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Przedmiotem wymalazku jest sposéb wytwarza-
mnia mowych, biologicznie czynnych pochodnych tia-
zolu o dzialaniu przeciwzapalnym, znieczulajgcym
i przeciwgorgczkowym.

Zwigzkami otrzymywanymi sposobem wedlug
wynalazku sg mowe pochodne tiazolu, ktérych jed-
na z postaci tautomerycznych przedstawia wzor
ogdblny 1, w ktéorym podstawnik Y lub Z umiejsco-
wiony jest w polozeniu 2 pierscienia tiazolowego,
za§ X oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy
zawierajagcy mie wiecej niz trzy atomy wegla,
Y oznacza rodnik fenylowy lub rodnik fenylowy
podstawiony mie wiecej niz dwoma atomami chlo-
rowca, jak fluor, chlor, brom, natomiast Z oznacza
grupe o wzorze 2, w ktérym R! oznacza atom wo-
doru lub atom metalu alkalicznego lub rodnik al-
kilowy zawierajgcy nie wiecej mniz trzy atomy
wegla, wzglednie rodnik dwualkiloaminoetylowy
zawierajagcy mie wiecej niz pieé atoméw wegla,
lub rodnik N-piperydynometylowy, wzglednie N-
-morfolinometylowy, lub atom chloru wzglednie
bromu, zas symbole R? i R® mogg oznaczaé¢ takie
same lub rézme podstawniki, jak atom wodoru lub
rodnik alkilowy zawierajacy nie wiecej miz ftrzy
atomy wegla z tym, ze jesli R? i R3 oznaczajg atom
wodoru, wéwezas R! oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy zawierajgcy mie wiecej niz trzy
atomy wegla ewentualnie w postaciach mietoksycz-
nych, farmakologicznie dopuszczalnych soli.
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Pierécienn tiazolowy mumerowany jest w sposéb
uwidoczniony wzorem 3.

Jest oczywiste, ze w pochodnych tiazolowych,
ktérych sposéb otrzymywania stanowi przedmiot
wynalazku, a przedstawionych wzorem ogélnym 1,
albo podstawnik Y umiejscowiony jest w poloze-
niu 2 i wéwczas Z zajmuje polozenie 4 lub 5, albo
podstawnik Z jest umiejscowiony w poloZeniu 2,
a woweczas Y zajmuje polozenie 4 lub 5. Ta ogdlna
zasada numeracji obowigzuje réwniez i w przy-
padku poélprodukiéw stosowanych do wytwarzania
pochodnych tiazolowyeh.

W przypadku kiedy podstawnik Z umiejscowiony
jest w polozeniu 2 pier§cienia tiazolowego, a R?
oznacza atom wodoru, to zwigzki wedlug wyna-
lazku mogg wystepowaé przewazajgco w formie
tautomerycznej 44 — tiazoliny.

Dla ulatwienia w opisie tym wszystkie zwigzki
wediug wymalazku bedg mnazywane pochodnymi
tiazolu.

Korzystnie X oznacza, np. atom wodoru lub rod-
nik metylowy.

Korzystnie R! oznacza, np. atom wodoru, sodu,
bromu, Tub rodnik metylowy, dwumetyloaminome-
tylowy, N-piperydynometylowy, N-morfolinomety-
lowy.

Symbole R2 lub R3 korzystnie oznaczajg, np. atom
wodoru lub rodnik metylowy lub etylowy.

Jezeli R? i/lub R? oznaczaja atom wodoru, wéw-
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czas korzystng solag jest, mp. sl wytworzona
z kwasu karboksylowego i mietoksycznego farma-
kologicznie dopuszczalnego kationu, np. s6l metalu
alkalicznego, s6l metalu ziem alkaliczmych, s6l gli-
nowa lub amonowa, wzglednie s6l wytworzona
z mietoksycznej, farmakologicznie dozwolonej za-
sady organicznej. Jezeli pochodna tiazolowa, wed-
tug wynalazku, wykazuje odpowiednig zasadowosé,
to korzystnymi solami bedg nietoksyczne, farma-
kologicznie dopuszczalne sole otrzymane z tych
zasad tiazolowych i kwasow.

Saczeglblnie swoistymi zwigzkami otrzymywany-
mi sposobem wedlug wynalazku sg: dwumetylo-a-
-[4- @-bromofenylo)- tiazol-2-ylo]- a-metylomalo-
nian dwumetylo-2-(4-chlorofenylo)-tiazol-4-yloma-
lonian, a-sodowa pochodna dwumetylo-2-(4-chloro-
fenylo)-tiazol-4-ylomalonianu i dwumetylo-a-[2-(4-
—chlorofenylo)-tiazol-4-ylo]-a-metylomalonian.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki, ktérych
jedng z postaci tautomerycznych przedstawia ogdl-
ny wzoér 4, w kitorym albo Y oznaczajacy podstaw-
nik o wyzej podanym 2znaczeniu, albo grupa
-CH(COsR4) : CO;R5 jest umiejscowiona w poloze-
niu 2 pierdcienia tiazolowego, X oznacza atom wo-
doru lub rodnik alkilowy, zawierajacy mie wiecej
niz 3 atomy wegla, a R* i R’ moga oznaczaé takie
same lub rézne podstawniki, jak rodnik alkilowy
zawierajacy nie wiecej miz trzy atomy wegla oraz
ich mietoksyezme farmakologicznie dopuszczalne
sole z kwasami, wytwarza si¢ ze zwigzku o ogdl-
nym wzorze 5, w ktéorym albo Y o wyzej podanym
znaczeniu, albo grupa -CHzR® jest umiejscowiona
w polozeniu 2 pierscienia tiazolowego z tym, ze
jezeli R® oznacza atom wodoru, to grupa -CHR®
jest woéweczas umiejscowiona w polozeniu 2 piers-
cienia tiazolowego, X ma znaczenie uprzednio po-
dane, a R® oznacza atom wodoru lub grupe JCO4RS,
w Kkitérej R ma znaczenie wyzej podane, przez
poddanie go reakcji z weglanem o ogdélnym w=zo-
rze R4O - CO ' OR4, w ktérym Rt ma wyzej podane
zanaczenie, oraz z sodem lub potasem albo ich wo-
dorkiem Ilub amidkiem lub alkoholanem o 1—3
atomach wegla.

Rt i RS korzystnie oznaczaja podstawniki wyzej
podane dla R2 i R?® z wylaczeniem atomu wodoru.
Reakcja moze byé prowadzona przy madmiarze
weglanu, stosowanego jako reagent i/lub w obec-
no$ci obojetnego rozpuszczalnika, np. eteru. Re-
akcja przebiega korzystnie w temperaturze 70—
160°C. )

Wedlug innego wariantu, sposobem wedlug wy-
nalazku zwigzki, ktérych jedng z postaci tautome-
rycznych przedstawia wzér 6, w ktéorym X, Y, R¢
i R’ majg wyzej podane znaczenie, za§ R! oznacza
atom wodoru lub rodnik alkilowy zawierajgcy nie
wiecej niz 3 atomy wegla, oraz ich mietoksyczne
farmakologicznie dopuszczalne sole, otrzymuje sie
ze zwigzku o ogélnym wzorze 7, w ktérym R?!, R4
i RS majg wyzej podane zmaczenie, a Hal oznacza
atom chloru, bromu lub jodu, przez poddanie go
reakcji ze zwigzkiem o ogdlnym wzomze 8, w kt6-
rym Ri, R4 i R’ majg znaczenie wyzej podanme,
a M oznacza atom metalu alkalicznego. Reakcje
prowadzi sie przy uzyciu madmiaru odpowiedniej
pochodnej kwasu malonowego iflub w obojetnym
rozpuszezalniku, np. dwumetyloformamidzie. Re-
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4
akicja moze byé ponadto przyspieszona lub zakon-
czona przez ogrzewanie. )

Inny wariant sposobu wedlug wymalazku doty-
czy zwigzku o ogflnym wworze 9, w kitérym w po-
lozeniu 2 pierScienia tiazolowego albo umiejsco-
wiony jest symbol Y posiadajgcy wyzej podane
znaczenie, albo grupa -CAIk(COgR%)CO.RS, przy
czym X, R4 i R® majag wyzej podane znaczenie,
natomiast Alk oznacza rodnik alkilowy zawierajg-
cy mie wiecej niz 3 atomy wegla, ewentualnie
w postaci ich mietoksycznych, farmakologicznie do-
puszczalnych soli z kwasami; otrzymuje sie je
przez alkilowanie zwigzku, kitérego jedng z postaci
tautomerycznych przedstawia wizér ogélny 4, w kto-
rym w polozeniu 2 pier§cienia tiazolowego albo
umiejscowiony jest symbol Y albo grupa
-CH(CO;R?) - COsR5, w ktérym X, Y, R4 i R’ majg
wyzej podane znaczenie, tak, aby mozna bylo
wprowadzi¢ rodnik alkilowy o mie wiecej niz
3 atomach wegla w polozenie a. Alkilowanie moze
by¢ przeprowadzone przez poddanie reakcji po-
chodnej metalu alkaliczmego odpowiedniego tiazolu
z halogenkiem alkilu zawierajgcym mie wiecej niz
trzy atomy wegla, np. jodkiem metylu. Reakcje te
mozna prowadzié réwniez w Srodowisku rozpusz-
czalnika onganicznego, mp. dwumetyloformamidu.

Wedlug mnastepnego wariantu, sposobem wedlug
wynalazku otrzymuje sie zwigZki o ogdlnym mwzo-
rze 10, w kitérym w polozeniu 2 pierscienia tiazo-
lowego umiejscowiony jest symbol Y lub grupa
-CM/(COgR4) - CO:R5 a wszystkie symbole majg
wyzej podane znaczemie, przez reakcje ze zwigz-
kiem o ogdlnym wzorze 4, w ktérym w polozeniu
2 pierScienia tiazolowego umiejscowiony jest albo
symbol Y albo grupa -CH(COzR4) :CO4R5, w kté-
rym wszystkie symbole majg wyzej podane zna-
czenie z metalem alkalicznym lub jego wodorkiem,
amidkiem wzglednie alkoholanem o 1—3 atomach
wegla. Reakcja ta jest zazwyczaj prowadzona
w rozpuszczalniku organicznym, np. eterze.

Inny wariant sposobu wedlug wynalazku prowa-

dzi do otrzymywania zwigzZku o ogélnym wzorze
11, w ktérym w polozeniu 2 pierscienia tiazolowe-
go jest umiejscowiony albo symbol Y o wyzej po-
danym znaczeniu albo grupa -CR1(CO;R%) * CO.XES,
przy czym X, R4 i R® majg wyzej podane znacze-
nie, a R! oznacza rodnik dwualkiloaminometylowy
zawierajacy mie wiecej niz 5 atomdéw wegla lub
rodnik N-piperydynometylowy lub N-morfolino-
metylowy, ewentualnie w postaci ich mietoksycz-
nych, farmakologicznie dopuszczalnych soli z kwa-
sami, ze zwigzZku ktérego jedng z postaci tauto-
merycznych przedstawia wzér 4, w ktérym w po-
lozeniu 2 piersScienia tiazolowego umiejscowiony
jest albo symbol Y o wyzej podanym znaczeniu,
albo grupa -CH(COJR4Y) ‘CO:R5 przy czym X, Rt
i R’ maja wyzej podane zmaczenie, ktéry poddaje
sie¢ reakcji z aldehydem mréwkowym i/albo dwu-
alkiloaming =zawierajgca mie wiecej niz 4 atomy
wegla lub piperydyng albo morfoling.
. Aldehyd mréwkowy zazwyczaj stosuje sie w po-
staci roztworu wodnego, ponadto w sSrodowisku
reakcji moZe znajdowaé sie rozpuszezalnik orga-
niczny, np. metanol.

Wariantem sposobu wedlug wynalazku jest réw-
niez otrzymywanie zwigzku o ogélnym wzorze 12,
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w ktorym X, Y, -R* i RS majg wyzej podane zna-
aénie, przy <zym albo Y, albo grupa
_C - Hal (COzR%) - CO,R® umiejscowiona jest w polo-
zeniu 2 pierscienia tiazolowego, za§ Hal oznacza
atom chloru lub bromu, przez reakcje zwigzku,
ktérego jedng z postaci tautomerycznych przedsta-
wia wzér ogdiny 4, w ktérym X, Y, R* i RS maja
wyzej podane znaczenie, przy czym albo symbol Y
albo grupa -CH(COzR4) - CO;R5 jest umiejscowiona
w polozeniu 2 pierécienia tiazolowego, z chlorem,
bromem, N-bromoimidem kwasu bursztynowego
lub nadbromkiem fenylotrdjmetyloamoniowym.

Wyzej podana reakcja moze byé prowadzona
w $rodowisku obojetnego rozpuszczalnika, np. ete-
ru lub czterowodofuranu. Reakcja z samym chlo-
rem lub bromem moze byé prowadzona w k'wasie
octowym lodowatym w obecno$ci octanu metalu
alkaliczmego.

Zgodnie z nastepnym wariantem sposobu wedtug
wynalazku, zwigzki o ogélnym wzorze 13, w kté6-
rym X i Y majg wyzej podane znaczenie, za§ R!
oznacza atom wodoru lub rodmnik alkilowy zawie-
rajacy nie wiecej miz 3 atomy wegla, wytwarza sie
przez poddanie reakcji z kwasem odpowiednich
soli: metalu alkalicznego, metalu ziem alkalicznych,
glinu lub soli amonowej, w odpowiednio mniskiej
temperaturze.

Jako odpowiedni kwas wymienia sie¢ kwas nie-
organiczny, np. kwas chlorowodorowy lub dosta-
tecznie mocny kwas organiczny, np. kwas octowy.
Reakcje nalezy prowadzi¢é w odpowiednio miskiej
temperaturze, mp. ponizej 0°C w celu niedopusz-
czenia do rozkladu produkitu.

Stosowane wedlug wynalazku mnietoksyczne, far-
makologicznie dopuszczalne sole, oraz produkty
wyjsciowe mozna wytwarzaé ogélnie zmanymi spo-
sobami.

Farmaceutyczne zestawy mogg byé stosowane,
np. w postaci tabletek, pigulek, czopkéw, mniesteryl-
nych wodnych lub niewodnych zawiesin lub roz-
tworéw, wzglednie sterylnych zastrzykéw zawiera-
jacyich ich wodne lub niewodne rmoztwory lub za-
wiesiny oraz kreméw, plynéw leczmiczych lub mas-

ci. Wymienione preparaty mogg by¢é wytwarzane,

wedlug ogdlnie znanych sposobéw. Preparaty te
poza jednym ze zwigzZkéw wedlug wynalazku mogg
ponadto zawieraé jeden ze znanych zwigzkéw cha-
rakteryzujgcych sie wlasnosciami przeciwzapalny-
mi lub znieczulajgcymi, np. aspiryne, paracetamol,
kodeine, chlorochineg, fenylobutazon, oksyfenobuta-
zon, indomethacin, kwas N-2,3-ksyliloantranilowy,
kwas N-(a,a,a-tréjfluorometa-tolilo) -antranilowy,
wzglednie przeciwzapalny steroid, mp. prednisolon.
Preparaty do podawania doustnego mogg ponadto
zawieraé czymnik antycholinergiczny, mp. metylo-
bromek hematropiny iflub amntacid, np. wodorotle-
nek glinu lub czynnik przyspieszajacy wydalanie
kwasu moczowego, np. probencid. Preparaty stoso-
wane do podawania domiejscowego mogg ponadto
zawieraé czynnik rozszerzajacy naczynia krwionos-
ne, mp. tolazoline lub czynnik zZwezajgcy naczynia
krwionodne, mp. adrenalineg, $rodki miejscowo znie-
czulajgce, np. amethocaine, oraz frodki przeciw po-
draznieniu, mp. Capsicum (pieprzowiec), oraz i/lub
przynajmniej jeden z czynnikéw wybrany spo§réd
nastepujacych kilas substancji: czynniki amtybakte-
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6 .
ryjne, ktére obejmuja sulfonamidy i antybiotyki
o aktywnodci antybakiteryjnej, mnp. mneomycyna,
czynniki przeci'wgrzyibiczne, np. hydroksychinolina,
czynniki antyhistaminowe, mnp. promethazina
i $rodki powodujgce przekrwienie skéry, mp. miko-
tynian metyflu. ’
Sposéb wedlug wynalazku ilustrujg, ale mie
ogramiczajg jego zakresu mastgpujace przyklady:

Przyklad I. Mieszanine zlozong z 4,8 g wo-
dorku sodowego odwazonego W postaci 50% zawie-
siny olejowej, a mastepnie uwolnionego od oleju
eterem naftowym przez przemycie i dekantacje,
36 ml weglanu dwuetylowego i 51 g 4-(4-bromo-
fenylo)-2-metylotiazolu, ogrzewa sig mlesza:lac pod
chiodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin na lazni ole-
jowej w temperaturze 135—140°C. Nastepnie mie-
szanine reakcyjng o konsystencji gestej masy za-
daje sie¢ odpowiednia iloscig etanolu w celu rozio-
Zzenia madmiaru wodorku sodowego. Po dodaniu
50 ml wody, staly produkt ekstrahuje si¢ 3 razy
po 50 ml chloroformem, po czym ekstrakt przemy-
wa sle kolejno 40 ml rozcieniczonego kwasu solne-
go, 40 ml 10% roztworu wodnego weglanu sodowe-
go, oraz 40 ml wody. Roztwér chloroformowy suszy
sie nad bezwodnym siarczanem sodowym, a po od-
parowaniu rozpuszczalnika ofrzymany osad prze-
krystalizowuje z etanolu otrzymujge dwuetylo-4(4-
-bromofenylo)-tiazol-2-ylomalonian o temperaturze
topnienia 130—131°C.

Przyk?tad II. Mieszanine zlozong z 7,2 g wo-
dorku sodowego przygotowanego jak w przykia-
dzie I, 52 ml weglanu dwumetylowego i 7,6 g
4-(4-bromofenylo)-2-metylotiazolu ogrzewa sie mie-
szajac pod chlodnica zwrotng w ciaggu 6 godzin na
lazni olejowej w temperaturze 105—115°C. Uzyska-
ng w wyniku reakcji gesta zawiesine ozigbia sig
i rozktada metanolem nadmiar wodorku sodowego.
Dodaje si¢ 80 ml wody, oraz kwas solny, aby do-
prowadzi¢ roztwor do pH ="7. Wydzielong stalg
substancje ekstrahuje sie 3 razy po 80 mi dwu-
chlorkiem metylenu. Ekstrakt przemywa sie¢ 50 mi
rozcienriczonego 10% roztworu wodnego weglanu
sodowego, a mastepnie 50 ml wody. Po wysuszeniu
nad bezwodnym siarczanem sodowym, rozpusz-
czalnik odparowuje sie i otrzymany staly produkt
rozciera z 50 ml octanu etylowego, w celu usunie-
cia nieprzereagowanej substancji wyjsciowej. Sta-
ly produkit przekrystalizowuje si¢ z chlorobenzenu
po odbarwieniu weglem i uzyskuje sie dwumetylo-
-4(4-bromofenylo)-tiazol-2-ylomalonian o tempera-
turze topnienia 173—174°C.

Przyklad III. Do =zawiesiny sporzgdzonej
z 0,24 g wodorku sodowego, przygobowanego jak
w przykladzie I, w 15 mil suchego dwumetylofor-
mamidu, dodaje sie 1,85 g dwumetylo-4(4-bromo-
fenylo)-tiazol-2-ylomalonianu, po czym calo$é mie-
sza si¢ w ciggu 30 minut w %emperaturze 35°C.
Nastepnie dodaje sie 1,25 ml jodku metylowego
i miesza w temperaturze 35°C W ciggu mnastepnej
1 godz.my Mieszanine oziebia sie do 10°C-i- ostroz-
nie roacieficza 30 ml wody. Slady jodku metylowe-
go oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym cidnie-
niem. 'Wydzielony przez odsgczenie staly prodult
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przemywa sie woda i suszy pod prozma nad pie-
ciotlenkiem fosforu. Po krystaﬂlzacjx z eteru naf-
'borwego o temperaturze wrzenia 60—80°C uzyskuije
sie dwumetylo-a-[4-(4-bromofenyio)-tiazol-2-yloj-a-
-metylomalonian o temperaturze topnienia 64—
65,5°C.

Przyktad IV. Do zawiesiny sporzgdzonej
z 1,9 g wodorku sodowego, przygotowanego jak
w przykladzie I, w 25 ml suchego dwumetylo-
formamidu, dodaje sie 6,1 ml malonianu dwuetylo-
wego i miesza W ciggu 30 minut. Nastepnie dodaje
sie 54 g 2-bromo-4-(4-bromofenylo)-tiazolu. Mie-
szanine reakcyjng miesza sie i ogrzewa w ciggu
4 godzin pod chlodnica zwrotna, na tazni blejowej
w temperaturze 145—155%C. Nastgpnie do ochlodzo-
nej mieszaniny dodaje si¢ 50 mil wody, oraz taka
ilo§¢ kwasu isolnego, aby uzyskaé wartosé pH =1,
po czym ‘wytracony staly osad po odsaczeniu prze-
mywa sie kolejno 40 ml wody 4 50 mil eteru w celu
unikniecia barwnych zanieczyszczen. Staly produlkt
rozpuszcza sie w 100 mil dwuchlorku metylenu
i uzyskany roztwér kolejno przemywa sie 30 mi
10% roztworu wodnego weglanu sodowego, oraz
30 ml wody. Roztwér suszy sie mad bezwodnym
siarczanem sodowym, odbarwia weglem i po odsa-
czeniu odparowuje do suchosci. Po dwukrotnej
krystalizacji z etanolu uzyskuje sie¢ dwuetylo 4-(4-
-bromofenylo)-tiazol-2-ylomalonian identyczny pod
wzgledem wlasnosci fizycznych z produktem wy-
tworzonym wedlug sposobu opisanego w przykia-
dzie I.

Przyktad V. Do zawiesiny 0,26 g wodorku so-
dowego w 60 ml suchego eteru wkrapla sie, mie-
szajac, roztwér 2,6 g metylo-2-(4-chlorofenylo)-tia-
zol-4-ylooctanu w 60 ml suchego eteru, w ciggu
okoto 30 minut. Nastepnie do mieszaniny reakcyj-
nej dodaje sie w ciggu okolo 15 minut 1,8 g wegla-
nu dwumetylowego 10 ml suchego eteru, po czym
miesza 'w ciggu 16 godzin, w temperaturze pokojo-
wej i w atmosferze azotu, a mastepnie dodaje sie
0,26 g wodorku sodowego i miesza w ciggu 3 go-
dzin. Roztwor przesgcza sie, osad przemywa eterem
i miesza z 30 ml 2N wodnego roztworu tugu sodo-
wego. Po odsagczeniu uzyskuje sie stala pochodng
sodowg dwumetylo-2-(4-chlorofenylo)-tiazol-4-ylo-
malonianu, krystalizujgcg z dwoma czasteczkami
wody, o temperaturze topnienia 133°C. Z uzyska-
nych 2 g pochodnej sodowej sporzgdzono zawiesi-
ne w 50 ml wody i 50 ml eteru, po czym wprowa-
dzono, energicznie mieszajge, 50 ml 1N roztworu
kwasu solnego. Oddzielong warstwe eterowag prze-
myto wodg, wysuszono nad bezwodnym siarczanem
magnezu i odparowano do suchosci. Po przekrysta-
lizowaniu osadu z n-heksanu otrzymano dwumety-
10-2-(4-chlorofenylo)-tiazol-4-ylomalonian, o ttempe-
raturze ‘topnienia 46°C.

Przykiad VI Do roztworu sporzadzonego
w temperaturze pokojowej z 1,6 g dwumetyio-2-(4-
=chlorofenylo)-tiazol- 4-ylomaloniariu i 0,82 g bez
wodnego octanu sodowego w 20 mi kwasu oc‘towe—
20 lodowatego, wprowadza sie w ciggu potna»d
10 mifut roztwér 0,8 g bmrnu w 10 ml lkwasu octo-
ivégo lodowatego. Po 80 minutach mieszanine re-
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akcyjng wlewa sie do 100 ml wody i produkt eks-
trahuje 50 ml eteru. Ekstraki eterowy suszy sie
nad bezwodnym sidrczanem magnezu, rozpuszczal-
ik odparowuje w prézni i pozostalo§é krystalizuje
z cyklohekisanu. Ofrzymuje sie dwumetylo-a-bro-
mo-a- [2- (4-chlorofenylo)- tiazol-4-ylo]- malonian,
o temperaturze topnienia 110—111°C.

Przyklad VII. Do roztworu 8 g dwumetylo
2-(4-chlorofenyllo)-tiazol-4-ylomalonianu w 16 mil
metanolu wprowadza sie¢ ciggle mieszajgc 2,84 ml
wodnego 40% roztworu dwumetyloaminy. Do
otrzymanej zawiesiny w ciggu 5 minut w tempe-
raturze pokojowej wikrapla sie 2,16 ml wodnego
36% wag/obj. roztworu aldehydu mréwkowego. Po
1 godzinie mieszania wydzielony przez odsgczenie
produkt przemywa sie 50% roztworem etanolu.
Otrzymuje sie dwumetylo a-[2-(4-chlorofenylo)-tia-
Zol- 4- ylo]- a- dwumetyloaminometylomalonian
o temperaturze topnienia 95—96°C.

Przyktad VIII. Mieszanine zlozona z 3,4 g
wodorku sodowego, przygotowanego jak w przy-
kladzie I, 21 ml weglanu dwumetylowego oraz 2,9 g
5-(4-chlorofenylo)-2-metylotiazolu miesza sie w cig-
gu 45 godzin pod chlodnica zwrotng na lazni ole-
jowej w temperaturze 105—110°C. Nastepnie mie-
szanine reakcyjng, ktora bardzo gestnieje, chlodzi
sie i po rozcienczeniu 25 mil eteru zadaje odpowied-
hig ilo$cig metanolu w celu rozlozenia nieprzerea-
gowanego wodorku sodowego, po czym miesza
z 50 ml wody. Do roatworu wprowadza sie kwas
octowy w takiej iloSci, aby uzyskaé pH="17, po
czym staly produkt wyodrebnia sie przez odsgcze-
nie. Produkit przemywa sie dokladnie wodg i su-
szy. Po odbarwieniu weglem w chlorobenzenie
i wykrystalizowaniu uzyskuje sie dwumetylo 5-(4-
-chlorofenylo)-tiazol-2-ylomalonian o temperaturze
topnienia 212,5—214°C.

W podobny sposdb, stosujgc weglan dwuetylowy
zamiast weglanu dwumetylowego, oraz czas reakcji
1,5 godziny w temperaturze 135—140°C, uzyskuje
sie po krystalizacji z n-propanclu dwuetylo-5-(4-
-chlorofenylo)-tiazol-2-ylomalonian, o temperaturze
topnienia 161—161,5°C.

Stosowany w powyzszych przykladach 5-(4-chlo-
rofenylo)-2-metylotiazol jako produkt wyjSciowy,
otrzymuje sie w isposéb nastepujacy:

Do 17,75 g 5-(4-chlorofenylo)-2-metylooksazolu,
o temperaturze ‘topnienia 74,5—175,5°C uzyskanego
przez dziatanie azydku sodowego i kwasu siarko-
wego mna 4-chlorobenzoiloaceton, wedlug znanego
sposobu wytwarzania 2-metylo-5-fenylooksazolu,
dodaje sie dokladnie mieszajac dobrze sproszkowa-
nego 8,9 g pieciosianczku fosforu, a nastepnie ogrze-
wa bezpoSrednim plomieniem, otrzymujgc ciemna,
lepka mase. Po 5 minutach mase studzi sie i zada-
je 150 mil 4N roztworu kwasu solnego, a nastepnie
W ciggu 20 minut utrzymuje sie w temperaturze
wrzenia. Otrzymang zawiesine ozigbia sie, sgczy,
przesgcz Kklaruje ziemig okrzemkowa i odsgcza, do
przesayczu wprro'wadza si¢ powoli, mieszajgc w tem-
peraturze 10—30°C, 40% roztwér wodny NaOH.
Kiedy pH roz’cworu ‘osiggnie warto§é 7, wéwczas
o8ad odsgcza sie i dobrze przemywa wodg. Osad
przekiystalizowuje si¢ =z mieSzaniny metanolu
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i wddy w sbosunku 4 :1, ofrzymuige 5-(4-chlorofe-
ghﬂ-metyﬂotiami o températurie topnienia 835
5°C

Przyktad IX. Do zawiesiny 0,6 g wodorku
sodowego, przygotowanego w sposéb jak podano
w pmzykiadzie I, w 35 ml dwumetyloformnamidu,
dodaje sie 39 g dwumetylo 5-(4-chlorofenylo)-tia-
zol-2-ylomalonianu, miesza w ciggu 30 minut
w ftemperaturze 30—35°C, a mastepnie wprowadza
sie 7,1 g jodku metylowego i miesza dalej w ciggu
1t godziny 'w temperaturze 30—35°C. Po ochlodzeniu
rogtworu do temperatury 15°C dodaje sie 50 ml
wody i ekistrahuje 3 razy po 50 mi eterem. Ekstrakt
eterowy przemywa sie wodg 3 razy po 40 mi, su-
82y bezwodnym siarczanem sodowym i odparowuje
do suchoéci. Stalyg pozostalo$é, stanowigca miesza-
nine dwéch substancji, rozpuszcza sie w benzenie
‘i poddaje rozdzialowi na dwa skladniki na fkolum-
nie chromatograficznej wypelnionej 200 g tlenku
glinu. Pierwszym zwigzkiem, kit6ry uzyskuje sie
przez odparowanie eluentu i krystalizacje z aceto-
nitrylu jest dwumetylo a-[5-(4-chlorofenylo)-tiazol-
-2-ylo]-a-metylomalonian o temperaturze topmienia
129—130°C. Drugim matomiast zwigzkiem, ktéry
uzyskuje ‘sie¢ przez eluowanie chloroformem jest
5- (4-chlorofenylo)- 2- [dwu- (metoksykarbonylo)-
-metyleno]-1-metylo-A4-tiazolina.

Przyktad X. Do zawiesiny 2,5 g pochodnej
a-sodowej dwumeitylo-2- (4~chlorofenylo)-tiazol-4-
=ylomalonianu w 20 mil suchego dwumetyloforma-
midu dodaje sie 1 ml jodku metylowego. Mieszani-
ne utrzymuje sie w rciggu 16 godzin w ‘tempera-
turze 15—20°C, po czym dodaje 200 ml wody, a na-
stepnie mieszanine ekstrahuje 100 ml eteru. War-
stwe eterowg przemywa sie woda, suszy bezwod-
nym siarczanem magnezu, odsgcza i przesgcz od-
parowuje do suchoéci. Otrzymuje sie dwumetylo-
-a- [2- (4-chlorofenylo)- tiazol-4-ylo]- a-metyloma-
lonian w postaci zéltego oleju. Widmo NMR wy-
kazuje dla grupy metylowej sygnal przy & 3,7 ppm
i dla estru metylowego sygnal przy 6 1,65 ppm.

Przyktad XI. Mieszanine 14,6 g 2-(4-chloro-
fenylo)-4-metylotiazol-5-ylooctanu, 2,5 g wodorku
sodowego i 50 ml weglanu dwumetylowego miesza
sie w ciggu 3,5 godziny ma lazmi o ‘temperaturze
100—110°C. Nastepnie w celu rozlozenia madmiaru
wodorku sodowego dodaje sie 10 ml metanolu
i bezposrednio po tym 200 ml wodnego 10% roz-
tworu kwasu octowego, po czym ekstrahuje ¢hlo-
roformem 3 razy po 50 mil. Polaczone wyciagi chlo-
roformowe przemywa sie wodg 3 razy po 100 md,
suszy bezwodnym siarczanem magnezu, sgczy i od-
parowuje do suchos$ci. Stalg pozostalo$é przekry-
stalizowuje si¢ z cykloheksanu, otrzymujge dwu-
meétylo 2-(4-chlorofenylo)-4-metylotiazol-5-ylomalo-
nian, o temperaturze 'topnienia 140—141°C.

Przyktad XII. Do roatworu 325 g dwumety-
lo-2-(4-chllorofenylo)-tiazol-4-ylomaloniatiu 4 1 rhi
piperydyny w 15 ml métanalu dodaje sie miésza-
jac, W temperaturze 15%C, ‘w cigzu 5 mindt 1 ml
-wodnego 36% roztworu wodnego aldehydu mréw-
(kowego i po uplywie 10 godzin dodaje sie¢ 5 ml
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wody. Po dalszych 12 godbinaéh wWytrded sie staly
produdet, ktory odbzess 8i¢ i przémywa 10 il 5084
roztworu wodnego metandlii, otizyrmijae GWiihe-
tylo—a- [2- (4-chlorofenylo)- tiazol-4-ylo]- a-. (N-pi-
perydynometylo)-malonian, o temperaturze topnie-
nia 90—91°C.

W_podobny spos6b, ale etosujqc 1 ml morfoliny
zamiast piperydyny, otrzymuje sie¢ dwuinetyio a-[2-
-(4.chlvoroteny10) tt1azol-4-yllo]- a- (N-morfo]:lnome—
tylo)-malonian o temperaturze topnienia 124—12mc

Przyktad XIII Mieszanine zlozong Zz 1,6 g
metylo-2- (2,4-dwuchlorofenylo)- tiazol-4-yloocta-
nu, 0,7 g wodorku sodowego i 10 ml weglanu dwu-
metylowego ogrzewa si¢ mieszajgc pod chlodniecq
zwrotng, w ciggu 3 godzin ma laZni o temperaturze
100—110°C i po ochlodzeniu dodaje si¢ 5 ml meta-
nolu 'w celu rozlezenia madmiaru wodorku sodo-
wego, a nastepnie 50 mil 10% roztworu wodnego
kwasu octowego i ekstrahuje eteremm 3 razy po
50 ml. Polagezone ekstrakity przemywa sie¢ wodg
3 razy po 100 mil, suszy bezwodnym sianczanem
magnezu, przesgcza i przesgcz odparowuje do su-
chosci. Po krystalizacji pozostalo$ci z eteru mafto-
wego o temperaturze wrzenia 60—80°C, otrzymano
dwumetylo-2- (2,4-dwuchlorofenylo)- tiazol-4-ylo-
malonian o temperaturze topmienia 92—84°C.

Przyktad XIV. Do zawiesiny 0,98 g wodorku
sodowego przygotowanego fjak w przykiadzie I,
w 12 ml suchego dwumetyloformamidu dodaje si¢
35 g dwumetylo-ctmeétylomalonianu i riesza
w temperaturze otoczenia az do zagrzestania wy-
dzielania si¢ wodoru, po czym dodaje 3,2 g 2-bro-
mo-4-(4-bromofenolo)-tiamolu i w dalszym ciggu
miesza w ciggu 1,5 godziny na 1afii olejowej,
w temperaturze 110°C. Po ochlodzeniu roztwér vroz-
cieficza sie 50 ml wody i ekstrahuje dwuchlorkiem
metytenu 3 razy po 50 mi. Ekstrakt przemywa sie
wodg 3 razy po 30 ml, suszy bezwodnym siarcza-
nem sodu i odparowuje do suchobci. Pozostakosé
w postaci oleju poddaje sie chromatografii cienko-
warstwowej na zelu kizemionkowyim, stosujagc ben-
2en jako faz¢ rozwijajgtg. Odpowiednie pasma
absorbcyjne elluje sie eterem, a po odparowaniu
eteru otrzymuje si¢ dwuetylo-a-[4-(4-bromofenylo)-
~tiazol-2-ylo]-a-metylomalonian, ktéry po przekrys-
talizowaniu z eteru nafbowego o températurze
wizenia 40—60°C ma temperature topmienia
45—46°C. :

Przyktad XV. Roztwér 065 g dwumetylo
2-(4~chll6rofenylo)-tiazol-4-ylomalonianu “w 10 mi
dwurnetyloformanridu miesza sie w temperaturze
0—6°C i dodaje 0,8 ml 10 N rozZtworu wodorotien-
ku sodowego. Po 12 godzihach mieszania dodaje sie
20 ml eteru, wytrgcony osad odsgcza i przemywa
0 Ml suchiego dteri, otrzytiuae sél dwusodows
24-chlorofenylo)-tidzol -4-ylomalonianu o tempe-
raturze topnithia 296°C (2 rozkiadem). Otrzyming
861 rompulzeza sie w 20 il Wody w temperatufze
pohidej 107 i zidaje kWastih octowym lddovwatym
a%z 48 catidwitefo Wytraeemiii vsadu, po ¢HfM prze-
sgcza sie, otrzymujgc kwas 2-(4-chlorofenylo)-tia-
zol-4-ylomalonowy. Kwas ten topi si¢ z rozkladem
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w zakresie temperatur 50—70°C, mprzechodzac
w kwas 2-(4-chlorofenylo) -tiazol-4-ylooctowy,
o temperaturze topnienia 154,5°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania mowych pochodnych tiazo-
1u, ktérych jedng =z postaci tautomerycznych przed-
stawia wz6r ogélny 1, w ktérym Y lub Z jest
umiejscowione W -polozeniu 2 pierscienia ‘tiazolo-
wego, X omnacza atom wodoru, lub rodnik alkilo-
wy o mie wiegcej miz 3 atomach wegla, Y oznacza
rodnik fenylowy ewentualnie podstawiony nie wie-
cej miz dwoma atomami chlorowca takiego jak
fluor, chlor, brom, a Z oznacza grupe o wzorze 2,
w kitérym R?! oznacza atom wodoru, atom metalu
alkalicznego, rodnik alkilowy o mnie wiecej miz
3 atomach wegla, rodnik dwualkiloaminometylowy,
o mie wiegcej niz 5 atomach wegla, rodnik N-pipe-
rydynometylowy Ilub N-morfolinometylowy 1lab
atom chloru wzglednie bromu, symbole R2 i R3 sg
takie same lub rézme i oznaczajg atom wodoru lub
rodnik alkilowy o mie wiecej niz 3 atomach wegla,
przy czym jezeli R2 i@ R3 oznaczaja atom rnwodoru,
woéwczas R! oznacza atom wodoru lub rodnik alki-
lowy o nie wiecej niz 3 atomach wegla, ewentual-
nie w positaci ich mietoksycznych farmakologicznie
dopuszczalnych soli, znmamiemmy tym, ze zwigzek
o wzorze ogdlnym 5, w ktérym X i Y majg wyzej
podane zmaczenie, a R® oznacza atom wodoru lub
grupe o wzorze -CO;R5 w kitérym RS ozmacza mod-
nik alkilowy o mie wiecej miz 3 atomach wegla,
przy czym Y Tub grupa o wzorze CHgR® jest przy-
laczona w pozycji 2 pierécienia tiazolowego i jeze-
li symbol R® oznacza atom wodoru, to grupa
o wzorze -CH;R® jest umiejscowiona w pozycji 2
pierécienia tiazolowego, poddaje sie reakcji z we-
glanem o ogélnym wzorze R4O - COOR4, w Kitérym
R4 oznacza rodnik alkilowy o nie wigcelj miz 3 ato-
mach wegla, przy czym otrzymuje sie zwigzek
o wzorze 1 w jego postaci tautomerycznej o wzo-
rze ogdlnym 4, w ktérym Y lub grupa o wzorze
-CH(COzR4)COgR5 jest przylgczona w pozycji 2
pierscienia tiazolowego, X, Y, R4 i R% majg wyze]j
podane znaczenie i R4 i R® sg takie same lub rdz-
ne, lub zwigzek o ogdlnym wzorze 7, w Ktérym
X i Y ma 'wyzej podane znaczenie, a Hal oznacza
atom chloru, bromu lub jodu, poddaje sie reakecji
ze zwigzkiem o wzorze ogbélnym 8, w kitérym R1
ma wyzej podane znaczenie, R4 i R5 sg takie same
lub rézme i oznaczajg rodnik alkilowy o mie wiecej
niz 3 atomach wegla a M oznacza atom metalu
alkalicznege; do wytworzenia zwigzku o wzorze 1
w jego postaci tautomerycznej o wzorze ogélnym 6,
w kitérym X, Y, Ri, R4 i R’ majg wyzej podane
znaczenie, lub zwigzek o wzorze ogdlnym 4, w kté-
rym Y lub grupa o wzorze CH(COZR4)COJR5 jest
przylagczona w pozycji 2 pierScienia tiazolowego,
X i Y ma wyzej podane znaczenie, a R* i R s3 ta-
kie same lub rézme i ozmaczajg rodnik alkilowy
o nie wiecej niz 3 atomach wegla, poddaje sie alki-
lowaniu, do ‘wytworzenia zwigzku o wzorze 1 w je-
go ‘tautomeryicznej postaci o wzorze ogélnym 9,
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w ktérym Y lub grupa o wzorze C(Alk)CO;R4CO;R?
jest przylaczona w pozycji 2 pierécienia tiazolowe-
go, X i Y majg wyzej podane znaczenie, R* i RS
sy takie same lub rézne i maja wyzej podane zna-
czenie, a Alk oznacza rodnik alkilowy o nie wie-
cej miz 3 atomach wegla lub zwigzek o 'wzorze
ogdlnym 4, w ktorym Y lub grupa o wzorze
CH(COR4)CO4R5 jest przylgczona w pozycji 2 do
pierScienia tiazolowego, X, Y ma wyzej podane
znaczenie, R* i R® sg takie same lub rézne i ozna-
czaja rodnik alkilowy o mie wiecej miz 3 atomach
wegla, poddaje sie reakicji z metalem alkalicznym
lub z jego wodorkiem, amidkiem wwzglednie alko-
holanem o nie wigcej miz 3 atomach wegla, do wy-
tworzenia zwigzZku o wzorze 1 w jego postaci tau-
tomerycznej o wzorze ogdlnym 10, w ktérym Y
i grupa o wzorze CM(COsR4)OCO;R5 jest przylgczona
w pozycji 2 pierscienia tiazolowego, X i Y, R4 i RS
majg wyzej podane znaczenie, a M oznacza atom
metalu alkalicznego, lub zwigzek o ogdélnym wzo-
rze 4, w ktéorym Y Ilub . grupa o ‘'wzorze
CH((CO:R*)YCO:R® jest przylgczona do pozycji 2
pierscienia tiazolowego, X i Y maja wyzej podane
znaczenie a R4 i R’ sg takie same lub rézne i ozna-
czajg rodnik alkilowy o nie wigcej niz 3 atomach
wegla, poddaje sie reakcji z formaldehydem oraz
z dwualkiloaming o mie wiecej niz 4 atomach we-
gla Tub z formaldehydem i piperydyng lub z for-.
maldehydem i morfoling, do wytworzenia zwigzku
o wzorze 1 w jego postaci tautomerycznej o wzorze
ogdlnym 11, w ktérym Y lub grupa o wzorze
CRYCOgR4)COsR® jest przylaczona w pozycji 2
pierscienia 'tiazolowego, R! oznacza rodnik dwual--
kiloaminometylowy o mnie wiecej miz 5 atomach
wegla, N-piperydynometylowy lub morfolinomety-
lowy, a X, Y, Rt i R® majg wyzej podane znacze-
nie, lub zwigzek o ogbélnym wzorze 4, w ktérym.
Y lub grupa o wzorze CH(CO,RY)COzR5 jest przy-
laczona w pozycji 2 do pierscienia tiazolowego,
X i Y majg wyzej podane znaczenie a R? i R5 sg
takie same lub rézne i oznaczajg rodnik alkilowy-
o nie wiecej miz 3 atomach wegla, poddaje sie re-
akcji z chlorem, bromem, N-bromo-imidem kwasu
bursztynowego, perbromkiem fenylotréjmetyloamo-
nowym, do wytworzenia zwigzZku o wzorze 1 w je-
go -postaci tautomerycznej o ogélnym wzorze 12,
w kitérym Y lub grupa o wzorze C * Hal(COgR#)CO,R5-
jest przylgczoma w pozycji 2 pierécienia tiazolowe-
go, X i Y majg wyzej podane znaczenie, R4 i RS-
sg takie same lub rézne i oznaczajg rodnik alkilo-
wy o nie wigcej niz 3 atomach wegla a Hal ozna-
cza atom chloru lub bromu, lub s6l metalu alka-
licznego, metalu ziem rzadkich, glinu lub amono-
wa kwasu o ogélnym wzorze 13, w ktérym X i Y
maja wyzej podane znaczenie, a R! oznacza atom.
wodoru Tub prodnik alkilowy o mnie wiecej niz.
3 atomach wegla, poddaje sie reakcji w odpowied-
nio miskiej temperaturze z kwasem, do wytworze-
nia zwigzku o ogélnym wzorze 1 w jego tautome-.
rycznej postaci o wazorze ogdlnym 13, w ktérym
X, Y i R! majg wyzej podane znaczenie i ewentu--
alnie w znany sposéb przeprowadza sie odpowied-.
ni, wytworzony zwigzek w mietoksyczng, formako--
logicznie dopuszczalng addycyjng sél kwasows.
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