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La presente.invención se re fiere  a un proccdinicn- 

to 3e preparación de derivados de 4 - fe a il- 2-t i  azo lil-o  samar­

lo s  qu.e responden a  l a  fórmula general ( i ) :

(1)
^  1! - C - C - 0R

en l a  que: X que se encuentra en posición 2, 3 ó 4 repre­

senta un hidrógeno, un halógeno, un al cohilo in fer io r  o un 

a lcox i; R representa un alcohilo in fe r io r  o un bencilo.

KL procedimiento de preparación de lo s  compuestos 

de' fórmula I está  caracterizado porque se condensa un 4-fe- 

n il-2-am ino-tiasol de fórmula general ( I ) ,  preparado según 

R.H.DO.DSON -  JSm. Soc. 68, 871 (1946) y 67, 2242 (1945),
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con un cloruro de fórmula general ( I I I ) ,  según el esquema 

de reacción siguiente:

. 0  0 
. t t "C1-C-C-0R

NHg (III) , 'Tj-O-R
H o30
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donde X y R tienen lo s  sign ificados anteriormente dados.

La presente invención se re fie re  igualmente a la  

aplicación de lo s  compuestos'de fórmula general I obtenidos 

según el procedimiento, como medicamentos dotados do propie­

dades inhibidoras sobre l a  reacción an afilú c tica  cutánea pa­

siva , ú t i le s  en el tratamiento del asma.

Los ejemplos siguientes ilu stren  l a  invención sin  ̂

l im ita r la  en su extensión.

Ejemulo 1 : (4-I''enil-2-tiazolil)oxam ato de e tilo  (P 1863)

a) 4-Fenil-2-am ino-tiasol ^

' Se mezclan cuidadosamente 360 g (3 moles) de aceto-
I

fenona y 455 g (6 moles) de tiourea, y después se añaden en 

pequeñas fracciones 264 mi (3,3 moles) de cloruro de sulfu- 

r i lo . :

La reacción es exotérmica y l a  adición del cloruro 

de su lfu rilo  dura 2 horas.

EL medio de reacción se lic ú a  y después se coagula 

en una masa; se lle v a  entonces a 105SC durante 3 horas. Se 

deja que llegue a l a  temperatura ambiente, se lava con ace­

tona y después se f i l t r a .

Los c r is ta le s  obtenidos se recr ista lizan  en 3 l i ­

tro s de agua hirviente. Se recupera el clorhidrato de l a  

amina que se tr a ta  con una solución de amoniaco de pH 12.

Se recuperan después"de f i ltra c ió n .y  secado 412.g 

de producto (rendimiento 78^).

b) (4-Fcnil-2-tj.azolil)oxam ato de e tilo  (F 1863)

Una suspensión de 168 g (2 moles) de bicarbonato

de sodio en una solución de 352 g (2 moles) de 4-fen il-2- 

-amino-tiazol y 2,5 l i t r o s  de acetona, se ag ita  a tempera­

tura ambiente.
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' tojo nt'tm. 3

Se añaden gota a got̂ L 272 g (2 moles) de clorogHo- 

*::ilato de e tilo  y se mantiene l a  agitación durante l a  noche.

Después de f i lt ra c ió n , se evapora l a  fase  acetóai- 

ca hasta sequedad y e l residuo amarillo se r e c r is ta l iz a  en 

una mezcla de dioxano-alcohol.

Se recuperan 450 g de producto (rendimiento 75%) 

de fórmula:

\ 'P-' ' p"- Á P .

Pómula empírica: C-̂ ^Ĥ gMgÔ S 

Peco molecular: 276,31 

C rista le s  am arillos 

Punto de fusión: 158sc 

Cromatografía en capa delgada:

-soporte: gel de s í l i c e  60 F 254 Kerch 

-disolvente: ácido acético-dioxano-tolueno 2/8/90 

-revelado: UV y yodo 

-Rf: 0,60

Solubilidades: Insoluble en agua y en etanol. Solu­

ble a l  20% en dimetil-acetamida y
s

a l 25% en m etil-pirrolidona.

Ejemplo 2: (4-p-Clórofenil-2-tiazolil)oxam ato de e tilo  

(F 1864)

a) 4-Para-cíorofenil-2-cm ino-tiazol 

De un modo análogo a l descrito en el Ejemplo 1, 

pero utilizando l a  paradoro-acetofenona, se obtiene el 

"producto de f  ó m uía:
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-fórmula empírica: CgHyClI'gS 

Peso molecular: 210,67 

C rista le s : C a r i l lo  s 

Punto de fusión: 167SC 

^-Cromatografía en capa delgada:

^-soporte: gel de s í l i c e  60 F 254 Kerch 

-disolvente: ácido acático-dioxano-tolucno 2/8/90 

-revelado: UV y yodo 

-Rf: 0,3

Solubilidades: Insoluble en agua. Soluble a l  15/ 

en etanol
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b) (4-p-Clorofenil-2-tiazolil)oxam ato de e tilo  

(F 1864)

En una solución helada que contiene 109,5 g de 2-
3-am ino-4-paraclorofenil-tiasol en 2750 cm de tetrahidrofu- 

rano anhidro y 157 cm de trietilam in a, se añaden gota a  go- 

ta  agitando fuertemente 73 cmr de c lorog liox ilato  de e tilo  

en 50 cm̂  de tctrahidrofurano y se mantiene 5 horas a tem­

peratura ambiente. Se evapora hasta sequedad la  fase  orgáni­

ca y se lava con agua. Se recuperan con un redimiento del 

95/ 153,5 g de producto de fóimula:



10 . . . .

15

20

25

30

070 ¿9

Hoja nóm,

. F 1864

" Fórmula empírica: 'C^II^ClkgO^S

' Peso molecular: 310,76 -

C rista le s : am arillos
' t

. Punto de fusión: 252EC

Cromatografía en caca delgada: t̂
. -soporte: gcl de s í l i c e  60 ?  254 Merck ^

-d isolvente: cloroformo-mctanol 95/5 

-revelado: UV y yodo ^

 ̂ .-R f=0,85 ,

Solubilidades: Insoluble en agua y en ctenol. Soluble en '

:
Ejemplo 3 : (4-Param etoxi-fenil-2-tiasolil)oxam ato de e t ilo ' 

(F 1865) -

a) 4-Parametoxifcnil-2-enino-ti azol 

" De un modo análogo al descrito en el ejemplo 1, pe­

ro utilizando l a  parametoxi-acetofenona, se obtiene el pro­

ducto de fórmula:

NH

Fórmula empírica,: C^H^NgOS 

Peso molecular: 206,27 

C rista le s : .amarillos

Punto de fusión: 209^0 -

b) (4-Param etoxifenil-2-tiasolil)oxanato de e tilo  

. (F 1865)-

De un modo análogo a l descrito en e l ejemplo 2, pe-

7/s
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yo utilizando el 4-par:mietoxifcnil-2-3*iiino-tiazol, se ob­

t ie n e  con un rendimiento del 85;' el producto de fóimula:
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. Fórmula empírica: C^II^PgO^S

Peso molecular: 306,34 i

C rista le s : color "beige" ¡

Punto de fusión: 168&C . ¡- !
Cromatografía en capa delgada:

-soporte: gel de s í l i c e  60 F 254 Kerck 

-disolvente: toluenó-dioxano-ácido acótico 

-revelado: UV y yodo 

-Rf: 0,67 '

' Solubilidades: Insolnble en agua y en etanol. So­

luble en dim etilsulfóxido al 50p y 

en m etil-pirrolidona a l 5C¡4.

Pjcnrplo 4: (4-1.1 e t a-metilfenil-2-1iazo 1 i l )oxamato de bencilo 

De un modo análogo al descrito anteriormente pero 

utilizando la  meta-mctil-acetofonona y el clorogLioxilato 

de bencilo, se obtiene el productp* de fóimula:
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Ejemplo 5: (4-Orto-bromof e n il-2 - tia z o lil)  oxa!3ato de bencilo 

" De un modo onálogo a l.d escrito  en lo s  ejemplos an­

te r io re s, pero utilizando l a  orto-brono-acctofenona y el 

cloro¿p.io;dlato de bencilo se obtiene el producto de fdr- ,
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RpivinDiCACioir:

Loe puntos de invención, propia y nueva que se pre­

senten para que sean objeto de esta  so lic itu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se reco­

gen en la s  reivindicaciones sigu ientes:

13.- Un procedimiento de preparación de derivados¡ 

de 4-fen il-2-tiazo lil-oxan ato  que responden a l a  fórnula I
general ( I ) :  ,

3
R

en l a  que: X que se encuentra en posición 2, 3 ó 4, repre­

senta un hidrógeno, un halógeno, un alcohilo in ferio r  o un 

alcoxi; y R representa un alcohilo in fe r io r  o un bencilo; 

caracterizado porque se condensa un 4-fenil-2-am ino-tiazol 

de fórmula ( I I ) :

NH.
2

con un cloruro de fóxmula general I I I :
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0

donde Xy R tienen el significado anteriormente indicado.  ̂

2 - .-  Ihi procedimiento según l a  reivindicación 13, . 

caracterizado porque el tiazol de fórmula II es el 4-fcnil- 
-2-amino-tiazol.

38.- Un procedimiento según la  reivindicación 13,. 

caracterizado porque el tiazol de fóínula II es el 4-para-¡ 

clorofenil-2-amino-tiazol. ^

43.- Un procedimiento según la  reivindicación 13, , 

caracterizado porque el tiazol de fóimula II es el 4-para- ' 

metoxif enil-2-smino-tiazol.

53.- Í5i procedimiento según la  reivindicación 13, 
caracterizado porque el tiazol de fórmula II es el 4-meta- 

-metilfenil-2-amino-tiasol.

63.- Un procedimiento según la  reivindicación 13, 

caracterizado porque el tiazol de fórmula II  es el 4-orto- 
-bromofenil-2-amino-tiazol.

73.- Un procedimiento según la s reivindicaciones 13 
a 68, caracterizado porque el cloruro de fónnula III es el 

clorogLioxilato de etilo . -

83.- Un procedimiento según la s  reivindicaciones 18 

a 63, caracterizado porque el cloruro de fórmula III es el 
cloroghioxilato 'de benqilo.

98.'- Un procedimiento de preparación do derivados 
de 4-fenil-2-tiazolil-oxamato.

Tal y como se ha descrito en l a  l.Iemoria que antece­

de y con los- fines que se han especificado.



Este. Memoria consta 3c DIEZ hojas e sc r ita s  a má- 

liuina sor una so la  cara. '
Madrid, '18.JUN.1979
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