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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengao para "PROCESSO
PARA PRODUGAO DE UM COMPOSTO DE AMINOMETIL TIAZOL".

Campo Técnico

A presente invengao refere-se a um processo para a produgao
de um composto de tiazoi.
Antecedente da Técnica

Um composto de tiazol representado pela férmula (3):

x'\gs_]/\m, .

em que X1 representa um atomo de hidrogénio ou um atomo de
halogénio, um representante do qual é 2-cloro-5-(aminometiljtiazol, € um
composto util como um intermediario para medicina e agroquimica (vide, por
exemplo, JP 7-14916 B). Para produzi-lo, varios processos sao conhecidos.
Por exemplo, ha (a) um processo no qual um composto representado pela

XIW (1)

em que X1 é tal como definido acima, e X2 representa um ato-

formula (1):

mo de halogénio, & reagido com hexametilenotetramina, seguido por hidroli-
se (vide, por exemplo JP 4-234864 A e JP 4-21674 A), (b) um processo no
qual um composto representado pela férmuia (1) acima referida é reagido
com ftalimida de potassio, seguido por degradagao de hidrazina (vide, por
exemplo JP 4-234864 A), (c) um processo no qual um composto representa-
do pela férmula (1) acima referida é reagido com formamida, seguido por
hidrélise (vide, por exempio, JP 5-286936 A), e (d) um processo no qual um
composto representado pela férmula (1) acima referida é reagido com amé-
nia (vide, por exemplo, JP 4-234864 A e JP 2000-143648 A).

Em todos os processos (a) a (c) acima mencionados, as produ-
¢Oes do composto de tiazol objeto representado pela férmula (3) sao baixas,

e esses processos sao insatisfatdrios do ponto de vista industrial. Embora o
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processo (d) seja vantajoso sobre os processos (a) a (c¢) pelo fato de que
aménia mais econdmica € empregada, melhora adicional tem sido exigida

porque uma quantidade consideravel de um composto representado pela

#K_S]/\mf 4)

em que X1 é tal como definido acima, é formada como um sub-

férmula (4):

produto mesmo gquando amodnia € empregada na quantidade de 20 mmols
ou mais por mol do composto representado pela férmula (1) acima referida,
e uma produgdo do composto de tiazol objeto representado pela férmula (3)
por conseguinte € baixa.

Descricdo da invencao

Sob as circunstancias anteriores, 0s presentes inventores estu-
daram intensivamente para desenvolver um processo industrialmente vanta-
joso para produgdo de um composto de tiazol representado pela férmula (3)
empregando-se amodnia econdémica com supressao da formagdo de um
composto representado pela formula (4) como um subproduto. Como resul-
tado, os presentes inventores descobriram que o composto de tiazol objeto
representado pela férmula (3) pode ser produzido com supressao da forma-
¢do do composto representado pela formula {(4) como um subproduto por
reacao de um composto representado pela férmula (1), aménia, e formaldei-
do que também é econdmico e esta facilmente disponivel para obter-se um

composto de hexaidrotriazina representado pela férmula (2):

xl

“~ @)

em que X1 ¢ tal como definido acima, seguido por reagédo do
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composto resultante representado pela férmuta (2) com hidroxilamina sob
condigdes acidicas. Desse modo, a presente invengao foi concluida.
Isto &, a presente invengdo fornece um processo para a produ-

¢ao de um composto de tiazol representado pela formula (3):

x‘\gsj/\mz .

em que X1 representa um atomo de hidrogénio ou um atomo de

halogénio, que compreende as etapas de reagao de um composto represen-

em que X1 é tal como definido acima, e X2 representa um ato-

tado pela férmuia (1):

mo de halogénio, com amédnia e formaldeido para se obter um composto de

hexaidrotriazina representado pela formula (2):

xl

(2)
em que X1 & tal como definido acima, e, em seguida, reagao do
composto de hexaidrotriazina resultante representado pela férmula (2) com
hidroxilamina sob condi¢des acidicas, e similares.

Melhor Modo para Executar a Invencao

Primeiramente, a etapa para rea¢ao de um composto represen-

\(NJ/\XZ (1)

tado pela férmula (1):
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em que X1 representa um atomo de hidrogénio ou um atomo de
halogénio, e X2 representa um atemo de halogénio (daqui em diante, abre-
viado como o composto (1)), com amébnia e formaldeido para se obter um

composto de hexaidrotriazina representado pela férmula (2):

xl

“ @)

em que X1 é tal como definido acima (daqui em diante, abrevia-
do como o composto de hexaidrotriazina (2)) sera explicada.

Na férmula do composto (1), X1 representa um atomo de hidro-
génio ou um atomo de halogénio, e X2 representa um atomo de halogénio.
Exemplos do atomo de halogénio incluem um atomo de cloro, um atomo de
bromo, um atomo de iodo, etc.

Exemplos do composto (1) incluem 5-(clorometil}tiazol, 2-cloro-
5-(clorometil}tiazol, 2-cloro-5-(bromometilitiazol, 2-bromo-5-(bromometil)tia-
zol, 2-cloro-5-(iodometil)tiazol, 2-bromo-5-(iodometiljtiazol, 2-iodo-5-(iodome-
til)tiazol, etc.

O composto (1) pode ser produzido de acordo com um processo
conhecido como descrito, por exemplo, em JP 4-234864 A.

O composto (1) pode estar na forma de um composto livre ou
um sal de adi¢do de acido. Exemplos do acido para o sal de adigac de acido
incluem acidos inorganicos tais como cloreto de hidrogénio, brometo de hi-
drogénio, acido sulfurico, acido perclorico, etc., e acidos organicos tais como
acido acético, acido metanossulfdnico, acido trifluorometanossulfénico, acido
p-toluenossulfénico, etc.

Como aménia, um gas de amdnia ou amoénia liquida podem ser
empregados. Alternativamente, aménia aquosa pode ser empregada. Além

disso, uma solugao de aménia dissolvida em um solvente organico que pode
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dissclver amdnia, tal como metanol pode ser empregada. De uim ponio de
vista de facil manipulagao e produgao, de preferéncia, uma solugao de amé-
nia em um solvente organico € empregada.

A quantidade de amonia que pode ser empregada normalmente
€ 1 a 30 mmols, de preferéncia 2 a 15 mmols, mais preferivelmente 2 a 10
mmots por mol do composto (1). Quando o sal de adi¢ao de acido é empre-
gado como o composto (1), a quantidade de amdnia que pode ser emprega-
da pode ser determinada levando-se em conta o acido no sal de adi¢do de
acido.

Como formaldeido, pode ser empregado um gas de formaldei-
do. Entretanto, de um ponto de vista de manipulagao, é preferivel empregar
paraformaldeido ou formalina, mais preferivelmente, paraformaldeido. A
quantidade de formaldeido que pode ser empregada normalmente é 1 a 10
mmols, de preferéncia 1 a 8 mmols, mais preferivelmente 1 a 5 mmols por
mol do composto (1). Além disso, de preferéncia, a quantidade de aménia
que pode ser empregada relativa ao composto (1) é maior do que aquela de
formaldeido.

A temperatura de reagao normalmente € na faixa de 15 a 100°C,
de preferéncia 20 a 90°C, e a reagdo normalmente é executada sob condi-
¢bes de pressao atmosférica ou sob condigbes pressurizadas de 0,5 MPa
{pressdo manométrica) ou inferiores.

A reagdo pode ser executada sem um solvente, mas é de prefe-
réncia executada em um solvente que é inerte para a reagdo. Exemplos do
solvente incluem solventes de alcool tais como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, etc., solventes de hidrocarboneto aromatico tais como tolueno,
xileno, etc., solventes de hidrocarboneto halogenado tais como clorobenze-
no, diclorobenzeno, etc., solventes de hidrocarboneto alifatico tais como he-
xano, heptano, cicloexano, etc., solventes de éter tais como éter de dietila,
tetraidrofurano, dioxano, etc., solventes polares apréticos tais como acetoni-
trila, propionitrila, dimetilsulféxido, N,N-dimetilacetamida, etc., agua, e simila-
res. Estes solventes podem ser empregados sozinhos ou em combinacao

destes. Um solvente de alcool ou agua é preferivel, e um solvente de édlcool
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mais preferivel. A guantidade do solvente a sei empregada nonmaimeite €
1 a 10 partes em peso para 1 parte em peso do composto (1).

A reacdo ¢é executada misturando e pondo em contato com o
composto (1), amdnia e formaldeido, e a ordem de mistura deles nao é es-
pecificamente limitada. Por exemplo, o composto (1), aménia e formaldeido
podem ser misturados, e reagidos a uma temperatura predeterminada, ou o
composto (1) e formaldeido sdo misturados com antecedéncia, e a amdnia
pode ser adicionada a estes para os reagir. Alternativamente, aménia e for-
maldeido sdo misturados com antecedéncia, e o composto (1) pode ser adi-
cionado a estes para os reagir. Alternativamente, o composto (1) € amdnia
podem ser simultaneamente adicionados a formaldeido para os reagir, ou o
composto (1) e formaldeido podem ser simultaneamente adicionados a a-
mdnia para os reagir.

Se necessario, a reagao pode ser executada na presencga de um
sal de aménio quaternario tal como cloreto de trietilbenzilamonio, cloreto de
tri-n-octilmetilaménio, cloreto de trimetildecilaménio, brometo de tetrametila-
maénio, brometo de tetra-n-butilamonio, etc., ou um catalisador de transferén-
cia de fase tal como éter coroa, efc.

Por esta reagao, parece gque um composto de metilenoimina

representado pela seguinte férmula (5):

d ® N==CHa
T,

em que X1 é tal como definido acima, que é um intermediario
instavel seria formado uma vez, seguido por trimerizagdo do composto de
metilenoimina representado pela férmuia (5) para produzir o composto de
hexaidrotriazina (2).

Apds o término da reagdo, a mistura de reacao contendo o
composto de hexaidrotriazina (2) € obtida, e 0 composto de hexaidrotriazina
(2) pode ser isolado, por exempio, submetendo-se a mistura de reagdo ao
tratamento de concentragdo. Alternativamente, por resfriamento da mistura

de reagao no estado em que se encontra ou depois de submetida ao trata-
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mento de concentragdo parcial, 0 composto de hexaidrotriazina (2) pode ser
isolado como cristais. Alternativamente, o composto de hexaidrotriazina (2)
pode ser isolado por adigdo de agua e um solvente orgénico hidrofébico a
mistura de reacao no estado em que se encontra ou depois de submetida ao
tratamento de concentracdo para realizar a extracdo, e concentragao da ca-
mada orgénica resultante. Alternativamente, ¢ composto de hexaidrotriazina
(2) pode ser isolado como um sal de adigao de acido tal como cloridrato, sul-
fato, etc.

Exemplos do solvente organico hidrofébico incluem solventes de
hidrocarboneto halogenado tais como clorobenzeno, diclorobenzenao, etc.,
solventes de éster tais como acetato de etila, acetato de butila, etc., solven-
tes de cetona tais como metil etil cetona, metil isobutil cetona, etc., solventes
de hidrocarboneto aromatico tais como tolueno, xileno, etc., e similares. Es-
tes solventes podem ser empregados sozinhos ou em combinagdes destes.
A quantidade do solvente a ser empregada nao € especificamente limitada.

Alternativamente, a mistura de reagdo ou a camada organica
contendo o composto de hexaidrotriazina (2) pode ser empregada na etapa
subsequente para produ¢dao do composto de tiazol da formula (3) descrita
daqui em diante sem isolamento do composto de hexaidrotriazina (2) da mis-
tura de reagao.

Exemplos do composto de hexaidrotriazina (2) desse modo ob-
tido incluem 1,3,5-tris{(tiazol-5-il)metil}-1,3,5-hexaidrotriazina, 1,3,5-tris{(2-
clorotiazol-5-il)metil}-1,3,5-hexaidrotriazina, 1,3,5-tris{(2-bromotiazol-5-il)me-
til}-1,3,5-hexaidrotriazina, etc.

Em seguida, a etapa para reagcado do composto de hexaidrotria-
zina (2) resultante com hidroxilamina sob condi¢bes acidicas para produzir

um composto de tiazol representado pela formula (3):

em que X1 é tal como definido acima (daqui em diante, abrevia-

do como composto de tiazol (3)) sera explicada.
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Esta etapa é para reagir o composto de hexaidrotriazina {(2) com
hidroxilamina sob condi¢des acidicas para produzir o composto de tiazol (3),
e € normatmente realizada pondo em contatoc com e misturando o composto
de hexaidrotriazina (2) e hidroxilamina sob condi¢des acidicas.

Tal como hidroxilamina, seu composto livre pode ser emprega-
do, ou um sal de adigdo de acido tal como cioridrato de hidroxilamina
(NH20H-HC1), e sulfato de hidroxilamina ((NH20H)2-H2S04) pode ser em-
pregado. Tal como hidroxilamina, hidroxilamina comercialmente disponivel €
normalmente empregada. Além disso, tal hidroxilamina pode ser empregada
no estado em que ela se encontra, ou pode ser empregada como uma solu-
¢ao tal como uma solugado aguosa.

A quantidade de tal hidroxilamina a ser empregada é normal-
mente 1 a 30 mmols, de preferéncia 1 a 15 mmols, mais preferivelmente 1 a
10 mmols por mol do composto de hexaidrotriazina (2).

O composto de hexaidrotriazina (2) e hidroxilamina sdo postos
em contato com e misturados sob condi¢des acidicas normalmente em uma
solugdo aguosa ou em um solvente misto de agua e um solvente orgéanico. A
quantidade de agua ou um solvente misto de agua e um solvente organico a
ser empregada é normalmente é 0,5 a 20 partes em peso para 1 parte em
peso do composto de hexaidrotriazina (2). Quando uma mistura de agua e
um solvente orgédnico é empregada, a relagdo da mistura de agua e o sol-
vente orgénico ndo é especificamente limitada. Exemplos do solvente orga-
nico incluem solventes de hidrocarboneto aromatico tais como tolueno, xile-
no, etc., solventes de hidrocarboneto halogenado tais como clorobenzeno,
diclorobenzeno, etc., solventes de éter tais como éter de dietila, éter de dii-
sopropila, éter de terc-butila metila, tetraidrofurano, etc., solventes de alcool
tais como metanol, etanol, isopropanol, efc., e similares.

Exemplos do acido a ser empregado, quando hidroxilamina é
reagida sob condigbes acidicas, incluem acidos minerais tais como acido
cloridrico, acido sulfurico, acido fosférico, etc., e acidos carboxilicos orgéni-
cos tais como acido acético, acido propibnico, acido citrico, etc. Um &cido

mineral € preferivel, e acido cloridrico ou acido sulfurico é mais preferivel. A
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quantidade do acido a ser empregada nao € especificamente limitada até o
ponto em que hidroxilamina e o composto de hexaidrotriazina (2) possam ser
postos em contato e misturadas sob condigoes acidicas.

Hidroxilamina pode ser adicionada ao composto de hexaidrotria-
zina {2), ou o0 composto de hexaidrotriazina {2) pode ser adicionado a hidro-
xilamina. A temperatura em que hidroxilamina é reagida esta normalmente
na faixa de 0 a 100°C, de preferéncia 0 a 50°C.

Depois que hidroxilamina € reagida com o composto de hexai-
drotriazina (2) sob condigbes acidicas e, se necessario, a mistura de reagao
€ mantida durante tempo predeterminado, uma solugdo de um sal de adigao
de acido do composto de tiazol (3) pode ser obtida, e em seguida o sal de
adigao de acido do composto de tiazol (3) pode ser isolado pela, por exem-
plo, concentragao da solugao.

Quando hidroxilamina é reagida com o composto de hexaidrotri-
azina {2} sob condigbes acidicas, formaldoxima como um produto da reagao
de hidroxilamina e formaldeido ou um trimero é formado destes junto com
um sal de adi¢ao de acido do composto de tiazol (3). Entao, é preferivel que,
por exemplo, a solugdo acima mencionada contendo um sal de adigao de
acido do composto de tiazol (3) é extraido por adigdo de uma base e, se ne-
cessdrio, um solvente organico hidrofdbico sob condigdes basicas para se-
parar em uma camada organica contendo ¢ composto de tiazol (3), € uma
camada aquosa contendo formaldoxima ou um trimero destes. Por concen-
tracdo da camada organica resultante, 0 composto de tiazol (3) tendo uma
pureza mais elevada pode ser isolado. O composto de tiazol isolado (3) pode
ser convertido em um sal de adigdo de acido tal como cloridrato, por reagao
com um acido tal como acido cloridrico. Exemplos da base incluem hidréxido
de metal de alcali tais como hidroxido de sédio, etc., e a base € normalmente
empregada em uma tal quantidade que o pH da camada aguosa no trata-
mento de extragdo acima esta na faixa de 8 a 14, de preferéncia 10 a 14.

Exemplos do solvente orgéanico hidrofdbico incluem solventes de
hidrocarboneto aromatico tais como tolueno, xileno, etc., solventes de hidro-

carboneto halogenado tais como clorobenzeno, diclorobenzeno, etc., solven-
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tes de éster tais como acetato de etila e acetato de butila, e solventes de
cetona tais como cetona de metiletil, metil isobutil cetona, etc., e simiiares.
Estes solventes podem ser empregados sozinhos ou em combinagao des-
tes. A quantidade do solvente a ser empregada nao € especificamente limi-
tada.

Além disso, uma solugdo aquosa contendo um sal de adigao de
acido do composto de tiazol (3) € obtida misturando-se a camada organica
contendo o composto de tiazol (3) obtida pelo tratamento de extragdo acima,
com uma solugdo aquosa de um Acido, seguido por separagao da mistura
em camadas. O sal de adi¢cao de acido do composto de tiazol (3) pode ser
isolado por concentrag@o da solug&o aquosa contendo um sal de adigdo de
acido do composto de tiazol (3} no estado em que se encontra ou por con-
centragao parcial da solugdao aguosa. Alternativamente, um solvente insufici-
ente que dificilmente dissolve o sal de adigao de acido do composto de tiazol
(3) pode ser adicionado a solugao aquosa contendo o sal de adi¢ao de acido
do composto de tiazol (3) para precipitar cristais do sal de adigao acido do
composto de tiazol (3). Exemplos da solugdao aquosa de um acido incluem
uma solugdo aquosa de acido cloridrico, acido sulfurico, acido acético, acido
metanossulfonico, etc. A solugdo aquosa é empregada em uma tal quantida-
de que o pH da solugdo aquosa na extragcao esteja em uma faixa de nor-
malmente 2,5 a 5,5, de preferéncia 3 a 5. Incidentemente, quando a solugao
aquosa resultante contendo o sal de adigdo de acido do composto de tiazol
(3) € colorida, a solugdo aquosa pode ser submetida a descoloracao, por
exemplo, por adicao de um agente de descoloragao tal como carbono ativo
para a solugao aquosa.

Exemplos de composto tiazol (3) desse modo obtido incluem 5-
(aminometilitiazol, 2-cloro-5-(aminometil)tiazol, 2-bromo-5-(aminometilitiazol,
etc.

Exemplos

Os Exemplos seguintes também explicardo a presente invengao

em mais detalhes, mas nao sera interpretado para limitar © escopo ou a pre-

sente invengao. Todas as porcentagens e partes estao em peso, a menos
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que de outra forma estabelecido. Para andlise, 0 método de cromatografia
liquida (LC) de alto desempenho foi empregado.
Exempio 1

Uma autoclave inoxidavel foi carregada com 3,69 partes (conte-
udo: 92%) de paraformaldeido, 21,8 partes de uma solugdo de amd&nia/ me-
tanol a 12,8%, 1,4 partes de metanol, e 6,96 partes (conteudo: 97.6%) de 2-
cloro-5-(clorometil)tiazol, e a mistura foi reagida com agitagdo a uma tempe-
ratura interna de 40°C durante 3 horas, em seguida a 50°C durante 3 horas,
e também a 70°C durante 1 hora. A mistura de reagéo resultante contendo
1,3,5-tris{(2-clorotiazol-5-i)metil}-1,3,5-hexaidrotriazina foi resfriada para a
temperatura interna de 50°C, e concentrada sob pressao reduzida. Ao resi-
duo concentrado resultante foram adicionadas 24,4 partes de agua, e a mis-
tura foi concentrada sob pressao reduzida. Ao residuo concentrado resultan-
te foram adicionadas 28,4 partes de tolueno para executar extragao a tempe-
ratura interna de 70°C, desse modo obtendo-se 36,5 partes de uma camada
de tolueno contendo 1,3,5-tris{(2-Clorotiazol-5-il)metil}-1,3,5-hexaidrotriazina,
€ uma camada aquosa. A camada de tolueno foram adicionadas 10,4 partes
de agua, e 13,9 partes de uma solugdo aguosa de sulfato de hidroxilamina
(conteudo de sulfato: 23,8%) foram adicionadas também durante 2,5 horas.
A mistura foram adicionadas 4,2 partes de acido cloridrico a 35% durante 2
horas enquanto a temperatura interna € mantida na faixa de 20 a 30°C. A
mistura foi mantida na mesma temperatura durante 30 minutos com agita-
¢do, e submetida & tratamento de degradagdo. A mistura foram adicionadas
20,9 partes de uma solugdo de hidréxido de sédio aquosa a 27% para ajus-
tar o pH para 13,6, e a mistura resultanie foi separada em camadas para
obter-se uma camada orgénica e uma camada aquosa. A camada aquosa foi
extraida trés vezes com tolueno, e as camadas de tolueno resultantes foram
combinadas com a camada organica anteriormente obtida. Depois de lavar a
camada organica combinada com 2,3 partes de uma solugao de hidrdxido de
sédio aquosa a 14%, 9,1 paries de agua foram adicionadas a esta, e 3,6 par-
tes de Aacido cloridrico a 35% em peso foram também adicionadas a esta

para ajustar o pH para 4,6. As camadas foram separadas, e 18,1 paries da
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camada aquosa resultante foram concentradas sob condigcdo de pressao
reduzida para obter-se 14,7 partes do residuo concentrado. Ao residuo con-
centrado foi adicionado agua para obter-se 15,7 partes (conteudo: 41,8%) de
uma soiugdo aquosa contendo cloridrato de 2-cloro-5-(aminometil)tiazol.
Uma produgdo de cloridrato de 2-cloro-5-(aminometil)tiazol foi 87,6% (em
termos de 2-cloro-5-{clorometilltiazol), e uma producao de bis{{(2-clorotiazol-
5-ihmetil}amina foi 0,1% (em termos de 2-cloro-5-(clorometil)tiazol).

Exemplo de Referéncia 1

Uma autoclave de vidro foi carregada com 29,3 partes de 2-
cloro-5-(clorometil)tiazol (conteddo: 95,7%), 15,8 partes de paraformaldeido
(conteudo: 95%) e 87,3 partes de uma solugdo de amdnia/ metanol a 13%, e
a mistura foi reagida por agita¢do a uma temperatura interna de 70°C duran-
te 3 horas. Um valor de maximo de uma pressao interna (pressao manomeé-
trica) durante a reagao foi 0,08 MPa. Apds o término da reagao, a mistura de
reacao contendo

2-cloro-5-(metilidenoaminometil)tiazol foi resfriada para a tempe-
ratura interna de 5°C, e o solido precipitado foi coletado através de filtragem.
O sdlido coletado foi secado sob pressao reduzida para obter-se 21,9 partes
de 1,3,5-tris{(2-clorotiazol-5-il)metil}-l,3,5-hexaidrotriazina.

EM (FD): m/z 480 a pico monaisotrépico (padrao isétopo C1x3)

1H-RMN (CDCI3, 270 MHz, d/ppm)

3,50 (brs, 2H), 3,82 (s, 2H), 7,33 (s, 1H)

13C-RMN (CDCI3, 68 MHz, &/ppm)

48,85, 72,34, 138,73, 139,29, 151,71,

Exemplo 2

A um frasco foram adicionadas 5 partes de 1,3,5-tris{(2-
clorotiazol-5-il)metil}-1,3,5-hexaidrotriazina, 15 partes de tolueno e 3,2 partes
de acido cloridrico a 35%, e a mistura foi retida em uma temperatura interna
de 60°C durante 30 minutos com agita¢do. A mistura foi resfriada a tempera-
tura interna de 35°C, e 18,3 partes de uma solugdo aquosa de sulfato de
hidroxilamina (conteudo de sulfato: 14%) foram adicionadas. A mistura foram

adicionados 13,2 partes de uma solugdo de hidroxido de sédio aquosa a
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27% para ajustar o pH para 12,2, e as camadas foram separadas para obter
a camada de tolueno contendo 2-cloro-5-(aminometil}tiazol e uma camada
aquosa. A camada aquosa resultante foi extraida duas vezes com 15 partes

de tolueno, e as camadas de tolueno resultantes foram combinadas com a

- camada de tolueno obtida anteriormente contendo 2-cloro-5-(aminometif)tia-

zol para obter 49,4 partes (conteudo: 8,5%) de uma solugéo de tolueno con-
tendo 2-cloro-5-(aminometil)tiazol. Uma producao de 2-cloro-5-(aminometil)
tiazol foi 95,1% (em termos de 1,3,5-tris{(2-clorotiazol-5-il)metil}-1,3,5-hexai-
drotriazina).
Exempio 3

A um frasco foram adicionadas 28 partes de 1,3,5-tris{(2-
clorotiazol-5-ilymetil}-l, 3, 5-hexaidrotriazina, 126 partes de folueno, 30,2 par-
tes de agua e 18,1 partes de &cido cloridrico a 35%, e a mistura foi retida em
uma temperatura intema de 25°C durante 30 minutos com agitago. A mistu-
ra foram adicionadas 59,2 partes de uma solu¢do aquosa de sulfato de hi-
droxilamina (conteudo de sulfato: 24%), e a mistura foi retida na temperatura
interna de 25°C durante 30 minutos com agita¢do. A mistura foram adicionas
84 partes de uma solugdo de hidroxido de sddio aquosa a 27% para ajustar
o pH para 13 ou mais elevado, e as camadas foram separadas para obter
uma camada organica contendo 2-cloro-5-(aminometilitiazol, e uma camada
aquosa. A camada aquosa resultante foi extraida trés vezes com tolueno, e
as camadas de tolueno resultantes foram combinadas com a camada orga-
nica anteriormente obtida contendo 2-cloro-5-(aminometil)tiazol. Depois que
a camada orgénica combinada foi lavada com 11,6 partes de uma solu¢ao
de hidréxido de sodio aquosa a 14%, 41,9 partes de agua foram adicionadas
também, e 17,9 partes de acido cloridrico a 35% também foram adicionadas
para ajustar o pH para 4,6. Em seguida, as camadas foram separadas para
obter uma camada aquosa contendo cloridrato de 2-cloro-5-(aminometil)-
tiazol. Depois que a camada aquosa foi concentrada, 0,3 parte de carbono
ativo foi adicionada para realizar descoloragao. Depois que o carbono ativo
foi filtrado, agua foi adicionada para obter 84,2 partes (conteudo: 36,2%) de

uma solugdo aquesa contendo cloridrato de 2-cloro-5-(aminometil)-tiazol.
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Uma produgdo de cloridrato de 2-cloro-5-(aminometiltiazol foi 94,9% (em
termos de 1,3,5-tris{(2-clorotiazoi-5-ilymetil}-1,3,5-hexaidrotriazina).
Exemplo 4

De acordo com a mesma maneira como aquela do Exemplo 3
exceto que 17,1 partes de acido sulfurico a 50% foram empregadas em vez
de 18,1 partes de acido cloridrico a 35% no Exemplo 3, 85,3 partes (conteu-
do: 35,7%) de uma solugdo aquosa contendo cloridrato de 2-cloro-5-
{aminometihtiazol foram obtidas. Uma produ¢ao de cloridrato de 2-cloro-5-
{aminometiltiazol foi 94,4% (em termos de 1,3,5-tris{(2-ciorotiazol-5-il)metil}-
1,3,5-hexaidrotriazina).
Exemplo 5

A um frasco foram adicionadas 28 partes de 1,3,5-tris{(2-
clorotiazol-5-ilymetil}-1,3,5-hexaidrotriazina, 126 partes de tolueno, 30,2 par-
tes de agua, e 59,2 partes de uma solugdo aquosa de sulfato de hidroxilami-
na (conteudo de sulfato: 24%}), e 18,1 partes de acido cloridrico a 35% foram
adicionados em gotas a este enquanto uma temperatura interna de 20 a
30°C foi mantida. Em seguida, a mistura foi mantida & temperatura interna
de 25°C durante 30 minutos com agita¢do. Em seguida, 85 partes de uma
solugao de hidroxido de sédio aquosa a 27% foram adicionadas a esta para
ajustar o pH para 13 ou mais elevado, e as camadas foram separadas para
obter-se uma camada organica contendo 2-cloro-5-(aminometiljtiazol € uma
camada aquosa. A camada aquosa foi extraida trés vezes com tolueno, e a
camada de tolueno resultante foi combinada com a camada orgéanica obtida
previamente. A camada organica combinada foi lavada com 11,5 partes de
uma solugao de hidréxido de sédio aquosa a 14%. Em seguida, 41,8 partes
de agua, foram adicionadas e 17,8 partes de acido cloridrico a 35% foram
também adicionadas para ajustar o pH para 4,7. As camadas foram separa-
das, a camada aquosa resultante foi concentrada, e 0,3 parte de carbono
ativo foi adicionada para realizar descoloragdo. Depois o carbono ativo foi
filtrado, agua foi adicionada para obter-se 84,8 partes (contetdo: 36,9%) de
uma solugdo aguosa contendo cloridrato de 2-cloro-5-(aminometiljtiazol.

Uma produgado de cloridrato de 2-cloro-5-(aminometilitiazol foi 96,8% (em
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termos de 1,3,5-tris{(2-clorotiazol-5-i)metil}-1,3,5-hexaidrotriazina).
Exemplo 6

De acordo com a mesma maneira como aquela do Exemplo 5
exceto que 17,1 partes de acido sulfurico a 50% foram empregadas em vez
de 18,1 partes de acido cloridrico a 35% no Exemplo 5, 85,1 partes (conteu-
do: 36,1%) de uma solugdo aquosa contendo cloridrato de 2-cloro-5-
(aminometil)tiazol foram obtidas. Uma producac de cloridrato de 2-cloro-5-
(aminometiljtiazol foi 95,2% (em termos de 1,3,5-tris{(2-clorotiazol-5-il)metil}-
1,3,5-hexaidrotriazina).
Exemplo 7

A um frasco foram adicionadas 5 partes de 1,3,5-tris{(2-
clorotiazol-5-i)metil}-1,3,5-hexaidrotriazina, 15 partes de tolueno, 15 paries
de agua e 3,3 partes de acido cloridrico a 35%, e a mistura foi mantida a
uma temperatura interna de 60°C durante 30 minutos com agitagéo. Depois
que a mistura foi resfriada para a temperatura interna de 25°C, 2,3 partes
(contetdo: 97%) de cloridrato de hidroxilamina foram adicionadas. A mistura
foram adicionadas 11,6 partes de uma solugcao de hidréxido de sddio aquosa
a 27% que foram adicionadas para ajustar o pH para 12,3, e as camadas
foram separadas para obter-se 18,3 partes {conteudo: 17,5%) de uma solu-
¢do de tolueno contendo 2-cloro-5-(aminometilitiazol. Uma produgdo de 2-
cloro-5-(aminometilltiazol foi 72% (em termos de 1,3,5-tris{(2-clorotiazol-5-
ihmetil}-1,3,5-hexaidrotriazina).
Exemplo 8

A um frasco foram adicionadas 5 partes de 1,3,5-tris{(2-
clorotiazol-5-i)metil}-1,3,5-hexaidrotriazina, 15 partes de tolueno, e 3,3 partes
de acido cloridrico a 35%, € a mistura foi mantida a uma temperatura interna
de 60°C durante 30 minutos com agitagdo. Depois que a mistura foi resfriada
para a temperatura interna de 25°C, 10,6 partes de uma solugdo aquosa de
sulfato de hidroxilamina (conteudo de sulfato: 24%) foram adicionadas. A
mistura foram adicionadas 12,4 partes de uma solugao de hidroxido de sddio
aquosa a 27% para ajustar o pH para 12,3, e as camadas foram separadas

para obter-se 18,9 partes (conteudo: 18,5%) de uma solugao de tolueno con-
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tendo 2-cloro-5-(aminometil}tiazol. Uma produgao de 2-cloro-5-(aminometil)
tiazol foi 75,8% (em termos de 1,3,5-tris{{2-clorotiazol-5-il)metil}-1,3,5-
hexaidrotriazina).
Exemplo 9

De acordo com a mesma maneira como aqueia do Exemplo 8
exceto que 9 partes de uma solugéo aquosa de cloridrato de hidroxilamina
(conteudo de cloridrato: 24%) foram empregadas em vez de 10,6 partes de
uma solugao aquosa de sulfato de hidroxilamina (conteudo de sulfato: 24%)
no Exemplo 8, 18,6 partes (conteudo: 17,5%) de uma solugdo de tolueno
contendo 2-cloro-5-(aminometil)tiazol foram obtidas. Uma produgdao de 2-
cloro-5-(aminometiftiazol foi 70,2% (em termos de 1,3,5-tris{{2-clorotiazol-5-
imetil}-1,3,5-hexaidrotriazina).
Exempio 10

A um frasco foram adicionadas 5 partes de 1,3,5-tris{(2-
clorotiazol-5-ilymetil}-1,3,5-hexaidrotriazina, 15 partes de tolueno, e 3,2 partes
de acido cloridrico a 35%, e a mistura foi mantida a uma temperatura interna
de 60°C durante 30 minutos com agitagdo. Depois a mistura foi esfriada para
a temperatura interna de 35°C, 18,3 partes de uma solugao aquosa conten-
do sulfato de hidroxilamina (contetdo de sulfato: 14%) foram adicionadas. A
mistura foram adicionados 13,2 partes de uma solucao de hidréxido de sédio
aquosa a 27% para ajustar o pH para 12,2, e camadas foram separadas pa-
ra obter-se 18,3 partes (conteddo: 17,3%) de uma solugdo de tolueno con-
tendo 2-cloro-5-(aminometiljtiazol. Uma produgéo de 2-cioro-5-(aminometil)
tiazol foi 71,6% (em termos de 1,3,5-tris{{2-clorotiazol-5-il)metil}-1,3,5-hexai-
drotriazina).

Exemplo Comparativo 1

Uma autoclave inoxidavel foi carregada com 15,7 partes de 2-
cloro-5-(clorometit)tiazol (contendo: 95,7%) e 25,4 partes de uma solugdo de
amoénia/ metanol a 24%, e a mistura foi reagida por agitagdo a uma tempera-
tura interna de 70°C durante 3 horas. Um valor méximo de uma pressio in-
terna (pressdao manomeétrica) durante a reagao foi 0,28 MPa. Depois que a

mistura de reagao resultante foi transferida para outro frasco enquanto la-
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vando com cerca de 15 partes de metanol, a mistura foi concentrada sob
pressao reduzida para obter-se 26,1 parnes do residuo concentrado. Ao resi-
duo concentrado foi adicionado metanol para obter-se 228 partes de uma
solugao contendo 2-cloro-5-(aminometil)tiazol. Uma produgdo de 2-cloro-5-
(aminometilitiazol foi 41,4% (em termos de 2-cloro-5-(clorometiltiazol), e
uma produgao de bis{(2-clorotiazol-5-ilymetillamina foi 24,5% (em termos de
2-cloro-5-(clorometiljtiazol).

Aplicabilidade industrial

De acordo com a presente invengao, um composto de tiazol que
é util como um intermediario para medicina e agroguimica pode ser vantajo-
samente produzido industrialmente enquanto a produ¢ao de um subproduto

€ suprimida.
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REIVINDICACOES
1. Processo para a produgdo de um composto de tiazol, repre-

sentado pela férmula (3):

(3)
em que X1 representa um atomo de hidrogénic ou um atomo de halogénio,
caracterizado pelo fato de que compreende as etapas de reacao

de um composto representado pela formuia (1):

Xl\{]/\ﬂ (1)

em gque X1 é tal como definido acima, e X2 representa um atomo de halogé-
nio, com aménia e formaldeido para se obter um composto de hexaidrotria-

zina representado pela formula (2):

(2)

em que X1 é tal como definido acima, e, em seguida, reagao do composto
de hexaidrotriazina resuitante representado peia férmula (2) com hidroxila-
mina sob condigbes acidicas.

2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que a quantidade de hidroxilamina a ser empregada € 1 a 10 mmols
por mol do composto de hexaidrotriazina representado pela férmula (2).

3. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que o formalideido esta na forma de paraformaldeido ou formalina.

4. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo

fato de que a quantidade de formaldeido a ser empregada ¢ 1 a 10 mmols
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por mol do composto representado pela formula (1).

5. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que a quantidade de aménia a ser empregada & 2 a 10 mmols por
mol do composto representado pela formula (1).

6. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que, apds a reagao do composto de hexaidrotriazina representado
pela formula (2) com hidroxilamina, a mistura de reagéo é extraida com um
solvente organico hidrofobico sob condi¢des basicas para separar uma ca-
mada organica contendo o composto de tiazol representado pela férmula (3).

7. Processo para a produgao de um composto de tiazol, repre-

sentado pela férmula (3):

"\ﬁ]/\m

em que X1 é tal como definido acima,
caracterizado pelo fato de que compreende reagdo de um com-

posto de hexaidrotriazina representado pela férmula (2):

x!

(2)
em que X1 é tal como definido acima, com hidroxilamina sob condigbes aci-
dicas.

8. Processo de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado pelo
fato de que, depois da rea¢édo do composto de hexaidrotriazina representado
pela formula {(2) com hidroxilamina, a mistura de reagao € extraida com um
soivente organico hidrofobico sob condigbes basicas para separar uma ca-

mada orgéanica contendo o compostio de tiazoi representado pela formuia (3).



10

15

RESUMO
Patente de Invengao: "PROCESSO PARA PRODUCAO DE UM COMPOS-
TO DE AMINOMETIL TIAZOL".
A presente invengao refere-se a um processo para a produgao

de um composto de tiazol da férmula (3):

X\{fm @

em que X1 é um atomo de hidrogénio ou um atomo de halogé-
nio, que compreende a reagac de um composto da férmula (1):

f\{]/\*‘ (1)

em que X1 é tal como definido acima, e X2 representa um ato-
mo de halogénio, com amdnia e formaldeido para se obter um composto de
hexaidrotriazina da formula (2):

A

SsVe
b

N

Re

em que X1 é tal como definido acima, e reagao do composto de
hexaidrotriazina resultante com hidroxilamina sob condi¢des acidicas. De
acordo com este processo, o composto de tiazol da formula (3) pode ser
vantajosamente produzido industrialmente empregando-se aménia econdmi-

ca com supressdo da formagao de um subproduto da formula (4):

#XSJ/\S/\C]}’ )

em que X1 é tal como definido acima.
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