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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych tiazoliny
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych tiazoliny, wystepujacych
w postaci tautomerycznej, o wzorze ogélnym 1, w
ktérym albo X i Z razem oznaczaja podwoljne
wigzanie, a Y oznacza grupe o Wzorze 0gblnym 2,
albo X i Y razem oznaczajg podwdjne Wwigzanie,
a Z oznacza grupe o wzorze ogblnym 2, przy czym
w grupie o wzorze 2 symbole R, R, i R, sg takie
same lub r6zne i oznaczajg atom wodoru, chloru,
fluoru lub rodnik alkilowy o 1 — 4 atomach we-
gla, oraz addycyjnych soli zwiazkéw o wzorze 1
z kwasami farmakologicznie dopuszczalnymi.

Zwigzki o wzorze ogblnym 1 majg wlasciwoseci
lecznicze, a zwlaszcza bakteriobdjcze, szczegblnie
korzystne w leczeniu stanéw zapalnych.

Zwiazki pochodnych tiazoliny przedstawione
ogblnym wzorem 1 wystepuja w dwéch odmia-
nach tautomerycznych, o budowie aminotiazoliny,
przedstawione wzorem 3 oraz o budowie imino-
tiazolidyny, przedstawione wzorem 4, w ktérych
to wzorach R, R; i R, majg wyzej podane zna-
czenie. ’

Dla uproszczenia, w dalszej czeSci opisu s3
omawiane zwigzki o odmianie tautomerycznej,
przedstawione wzorem 3 jako pochodne 2-benze-
nosulfonyloamino-  A2-tiazoliny, - nalezy jednak
mijeé na uwadze, Ze wynalazek dotyczy réwniez
drugiej odmiany tautomerycznej o wzorze 4, Wy-
kazywanej charakterystycznymi pasmami widma
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w podczerwieni dla ugrupowania C = NH wyste-
pujacego poza pier§cieniem.

Korzystne wlaSciwosSci wykazujg zwigzki o og6l-
nym wzorze 1, w ktérym podstawniki R, R, i R,
nie oznaczajg réwnocze$nie atoméw wodoru lub
gdy jeden z tych podstawnikéw oznacza rodnik
metylowy, a co najmniej jeden z pozostalych pod-
stawnikéw nie oznacza atomu wodoru.

Spos6b wedlug wynalazku polega na poddaniu
reakecji 2-amino-/42-tiazoliny, w alkalicznym &ro-
dowisku wodnym, z chlorkiem kwasu benzenosul-
fonowego o 0g6lnym wzorze 5, w ktérym R, R,
i R, majg wyzZej podane znaczenie i ewentualnym
przeprowadzeniu otrzymanego zwigzku o wzorze
1 w s6l addycyjnag z kwasem.

Reakcje prowadzi sie korzystnie w ten spos6b,
iz na alkaliczny roztwér wodny 2-amino-/2-tiazo-
liny dziala sie roztworem chlorku kwasu benze-
nosulfonowego o wzorze 5 w organicznym rozpu-
szczelnjku. Reakcja przebiega bez ogrzewania, a
niekiedy nawet wskazane jest stosowanie chlodze-
nia, np. kapiela lodows, 2-amino-/2-tiazoline roz-
Dbuszcza si¢ w wodnym roztworze zasady, np. w
roztworze zawierajagcym 6 czeSci wagowych wo-
dorotlenku sodowego w 100 cze$ciach objetoScio-
wych roztworu lub w roztworze weglanu metalu
alkalicznego. Do roztworu dodaje sie mieszajgc
stechiometrycznie obliczong ilo§é lub nieco wiecej
chlorku kwasu benzenosulfonowego o wzorze 5,
rozpuszczonego w organicznym rozpuszeczalniku,
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np. w benzenie, toluenie, czterochlorku wegla itp.
Mozna réwniez 2-amino-A42-tiazoline rozpuscié w
wodzie i zwiazek alkaliczny dodawaé po Wprowa-
dzeniu chlorku pochodnej kwasu benzenosulfono-
wego, Po zakoficzeniu reakeji i stwierdzeniu al-
kalicznoéci masy poreakcyjnej, produkt wytraca
si¢ przez ozigbienie, odsacza, przemywa wodq, su-
szy w powietrzu i ewentualnie krystalizuje z al-
koholu lub innego, odpowiedniego rozpuszczalni-
-‘ka, . ) '

Otrzy'rriane zwigzki o wzorze 0g6lnym 1 prze-
prowadza sie w sole z kwasami nieorganicznymi
lub organicznymi, dopuszczalnymi w lecznictwie,
np. w chlorowodorki, stosujagc Srodowisko alkoho-
lowo - wodne, przy czym otrzymuje sie produkty
krystaliczne, krystalizujace czesto z czasteczkq eta-
nolu, Zwigzki te sa latwiej rozpuszczalne w wo-
dzie.- .

. Jak juZ wspomniano, nowe sulfamidy maja wia-
Sciwoéci przeciwbakteryjne. Badania wykazatly, Ze
4'-chloro-3" -metylo-2-benzenosulfonyloamino- it
-tiazolina oraz 4’-chloro-2-benzenosulfonylo-2 -
-amino-/2-tiazolina zapobiegaja wzrostowi choro-
botwérczych bakterii okreznicy, w steZeniach niz-
szy¥ch niz stosowany do tego: celu znany sulfame.
tylotiadiazol.

Nowe sulfamidy wywierajg czeSciowe dzialanie
hamujgce w stezeniu 1,40 mg/ml i calkowite dzia-
tanie hamujgce w steZeniu 2 mg/ml, podczas gdy
w tych samych warunkach czeSciowe dzialanie
sulfometylotiadiazolu na bakterie okreznicy, wy-
stepuje w steZeniu 2 rhg/ml, a calkowite dzialanie
hamujace przy stezeniu 2,80 mg/ml.

Poza tym 4’-chloro-2-benzenosulfonyloamino-
-42-tiazolina ma wla§ciwo§ci moczopedne, co ma
szczegblne znaczenie przy leczeniu schorzen wy-
wolanych bakteriami okreznicy w przewodach
moczowych, Wyniki te zostaly potwierdzone bada-
niami klinicznymi.

. Sulfamidy wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku mozna podawaé dojelitowo lub pozajelitowo
w postaci preparatébw zawierajacych no$niki i do-
datkowe skladniki stosowane do tych celéw, Do
podawania dojelitowego stosuje sig preparaty w
dawkach pojedynczych zawierajacych 100 —. 500
mg sulfamidu. Do stosowania pozajelitowego  od-
powiedni jest roztwoér sulfamidu w rozpuszczalni-
ku organicznym nadajacym sie do wstrzykiwania,
np. w postaci ampulek 2 ml, zawierajacych 500 mg
sulfamidu, og6lnie biorgc w dawkach dziennych
dla dorosiych 0,5—2 g.

Spos6éb wedlug wynalazku jest blizej objasnio-
ny w nizej podanych przykiadach.

Przyktad 1. 4’-chloro-3’-metylo-2-benzeno-
sulfonyloamino-/2-tiazolina lub 3’-metylo-4’-chlo-
ro- 3 -benzenosulfonyloamino- 2 -iminotiazolidyna
(obie budowy sg réwnorzedne). Zwigzek ten w od-
mianach tautomerycznych o wzorze sumarycznym‘
Cyp Hy; Oy N, S, Cl i 0g6lnym strukturalnym wzo-
rze 1, ma ciezar czasteczkowy 290, 803 i otrzymy.-
wany jest w nastepujacy sposob.

Do kolby stozkowej o pojemno$ci 500 ml, wypo-
sazonej w mieszadlo, wprowadza sie 61 g zasady
2-aminotiazoliny, rozpuszczonej w roztworze 24 g
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4
wodorotlenku sodowego w 150 ml wady. Do roz-
tworu zasady dodaje sie kroplami, mieszajac,
135 g chlorku kwasu 4-chloro-3-metylobenzenosul-
fonowego, ro-ipuszczonego w 60 ml toluenu. Roz-
twér miesza sie dalej w ciagu 30 minut w kapieli
lodowej, a nastepnie wstawia na przeciag 1 go-
dziny do szafy chlodniczej, po czym mieszanine
poreakcyjng .przesgcza sie i osad suszy ped zmniej-
szonym ciSnieniem, Surowy produkt krystalizuje
sie z gorgcego alkoholu, uzyskujac 60 g czystego
produktu o temperaturze topnienia 118—120°C,
oznaczonej w kapilarze. .

Analiza:
obliczono C — 41,13%; N — 9,66%,
otrzymano C — 40,71%; N — 9,20%.

W celu otrzymania chlorowodorku tego sulfa-
midu 10 g uzyskanej 4’-chloro-3’-metylo-2-benze-
nosulfo-nyloamino—A’-tiazowli»ny rozpuszcza sie w
100 ml etanolu w temperaturze wrzenia przesacza
na goraco, ochtadza do zapoczatkowania Krystali-
zacji i wOwczas wysyca chlorowodorem. Chlorg-
wodorek wytraca .sie. przez wymrozenie, odsgcza,
przemywa dwukrotnie 10 ml zimnego etanolu i su-
szy nad wodorotlenkiem potasowym. Otrzymuje sie
9,5 g chlorowodorku 4'-chloro-3’-metylo-2-benze-
nosulfonyloamino-A2-tiazoliny, co wynosi 74% wy-
dajno$ci teoretycznej. Temperatura topnienia pro-
duktu oznaczona wkapilarze wynosi 191 —193°C.

. Produkt krystalizuje z jedng czasteczkg etanolu.

Analiza:
obliczono C — 38,08%; N — 7,03%,
otrzymano O — 38,61%; N — 17,50%.

Przyktad II. 4’-chloro-2-benzenosulfonyloa-
mino-A2-tiazoliny lub 4’-chloro-3-benzenosulfony-
loamino-2-iminotiazolidyna. 20,4 g (0,2 mola) 2-a-
mino-/2-tiazoliny rozpuszcza sie w 125 ml wody,
mieszajgc chlodzi sie w kapieli lodowej i dodaje
roztwér 42,4 g chlorku kwasu 4-chlorobenzenosul-
fonowego rozpuszczonego w 50 ml benzenu. W
temperaturze 10°C dodaje sie nastepnie w ciagu
20 minut 20 ml wodorotlenku sodowego rozciefi-
czonego do objetosci 100 ml, utrzymujgc tempera-
ture 10°C. Miesza sie w ciagu 15 minut, przy czym
wytrgca sie sulfamid, ktéry odsacza sie i prze-
mywa trzykrotnie 50 ml wody i raz 50 ml eteru
naftowego. yProdukt suszy sie pod zmniejszonym
ciSnieniem w obecno$ci wodorotlenku potasowego
w lagodnej temperaturze, Uzyskuje sie 31,5 g 4'-
-ghloro-2-benzenosulfonyloamino- 42 -tiazoliny, co
wynosi 57% wydajno§ci teoretycznej. Temperatura
topnienia produktu oznaczona w kapilarze wynosi

 98—99°C.

Analiza: i
obliczono C — 39,30%; N — 10,11%,
otrzymano C — 38,24%; N — 10,09%.
Surowy produkt krystalizuje sie przez rozpusz-
czenie w goracym, bezwodnym etanolu i oziebie-
nie. Wydajno$é procesu krystalizacji wynosi 70%.
W celu sporzadzenia chlorowodorku tego zwigz-
ku 20 g 4’-chloro-2-benzenosulfonyloamino-/2-tia-
zoliny rozpuszcza sie w- 200 ml bezwodnego, gorg-
cego etanolu i przesgcza. Do roztworu ochlodzo-
nego do zapoczatkowania krystalizacji wprowadza
sie chlorowod6r az do stanu nasycenia, Po wy-



5

80 217

mrozeniu Kkrystalizuje chlorowodorek w postaci
lekkich krysztaléw. Po odsaczeniu, przemyciu zim-
nym alkoholem i wysuszeniu nad wodorotlenkiem

potasowym otrzymuje sie 15 g
4’-chloro-2-benzenosulfonyloamino-A42-tiazoliny,

chlorowodorku

co 5

wynosi 66% wydajnoéci teoretycznej. Chlorowodo-
rek krystalizuje z jedng czgsteczkg alkoholu, tem-
peratura topnienia produktu, oznaczona w kapi-

larze, wynosi 104°C,

Analiza:
obliczono C — 36,30%; N — 7,55%, .
otrzymano C — 36,77%; N — 1,80%.

W niZej podanej tablicy zestawiono wtlaSciwosci
fizykochemiczne zwigqzkéw opisanych w. przykla-
dach I i II oraz innych zwigzkéw, otrzymywanych
sposobem wedilug wynalazku.

Tablica
. - Procentowa- zawartosé 7 Procentowa zawarto$é
Zwiazek Ciezar Temx{era}tura azotu wegla
czasteczkowy| topnienia °C
obliczono - otrzymano obliczono otrzymano
4’ - chloro- 2 -benzenosulfo-
nyloamino-42-tiazolina 276,776 98—99 10,11 10,09 39,06 38,24
3’-chloro-4’-metylo- 2 -ben-
zenosulfonylo - amino- 42 - . .
-tiazolina 290,803 * 87—88 9,63 9,86 41,30 41,37
3’, 5’-dwuchloro-4’- metylo-
- 2 -benzenosulfonyloamino-
-A2-tiazolina 325,252 154—156 8,61 8,02 . 36,93 37,05
2, 3" -dwuchloro- 6’ -mety-
lo- 2 -benzenosulfonyloami- .
no- 42 -tiazolina 325,252 137—139 8,61 8,05 36,93 37,41
2’, 3’ -dwumetylo- 6’. —chloro-
- 2 -benzenosulfonyloamino-
- 4% -tiazolina 204,829 144—146 9,18 9,04 43,34 43,34
3’, 6° -dwuchloro- 4’ -mety-
lo- 2 -benzenosulfonyloami-
no- 42 -tiazolina 325,252 154—160 8,61 8,42 36,93 37,48
4’ .-chloro- 3’ -metylo- 2 -
-benzenosulfonyloamino- 42 -
-tiazolina 290,303 118—120 9,66 9,20 41,30 - 40,71
4’ _fluoro- 2 -benzenosulfo-
nyloamino- 42 -tiazolina 260,319 94—96 10,76 10,63 41,53 41,74
2’, 5’ -dwuchloro- 2 -benze-
nosulfonyloamino- 42 -tiazo-
lina 311,225 [ 132—134 9 8,92 34,73 34,90

Zastrzezenia patentowe
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1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych tia-
zoliny o wzorze ogblnym 1, w ktérym albo X i Z
razem Oznaczajg Podwoéjne wiazanie, a Y oZnacza

grupe o wzorze ogo0lnym 2,

albo X i Y razem
oznaczajg podwobjne Wwigzanie, 'a Z oznacza 8rupe

55

0 wzorze 0gbélnym 2, przy czym w grupie o wzo-
rze 2 symbole R, R;, R, sa takie same lub rdine
i oznaczaja atom wodoru, chloru, fluoru lub rod-
nik alkilowy o 1 — 4 atomach wegla, znamienny

tym, ze na 2-amino-/2-tiazoling dziata sie chlor-
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kiem kwasu benzenosulfonowego o ogdlnym wzc-
rze 5, w ktéorym R, R;, R, majg wyzej podane zna-
czenie, po czym otrzymany zwigzek o wzorze 1
ewentualnie przeprowadza sie w sél addycyjng z

kwasami.
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2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
na alkaliczny roztwér wodny 2-amino-A42-tiazoliny -
dziala sie roztworem chlorku kwasu benzenosul-
fonowego o Wzorze 5 w organicznym rozpuszczal-
niku.

3. Spos6b wedtug zastfz. 2, znamienny tym, Zze
jako rozpuszczalnik organiczny stosuje sie benzen,
toluen lub czterochlorek wegla.

4. Spos6éb wedtug zastrz. 1 — 3, znamienny tym,
7e reakcje prowadzi si¢ w temperaturze nie wyz-
szej od temperatury otoczenia. '

5. Spos6b wediug zastrz. 1 — 4, znamienny tym,
ze w przypadku wytwarzania 4’-chloro-2-benzeno-
sulfonyloamino-42-tiazoliny, na alkaliczny roztwor
wodny 2-amino-A2-tiazoliny dziala sie sulfochlor-
kiem 4-chlorobenzenu. :
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6. Spos6b wedtug zastrz. 1 — 4, znamienny tym,
e w przypadku wytwarzania 3’-chloro-4’-metylo-
-2-benzenosulfonyloamino-/42-tiazoliny, na alkali-
czny roztwér wodny 2-amino-/2-tiazoliny dziata
sie 3-chloro-4-metylobenzenem. )

7. Spos6b wedlug zastrz. 1 — 4, znamienny tym,
2e w przypadku wytwarzania 3°, 5’-dwuchloro-
-4’-metylo-2-benzenosulfonyloamino- 42 -tiazoliny,
na alkaliczny roztwér wodny 2-amino-A2-tiazoliny
dziala sie 3,5-dwuchloro-4-metylobenzenem.

8. Spos6b wedtug zastrz. 1 — 4, znamienny tym,
e w przypadku wytwarzania 2°, 8'-dwuchloro-
-6’-metylo-2-benzenosulfonyloamino- 42 -tiazoliny,
na alkaliczny roztwér wodny 2-amino-A2-tiazoli-
ny dziala sie 2,3-dwuchloro-6-metylobenzenem,

9. Spos6b wedtug zastrz. 1 — 4, znamienny tym,
7e w przypadku wytwarzania 2, 3’-dwumetylo-
-6’-chloro-2-benzenosulfonyloamino- 42 -tiazoliny,
na alkaliczny roztwér wodny 2-amino-A42-tiazoliny
dziala sie 2, 3-dwumetylo-6-chlorobenzenem.

R R, R,

CX—NHY
NZ —Q,S
WZOR { WZOR 2
Q D| Pz
N 0,5
WZOR 4
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10. Sposéb wedlug zastrz, 1 — 4, znamienny {ym,
e wprzypadku wytwarzania 3°, 6'-dwuchloro-
-4’-metylo-2-benzenosulfonyloamino- 42 -tiazoliny,
na alkaliczny roztwér wodny 2-amino-/2-tiazoliny
dziala sie 3, 6-dwuchlero-4-metylobenzenem,

11. Spos6b wedlug zastrz. 1 — 4, znamienny tym,
72e w przypadku wytwarzania 4’-chloro-3’-metylo-
-2-benzenosulfonyloamino-42-tiazoliny, na alkali-
czny roztwér wodny 2-amino-A2-tiazoliny dziala
sie 4-chloro-8-metylobenzenem.

12. Spos6b wedlug zastrz. 1 — 4, znamienny tym,
w przypadku wytwarzania 4’-fluoro-2-benzenosul-
fonyloamino-/2-tiazoliny, ma alkaliczny roztwér
wodny 2-amino-/2-tiazoliny dziala sie 4-fluoroben-
zenem,

13. Sposéb wedlug zastrz. 1 — 4, znamienny tym,
2e w przypadku wytwarzania 2’, 5'-dwuchloro-2-
-benzenosulfonyloamino-42-tiazoliny, na alkalicz-
ny roztwér wodny 2-amino-A%-tiazoliny dziala sie
2, 5-dwuchlorobenzenem.
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