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"Procedimiento para la obtencion de com

puestos benzheterociclicost.
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Tolbcitande: CIBA SOCIETE ANONYMH, entidad swiza, residente en

Basilea, Suiza.

La presente invencion se refiere a la prepa-
racion de compuestos benzheterociclicos con el esque-

leto de anillo de férmula I
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en la que X significa wn dtomo &91 azufre o de o:dgéno
v en la due la posicién 2 muestra un radical etenila~-
mino, cuyo dtomo de carbono /5 contiene, como sustitu
yentes, un radical carboxilo modlficado, capaz de reac
¢itn y un radical carboxilo funcionalmente modificado,
6 un radicél acilo, o sus taunbomeros, o log Oxidos desl
mismo, o las sales de tales compuestos.

Un radical carboxilo funcionalmente modifica=
do es, por sjemplo, un radical ciano, asl como un radi
cal carbamoilo o hidrazinocarbonilo o hidrazinocarboni
1o, ep el que los dtomos de nitrogeno puedsn estar, en
caso dedo, mono~ © poli-, por ejemplo di- sustituidos,
por ejemplo por radicales de alduilo inferior, tales
como radicales de metilo o stilo, en primer lugar, sin
embargo, un radical carboxilo esterificado, especial-
mente un radical carbo-alcoxi inferior, tal como por
ejemplo un radical carbometoxi o carboetoxi. Un resto
de acilo es, por ejemplo, un radical alcanoilo, espe-
cialmente un radical alcanoilo-inferior, en primer lu~
gar, un radical acetilo, asi como un radical formilo,
propionilo o n-butirilo. -

k1 atomo de carbono q( del raﬁi pai etemlamin;._
co puede estar sustituido, en caso dado, por ejemplo
por un resto alifatico, especialmente un resto hidrocar
buro alifatico inferior, tal como un resto alquilo infe
rior, por ejemplo, un resto de metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo o isobutilo, o un redical aldueni-~
lo inferior, por ejemplo, un radical alilo o mstalilo,
o por un resto hidrocarburo cicloalifdtico, tal como wn

radieal cicloalquilo 6 cicloalduilo-alduilo inferior
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con 3-8, preferente 5-6 dtomos de carbono d%&&hfgﬁt,
por ejemplo, un radical ciclopentilo, céé}ohexilo,
ciclopentil-metilo 6 ciclohexil-metilo, pero tambidén
por un resto aromatico, tal como un radical fenilo, o
un resto aralifdatico, tal como un radical fenil-alqui~-
lo inferjor, por ejemplo, el radical bencilo, pudiendo

contener el anillo sromdtico sustituyentes, tales como

por ejemplo, restos de aldullo inferior, alcoxi infe-

rior, por ejemplo radicales de metoxi, etoxi o propil-
oxi, dtomos de haldgeno, por ejemplo, dtomos de fluor,
cloro o bromo, radicales ds frifluormetilo o radicales
nitro.

La parte aromadtica de la moldcula puede es-
tar sin sustituir o sustitulda por uno o varios susti-
tuyentes, iguales o distintos, y que pueden asumir cual
quier posicioén adecuada para sustitucioén. Sustituyen-
tes son, por ejemplo, los restos de alduwilo inferior,
tales como los radicales arriba mencionados, los radi-
cales de alquenilo inferior, tales como los restos arri
ba mencionados, los radicales de alcoxi inferior, ta-
les como los radicales arriba mencionados, los radica-
les de alquilen-inferior-dioxi, tales como los radica-
les de metilendioxi, los radicales ariloxi, tales co-
mo log radicales feniloxi, los radicales aril-alcoxi
inferior, tales como el radical fenil-alcoxi inferd or,
por e jemplo, los radicales benziloxi, los radicales al-
guilo inferior-mercapto, por ejemplo, los radicales
metilmercapto, los 4atomos de halogeno, tales como los
dtomos de halogeno arriba mencionados, los radicales

$rifluormetilo, nitro, los radicales amino libres 0 sSug
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titutdos, tales como los restos amino, alqml\%\in@i o
amino, por ejemplo, metilamino, etilamino’z:\iso;:royila-
mino, di-alguilo inferior-smino, por ejemplo, Gimetil-
amino o dietilamino, acilemino, tal como alcanoilinfe-
rior-amino, por ejemplo, los restos de acetilamino, los
radicales carbamoilamino o tiocarbamoilamino, tales co-
mo los restos N-insustitutdos o N-sustitutdos, por ejem
plo, los radicales cerbamoil-amino o tiocarbamollamino
N-fenil- 6 N-alquilo inferior-sustituldos, ¢ log radice-
les sulfonilamino, por sjemplo, los radicales fenilsul-
fonilamino, los re.dicalés carboxilo libres o funcional~
mente m’odi:f:‘icados, tales como los restos erriba mencio-
nados,los radicales sulfo libres o funocionalmente mo-
dificados, tales como por ejemplo, los radicales sulfa-
moilo, o los radicales arilo o aril-alquilo inferior,
por ejemplo, los radicales femilo, bencilo o feniletilo,
o los restos bivalentes alifdticos, tales como los res-
tos de hidrocarburo alifatico bivalente que preferente-
mente pueden sustituir posiciones adyacentes de la par-
te aromdtica de la molécula, tales como restos de alqui
leno inferior, preferentemente con 4 4tomos de carbono,.
por ejemplo, el resto 1,4-butiléno, o los réstos &6 &l-
quenileno inferior, preferentemente con 4-é:bomos de car
bono, por ejemplo, el resto 1= 6 2-buben-1,4-ilenoc 6 es
pecialmente el resto 1,3-butadien-1,4-ileno, pudiendo
tales restos, especialmente los radicslesg arilo, talss
como fenilo, o los restos bivalentes, en primer lugar
ua resto 1, 3=-butadien~1,4-ileno, estar sustituldos en
la forma arriba indicada.

Los Oxidos de los compuestos en los que X sig-
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nifica un dtomo de azufre, son los @1&&% 0, en
primer luger los sulfones. '

Los nuevos compusstos de la presente invencion
poseen valiosas propiedades farmacoléglicas., Ademds de
sus efectos contra los hongos, especialmente contra las
clases Trichophyton, muestran efectos virucides, por

@jemplo contra el virus Sindbis, tal y como se demos=

traron en experimentos en animales de enseyo, tales cg

mo los hamgter, y en primer lugar efectos entigripa-
les que pueden ser especialmente de naturaleza profilsc
tica, por ejemplo contra el virus de la gripe PRg, lo
que se puede demostrar medlante experimentos en anime-
les de ensayo, tales como ratones, en administracioén
subcutanea u oral. Por lo tanto se pueden emplear como
medios farnacolbgicos, especialmente medios de eficaciae
virucida, pudiéndose utilizar antes o despu¢s de uns
infeceién correspondiente. Ademss pueden servir pars la
preparacién de otros compuestps valiosos, especialmente
farmacol 6gl camente activos, tales como los descritos en
lz solicitud de patente ne Case CIN 24/H2/A).
Especialmente valiosos con respéecto a sus
efectos viruecidas, tales como antigripales, asi como

productos de partida, son los compuestos de formule IT

\\\\ //JL\\ Rq R
X N—ftl'}:—(}/ (11).



10.

5.

20,

en la qus R significa un radical carboxilo fFfuncional-
mente modificado, capaz de reasccidn, tal como un radi-
cal carbo-slcoxi inferior, por ejemplo, un radical carbo
mstoxi o carboetoxi, o un radical ciano, Ry significa
un resto hidrocarburo alifatico o cicloalifédtico, o wn
radical arilo, especialmente un radical alduilo infe-
rior, por ejemplo, metilo, etilo ¢ propiio, 0, en primer
lugar, un 4tomo de hidroégeno, Ro significa un radical
ciano, o, en primer lugar, un radical carbo-alcoxi inie
rior 6 un radical alcenoilo inferior, especislmente un
radical acetilo, X significa un 4tomo de oxtgeno o, en
primer ;Lugar, un &dtomo de azufre, y Ar representa un res
%0 como mazimo biciclico de o-arileno conteniendo en ca-
so dado uno o varios de los sustituyentes arribz mencio-
nados, especialmente el resto 1,2- fenileno, asi como
1,2-naftileno, o sus tautomeros, asi como las szles ds
tales compuestos.

Egpecialmente valiosos con respecto a sus efeg

tos virusidas, tales como antigripsles, ast como produc—-.

tos de partida, son los compuéstos de las férmulas ILTe

¥ IIIb.
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en las que R' significa un radical carbo-alcoxi inferior
0 un radical ciano, R'_l significa un resto alquilo infe-
rior o, preferentemente, un dtomo de hidrogeno, Ré sig-
nifica un radical alcanoilo inferior o un radical ciano,
preferentemente un radical carbo-alcoxi inferior, y ca-
da uno de los radicales Ry y R4 significan un Adtomo de
hidrogeno, o uno de los sustituyentes arriba menci onados
Que sustituyen el anillo zromético, especialmente un ra-
dical alquilo inferior, por ejemplo metilo, etilo o n-
propilo, un radical alcoxi inferior, por e jemplo un radi
cal metoxi o ebtoxi, un Atomo de halbégeno, por e jemplo
un dtomo de fluor, cloro o bromo, un radical itrifluor-
mwetilo, un radical nitro, o un radical emino libre o sus
tituido, tal como radical N-mono-alquilo inferior-amino
6 N,N-di-alquilo inferior-amino, N-acilamino, por ejem-
plo N~alcanoilo inferior-amino, N-carbamoil-amino 6 N-
acilemino, por ejemplo N-alcanoilo inferior-amino, N-
carbamoilamine 6 N-sulfonilamino, por e jemplo el radical
N-fenilsulfonilamino, tal como uno de los restos arriba

mencionados, o sus tautoémeros, ast como las sales de ta-

les compuestos,
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Un efecto virucida, tal como enti-gripal espe-
cizluente destacado lo muestran los compuestos de formu

lag IVa y IVb

(Iva)

l a
S)\N — CH == C< (1¥b)

COOR5

en las que R' significa un radical car‘nofalcom’. inferior,
asl como wn radical ciano, cada uno de los radicales Rg
¥y Rjr significa un atomo de hidrogeno, un radical alQui;o
inferior, especialmente un radical metilo, un radical-al-
coxi inferior, un radical nitro, un dtomo de halogeno,
por ejemplo, un 4tomo de cloro, bromo ¢ fluor, un radicsl
nitro, un atomo d¢ halogeno, por ejemplo, un a'bomq de
cloro, bromo o fluor, un radical trifluormetilo, un redl
cal amino libre o sustituldo, tal como un radical mono~

0 di-alquilo inferior-amino, por ejemplo, un radical me-

tilamino o dietilamino, un radical acilamino, tal como

elcenocil inferior-amino, por ejemplo acetilamino, un radi
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cal fenilsulfonilamino o un radical ¢ gﬁﬁmoilamino Nt
insustitufdo o N'-sustituido, tal cago N'-fepil- 6 N'-
alquilo inferi or-sustituido, pudiendo en los compuestos
de foérmula IVa asumir los radicales Rg Vg Ra la posicioén

5, 6 o bién 5, R§ significa un dtomo de hidroégeno, un radi
cal alquilo inferior, tal como un radical metilo o un
radical alcoxi inferior y Ra ademds de alcoxi inferior
puede tener el significado de arriba, y R5 glgnifica un
radical alyuilo inferior, tal como metilo, etilo o pro-

10. pilo, o sus taubbmeros, ast como las sales de tales com
puéstos; tambhién son especialmente adecuédos cOmo pro-
ductos ds partida.

Entre estos compuestos son de destacar espse-
cialmente el N-(2-benztiazolil)-amino-metilen-malonato

B de dietilo, el N-(4~trifluormetil-2-benztiazolil)-am~
nometilen~malonato de dietilo, el N-(4-metoxi-2~benztia
zolil)~aminometilén-malonato do dietilo, el N~(2-nafto/ a
1,2<§7%iazolil)-aminomstilenrmalonato de dietilo, el N- .
(2~nafto/7,2-d/tiazolil) -aminome tilen~cianacetato de eti

20. lo y el N-(5-bromo-2-nafto/T,2-d/tiazolil)~aminometilen- ..
-clanacetato de etilo o sus tautomeros, y las sales de ‘
adicién de dcido de teles compuestos, que, en adminis-
tracibn oral o subcutdnea en animales de ensayo, tales
como ratones, en dosis dierias de 0,05 hasta 0,2 g/ke,

25, muestran excelentes efectos virucidas,

Los compuestos de arriba se obtienen segin mé
todos en si conocidos, por e¢jemplo a) heciendo reaccio
nar un compuesto benzheterocelico con el sistema de am;jt
llo @s formula I, due en la posicién 2 contiene un radi-

30. cel amino primario, o un tautomero del mismo, con un com
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puesto carbonilo que en atomo de carfoo& del carboniloeg

t4 sustituido por un redicasl carboxilo funcionalmente mo-
dificado, capaz de reaccitn, y un redical carboxilo fun-
cionalmente modificado, o un resfto metilo conteniendo
un radical acilo, ¢ con un derivado endlico del mismo, ¢
con un 4cido carboxflico funcionslmente modificado, capaz
de resccitn, y wa doido secético funcionslmente modifi-
cado, capesz de reaccitn, sustituido por un radical carbo-
xilo funcionalmente modificado o un radical acilo, 6 b)
haciendo reaccionar un compuesto N-Z-carboxamidinico N'=-
sustituido, en el que Z significa un resto enlazador del
sigtema de'r anillo de férmula I y a través de au posicion
2 con el dtomo de nitrogeno del radical carboxamidinico,
con un #cido acegtico funcionalmente modificado, capaz
de reaccion, sustituido por un radical carboxilo funcional
mente modificado o un radical acilo, 8 ¢) cerrando el ani-
1llo en una N~-aril-N'~etenil-ures o N-aril-N-etenil-tiod-
res, en la due “%arilo" corresponde al amillo carboxiclico
del sistems de anillo de férmula I y por i,o menos una de
lag posiciones orto del radical "“arilo" estz insustituids,
¥y su radical etenilo en el gtomo ds carbono (5 muestra un
radical carboxilo funcionalmente modificado, capaZ-de-reac
cion, y un radical carboxilo funcionalmente modificado o
un radical acilo.

Como derivedos endlicos entran especialmente en
consideraciotn los enoléteres, preferentemente el enoldter
que contiene radiceles de alquilo inferior, en primer lu-
gar metilo, pero también radicales de aril-alquilo infe-
rior tales como fenil-alquilo inferior, por ejemplo, radi

cales bencilo. Asi se pueden regccionar por ejemplo los
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compuestos con un radical amino en la posicidn 2 Adel sig

"tema de anillo de formula I con un alcoxi inferior-meti-

lenmalonato, ~cianacetato, -acetoacetato o —malonitrilo.
En lugar de los compuestos alcoxi inferior-metileno ge
pueden emplear los correspondientes compuestos de hidro
ximetileno 0 sus ésteres o compuestos aminometilénicos,

due 8o pueden reaccionar can una funcitn aminics bejo di-

~ Sociacitn de agus, alcoholes, #cldos, smoniaco o aminas.

la reaccitn se efectds preferentemente en presencia de di
solventes adecuados y/o bajo enfriamiento o calentamiento.
Acidos carboxflicos modificados, capaces de
reaccitn, son, por ejemplo, los ésteres, especlalmentes
los éateres de los correspondientes orto-dcidos, tales
como sue dgteres de alduilo inferior, por ejemplo los
ézteres de metilo o etilo; tales compusstos, son, por
e jemplo, los ortoformiatos asl como los ortoacetatos de
glauilo inferior, por ejemplo de metilo o etilo. Un dei-
do acdtico funcionalmenie modificado, sustituido como
airiba indicado, es, por ejemplo, un malonato o un clan-
acetato, tal como el de alguilo inferior, por ejemplo, de
metilo o de etilo, asl como el malononitrilo. La reacciotn
se efectda preferentemente bajo calentemiento; aqui s=e ha
de tener en consideracitn due la reacclén no se desarro-
lla hasta el cierre de anillo y hasta la formacion de com
pusatos con el sistema de anillo de £érmula V.,

N
~ W)

NN
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Se puede trabajer en presenciz o bajo ausencia
de wn diluyente, si es necesario en un recipisante ce-
rrado y/o0 en una atmosfera de gas inerte,

Un sustituyente del radical N'-amino en el pro
ducto de partida carboxamidinico es preferentemente un
radical arilo, especialmente un radical mono- & bici-
clico, por sjemplo, un radical fenilo, aue se disocia
Junto con el radical amino durante la reaccibn que, pre
ferentemente, se realiza asimismo bajo celentamiento.
Se puede trabajar en presencia o0 bajo ausencia de un
diluyentp, si es necesario en un recipiente cerrado y/o
en una atmobsfera de gas inerte.

El cierre de anillo de los productos ds parti-
da de urea y tioursa se pusde realizar en forma en si
conocide, por ejemplo segin la sintesis de Hugenschoff
tal como mediante tratamiento con un haldgeno, especial
mente bromo, asi como con cloro o con un agente de con-
densacion due contenga azufre-~halbgeno, especialmenta
cloruro sulfurilico, asi como monocloruro de sulfuro,
preferentements en presencia de un disolvente adecuzdo,
tal como cloroformo, dicloruro etilénico, clorobence-
no, nitrobenceno o dcido acdtico, si ss necesari o rol
frigerando o calentando y/o en la atmbsfefa de un gos
insrite.

Los productos de partide son conocidos o s
obtienen en forme en si conocida. Asi se puede, por
e jemplo, hacer reacclonar un arilisocianato o ariliso-
tiocienato con una etenilamina, cuyo &tomo @ carbono P
muestra.un redical carboxilo funcionalmente modifica- '

do, capaz de reaccibn, y ua radical carboxilo funcional
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mente modificado o un radical acilo, y obtener el
producto de partida deseado de la variante del proce-
dimiento segtn (c).

La invencitn comprende asimismo aquellas va-
riaciones del presente procedimiento segin las cuales
un producto intermedio, que se obbtiene en cualquier

etapa del procedimiento, se emplea como producto de

~ partida y se realizan las etapas del procedimiento

que faltan, o en la cual el procedimiento se interrum
pe en cualquier etapa, o segun la cual wn material de
partida se forma bajo las condiciones de reaceidn o .
se emples en forma de un derivado, por ejemplo de una
gal.

La invencién comprende asimiemo nuevos produc-
tog intermedios uvue se obtienen en el procedimiento o
los nuevos productos de partida. Preferentemente se ep
plean aquellos productos de partida que conducen a los
compuestos destacados anteriprmente como especialmen~-
te valiosos.

Segun las condiciones de reaccidn se obiienen
los nuevos compuestos en forma libre o en forme de sus
gales, que asimismo estdn comprendidas dentro de la
presente invencioén. Asf se obtienen, por ejemplo, sa-
les bésicas, neutras, 4cidas o mixtas, pudiéndose, en
cago dado, formar los hemi~, mono-, sesqui-~ o polihi-
dratos., Las sales de 1o0s nuevos compuestos se pueden
transforwer en forma en si conocide en los compuestos
livres, asi como tambiédn en otras sales, las sales
de adlcion de dcido, por ejemplo, mediante trstamiento

con agentes bdsicos, tales como reactivos slecalinos o
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intercambiadores de iones, las sales con bases, me dian
ta tratamiento con agentes Acidos tales como 4cidos.

Un compuesto con radical carboxlilo libre pue-
de formar sales, especialmente las sales no toxicas,

D con bases, por ejemplo las sales de metal alcalino, me-
tal alcalino-teérreo o smonio, por ejemplo medisnte traw
tamiento con hidroxidos de metal, especialmente de me-
tal alcalino o metal alcalino-tdrreo, tales como los
hidréxidos de sodio, potasio o calcio, o0 con carbona-

10, tos de metal alecalino, tales como el carbonato soédico
o potdsico, con amoniaco 0 con aminas orgénicas, asi
como coﬁ dcidos. Las sales de adicion de 2cido son pre-
ferentemente las sales de adicion de dcido no toxicas
de aplicacién terapsutica, por ejsmplo aquellas con

5. écidos inorgznicos, tales como con hidracidos halogene-
dos, tales como el dcido clorhidrico o el dcido bromhi-
drico, 4cido sulfurico, dcido nitrico o dcido perclérico,
o0 con dcidos orgdnicos, tales como con dcidos carboxi-
licos o sulfoénicos alifdticos, aliciclicbs, arométicos

20, 0 heteroctclicos, por ejemplo el Acido formico, acético,
pfopibnico, succinico, glicblicb, léctico, malico, tér-
trico, citrico, maleico, hidroximaleico, piravico;~ fe«-
nilacético, benzoico, p-aminobenzoico, entranflico, p-
hidroxi~benzoico, salicilico, p-aminosalicIlico, emboi~

25, co, metanosulfénico, etanosulfénico, hidroxietanosulfo-
nico, etilensulfoénico, halogenobencenosulfoénico, toluen
sulfénico, naftalinsulfonico, N-ciclohexilsulfaminico o
sulfanflico, la metionina, el triptofano, la lisina o
arginina, asi como sl dcido ascorbico.

30. Las sales arriba menclonadas, si como ofras
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de los nuevos compusstos, por ejemplo los ﬁ;a¥atos, pue

W

den servir asimismo para la limpieza de los compuestos
obtenidos, trensformando para ello el compuesto libre
en une sal del mismo, aislando este dltima y liberan~
do de esta nuevamente el compuesto libre, o bien emplear
se para su caracterizacidén., Debido a la estrecha re-

lacion existente entre los nuevos compuestos en forma

‘libre y en forma de sus sales se entenderan, en 1o an~

terior y a continuacion, bajo los compuestos libres o
sus sales, segim sentido y finalidad, en caso dado fam-
bién las correspondientes sales o bién los compuestos
libres.

Los nuevos compusestos se pueden emplear en
forma de medicamentos, por ejemplo en forma de prepara—
dos farmacéuticos due los contengan en forma libre o en
forma de sus sales junto con excipientes orgénicos o
inorganicos, s01idos o liquidos, farmacéuticos, que sean
adecuados para aplicacidn enteral, por ejemplo oral, o
parenteral., Como excipientes se emplean sustancias que
gean inertes con respecto a los nuevos compuestos, ta-
les como por ejemplo egua, gelatina, aszticar, tal como
lactoma o glucose, féculas, tal como la fécula del tri-
g0 o del mafz, el alcohol estearilico, el Acido estea-
rinico o las sales del mismo, tal como el estearato de
magnesio, el talco, los aceites vegetales, los alcoho-
les bencllicos, la goma, los glicoles polialyuilénicos,
la vagelina y otros exciplentes medicinales conocidos.
Los preparados farmacduticos pueden presentarse en for-
ma s6lide, por ejemplo, como tabletas, grageas, capsu-

lag o supositorios, o en forma liquida, por ejemplo,



- 16 ~

como Soluciones, suspensiones O emsz.ones. Pueden es-
tar esterilizadas y/o contener adyuvantes, tales como
agentes de conservacion, estabilizmacion, humectaciin
o emulsi on, facilitadores de la solucidn, sales para
5 regular la presion osmotica o tampones, asi como, en
caso dado, otros compusstos terapéuticamente valiosos;
s preparan en la forma usual.
Los nuevos compuestos se pueden emplear tam-
bidn en la medicina veterinaria, por &jemplo en una
10. de las formas arriba menci onadas, ¢ como aditivo & los
piensosa por ejemplo, con los piensos y diluyentes usug
les,
. La invenciodn se describe con mds detalles en
los ejemplos siguientes. Las temperaturss se indican
5. en grados csntigrados.
Ejemplo 1
Una mezcla de 5 g de 2-amino-benzitiazol y
10 cc de otoximetilen-malonato de dietilo en 70 cc de
etanol se calienta, bajo reflujo,. durante 20 horas.
20, Al concentrar y enfriar se separa un material cristali-~
no que, despu¢s de recristalizar en etenol, suministra

el N-(2~benztiazolil)-amino-metilen-malonato de disti="

lo g férmula
o’ N
~ | /lL\\ //pOOCQHg
S NH — CH == C
\

CO0CH5
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del p.f. 106-107°.

Los siguientes compuestos se pueden obtener
asimismo seghn el procedimiento arriba descrito:
N-(6-meti 1~2~benztiazolil)-aminometilen-malonato de die
$ilo, p.f. 142-143°, despuds de recristalizar en etanol;
N-(6=6toxim2-bonztiazolil)~aminometilen~-malonato de dle
$ilo, p. £, 138-1390, después de recristalizar en etanolj

N-(6~metoxi-2-benztiazolil)~aminometilen-melonato de dig

"'tilo, p.f. 148-149°, después de recristalizar en etanolj

N-(4-cloro-2-benztiazolil)-aminometilen—-malonato de die-
tilé, p. £ 116—1170, después de recristalizar en etanol;
N-(5,6-dimetil-2-benztiazolil)-aminometilen-malonato de

dgietilo, p.f. 135-136°, despuds de recristalizar en eta-
nols

N~ (6-nitro-2-benztiazolil)-eminometi len~malonato de die-
tilo, p.fs 211-212°, despuds de recristalizar en etanol,
as? como

N-(4,6-di cloro-2-benztiazolil)~aminemetilen~malonato de

dietilo, p.f. 153-154° después de recristalizer en eta-

nol.

Ejemplo 2
Una suspension de 6,9 g de N-2-bifenilil-tio-

trea en 150 cc de cloroformo seco se calienta en presen-
cia de 4,8 g de bromo en 20 cc de cloroformo bajo agi-

tacitn y despugs se calienta, bajo exclusion de humedad
del aire, durante 20 minubtos bajo reflujo. Después de

enfriar se lava con soluciotn acuosa de bisulfito sédico
¥y solucion acuosa de hidroxido aménico, la solucién or-
génica se seca y se evapora, y el residuo se recrista-

liza en etanol; el 2~-amino-4-fenil-benztiazol funde a
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205-206°,

Una solucién de 5,8 g de 2-amino-4-fonil-benz-
tiazol y 12 cc de etoximetilen-malonato de dietilo en
150 cc de etanol se calienten durante 24 horas bajo re-
flujo. Después de concentrar a 25 cec y enfriar, crista-
liza el N-{4-fenil-2-benztiazolil)-aminometilen~ualonato

de dietilo de formula

K/”\s km — CH = c/ e

\ COOCQHS

y funde, después de recristalizar en etanol, a 101-102°,
Zijemplo 3

Una solucitn de 26 g de 2-(4~clorofeniloxi)-fe-
nil-isotiocianato en 100 cc de etanol, se trata con 50 cc
de amoniaco acuose concentrado y se deja reposar durente
6 horas agitando ocasionalmente. Despugs ae'rgti?grrmgi‘
etanol se cristalize el residuo en una mezcla de benceno
y n~-hexano, con 10 yus se obtiene la 2-(4-clorofeniloxi)-
fenil-tiodrea, Que funde & 1471-142% Al tratar con bromo
segtin ol método descrito en el ejemplo 2 se obtiene el
DeBminomdm(4~clor ofeniloxi)~benztiazol, el p.f. 172-173%
Une solucién de 16,8 g de este producto en BO cc de etg

nol se mezcla con 12 g de etoximetilen-malonato de dieti~
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lo; la mezcla de reaccidén se hierve durante 20 horas bajo
reflujo, despuds se condensa y se enfrta. Hl Ne-/4-(4~clo-
rofeniloxi)-2-benztiazolil/~aminometilen-malonato de die-~

tilo obtenido de formula

)
-~

v

0
E I___N
~ | /u\ /00002H5
AN S \FH — CH == C

\

COOC, i

funde, despuds de recristslizar en una mezcla de aceto-
na y hexano, a 102~ 103°,
Ejemplo 4 ,

Une solucion de 28,5 g ds 2-amino-nafto/7,2-d/
tiazol en 450 cc de etanol se mezcla con 29 g de etoxime—
tilen-malonato de dietilo y la mezcla se hierve durante
24 horas bajo reflujo. La mezcla de reaccidn se concentra, f
despuds se enfria, y el material cristalino se recrista-
1iza en acetato de etilo; el N-(2-pafto/71,2-d/timzolil)-

aminometilen-malonato de dietilo obtenido de foérmula

Q’A ﬁ\ o003
’ S NH — =C
\

00002H5
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funde a 160~ 161°,

Ejemplo 5
Une mezcla de 20 g de 2-amino-nafto/2, =~d/tiazol

¥ 20 g de etoximetilen-malonato @e dietilo en una mezcla
de 80 cc de dimetilformemida y 30 cc de metanol se hierve
durante 2 horas bajo reflujo, la solucién se concentra y
después se enfrfa; el N-(2-nafto/2, T=d/tiazolil-aminome—
tilen-malonato de dietilo, ast obtenido, de formula

Z | IN co
\ S )\NH — CH = G<
CO0CoHs

funde, después de recristalizer en etanocl, a 114~11609,
Ejemplo &

Una solucitn de 5 g d& 2-amino-6-etoxi-benztia-
z0l y 5 g de etoximetilen~cianacetato de etilo en 50 cc
de etanol se deja reposar durante 20 minutos a temperaty .
ra ambiente y a esta temperastura se svapora bajo presion
reducida. E1l residuo oleginoso se trata con 25 ¢c de be;_z_
cano y =e deja reposar durante 16 hoi'avé.-El -meberdel -erig
talino se separa por filtracitn y se recristaliza en ben-
ceno; el N-(6-etoxi-2-benztiazolil)-aminometilen~cianace-

tato de etilo, ast obtenido, de férmula

N
CoH:0 S NH—CHz===(_ -
275 \

CN
funde a 165~166°.
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Ejemplo 7
Uns mezcla de 5 g de hidrobromuro de 2~smino-4d-

trifluormetil-benztiazol ¥ 10 cc de etoximetilen-mal ong~
t0 de dietilo en 70 cec de etanol se calienta durante 16

horas bajo reflujo, después se concentra por evapoaracioén
y se enfria., Bl precipitado se separa por filtracioén y

ge recristaliza en etanol; el N-(4-trifluormetil-2-benz-

" tiazolil)-aminometilen-malonato de dietilo, ast obtenido,

de férmula

. st
/ N
' [ | COO0CoH5

CO0C oHs

funde a 135-1360.

Bl material de partida arriba empleado se obtig
ne como sigue: Una solucion de 3 g de N-(2-trifluormetil-
fenil)~tiotrea en 20 cc de acido acético se trata bajo
agitacion, gota a gota, en el plazo de 30 minutos, con 3
g de bromo. Ll precipitado se separa por filtracibn y se
recrisbtaliza en una mezcla de etanol y éter. El hidrobro-
muro del 2-amino-4-trifluormetil-benztiszol, ast obteni-
do, funde a B2-153% (bajo descomposicion).
fijemplo 8

Agitando & 0% e mézcla una solucion de 13 g de
etoximetilen~-melonato de dietilo en 50 ce de tetrahidrofu
rano, gota a gota, con una solucion de 8 g de 2~amino-ben
zoxazol en 75 cc de tetrahidrofuranoc. £ calienta a tempe

ratura ambiente y se sigue agitando durente otras 12 horas,
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Despudgs de evaporar el disolvente % trata el aceite ob-
tenido como residuo con una mezcla de ¢ter y hexano; el
producto cristelino obtenido se separa por filtracioén y
se recristaliza en etanol. El N-{2-benzoxazolil)-amino-

me tilen-malonato de dietilo asi obtenido, de formula

AN N
[ [ COOC,Hs
/\; :0)\NH—-‘GH=C/

00002H5

funde a 106-107°,
Ejem;glo'Q

Una solucion de 6 g de etoximetilen~cianacetato
de etilo en 50 cc de tetrahidrofurano se mezela a 0%, go
ta a gota, bajo agitacién con una solucitn de 5,28 g de
2~amino~benzoxazol en 50 cc de tetrahidrofuranoc, Le mez-
cle de reacciotn se calienta & temperatura ambiente, se
agita durante 12 horas y entonces se evapora. E1 residuc
oleginoso se hace cristalizar tri'_burandor.con algunas go-
tas de éter y se recristaliza en etanol. El N-(2-benzoxa~
zolil)-eminometilen-cianacetato de etilo obtenido, de

férmula . R

N
@:-ﬂ\ /000t
0\ I — CH = ©
\

CN

funds a 1649,

Ejemplo 10
Une solucién de 4,5 g d¢ 2-amino-4-metoxi-benz-




tilen-malonato de dietilo y la mezcla se hierve bajo re
flujo durante 20 horas. Despuéds de concentrar se enfris

¥ el residuo cristalino se aisla; el N-(4-metoxi-2-benz

5. tizolil)-eminometilen-malonato de dietilo asi obtenido,
de foérmula
cH 30
i CO0CHs
2

EN /
: S NH ~ CH == 0\\

00002H5

funde, después de recristalizar en una mezcla ds hen-
ceno y n-hexsno, a 149-1500. En iguel forms se pueden
obtener los siguientes e jemplos:

10. N-(4-metil-2~benztiazolil)-aminometilen~-malonato de

dietilo, p.f. 82-830, despuds de recristalizer en n-

hexano;
N-(4-fluor-2~benztiazolil)-aminometilen~malonato de die
310, psTe 126-1270, despuss de recristalizar en etanol;

- ( 6=trifluormetil-2-benztiazolil)-aminometilen—mal cna-

5.

’ $0 de dietilo, p.f. 147-148°, despuds de recristalizar
en atanol;
N-(5~trifluormetil-2-benztiazolil)-aminometilen~malonato
de dietilo, p.f, 155-156°, después de recristalizer en

20. etanol; ¥y

N-(4-nitro-2-benztiazolil)-aminometilen-malonato de dig

tilo, p.f. 128-129°. Después de recristalizer en etanol.
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Ejemplo 11
Una solucion de 8,4 g de 2-amino-5-bromo-naf-

to/T,2~d/Aiazol en una mezcla de 50 cc de dimetilforma~
mida y 50 cc de etancl se mezecla con 5,1 g de etoxime-
tilen~cianscetato de etilo y la mezcla se calienta du~
rante 20 horas bajo reflujo, al baio lMarifa, despuds se
concentra, Despue¢s de enfriar se cristaliza el produc-
to oristalino en una mezcla de dimetilformamida y eta-
nol; el N-(5-bromo-2-nafto/1,2-d/tiazolil)-aminometilen

~cianacetato de etilo, ast obtenido, de formula

e N

] I C00C Hs
Br \/}\ s)\ NH—— CH==== c<

CN

funde a 266-2670.

Ejemplo 12

Una solucitén de 4 g de 2-amino-nafto/T,2-d/
tiazol en 40 cc de etanol se mezcla-con 3,5 g de etoxi-
metilen~cienacetato de stilo y lé mezcla'sg 'céliéiﬁéfh
durante T hora bajo reflujo. Despuds de concentrar por
evaporacién se enfria y el materiazl sélido se cristali-
za en uns mezcla de etanol y benceno; el N-{(nafto/1,2-d/

tiazolil)~amlnometilen~-cianacetato de etilo de formuls
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funde a 203-205°.

Ejemplo 13

Tabletas conteniendo 0,02 g de la sustancia
activa se preparsn como sigue:
Componentes (para 5000 tabletas):

N- (2-benztiazolil)-aminome tilen—

melonato de dietilo 100 g
Pécula de melz 800 g
Talco 70 g
Egtearato d2 magnesio 0 g
Agua destilada ’ q. 3.

Bl N~(2-benztiazolil)-aminometilen-malonato
de dietilo se mezcla bién con 600 g de fécula de malz
Y la mezcla se mezcla con una pasta de 200 g de fécula
de matz y 600 g deo agua. & amasa bidn, se granula y se
seca & 45°. Una mezola del talco y del estearato de mag
nesio es agregada al granulado; después de mezeclar se
elabora la masa a tabletas con un peso de 0,2 g.
Tabletas conteniendo 0,04 g de la sustancia ag
tiva se obtienen si el granulado de arriba se elabora a

tabletas de 0,4 g,
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Ejemplo 14
Tabletas conteniendo 0,03 g de la sustancia

activa se pueden preparar como sigue:
Componentes (para 10000 tabletas)
N~-(2~-nafto/7,2~d/4iazolil)-aminometi len~

malonato de dietilo 300 g
Pdoula de mailz 500 g
Talco 140 g
Estearato de magnesio 60 g
Agua destileada d.s.

) Las tabletas se pueden obtener segan el pro-
cedimiento descri'bo en el ejemplo 13.
Ejemplo 1

Una solucitn de 11,1 g de 2-amino-5-bromo-naf-

t0/T,2~d/tiazol en une mezcla de 60 cc de etanol se mez
cle con 8 g de etoximetilen-melonato e dietilo; la meg
cla se calienta durante 24 horas bajo reflujo, se concen
tra por evaporacion y se enfria. El N-(5-bromo-2-nafto
[ o~d/iazolil) ~aminome t1len~-malonato de dietilo ob-

tenido, de férmula

TN wue e e

0 COOC,H,
L™
Br S N——CH=C

COOCZH5

funde, despuds de recristalizar en acetato de etilo, a

1641659,
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Ejemplo 16
Une solucion de 6 g de 2-amino-nafto/7,2-d/

tiazol en 100 cc de etanol se trata con 5,6 g de etoxi-
metilen-acetoacetato de etilo; la mezcla de reacclitn se
5. hierve Qurante 30 minubos bajo reflujo, después se con—
centra y se enfria. ¥l N-(2-nafto/7,2-d/tiazolil)-ami~

nometilen-~acetonocetato de otilo obtenido de formuls

-
-~ N
[ ] C00C g
%;J\g—CHzc/

N\

CO-CH 3

funde, despuds de recristelizer en benceno, a 170- 171°.
Bjemplo 17

10. Una mezela de 6,44 g d¢ N-fenil-N'~(2,2-dicar-
boetoxi-vinil)-tiotrea en 50 cc de cloroformo seco y 4
g de bromo en 100 cc de cloroforno seco se callenta du~
.rani:e 6 horas bajo reflujo. Bl dlsolvente se retira bajo
presién reducida y el residuo se recibe en agua. lLe mez-

5. cla acuosa se pone badsica con soluciotn acuosa 2-N de hi-
droxido sodico, el material solido se separa por filtra-
cioén, se lava con agua y se recristaliza en etanol} el
N-(2-benztiazolil)~amino-metilen-malonato de dietilo, ast
obtenido, funde a 106~ 107°,

20, ' El maeterial de partida se puede obtener como

sigue: Una mezcla de 13,5 g de¢ fenil-~isotiocianato y
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18,1 g de ammnometllenrmalonato de dietilo se calleﬁga ~
durente 12 horas a 160-1702, despuds se enfris y se tri-
tura con benceno. EL matefial s6lido se separs por fil-
tracién y se cristaliza en benceno con 1o que se Obtiene

le N—fenil-N'(2,2—dioarboetoxi—vinil)—tioﬁrea, que se

3 -
-,

puede seguir elaborando sin ulterior limpieza.
N O T & .

Descrite suficientemente la nstureleze del inven~

to, asl como la maneras de realizarlo en la préctlca, de-

be hacerse constar que lasg disposiciones anterlormente

1ndlcadgs, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
ge hace constar que el invento corresponde a unaé éblici-
tudes de paténtes presentadag en Suiza, con las fééﬁas ¥y
nimeros sigwientes: 29 de noviembre de 1966, ne i7062/66;
19 de octubre de 1967, n¢ 14630/57, y 6 de noviembre de
1967, ne 15512/67; acogiéndose por lo tanto a los benefi-
clos qué conceden los convenios Internacionales en vigor,
glendo lo que constituye la esencia del referido invento
¥ por 1o que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios
en Espefia, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COM
PUESTOS BENZHETEROCICLICO"; caracterlzénﬂose por lo s;—

gu1ente~-

18 .= Procedimiento para la obtencidén de compues-

tos benzheterociclicos, con el sistema de anillo de £ér—

muls I
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en la que X significa un dtomo de oxigeno o un ato=-

mo de azufre, en la que la posicidn 2 contiene un ra

e como sustituyentes un radical carboxilo modifica-

do, capaz de reaccidn y un radical carboxilo funcio-
nalmente modificado o un radical acilo, o sus tauto~
L o4 - * n

meros, u oxides de los mismos 0 las sales de i2les
compuestos, caracterizado porque a) un compuestos. benz -
heterociclico conteniendo el sistems de anillo dé for-
mula I, en el que X tiene el significado de arriba,
que en la posicidn 2 contiene un radical amino pri-

R ’ q .
mario, o un taubtomero del mismo, se hace reaccionar
con un compuesto carbonilo que, en el dtomo de carbo
no del carbonilo, esta sustitdido por un resto meti-
lo que contiene un radical carboxilo funcionalmente :

PSR- %] * . 4
modificado, o un resto acilo, o con un derivado enow-
lico del mismo, o con un dcido carboxilico funcional
mente modificado, capaz Ge reaceidn, y un deido acé-
tico funcionalmente modificado, capaz de reacoién,
sustituido por un radical carboxilo funcionalmente
modificado o un radical seilo, O b) un compuesto N-
Z-carboxamidinico N'—sustituido, en el que % signi-
fica un resto enlazador del sistems de anillo de £or

03 .'
mula I y, a través de su posicion 2, con el dtomo de

nitrogeno del radical carboxamidinico, se hace reac-
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capaz de reaccion, sustitufdo por un radical carboxi

lo funcionalmente modificado o un radicael acilo, ¢ c)
se clerra el anillo en una H-aril-N'-etenildrea § N-
aril-N'-etenil-tiourea, en la que "arilo" corresponde

2l anillo carbociclico del sistema Ge anillo Ge’for-

A L
A, .

,,,,,

radical arilo esld insustitulda, y su radical etenilo
en el dtomo de carbono muestra un radical carboxilo
funcionalmenbe moaificado, capaz de reaccién, yiun
radical carboxilo funcionalmente modificado, o ﬁn ra
dical atilo, y, =i me desea, un compuesto lib:é;ébtg
niGo se transforma en su sal o uns sal obtenidgieh
el compuesto libre o.en otra sal, '

28,~ Procedimiento para la ctien—

cibn de compuesto benzheterociclicos segin la reivin

dicacion 1, caracterizado porque &) un compuesto benz-

heterociclico conteniendo el sistema de anillo de for
mula I, en la que X tiene el significado de arriba,
que en la posicion 2 contiene un radical amino pri-

mario, o un tautomero Gdel mismo, =e hace reaccionar

con un compuesto carbonilo que, en el stomo de -car=— ...

bono del carbonilo, esta sustitufdo por un resto me-

%ilo, que contiene un radical carboxilo funcionalmen

te modificado, capaz de reaceion, y un radical carbo
xilo funcionalmente modificado, o uﬁ radical acilo,
o con un derivado endlico del mismo, o con un dcido
carboxilico funcionslmente modificado, ‘capaz de reac
cidn y un deido acético funcionalmente modificado,

capaz de reaccidn, sustituldo por un radical carbo-

D e
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xilo funcionalmente modificado o un radical acilo, o

b) un compuesto W-Z-carborxamidinico N'-sustituido,

"en el que % significa un resto enlazador del sigte-

me de anillo de formula I y, a través de su posicidn
2, con el atomo de nitrogenc del radical carboxamidi
y o /. :
nico, se hace reaccionar con un acido acetico funcio
nalmente modificado, capaz de reaceion, sustituidg

por un radical carboxilo funcionalmente modificado o

un radical acilo, y, s{ se desea, un compuesto libre

obtenido se transforma en su sal o una sal obterida
en ei conpuesto libre.o en otra sal.

38.~ Procedimiento pars la 6Eten-
cion de compuestos benzheterociclicos segun la;:ei-
vindicacion 1, caracterizado porgue un compueétd.benz-
heteroc{clico, que contiene el siétema de aniilo de-
formula I segun la reivindicacidn 1, en la que X tis
ne el significado indicado en la reivindicacidn 1,
que en la posicion 2 contiene,un radical amino pri-
mario, o un tawtomero del mismo, se hace reaccionar
con un compuesto carbonilo gue en el atomo de carbo-
no del carvonilo esta sustituido por un resto de mew
tilo, que contiene un radical carboxilo funcionalmen
te modificado, capaz de reaccion, y un radical carbo
xilo funciconalmente modificado, o un radical acilo,
0 con un derivado endlico del mismo, y, si se desea,
los compuestos libres obtenidos se transforman en sus
sales o las sales obtenidas en los compuestos libres
0 en otras sales.

48 .~ Procedimiento, segin la reivin

dicacion 1, caracterizado porque como derivado endli=
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co se emplsa enoleter. . oL S

58,~ Procedimiento, segin la rgi:'
vindicacion 2, caracterizado porgue como derivado e-
nolico se emplea enoléter,

&,- Procedimiento, segin la rei-

vindicacidn 4, caracterizado porque se emplean:énolé

K] -
o

teres que contienen radicales de alquilo inferior.o
ail-alquilo inferior, o

78.- Procedimiento, segun la rei-
vindicacidn 5, caracterizado porque se emplean enolé
teres que contienen radicales de alquilo inferior o

ail-alqtilo inferior.. .

v o~

88,~ Procedimiento, segun u@ér&e
las reivindicaciones 1, 4, y 6, caracterizado’per
que como derivados enolicos de compuestos carborili-
cos se emplea un alcoxi inferior-metilen-malonato,
-cianacetato, -acetoacetato o malononitrilo.

98,~ Procedimiento, segin una de
las reivindicaciones 2, by %, caracterizado porque
como derivados endlicos de compuestos carbonilicos .
se emplea un alcoxi inferior-metilen-malonato, -ciz
nacetato -acetoacetato o malononitrilo.- . ¥~»-va'

108.-~ Procedimiento, segin la rei
vindicacion 3, caracterizado porgque como derivados
enolicos de compuestos earbonilicos‘se emplea un al
coxi inferior-metilen-malonato, -cianacetato, -~ace=-
toacetato o malononitrilo.

118,~ Procedimiento, segun la rei
vindicacion 1, caracterizado porque como derivados

endlicos se emplean los correspondientes compuestos
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de hidroximetileno o sus ésteres,

DR,

128.- Procedimiento, segun la rei
vindicacion 2, ceracterizado porque como derivados
< - .
enolicos se emplean loe correspondientes compuestos
de hidroximetileno o sus ésteres,
138.- Procedimiento, segin la rsi
vindicacion 3, caracterizado porque como derivados

enolicos se emplean los correspondientes compuestos

de hidroximetileno o sus ésteres.

148 ,~ Procedimiento, segun la rei
o ma . . ’ . a
vindicacion 1, caracterizado porque como acidos car—
box{licos funciénalmente modificados, capaces de reac-
4 N Y ¢
cion, se emplean los ésteres de acidos ortocarboxi-
licos correspondientes, )
. ’ y .
158,~ Procedimiento, segun la -rei
vindicacion 2, caracterizado porque como écido'carbg
x{licos funcionalmente modificados, capaces de reac-
.’ ’ 03 " .
cion, se emplean los ésteres de dcidos ortocarboxili
cos correspondientes,
168,- Procedimiento, segin la rei
» e .’ ] L) Ly
vindicacion 1, caracterizado porque como acido aceti
co funcionalmente modificado, sustituido como arriba
indicado, se emplea un malonato, o cianato, o el ma-
lononitrilo.
178.~ Procedimiento, segﬁn la rei
PR « ! N LS LS
vindicacion 2, caracterizado porque como acido aceti
co funcionalmente modificado, sustituido como arriba
indicado, se emplea un malonato, o cianato, o el ma-
lononitrilo.

188.~ Procedimiento, segin la rei
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vindicacidn 1, caracterizado porque el cierve de éni:
1llo se efectua mediante tratamiento con un halogeno,
especialmente bromo, o un agente de condensacion que
contenga azufre—halégeno, especialmente cloruro sule-
fur{lico.

198,~ Procedimiento, seg un una le
las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16 y 18, ca
racterizado porque como producto de partida se emplea
un compuesto que se obtiene en cualguier etapaﬁéomo
producto intermedio y las etapas del procedimienfo
que faltan se realizan con éste, o el procedimiénto

e o

se interrumpe en cualquier etépa. .
208 .~ Procedimiento, segin éﬁ§.de
las reivindicaciones 2, 5, 7, 9, 12, 15 ¥ l7,ucﬁfac-
terizado porque como producto de partida se eﬁpléé
un compuesto que se obtiene en cualquier étapa como
producto intermedio y las etapas del procedimiento
que faltan se realizan con éste, o el procedimiento -
se interrumpe en cuvalguier etépa, .
218,- Procedimiento, segin una de
las reivindicaciones 3, 10 y 13, oaracterlzado por~

que como producto de nartlda se emplea un eonpussto ...

que se obtiene en cualquier etapa como producto in--

- termedio y las etapas del procedimiento que faltan

se realizan con éste, o el procédimiento séAinterrug

pe en cualguier etapa, - .
228 ,~ Procedimiento, segin una de

las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18 y 19

caracterizado porque un producto de partida se forma

bajo las condiciones de reaccion o se emplea en for—
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me de un derivado, por ejemplo, de una sal.
238,~ Procedimiento, segin una de
las reivindicaciones 2, 5, 7, 9, 12, 15, 17 ¥y 20, ca
racterizado porque un producto de partidea se forma
bajo las condiciones de reaceidn o se emplea en for-
ma de un derivado, por ejemplo, de una sal.-
242 - Procedimiento, segun qﬁa‘de

A -

les reivindicaciones 3, 10, 13 y 21, caracterizado

“ porque wun producto de partide se forma bajo las con-

diciones de reaccion o se emplea en forma de unfdépi
vads, por ejemplo, de una sal. .
258,~ Procedimiento, segin und de
las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18;;19
¥ 22, caracterizado porque los productos de paéﬁidaA
y las condiciones de reaccidn se selecccionan ée mane
ra que se obtengan compuestos wewon el esqueleto de ani-
110 de férmula I segén la reivindicacidn 1, o los tau
tomeros del mismo, o0 las sales de ‘tales compuestos,
en los que X tiene el signiffbado indicado en la rel
vindicacidn 1, que en la posicidn 2 estd sustitufdo
como indicado en la reivin&icacién 1, pudiendo la po
sicion of del radical ebtilenamino estar, en caso dado,
sustitufdo por un resto alifdtico, cicloalifdtico, &
romatico o aralifitico, y que en la parte aromatica
de la molécula pucden estir, en caso dado, sustitui-
dos por uno o varios radicales de alguilo inferior,
alguenilo inferior, alcoxi inferior, aril-alcoxi in-
ferior, alguilo inferiér»mercapto, triflvormetilo,
nitro, amino libre o sustituido, radicales carboxi

0 arilo libres o funcionalmente modificados, © 450-




5.

10.

15.

20.

25,

mos de haldgeno.

268,~ Procedimiento, segun una de
las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19
¥ 22, caracterizado porque los productos de paritida
vy las condiciones de reaccién_se seleccionan Ge mane
ra que se oblengan compuesios con el e3queleto-ﬁ§3?ni
1lo de formula I segin la reivindicacidn 1, o los.tau

tomeros Gel mismo, o las sales de tales compuestos,

en los que X tiene el significado indicado en la rei

-

vindicacidn 1, que en la posicidn 2 estd sustitvide
como indicado en la reivindicdcidn 1, pudiendo la po
sicion‘del radical etenilamino estar, en casolaééb,
sustitufda como indicado en la wreivindicacidn gﬁfy
que en la parfe aromitica de la molécula pueden: es-—
tar en caso dado sustituidosrpor wo o varios redi-
cales de alquilo inferior, alquenilo inferior, alco-
Xi inferior, alquileno inferior-dioxi, ariloxi, ari-
lo-alcoxi inferior, alquilo inferior-mercapto, tri-
fluormetilo, nitro, amino libre o sustituida, radi-
cales carboxi, arilo o aril-alqﬁilo inferior libres
o0 funcionalmente modificados,'é'restos alifaticos

bivelentes ¢ atomos de haldgeno.

BRI T

272 .~ Procedimiento, segin una de

las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19

¥y 22, caracterizado porque los productos de partida

v las condiciones de reaccion se seleccionan de ma-

nera que se obtengan compuestos de férmula II,




creee 4 wm

A '
NEY.
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H \R2

o tawtémeros del mismo o las sales de tales compisa—
tos, en la que R, significa m atomo Ge hidrogenc;
_un resto hiurocarburo alifatico o cicloalifdtico;
0 un radical arilo, Rg significa un radical ciano,
5e un radical carbo-alcoxi inferior o un radical aicanoi-
lo inferior, X significa un dtomo de oxigeno o #n am
tomo de azufre, y Ar significa un resto l,2—fen;l§—
no, en caso Gado sustituido PoOr uno ¢ varios pé@i—
cales de alquilo inferior, alquenilo inferior,hé;coxi
10. inferior, aril-alcoxi inferior, alquilo inferior-mer
capto, trifluormetilo, nitro, amino libre o sustitul
do, carboxi o arilo libre o funcionalmente modifica=
do, 6 &tomos de haldgeno, y B significa un radical’

carboxilo funcionalmente modificado, capaz de reac~

15, cion,
288,- Procedimiento, segun una de
las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19

y 22, caracterizado porque los productos de partida

y las condiciones Ge reaccion se seleccionan de ma-
20. nera que se obtengan los compuestos de formula II se
gun la reivindicacidn 27 o los tautomeros del mismo
o las sales de tales compuestos en la que R, R, R2
¥y X tlenen el significado indicado en la reivindi-
cacion 27 y Ar significa un resto o-arileno, como md

. P4 . o .
25, ximo bicfclico, en caso dado sustitufdo por uno o va
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rios radicales de alquilo inferior, alguenilo infe-
rior, alcoxi inferior, alguilen inferior-dioxi, arg—
loxi, aril—alcoxi inferior, alquilo inferior-mercap-
t0, trifluormetiio, nitro, amino libre o sustituido,
radicales carboxi, arilo o aril-aiquilo inferior li-
bres o funcionalmente modificados, 6 Stomos deuh?;6~
geno. ,;

298 ,~ Procedimiento, segun wna de
las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19
¥ 22, caracterizado porque los productos de pdffida
¥ las condiciones de reaceion se seleccionan de’ ma-

nera qfie se obtengan compuestos de formuls IITa,

o tautomeros del mismo, o las sales Ge tales com~
puestos, en la que R{ significa un étoﬁo'de hitro~
genor 0 un radical alquilo inferior, Ré un redical
carbo-alcoxi inferior,’ alcanoilo inferior o ciano,
¥ cada uno de los radicales R3'y R4 significan H =
dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo inferior,
alquenilo inferior, alcoxi inferior, aril-alcoxi infe
rior, alquilo inferior-mercapto, trifluormetilo, ni
tro, amino libre o sustituido, carboxi o arilo li-
bre o funcionalmente modificado o un dtomo de halo-
geno, y R' representa un radical carbo;alcoxi infe-~

rior o ciano.

308,~ Procedimiento, segun umna de
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¥ 22, caracterizado porque los productos de partida

Y bhﬁﬁ
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las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19
y 22, caracterizado porque los productos de partida
y las condiciones de reaccidn se seleccionan de mane
ra que Se obtengan compuestos de formula IITa segun
la reivindicacidn 29 o tautdmeros del mismo, o las
sales de tales compuestos, en la que R], Ry y gf:jig
nen el significado indicado en la reivindicacion 29
y cada uno de los radicales Ry y R, significan un &
tomo de hidrogeno, un radical alquilo inferior,“al~
coxi inferior, trifluormetilo, nitro, amino libre,
alquilo inferior-amino, di-alquilo inferior-amino,
alcanoil inferiors<amino, carbamoilamino o sulféﬁi;
lamino, o un &tomo de haldgeno. e
318,- Procedimiento, segﬁn}uﬁﬁ de

las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, lé;f19

¥y las condiciones de reaccion se seleccionan de ma-
nera que se obfengan compuestos de formula IIIa se-
gun la reivindicacidn 29, o los tautomeros del mis-
no, o las sales de tales compuestos, en los que Ré,
R3, R4 ¥y R' tienen el significado indicado en la rei
vindicacidn 29, y R{ significa un dtomo de hidrdgeno
¥y en los que R3 y R4 asumen las posiciones 6 ¢ bien
5 ]
i
328 ,~ Procedimiento, segun una de

las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19
¥y 22, caracterizado vorque los productos de partida
¥y las condiciones de reaccion se seleccionan de ma~
nera que se obtengan compuestos de férmula IITa se-

gun la reivindicacidn 29, ¢ tautdmeros del mismo, ©
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las sales de tales compueség%, en los que R} y R tig

nen el significado indicado en la reivindicacion 29k
R3 y R4 tienen el significado indicado en la reivindi
cacidn 30 y R! significa un dtomo de hidrogeno y en
los que Ry ¥ Ry asumen la posicidn 6 ¢ bien 5.

338.- Procedimiento, segin wna d¢
las reivindicéciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18,: 16
¥y 22, caracterizado porque los productos de partida
y las condiciones de reaccion se seleccionan de mane-

ra que se oblengan los compuestos de formula ITIa ¥y

IITv,

Ry
5 N
1
6 I 1 a
N—C=¢ (I11a)
R H ’ Ré )
3

LR &

(Iflb)'

o tautomeros o las sales de los mismos, en las que R!,

‘ Ri g Ré tienen el significado indicado en la reivindi-

- 4 » . 3
cacion 29 y cada uno de los radicales R3 ¥y R4 signifi
can un atomo de hidrdgeno o un radical alquilo infe-
rior, alquenilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi in

ferior, ariloxi, aril-alcoxi inferior, alquilo infe-
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rior-mercapto, trifluormetilo, nitro, ammno llbre 0

sustituido, radicales carboxi, arilo o aril-algquilo
inferior libres o -funcionalmente modificados, o un
atomo de haldgeno o tomedos juntos un radical alqui-
5e leno inferior-dioxi.
348,~ Procedimiento, segun und de
las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19
¥y 22, caracterizado porque los productos de part;da . if;i‘

"y las condiciones de reaccion se seleccionan de ﬁaf

10. nera gue se obtengan compuestos de formula IIIa j IIIb
segun la reivindicacidn 33 o tautémeros o sales de ta-

les'oompuestos, en los que R!, Rl y Ré tienen el’ 31g-

nificado indicado en la reivindicacion 29 vy cada. uno
de los raalcales R3 y R4 tienen el significado i i ndi
15, cado en la reivindicacion 30.
’ 358,~ Procedimiento, segin una de

las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19,

. ¥ 22, caracterizado porgue los productos de partida

’

y las condiciones Ge reaccion se seleccionan de mane
20, ra que se -obbengzan compuestos de Formula IIIa segﬁn
la reivindicacion 33, o tautdmeros o sales de tales
compuestos, en los que cada uno de log radicales R!
y Ré tienen el éignifica&o indicado en la reivindi-

cacidn 29, R{ el significado indicado en la reivindi

5. cacidn 32 y cada uno e los radicales Ry ¥ B, el sig

nificado indicado en la wveivindicacion 33 ¥y en los

cuales Ry y R, asumen la pogicion 6 & bien 5.
368.~ Procedimiento, segun una de
las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19

30. ¥y 22, caracterizado porque los productos de partida
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¥ las condiciones de resceidn se seleccionan de mane

ra que se obtengan compuestos de £érmula IVa y IVb,

Rl
4
N
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¥ S N—CH==C (1va)
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COOR;
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Rl
o L
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s N—CH=C (IVb)
H - AN s
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5

o los tautémgros o las sales de tales compuestos, en
las que R' tiene el siguificado indicado en la rei-
5. vindicacidn 29, y cada uno de los radicales R} y R}

] .3 3 ’ 3 e o L K3
significan un atomo de hidrdgeno un radical alquilo

inferior, alcoxi inferior, nitro, brifluormetilo, a-

mino alguilo inferior-amino, di;alquilo'inférioflém;““‘

no, alcanoilo inferior-amino, fenilsulfonilamino, car
10, bamoilamino, N'-fenilcarbamoilamino ¢ Nt-alquilo ih~

ferlor carbamoilamino, o un étomokde haldgeno, Nj R5

significa un radical alquilo inferior.
378.~ Procedimiento, segun una de

las reivindicaciones 1, 4,6, 8; 11, 14; 16, 18, 19

15. y 22, caracterizado porqué los productos de partida
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y las condiciones de reaccion se selecciogan de mane
ra que se obtengan mompuestos de formula IVa segun la
reivindicacidn 36, o btautomeros o sales de tales com-
puestos, en los gue R' tiene el significado indicado
en la reivindicacion 29 y R5 el signifieadq indicado
en la reivindicacion 36 y Ry estd en la posiciénf§;j
significa wi dtomo de hidrogeno, un radical alquilc.

K} - - 3 L3 3 2 s
inferior o alcoxi inferior, ¥ R! ests en la posicion

4

5 y significa un dtomo de hidrdgeno, un radical al-

quilo inferior, nitro, trifiuormetilo, amino algui-
lo iﬁferior~amino, di=alquilo inferior-amino, alcé-
noilo inferiop@am;no, fenilsulfonilamino, carbaméi;
lamino, K'~fenil-carbamoilamino 6 Ntalquilo infé~
rior-carbamoilamino ‘4 un dtomo de haldgemo.
382,~ Procedimiento, segun uns de
las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19
y 22, carachberizado porque los yroductos de partida
y las ocondiciones de reaccion.se selsccionan de mane

’
ra que se obtengan compuestos de fornula,

R
i
| COOR
87N g—CH=
Ry B
COOR;

o tautdmeros o €ales de tales compuestos, en los gue
R, tienen el significado indicado en la reivindicacion
36y Ré y~R4 el significado indicado en la reivindics
cidn 37 y Ry significa un radical alquilo inferior.

398.- Procedimiento, .Segun una de
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las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19
¥ 22, caracterizado porque se obtiene el N-~(2-benz-
tiazolil)-aminometilen~-malonato de dietilo o un tau-
tomero del mismo, o las sales de tales compuestos,

408, - Procedimiento, segin una de
las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 15, 18,1195
¥ 22, caracterizado porque se obtiene el N-(4-tri-~
fluormetil-2~benztiazolil)-aminometilen~malonato de
dietilo o un tautomero del mismo, o las sales d¢<ﬁa—
les compuestos.

418.~ Procedimiento, segin una de
las reivindicaciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19
¥ 22, caracterizado porque se obtiene el N—(4-mét§xi-
2-benztiazolil)-aminometilen~malonato de dietilb-p.
ub tautomerc del mismo o las sales de tales compucs—
tos,

428, Prbcedimiento, segun una de
las reivindiceciones 1, 4, 6, 8, 11, 14, 16, 18, 19
y 22, caracterizado porgue el producto de partida y
las condiciones de reaccidn se seiecoionén de manersa
que se obtehga el W-(2-nafto /I,2-87tiazolil)-amino-
metilen-malonato de dietilo o un tautomero del mismo,
o las sales de tales compuestos.

438 ,- Procedimiento, segin una de
las reivindicaciones 2, 5, %, 9, 12, 15, 17, 20 y 23,
caracterizado porque los productos de partida y las
condiciones de reaccidn se seléccionan de manera que
se obtenga el H~(2~nafto['l,2-@7%iazolil)-amihometilenﬁ
cianacetato de etilo o wa tautdmero del mismo o las

sales de tales compuestos,
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448, Procedimiento,Asegﬁﬁ wna de
las reivindicaciones 2, 5, 7, 9, 12, 15, 17, 20 y 23,
caracterizado porque los productos de partida y las
condiciones de reaccion se.seleccionan de manera gue
se obtenga el N-(2-nafto/ 1,2-d7 tiazolil)-aminometi
len-cianacetato de etilo o un tautomero del mismgﬂof
lag sales de tales compuestos.

458 .~ Procedimiento, segun una.de

las reivindicaciones 2, 5, 7, 9, 12, 15, 17, 20 y 23,

ceracterizado porgue los productos de partida y las
condiciones Ge reaccion se seleccionan Ge maners Aue
se obtenga el N—(5~bromo-2—nafto[I,21§7tiazoli1)—éﬁg
nometilen-cianacetato de etilo o un tautomero déi:
mismo, o0 las sales de tales compuestos., .

468,~ Procedimiento, segun uﬁé’ﬁe
las reivindicaciones 2, 5, 7, 9, 12, 15, 17, 20 y 23,
caracterizado porque los productos de partida y las
condiciones de reaccion se seleccionan de manera que
se obtenga el N-(5-bromo-2-nafto-/I,2-d7/tiazolil)~
aminometilen~cianacetato de etilo o un tautomero del
mismo, 0 las sales e tales compuestos,

472,- Procedimiento para la obten
cién de compuestos benzheterociclicos; tal y como que

da sustancialmente Gescrito en la presente Memoria.
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