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Sposób wytwarzania nowych pochodnych tiazolu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych, biologicznie czynnych pochodnych tia¬
zolu o działaniu przeciwzapalnym, znieczulającyni
i przeciwgorączkowym.

Związkami otrzymywanymi sposobem według
wynalazku są nowe pochodne tiazolu, których jed¬
ną z postaci tautomerycznych przedstawia wzór
ogólny 1, w którym podstawnik Y lub Z umiejsco¬
wiony jest w położeniu 2 pierścienia tiazolowego,
zaś X oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy
zawierający nie więcej niż trzy atomy węgla,
Y oznacza rodnik fenylowy lub rodnik fenylowy
podstawiony nie więcej niż dwoma atomami chlo¬
rowca, jak fluor, chlor, brom, natomiast Z oznacza
grupę o wzorze 2, w którym R1 oznacza atom wo¬
doru lub atom metalu alkalicznego lub rodnik al¬
kilowy zawierający nie więcej niż trzy atomy
węgla, względnie rodnik dwualkiloaminoetylowy
zawierający nie więcej niż pięć atomów węgla,
lub rodnik N-piperydynometylowy, względnie N-
-morfolinometylowy, lub atom chloru względnie
bromu, zaś symJbole R2 i Rs mogą oznaczać takie
same lub różne podstawniki, jak atom wodoru lub
rodnik alkilowy zawierający nie więcej niż trzy
atomy węgla z tym, że jeśli R2 i R8 oznaczają atom
wodoru, wówczas R1 oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy zawierający nie więcej niż trzy
atomy węgla ewentualnie w postaciach nietoksycz¬
nych, farmakologicznie dopuszczalnych soli.
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Pierścień tiazolowy numerowany jest w sposób
uwidoczniony wzorem 3.

Jest oczywiste, że w pochodnych tiazolowych,
których sposób otrzymywania stanowi przedmiot
wynalazku, a przedstawionych wzorem ogólnym 1,
albo podstawnik Y umiejscowiony jest w położe¬
niu 2 i wówczas Z zajmuje położenie 4 lufo 5, albo
podstawnik Z jest umiejscowiony w ipołożeniu 2,
a wówczas Y zajmuje położenie 4 luib 5. Ta ogólna
zasada numeracji obowiązuje również i w przy¬
padku półproduktów stosowanych do wytwarzania
pochodnych tiazolowych.

W przypadku kiedy podstawnik Z umiejscowiony
jest w położeniu 2 pierścienia tiazolowego, a R1
oznacza atom wodoru, to związki według wyna¬
lazku mogą występować przeważająco w formie
taultomerycznej AA — tiazoliny.

Dla ułatwienia w opisie tym wszystkie związki
według wynalazku będą nazywane pochodnymi
tiazolu.

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

Korzystnie R1 oznacza, np. atom wodoru, sodu,
bromu, lulb rodnik metylowy, dwuimetyloaminomę-
tylowy, Nnpiiperydynometylowy, N-morfolinomety-
lowy.

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

Jeżeli R2 i/lub R8 oznaczają atom wodoru, wów^
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czas korzystała solą jest, np. sól wytworzona
z kwasu karlboksylowego i nietoksycznego farma¬
kologicznie dopuszczalnego kationu, np. sól metalu
alkalicznego, sól metalu ziem alkalicznych, sól gli¬
nowa lub amonowa, względnie sól wyttworzona
z nietoksycznej, farmakologicznie dozwolonej za¬
sady organicznej. Jeżeli pochodna tiazołowa, wed¬
ług wynalazku, wykazuje odpowiednią zasadowość,
to korzystnymi solami będą nietoksyczne, farma¬
kologicznie dopuszczalne sole otrzymane z tych
zasad tiazolowych i kwasów.

Szczególnie swoistymi związkami otrzymywany¬
mi sposobem według wynalazku są: dwumetylo-a-
-[4- (4-broniofenylo)- tiazol-2-ylo]- a-metylomalo-
nian dwumetylo-2^(4-chlorofenylo) -tiazol-4-yloma-
lonian, a-sodowa pochodna dwumetylo-2-(4-chloro-
fenylo)-tiazol-4-yilomalonianu i dwumetylo-a-[2-(4-
-chllorofenylo) -tiazol-4-ylo] -aHmetylomalonian.

Sposobem według wynalazku związki, których
jedną z postaci tautomerycznych przedstawia ogól¬
ny wzór 4, w którym albo Y oznaczający podstaw¬
nik o wyżej podanym znaczeniu, albo grupa
-GH(OO^R4) • COaR5 jest umiejscowiona w położe¬
niu 2 pierścienia tiazolowego, X oznacza atom wo¬
doru lub rodnik alkilowy, zawierający nie więcej
niż 3 atomy węgla, a R4 i R5 mogą oznaczać takie
same lub różne podstawniki, jak -rodnik alkilowy
zawierający nie więcej niż trzy atomy węgla oraz
ich nietoksyczne farmakologicznie dopuszczalne
sole z kwasami, wytwarza się ze związku o ogól¬
nym wzorze 5, w (którym albo Y o wyżej podanym
znaczeniu, albo gruipa -CH^R6 jest umiejscowiona
w położeniu 2 pierścienia tiazolowego z tym, że
jeżeli R8 oznacza atom wodoru, to grupa -GHaR6
jest wówczas umiejscowiona w położeniu 2 pierś¬
cienia tiazolowego, X ma znaczenie uprzednio po¬
dane, a R6 oznacza atom wodoru lub grupę -OO^R5,
w kltórej R5 ma znaczenie wyżej podane, przez
poddanie go reakcji z węglanem o ogólnym wzo¬
rze B.K> • OO • OR4, w którym R4 ma wyżej podane
znaczenie, oraz z sodem lub potasem albo ich wo¬
dorkiem lub amidkiem lub alkoholanem o 1—3
atomach węigjla.

R4 i R5 korzystnie oznaczają podstawniki wyżej
podane dla R2 i R8 z wyłączeniem atomu wodoru.
Reakcja może być prowadzona przy nadmiarze
węglanu, stosowanego jako reagent i/lub w obec¬
ności obojętnego rozpuszczalnika, np. eteru. Re¬
akcja przebiega korzystnie w temperaturze 70—
160°C.

Według innego wariantu, sposobem według wy¬
nalazku związki, których jedną z .postaci taurtome-
rycznych przedstawia wzór 6, w którym X, Y, R4
i R5 mają wyżej podane znaczenie, zaś R1 oznacza
atom wodoru lub rodnik alkilowy zawierający nie
więcej niż 3 atomy węgla, oraz ich nietoksyczne
farmakologicznie dopuszczalne sole, otrzymuje się
ze związku o ogólnym wzorze 7, w kitórym R1, R4
i R5 mają wyżej podane znaczenie, a Hal oznacza
atom chloru, bromu lub jodu, przez poddanie go
reakcji ze związkiem o ogólnym wzorze 8, w któ¬
rym R1, R4 i R5 mają znaczenie Wyżej podane,
a M oznacza atom metalu alkalicznego. Reakcję
prowadzi się przy użyciu nadmiaru odpowiedniej
pochodnej kwasu malonowego i/lub w obojętnym
rozpuszczalniku, np. dwumetyloforniamidzie. Re-
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akcja może być ponadto przyspieszona lub zakoń¬
czona przez ogrzewanie.

Inny wariant sposobu według wynalazku doty¬
czy związku o ogólnym wzorze 9, w kitórym w po-

5 łożeniu 2 pierścienia tiazolowego albo umiejsco¬
wiony jest symbol Y posiadający wyżej podane
znaczenie, albo grupa -CAlkCCOiR^OO^5, przy
czym X, R4 i R5 mają wyżej podane znaczenie,
natomiast Alk oznacza rodnik alkilowy zawierają-

10 cy nie więcej niż 3 atomy węgla, ewentualnie
w postaci ich nietoksycznych, farmakologicznie do¬
puszczalnych soli z kwasami; otrzymuje się je
przez alkilowanie związku, kltórego jedną z postaci
taubomerycznych przedstawia wzór ogólny 4, w któ-

15 rym w .położeniu 2 pierścienia tiazolowego albo
umiejscowiony jest symbol Y albo grupa
-CH(i002R4) • COsjR5, w którym X, Y, R4 i R5 mają
wyżej podane znaczenie, tak, aby można było
wprowadzić rodnik alkilowy o nie więcej niż
3 aftomach węgla w położenie a. Alkilowanie może
być przeprowadzone przez poddanie reakcji po¬
chodnej metalu alkalicznego odpowiedniego tiazolu
z halogenkiem alkilu zawierającym nie więcej niż
trzy atomy węgla, np. jodkiem metylu. Reakcję tę
można prowadzić również w środowisku rozpusz¬
czalnika organicznego, np. dwumetyloformamidu.

Według następnego wariantu, sposobem według
wynalazku otrzymuje się związki o ogólnym wzo¬
rze 10, w kitórym w położeniu 2 pierścienia tiazo¬
lowego umiejscowiony jest symbol Y lub grupa

30 -OMCOOaR4) C02R5, a wszystkie symbole mają
wyżej podane znaczenie, przez reakcję ze związ¬
kiem o ogólnym wzorze 4, w którym w położeniiu
2 pierścienia tiazolowego umiejscowiony jest albo
symbol Y albo grupa -CH(COaR4) • CO£l5, w któ-

33 rym wszystkie symbole mają wyżej podane zna¬
czenie z metalem alkalicznym lub jego wodorkiem,
amidkiem względnie alkoholanem o 1^3 atomach
węgla. Reakcja ta jest zazwyczaj prowadizona
w rozpuszczalniku organicznym, np. eterze.

40 Inny wariant sposobu według wynalazku prowa¬
dzi do otrzymywania związku o ogólnym wzorze
11„ w którym w położeniiu 2 pierścienia tiazolowe¬
go jest umiejscowiony albo symbol Y o wyżej po¬
danym znaczeniu albo grupa -lORHCOgR4) • CO^E6,

45 przy czym X, R4 i R5 mają wyżej podane znacze¬
nie, a R1 oznacza rodnik dwualkiloaminometylowy
zawierający nie więcej niż 5 atomów węgla lub
rodnik N^piperydynometylowy lub N-morfolino-
metylowy, ewentualnie w positaci ich nietoksycz-

50 nych, farmakologicznie dopuszczalnych soli z kwa¬
sami, ze związku którego jedną z postaci tauto¬
merycznych przedstawia wzór 4, w którym w po¬
łożeniu 2 pierścienia tiazolowego umiejscowiony
jest albo symbol Y o wyżej podanym znaczeniu,

55 albo grupa -CH(CSO^R4) COgBfi przy czym 2C, R4
i R5 mają wyżej podane znaczenie, który poddaje
się reakcji z aldehydem mrówkowym i/albo dwu-
alkiloaminą zawierającą nie więcej niż 4 atomy
węgla lub piperydyna albo morfoliną.

60 Aldehyd mrówkowy zazwyczaj stosuje się w po¬
staci roztworu wodnego, ponadto w środowisku
reakcji może znajdować się rozpuszczalnik orga¬
niczny, np. metanol.

Wariantem sposobu według wynalazku jest rów-
65 nież otrzymywanie związku o ogólnym wzorze 12,
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w którym X, Y, R4 i R5 mają wyżej podane zna-
czenie, przy czym albo Y, albo grupa
-C -HaUCCOaR4) C02R5 umiejscowiona jest w poło¬
żeniu 2 pierścienia tiazolowego, zaś Hal oznacza
atom chloru lub bromu, przez reakcję związku, 5
którego jedną z postaci tautomerycznych przedsta¬
wia wzór ogóflhy 4, w którymi X, Y, R4 i R5 mają
wyżej podane znaczenie, przy czym albo symbol Y
albo grupa -CH(COgR4) OOgR5 jest umiejscowiona
w powożeniu 2 pierścienia tiazolowego, z chlorem, 10
bromem, N-bromoimidem kwasu 'bursztynowego
lub nadbromkiem fenylotrójmetyloanioniowym.

Wyżej podana reakcja może być prowadzona
w środowisku obojętnego rozpuszczalnika, np. ete¬
ru lub czterowodofuranu. Reakcja z samym chlo- 15
rem lub bromem może być prowadzona w kwasie
octowym lodowatym w obecności octanu metalu
alkalicznego.

Zgodnie z następnym wariantem sposobu iwedług
wynalazku, związki o ogólnym wzorze 13, w któ- 20
rym X i Y mają wyżej podane znaczenie, zaś R1
oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy zawie¬
rający nie więcej niż 3 atomy węgla, wytwarza się
przez poddanie reakcji z kwasem odpowiednich
soli: metalu alkalicznego, metalu zdem alkalicznych, 25
glinu lub soli amonowej, w odpowiednio niskiej
temperaturze.

Jako odpowiedni kwas wymienia się kwas nie¬
organiczny, np. kwas chlorowodorowy lub dosta¬
tecznie mocny kwas organiczny, np. kwas octowy. 30
Reakcję należy prowadzić w odpowiednio niskiej
temperaturze, np. poniżej 0°C w celu niedopusz¬
czenia do rozkładu produktu.

Stosowane według wynalazku nietoksyczne, far¬
makologicznie dopuszczalne sole, oraz produkty 35
wyjściowe można wyltwarzać ogólnie znanymi spo¬
sobami.

Farmaceutyczne zestawy mogą być stosowane,
np. w postaci tabletek, pigułek, czopków, niesteryl-
nych wodnych lub niewodnych zawiesin lub roz- ^
tworów, względnie sterylnych zastrzyków zawiera¬
jących ich wodne lub niewodne roztwory lub za¬
wiesiny oraz kremów, płynów leczniczych lub maś¬
ci. Wymienione preparaty mogą być wytwarzane,
według ogólnie znanych sposobów. Preparaty te
poza jednymi ze związków według wynalazku mogą
ponadto zawierać jeden ze znanych związków cha¬
rakteryzujących się Własnościami przeciwzapalny¬
mi lub znieczulającymi, np. aspirynę, paracetamol,
kodeinę, chlorochinę, fenylobutazon, oksyfenobuta-
zon, lindomethacin, kwas N-2,3-kteyliloantranilowy, 50
kwas NH(a,«,«-trójfluorometa-ftolilo)-amtranilowy,
względnie przeciwzapalny steroid, np. predniisolon.
Preparaty do podawania doustnego mogą ponadto
zawierać czynnik antycholkiergiczny, np. metylo-
bromek hematropiny i/lub antacid, np. wodorotle- 55
nek glinu lub czynnik przyspieszający wydalanie
kwasu moczowego, np. probencid. Preparaty Sitoso-
Wame do podawania domiejscowego mogą ponadto
zawierać czynnik rozszerzający naczynia krwionoś¬
ne, np. tolazolinę lub czynnik zwężający naczynia 60
krwionośne, np. adrenalinę, środki miejscowo znie¬
czulające, np. amethocainę, oraz środki przeciw po¬
drażnieniu, np. Capsicum (pieprzowiec), oraz i/lub
przynajmniej jeden z czynników wybrany spośród
następujących Mas substancji: czynniki amtybafcte- 65

45

ryjne, które obejmują sulfonamidy i antybiotyki
0 aktywności antybakteryljnej, np. neomycyna,
czynniki przeciwgrzybiczne, np. hydroklsychinolina,
czynniki antynistaminowe, np. promethazina
i środki powodujące pirzekrwienie skóry, np. niko-
tynian metylu.

Sposób według wynalazku ilustrują, ale nie
ograniczają jego zakresu następujące przykłady:

Przykład I. Mieszaninę złożoną z 4,8 g wo¬
dorku sodowego odważonego w postaci 50*/o zawie¬
siny olejowej, a następnie uwolnionego od oleju
eterem naftowym przez przemycie i dekamtację,
36 ml węglanu dwuetylowego i 5,1 g 4-(4-bromo-
fenylo)-2-metylotiazolu, ogrzewa się mieszając pod
cModnicą zwrotną w ciągu 3 godzin na łaźni ole¬
jowej w temperaturze 135^140°C. Następnie mie¬
szaninę reakcyjną o konsystencji gęstej masy za¬
daje się odpowiednią ilością etanolu w celu rozło¬
żenia nadmiaru wodorku sodowego. Po dodaniu
50 ml wody, stały .produkt ekstrahuje się 3 razy
po 50 ml chloroformem, po czym ekstrakt przemy¬
wa się kolejno 40 ml rozcieńczonego kwasu solne¬
go, 40 ml 10% rozijworu wodnego węglanu sodowe¬
go, oraz 40 ml wody. Rozfcwór chloroformowy suszy
się nad bezwodnym siarczanem sodowym, a po od¬
parowaniu rozpuszczalnika otrzymany osad prze-
krystalizowuje z etanolu otrzymując dwuetyło-4(4-
^bromofenylo)-tiazol-2-ylomalonian o temperaturze
topnienia 130-^13fl.*Kl

Przykład II. Mieszaninę złożoną z 7,2 g wo¬
dorku sodowego przygotowanego jak w przykła¬
dzie I, 512 ml węglanu dSvumetylowego i 7,6 g
4-(4nbromofenylo)-2-metyl6tiazolu ogrzewa się mie¬
szając pod chłodnicą zwrotną w ciągu 6 godzin na
łaźni olejowej w temperaturze 105—<H5°C. Uzyska¬
ną w wyniku reakcji gęstą zawiesinę oziębia się
i rozkłada metanolem nadmiar wodorku sodowego.
Dodaje się 80 ml wody, oraz kwas solny, aby do¬
prowadzić roztwór do pH = 7. Wydzieloną stałą
substancję ekstrahuje się 3 razy po 80 ml dwu-
chlorkiem metylenu. Ekstrakt przemywa się 50 ml
rozcieńczonego 10% roztworu wodnego węglanu
sodowego, a następnie 50 ml wody. Po wysuszeniu
nad bezwodnym siarczanem sodowym, rozpusz¬
czalnik odparowuje się i otrzymany stały produkt
rozciera z 50 ml octanu etylowego, w celu usunię¬
cia niieprzereagowanej substancji wyjściowej. Sta¬
ły produkt przekrystalizowuje się z cMorobenzenu
po odbarwieniu węglem i uzyskuje się dwumetylo-
-4(4-bromofenylo)-tiazol-2-ylomalonian o tempera¬
turze topnienia 173^1(l4hC.

Przykład III. Do zawiesiny sporządzonej
z 0,24 g wodorku sodowego, przygotowanego jak
w przykładzie I, w 15 ml suchego dtoumetylofor-
mamidu, dodaje się 1,86 g dwumetylo-4(4-bromo-
fenylo)-1riazol-2-ylomalonianu, po czym całość mie¬
sza się w ciągu 30 minut w temperakarze 35XJ.
Następnie dodaje się 1,25 ml jodku metylowego
i miesza w temperaturze 35°C w ciągu następnej
1 godziny. Mieszaninę oziębia się do 10°C i ostooż-
nie rozcieńcza 30 ml wody. Siady jodku metylowe¬
go oddestylowuje się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Wydzielony przez odsączenie stały produfet
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przemywa się wodą i suszy pod próżnią nad pię¬
ciotlenkiem fosforu. Po krystalizacji z eteru naf¬
towego o temperaturze wrzenia 60—8G*^C -uzyskuje
się dwumetylo-a- t4j(4-toromoienylo)4iazo(l-2-yio]-a-
-metyiomaloiniain o temperaturze topnienia 64— 5
65,5°C.

Przykład IV. Do zawiesiny sporządzonej
z 1,9 g wodorku sodowego, przygotowanego jak
iw przykładzie I, w 25 ml suchego dwumetylo- 10
formamidu, dodaje się 6,1 iml malonianu dwuetylo-
wego i miesza w ciągu 30 minut. Następnie dodaje
się 5,4 g 2-bromo-4-i(4-bromofenyió)-iiazolu. Mie¬
szaninę reakcyjną miesza się i ogrzewa w ciągu
4 godzin pod chłodnicą zwrotną, na łaźni olejowej 15
w temperaturze 1451—155*10. Następnie do ochłodzo¬
nej mieszaniny dodaje się 50 mil wody, oraz taką
ilość kwasu solnego, aby uzyskać wartość pH = 7,
po czym wytrącony stały osad po odsączeniu prze¬
mywa się kolejno 40 ml wody 1 50 mi eteru w celu 2o
uniknięcia barwnych zanieczyszczeń. Stały produkt
rozpuszcza się w 100 niH dwuchiorku metylenu
i uzyskany roztwór kolejno przemywa się 30 mi
10% roztworu wodnego węglanu sodowego, oraz
30 ml wody. Roztwór suszy się nad bezwodnym 25
siarczanem sodowym, odbarwia węglem i po odsą¬
czeniu odparowuje do suchości. Po dwukrotnej
krystalizacji z etanolu "uzyskuje się dwuetylo 4J(4-
^bromofanylo)-tiazoi-2-y(lomalonian identyczny pod
względem własności fizycznych z produktem wy- $0
tworzonym według sposobu opisanego w przykła¬
dzie I.

P ir z y k ł a d V. Do zawiesiny 0,26 g wodorku so¬
dowego w 60 ml suchego eteru wkrapla się, mie- 35
szając, roztwór 2,6 g metylo-2-(4-chlorofenylo)^tia-
zol-4-ylooctanu w 60 mil suchego eteru, w ciągu
około 30 minut. Następnie do mieszaniny reakcyj¬
nej dodaje się w ciągu około 15 minut 1,8 g węgla¬
nu dwumetylowego 10 ml suchego eteru, po czym 40
miesza w ciągu 16 godzin, w temperaturze pokojo¬
wej i w atmosferze azotu, a następnie dodaje się
0,26 g wodorku sodowego i miesza w ciągu 3 go¬
dzin. Roztwór przesącza się, osad przemywa eterem
i miesza z 30 ml 2N wodnego roztworu ługu sodo- 45
wego. Po odsączeniu uzyskuje się stałą pochodną
sodową dwumety lo-2- (4 -chlorofenylo)-tiazol-4-ylo-
malonianu, krystalizującą z dwoma cząsteczkami
wody, o temperaturze topnienia 133°C. Z uzyska¬
nych 2 g pochodnej sodowej sporządzono zawiesi- so
nę w 50 ml wody i 50 ml eteru, po czym wprowa¬
dzono, energicznie mieszając, 50 iml IN roztworu
kwasu solnego. Oddzieloną warstwę eterową prze¬
myto wodą, wysuszono nad bezwodnym siarczanem
magnezu i odparowano do suchości. Pb przekrysta- 55
lizowaniu osadu z n-heksanu otrzymano dwumety-
ló-2-(4-cMorofenylo)-itiazol-4-ylonialonian, o tempe¬
raturze topnienia 46°C.

Przykład VI. Do roztworu sporządzonego ^
w .temperaturze pokojowej z 1,8 g dwumetyió-2-(4-
-chlorofenylo)-Uaźol-4-ylomalioniianu i 0,82 g bez¬
wodnego octanu sodowego w 20 ml Ikwasu octowe¬
go lodowatego, wprowadza się w ciągu ponad
ift miihut roztwór 0,8 g bronui w 10 mil kwasu beto- ^
wego lodowatego. Pb 30 minutach mieszaninę re¬

akcyjną wlewa się do 100 ml wody i produkt eks¬
trahuje 50 ml eteru. Eksltrafelt eterowy suszy się
nad bezwodnym siarczanem magnezu, rozpuszczal¬
nik odparowuje w próżni i pozostałość krystalizuje
ż cykloheksanu. Otrzymuje się dwumetylo-a-bro-
mo-a- [2- (4-chlorófenylo)- tiazol-4-ylo]- malonian,
ó temperaturze topnienia 110—111°C.

Przykład VII. Do roztworu 8 g dwumetylo
2-(4-cMorofenylo)-tiazOl-4-ylomalon)ianu w 16 nil
metanolu wprowadza się ciągle mieszając 2,84 ml
wodnego 4(J°/o roztworu dwumetyloaminy. Do
otrzymanej zawiesiny w ciągu 5 minut w tempe¬
raturze pokojowej wkrada się 2,16 ml wodnego
36% wag/obj. rozJtworu aldehydu mrówkowego. Po
1 godzinie mieszania wydzielony przez odsączenie
produkt przemywa się 50°/o roztworem etanolu.
Otrzymuje się dwumetylo a-[2^(4-chlorofenylo)^tia-
zol- 4- ylo]- cc- dwumetyloaminometylomalonian
o temperaturze topnienia 95—96°C.

(Przykład VIII. Mieszaninę złożoną z 3,4 g
wodorku sodowego, przygotowanego jak w przy¬
kładzie I, 21 ml węglanu dwumetylowego oraz 2,9 g
5-<4Hchlorofenylo)-2-metylotiazdlu miesza się w cią¬
gu 4,5 godzin pod chłodnicą zwrotną na łaźni ole¬
jowej w temperaturze 105—HO^C. Następnie mie¬
szaninę reakcyjną, która bardzo gęstnieje, chłodzi
się i po rozcieńczeniu 25 mil eteru zadaje odpowied¬
nią ilością metanolu w celu rozłożenia nieprzerea-
gowanego wodorku sodowego, po czym miesza
z 50 iml wody. Do roztworu wprowadza się kwas
octowy w takiej ilości, aby uzyskać pH = 7, po
czym stały produkt wyodrębnia się przez odsącze¬
nie. Produkt przemywa się dokładnie wodą i su¬
szy. Po odbarwieniu węglem w chlorobenzenie
i wykrystalizowaniu uzyskuje się dwumetylo 5-(4-
-chlorofehylo)-tiazoil-2-ylomalonian o temperaturze
topnienia 212,5—214°C.

W podobny sposób, stosując węglan dwuetylowy
zamiast węglanu dwumetylowego, oraz czas reakcji
1,5 godziny w temperaturze 135—140°C, uzyskuje
się po krystalizacji z mnpropanolu dwuetylo-5-(4-
-chloroferiylo)-tiazol-2-ylomalonian, o temperaturze
topnienia 161—161,5°C.

Stosowany w powyższych przykładach 5-(4-chlo-
rofenyiló)-2-metylotiazol jako produkt wyjściowy,
otrzymuje się w sposób następujący:

iEk> 7,75 g 5-(4-chiorofenylo)-2-metylooksazolu,
o temperaturze topnienia 74,5'—75,5^C uzyskanego
ftrzez działanie azydku sodowego i ikwasu siarko¬
wego na 4-chlorobenzoiloaceton, według znanego
sposobu wytwarzania 2Hmetylo-5-femylooksazolu,
dodaje się dokładnie mieszając dobrze sproszkowa¬
nego 8,9 g pięciosiarczku fosforu, a następnie ogrze¬
wa (bezpośrednim płomieniem, otrzymując ciemną,
lepką masę. Po 5 minutach masę studzi się i zada¬
je 150 mi 4Ń roztworu kwasu solnego, a następnie
w ciągu 20 minut utrzymuje się w temperaturze
wrzenia. Otrzymaną zawiesinę oziębia się, sączy,
przesącz klaruje ziemią okrzemkową i odsącza, do
przesączu wjpirowadza się powoli, mieszając w tem¬
peraturze 10—ŹtJóC, 40Vo roztwór wodny NaOH.
Kiedy pił roztworu osiągnie wartość 7, wówczas
osad odsącza się i dbbrze przemywa wodą. Osad
przelcry&iaiiżbwuje si£ z mieszaniny metanolu
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i wódy w stosunku 4 :1, ofrżtmują)c 5-H-chlotti!fe-
ńj^Ś-metyilotiazoi, o temperaturze topnienia §3,5—

(Przykład IX. Do zawiesiny 0,6 g wodorku
sodowego, przygotowanego w sposób jak podano
w przykładzie I, w 35 ml dwurnetylofoiunamidu,
dodaje się 3,9 g dwumetylo 5^4-cMorofenyio)-tia-
zoi^-ylomalonianu, miesza w ciągu 30 minut
w temperaturze 30—Q6°C, a następnie wprowadza
się 7,1 g jodku metylowego i miesza dalej w ciągu
1 godziny w temperaturze 30-^35°C. Po ochłodzeniu
roafeworu do temperatury I5°C dodaje się 50 ml
wody i ekstrahuje 3 razy po 50 ml eterem. Ekstrakt
eterowy przemywa się wodą 3 razy po 40 rM, su¬
szy bezwodnym siarczanem sodowym i odparowuje
do suchości. Stalą pozostałość, stanowiącą miesza¬
ninę dwóch substancji, rozpuszcza się w benzenie
i poddaje rozdziałowi na dwa składniki na kolum¬
nie chromatograficznej wypełnionej 200 g tlenku
glinu. Pierwszym związkiem, który uzyskuje się
przez odparowanie ełuentu i krystalizację z aceto-
nitrylu jest dwumetylo a-[5-(4-cMorofenyflo)-tiazol-
-2-ylo]-a^netylonaalonian o temperaturze topnienia
12^130°C. Drugim natomiast związkiem, który
uzyskuje się przez eluowanie chloroformem jest
5- (4-chlorofanylo)- 2- [dwu- (metoksykarbonylo)-
-metyleno] -1 -tmetylo-zl4-tiazolina.

Przykład X. Do zawiesiny 2,5 g pochodnej
a-jsodowej dwumetylo-2-(4-chlorofenylo)-tiiaizoł-4-
-ylomalonianu w 20 ml suchego dwumetyloforma-
midu dodaje się 1 ml jodku metylowego. Mieszani¬
nę utrzymuje się w ciągu 16 godzin w tempera¬
turze 15-^20°C, po czym dodaje 200 ml wody, a na¬
stępnie mieszaninę ekstrahuje 100 rM eteru. War¬
stwę eterową przemywa się wodą, suszy bezwod¬
nymi siarczanem magnezu, odsącza i przesącz od¬
parowuje do suchości. Otrzymuje się dwumetylo-
-a- [2- (4^chlorofenylo)- tiazol-4-ylo]- a-metyloma-
lonian w postaci żółtego oleju. Widmo NMR wy¬
kazuje dla grupy metylowej sygnał przy d 3,7 ppm
i dla estru metylowego sygnał pTzy 6 1,65 ppm.

Przykład XI. Mieszaninę 14,6 g 2-(4^chloro-
fenylo)-4-metylotiazOl-5-ylox>ctanu, 2,5 g wodorku
sodowego i 50 ml węglanu dwumetrowego miesza
się w oiągu 3,5 godziny na łaźni o 'temperaturze
100—110°C. Następnie w celu rozłożenia nadmiaru
wodorku sodowego dodaje się 10 ml metanolu
i bezpośrednio po tym 200 ml wodnego lO^/o roz^
tworu kwasu octowego, po czym ekstrahuje chlo¬
roformem 3 razy po 50 ml. Połączone wyciągi chlo¬
roformowe przemywa się wodą 3 razy po 100 mł,
suszy bezwodnym siarczanem magnezu, sączy i od¬
parowuje do suchości. Stałą pozostałość przekry-
staflizowuje się z cykloheksanu, otrzymując dwu¬
metylo 2-(4-cMorófenylo)-4-metylo1iazol-5-yiomalO-
nian, o temperaturze topnienia 140^-1141X1.

Przykład XII. Do roztworu 3,35 g -iwiimety-
lo-2-<4-chlorofenyaó)-tia^ d 1 ml
piperydyny w 15 ml mdtańolu ctódaje feię miesza¬
jąc, "w l^mperaturze 15*10, w ciągu 5 mlntft 1 ml
wodnego 36°/o roztworu wodnego aldehydu iwrów-
.kowego i po upływie 10 godzin dodaje się 5 ml

4*8
14

m&f. Pó dalszyćn 12 godzinach wytrąca Się stały
ifófótfót, który odsącza Śi« i przemywa 10 tnl 50M
roztworu wodnego met^nolu^ otrzymuj^ dwlMne-
tylo-a- [2- <4^chlorofeny!lo)- tiazoL-4-yik)]- a- (N-pl-

5 perydynometylo)-malonian, o temperaturze topnie¬
nia 90—9i°Ć.

W podobny sposób, ale stosując 1 ml morfoliny
zamiast piperydyny, otrzymuje się dwumetylo a-[2-
-<4-chk>rofenyio)- tiazol-4-ylo]- a- (N^rhorfolinorne-

10 tytló)-maionian o temperaturze topnienia 124—litPC.

Przykład XIII. Mieszaninę złożoną z 1,6 g
metylo-2- (2,4-dwuchlorofenylo)- taazol-4-yloocta-

u nu, 0,7 g wodorku sodowego i 10 ml węglanu dwu-
metylowego ogrzewa się mieszając pod chłodnicą
zwrotną, w ciągu 3 godzin na łaźni o temperaturze
100—ill0°łG i po ochłodzeniu dodaje się 5 mH meta¬
nolu w celu rozłożenia nadmiaru wodorku sodo-

20 wego, a następnie 50 mfl. 10°/© roztworu wodnego
kwasu octowego i ekstrahuje eterem 3 razy po
50 ml. Połączone ekstrakity przemywa się wodą
3 razy po 100 <ml, suszy bezwodnym siarczanem
magnezu, przesącza i przesącz odparowuje do su-
chości. Po krystalizacji pozostałości z eteru nafto¬
wego o temperaturze wrzenia 60—80°C, otrzymano
dwumetylo-2^ (2,4-dwuchlorofenylo)- tiazol-4-ylo-
ma&onian o temperaturze topnienia 92—04°C.

M Przykład XIV. Do zawiesiny 0,96 g wodorku
sodowego przygotowanego jak w przykładzie I,
w 12 ml suchego dwumetyloformamidu dodaje się
3,5 g dwumetyló-a-metyłomaitohianu i miesza
w temperaturze otoczenia aż do zaprzestania wy-

,. dzielairiia się wodoru, po czym dodaje 3,2 g 2-bro-
mo-4-(4-bromofenolo)^tiaaoau i w dalszym ciągu
miesza w ciągu 1,5 godziny na łaźni olejowej,
w temperaturze 110°C. Po ochłodzeniu (roztwór roz¬
cieńcza się 50 ml wody i ekstrahuje dwuchlorkiem
metyfleriu 3 razy po 50 ml. Ekstrakt przemywa się

40 wodą 3 razy po 30 ml, suszy bezwodnym siarcza¬
nem sodu i odparowuje do suchości. Pozostałość
w postaci oleju poddaje się chromatografii cienko¬
warstwowej na żelu torzemiontoowym, stosując ben¬
zen jako fazę rozwijającą. Odpowiednie pasma

45 absorbcyjne elluje się eterem, a po odparowaniu
eteru otrzymuje się dwue1^o-^-[4-(4-tor6niofenyló)-
-tiazol-2-ylo]-«-nietylomalonian, który po przekrys-
taliźowaniu z eteru naftowego o temperaturze
wrzenia 40—60°C ma temperaturę topnienia

50 45—46°C.

Przykład XV. Roztwór 0,65 g dwumetylo
2-(4-cMórofenylo)^azOl-4-yloniMci^ w 10 ml
dwnimetyloforrriamidu miesza się w temperaturze

w ó-^66C i dodaje 0,6 ml 10 N roztworu wodorotlen¬
ku sodowego. £o 12 godzinach mieszania dodaje się
20 ml eteru, wytrącony osad odńącza i przemywa
20 ml suchego eteru, otrzymując sól dwusodową
2^4^1orx>feny4o)-tia3ol^-yloma^ o tempe-

60 rafcurze topnienia ffiPC (z rozkładem). Otrzymaną
śól ro?$uizcza się w &b tófl wody w temperarurze
pdhizej lti*C i zadaje kwasem octowym lodowatym
aż <tó ća^ówitegó wytrąćenil osadu, po cz^ra fwze-
sącza się, otrzymując kwas 2-<4-chlorofenylo)-tia-

65 zol-4-ylomalonowy. Kwas ten topi się z rozkładem
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w zakresie temperatur 50—70°C, przechodząc
w kwas 2-(4^Morofenylo)4iazol-4-yloocftowy,
o temperaturze topnienia 154,510.

Zastrzeżenie patentowe 5

Sposób wytwarzania nowych pochodnych tiazo-
lu, których jedną z postaci tautomerycznych przed¬
stawia wzór ogólny 1, w którym Y lub Z jest 10
umiejscowione w położeniu 2 pierścienia tiazolo¬
wego, X oznacza atom wodoru, luib (rodnik alkilo¬
wy o nie więcej niż 3 atomach węgla, Y oznacza
rodnik fenyłowy ewentualnie podstawiony nie wię¬
cej niż dwoma atomami chlorowca takiego jak 15
fluor, chlor, brom, a Z oznacza grupę o wzorze 2,
w którym R1 oznacza atom wodoru, atom metalu
alkalicznego, rodnik alkilowy o nie więcej niż
3 atomach węgla, rodnik dwualkiloaminometylowy,
o nie więfcej niż 5 atomach węgla, rodnik N^pipe- 2o
rytiynometyiowy lub N-morfolinometytlowy lub
atom chloru względnie bromu, symbole R2 i R8 są
takie same lub różne i oznaczają atom wodoru lub
rodnik alkilowy o nie więcej niż 3 atomach węgla,
przy czym jeżeli R2 d R8 oznaczają atom wodoru, 25
wówczas R1 oznacza atom wodoru lub rodnik alki¬

lowy o nie więcej niż 3 atomach węgla, ewentual¬
nie w postaci ich nietoksycznych farmakologicznie
dopuszczalnych soli, znamienny tym, że związek
o wzorze ogólnym 5, w którym X i Y mają wyżej 30
podane znaczenie, a R6 oznacza atom wodoru lub
grupę o wzorze -002R5, w którym R5 oznacza rod¬
nik alkilowy o nie więcej niż 3 atomach węgla,
przy czym Y lub grupa o wzorze CH^R8 jest przy¬
łączona w pozycji 2 pierścienia tiazolowego i jeże- 35
li symbol R6 oznacza atom wodoru, to grupa
o wzorze -CH2R6 jest umiejscowiona w pozycji 2
pierścienia tiazolowego, poddaje się reakcji z wę¬
glanem o ogólnym wzorze RK) * COOR4, w którym
R4 oznacza rodnik alkilowy o nie więjcej niż 3 alto- 40
mach węgla, przy czym otrzymuje się związek
o wzorze 1 w jego postaci tautomerycznej o wzo¬
rze ogólnym 4, w którym Y lub grupa o wzorze
-CHK002R4)COaR5 jest przyłączona w pozycji 2
pierścienia tiazolowego, X, Y, R4 i R6 mają wyżej
podane 'znaczenie i R4 i R8 są takie same lub róż¬
ne, lub związek o ogólnym wzorze 7, w którym
X i Y ma wyżej podane znaczenie, a Hal oznacza
atom chloru, bromu luib jodu, poddaje się reakcji
ze związkiem o wzorze ogólnym 8, w którym R1
ma wyżej podane znaczenie, R4 i R5 są takie same
lub różne i oznaczają rodnik alkilowy o nie więcej
niż 3 atomach węgla a M oznacza atom metalu
alkalicznego do wytworzenia związku o wzorze 1
w jego postaci tautomerycznej o wzorze ogólnym 6,
w którym X, Y, R1, R4 i R5 mają wyżej podane 55
znaczenie, lub związek o wzorze ogólnym 4, w któ¬
rym Y lub grupa o wzorze 0H(iCO2R4)CO2R5 jest
przyłączona w .pozycji 2 pierścienia tiazolowego,
iXiY ma wyżej podane znaczenie, a RM R są ta¬
kie same lub różne i oznaczają rodnik alkilowy 60
o nie więcej niż 3 atomach węgla, poddaje się alki¬
lowaniu, tio wytworzenia związku o wzorze 1 w je¬
go tautomerycznej postaci o wzorze ogólnym 9,

50

w którym Y lub grupa o wzorze C(Alk)COfcR4C02R5
jest przyłączona w pozycji 2 pierścienia tiazolowe¬
go, X i Y mają wyżej podane znaczenie, R4 i R5
są takie same lub różne i mają wyżej podane zna¬
czenie, a Alk oznacza rodnik alkilowy o nie wię¬
cej niż 3 atomach węgla lub związek o wzorze
ogólnym 4, w którym Y lub grupa o wzorze
CHfCO^JCOaR5 jest przyłączona w pozycji 2 do
pierścienia tiazolowego, X, Y ma Wyżej podane
znaczenie, R4 i R5 są takie same luib różne i ozna¬
czają rodnik alkilowy o nie więcej niż 3 atomach
węgla, poddaje się reakcji z metalem alkalicznym
lub z jego wodorkiem, amidkiem względnie alko¬
holanem o nie więcej niż 3 atomach węgla, do wy¬
tworzenia związku o wzorze 1 w jego postaci tau¬
tomerycznej o wzorze ogólnym 10, w którym Y
i grupa o wzorze CMCCO^JlOOgR5 jest przyłączona
w pozycji 2 pierścienia tiazolowego, X i Y, R4 i R5
mają wyżej podane znaczenie, a M oznacza atom
metalu alkalicznego, lub związek o ogólnym wzo¬
rze 4, w którym Y luib grupa o wzorze
€H(002R4KX)2R5 jest przyłączona do pozycji 2
pierścienia tiazolowego, X i Y mają wyżej podane
znaczenie a R4 i R5 są takie same lub różne i ozna¬
czają rodnik alkilowy o nie więfcej niż 3 atomach
węgla, poddaje się reakcji z formaldehydem oraz
z dwualkiloaminą o nie więcej niż 4 atomach wę¬
gla lub z formaldehydem i piperydyna lub z for¬
maldehydem i morfoliną, do wytworzenia związku
o wzorze 1 w jego postaci tautomerycznej o wzorze
ogólnym 11, w którym Y lub grupa o wzorze
CR^CO^R^COgR5 jest przyłączona w pozycji 2
pierścienia tiazolowego, R1 oznacza rodnik dwual¬
kiloaminometylowy o nie więcej niż 5 atomach
węgla, N^piperydynometylowy lub morfolinomety-
lowy, a X, Y, R4 i R5 mają wyżej podane znacze¬
nie, lub związek o ogólnym wzorze 4, w którym
Y lub grupa o wzorze OH(i002R4)CO2R5 jest przy¬
łączona w pozycji 2 do pierścienia tiazolowego,
X i Y mają wyżej podane znaczenie a R4 i R5 są
takie same lub różne i oznaczają rodnik alkilowy
o nie więcej niż 3 atomach węgla, poddaje się re¬
akcji z chlorem, bromem, N-bromo-imidem kwasu
bursztynowego, perbromkiem fenylotrójnietyloamo-
nowym, do wytworzenia związku o wzorze 1 w je¬
go postaci tautomerycznej o ogólnym wzorze 12,.
w którym Y lub grupao wzorze C • Hal(C02R4)C02R5
jest przyłączona w pozycji 2 pierścienia tiazolowe¬
go, X i Y mają wyżej podane znaczenie, R4 i R5
6ą takie same lub różne i oznaczają rodnik alkilo¬
wy o nie więcej niż 3 atomach węgla a Hal ozna¬
cza atom chloru lub bromu, lub sól metalu alka¬
licznego, metalu ziem rzadkich, glinu lub amono¬
wą kwasu o ogólnym wzorze 13, w którym Xi Y
mają wyżej podane znaczenie, a R1 oznacza atom.
wodoru lub rodnik alkilowy o nie więcej niż.
3 atomach węgla, poddaje się reakcji w odpowied¬
nio niskiej temperaturze z kwasem, do wytworze¬
nia związku o ogólnym wzorze 1 w jego tautome¬
rycznej postaci o wzorze ogólnym 13, w którym
X, Y i R1 mają wyżej podane znaczenie i ewentu¬
alnie w znany sposób przeprowadza się odpowied¬
ni, wytworzony związek w nietoksyczną, formako--
logicznie dopuszczalną addycyjną sól kwasową.



KI. 12p,4/01 69 480 MKP C07d 91/32

Y
iN—

X 5

WZÓR 1

R'
I

M-C-COoR
I 5
C02R

WZÓR 8

—C-CO,R
I o
C02Ri

WZÓR 2

3,N

2
S

1

WZÓR 3

,N-

%i

Alk

C-C02R4
Ć02R5

WZÓR 9

Y-
N-

Kc

H

3—C-C02R
COoQ'

WZÓR A

,N-

>^<

M

C—COaR'
ĆO0R5

WZÓR 10

iN-
Y-ł

H

Ć-H
R6

WZÓR 5

X

>1 iN-

R402C-C
R502ć
WZÓR 6

X

,N-

Hal

WZÓR 7

-Y

Y-
N-

%
■C-C02P

x - C02R"
WZÓR 11

Y-
N-

%

Hal

-c—cap'
I 5
C02R

WZÓR 12

N-
C-C02H

WZÓR 13


	PL69480B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


