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Forfarande for framstéllning av (2- aminotiazol4-yl)ittikssyrahydroklorid.
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4
(2—;hinotiatsol—4~yyli)etikkahapon hydrokloridin val=-

mistusmenetelmd

4
(Z-ﬁﬁinotiatsol-4—yyli)etikkahappo ja sen johdan- -

naiset ovat sivuketijuja puolisynteettisissd kefalospo-

riineissa. Tdhdn mennessid tunnetuissa valmistusmenetel-

tali hydrobromidi. Kun hydrokloridi tai hydrobramidi t&-
m&n jdlkeen neutraloidaan, saadaan vapaa aminotiatso-
lyylietikkaesteri, joka muunnetaan saippuoimalla amino-
tiatsolyylietikkahapoksi. Saatu tuote on herkkd valol-
le ja dekarboksyloituu liuoksessa suhteellisen helpos-
ti 2-amino-4-metyylitiatsoliksi.

Kdsilld olevan keksinndén tarkoituksena on val-
mistaa (2-aminotiatsol—4-yyli)et;ﬁgahqggp hydroklori-
dia yksinkertaisella tavalla. Keksinnéﬁ mukaisesti t&d-
md tapahtuu siten, ettd tiovirtsa-aine suspendoidaan .
veteen ja suspensioon lisdtddn S—lOOC:ssa-gkaoqrigé;:
tyyliklori@i@ kloorattuun hiilivetyyn liuotettuna ja
Sgﬁ jdlkeen reaktio suoritetaan loppuun 25-30°C:ssa.

Kloorattuna hiilivetynd voidaan kdyttdd hiili-
tetrakloridia, kloroformia, 1,2-dikloorietaania, mie-
lellddn metyleenikloridia.

Keksinndn mukaisen menetelmédn edullisessa toteu-
tustavassa kloorattuun hiilivetyyn, mielelldin mety-
leenikloridiin, liuotettua 4-klooriasetoasetyyli=-
kloridia lisétéé%tipoittain tarpeellinen mddrd veteen
suSpéndoituun tiovirtsa—-aineeseen.

Reaktion aikana l&dmpdtila pidetddn vdlilli
5-10°C, ¥ielelladn valilla 7-8°C.

Vesimddrd, joka tarvitaan tiovirtsa-ainesuspen-
sion valmistukseen, on mielellddn 125-250 g vettd tio-
virtsa-aineen moolia kohti.
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Vesimdard Jjoka tarvitaan tiovirtsa-ainesuspen-
sion valmistukseen, on mielellddn 125-250 g vettd tio-

virtsa-aineen mggiia kohti.

4-klooriasetoasetyylikloridi kdytetdédn kloorat-
tuun hiilivetyyn tehtynd liuoksena. 4-klooriasetoase-
tyylikloridimoolia kohti kdytetddn 3-50 moolia liuotin-
ta, mielellddn 8-25 moolia.

Keksinndn mukaisen menetelmdn edullisessa toteu-

tustavassa kdytetddn sellaista 4-klooriasetoasetyyli-
kloridia, joka on valmistettu klooraamalla diketeeni
klooratussa hiilivedyssd, mielellddn metyleenikloridis- |
sa, lampdtilassa, joka on valilla -10 - -25°C. Niin 5.-
saatu liuvos voidaan k#dyttdd sellaisenaan.

Keksinndn mukaisella menetelmdlld valmistettu
(2-aminotiatsol-4-yyli)etikkahapon hydrokloridi on |
stabiili ja varastointikelﬁﬁnen sekd liuoksessa ettd %
kiintedssd muodossa. —

Esimerkki

Tamdn keksinn®n muikaisessa menetelmdssid 13htd-
aineena kdytetyn 4-klooriasetoasetyylikloridin valmis-
tamiseksi laitetaan kaksivaippakolviin 187,7 g mety-
leenikloridia ja 18,6 g diketeenid ja seos j&dhdytetdidn
-25°C:seen. Sitten liuokseen johdetaan -20 - -25°C
vdlisessd ld&mpdtilassa klooria. Samanaikaisesti valmis-
tetaan pydrokolvissa suspensio, joka sisdltdi 15,2 g
tiovirtsa-ainetta 30,0 g:ssa vettd,ja joka jddhdytetdin
+5%C:een.

+5 -~ +7°C:ssa olevaan tiovirtsa-ainesuspensioon
lisd&tdédn tiputussuppilon kautta jJatkuvan sekoituksen
alaisena +7 - +8°C vdlisessi lémpdtilassa 25 minuutin
aikana 4-klooriasetoasetyylikloridiliuosta ja lisdyksen
loputtua sekoitusta jatketaan vield 30 minuuttia
+5 - +7°C valisessi ldmpétilassa, jddhdytyshaude pois-
tetaan ja sekoitusta jatketaan vield 60 minuuttia, jo-
na aikana l&mp&tila nousee +26 - +27°C:een. Sitten

reaktioseos laitetaan jddkaappiin (2-aminotiatsol-4-



yyli)etikkahapon hydrokloridin saostumista vasten.
Ndin saadaan 33,6 g (2-aminotiatsol-4-yyli)etik-

kahapon hydrokloridia varittdmind kitein&d, joiden

sulamispiste on 151,4 - 151,9OC, mikd vastaa 78,5 %

saantoa kaytetyn diketeenin perusteella laskettuna.
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Patenttivaatimukset:

l. (2-aminotiatsol-4-yyli)etikkahapon hydroklo-
ridin valmistusmenetelmda, t un ne t t u siitd,
ettd tiovirtsa-aine suspendoidaan veteen ja saatuun
suspensioon lisdtddn 5-10°C vdlilla olevassa lampdti-
lassa 4-klooriasetoasetyylikloridia kloorattuun hiili-
vetyyn liuotettuna ja lisdyksen jdlkeen reaktio viedddn
loppuun 25-30°C vdlilld olevassa ldmpttilassa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kloorattuna hiilivetynd
kdytetddn metyleenikloridia.

3. Patenttivaatimuksen 1 ja 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kloorattuun hiilivetyyn
liuvotettua 4-klooriasetoasetyylikloridia kdytetdén
tarpeellinen m&ari.

4. Patenttivaatimuksien 1-3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kdytetddn sellaista
4—klooriasetoasetyylikloridiliuﬁ@ta, joka on saatu
klooraamalla diketeeni klooratuésa hiilivedyssd lampd-

tilassa, joka on v&lilla -10 - -25°C.
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Patentkrav:

1. Forfarande f6r framstdllning av (2-aminotiazol-u-yl)
-dttiksyra-hydroklorid, k 8 nne t e cknat ddrav, att
man tillhandahdller tiourindmne_suspenderat i vatten och till-
sdtter uU-kloracetoacetylklorid 18st i ett klorerat kolvite
vid temperaturer frédn 5 till 10°C och anslutningsvis slutfér
reaktionen vid temperaturer frdn 25 till 30°c.

' 2. F8rfarande enligt patentkravet 1, k 4 nne t e c k-
nat ddrav, att man som klorerat kolvdte anvdnder metylen-
klorid.

3. Foérfarande enligt patentkraven 1 och 2, k § nne -
t ecknat ddrav, att den i klorerade kolvdtet ldsta 4-
kloracetoacetylkloriden tillsdtts i enlighet med dtgdngen.

4, Fo6rfarande enligt patentkraven 1 och 2, k & nne -
t ecknat ddrav, att man anvdnder en Y-kloracetoacetyl-
kloridlésning, vilken erhdlls vid klorering av diketen i
klorerat kolvdte vid temperaturer fran -10 till -25°cC.
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