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“ta 3 atomos de carbono, por ejemplo acetilo o propionilo.

Hoja nam, -

La invencidn se refiere a los -compuestog de la
foérmula general I caracterizacos én las reivindicé§i5nes
¥ a sus sales por adicién de acido, a un procedimiento
para su preparacién y a medicamentos.

- La expresibén "alcohilo", empleada en las rei-
vindicaciones y en la descripcidn, designa cadenas alcohi
lo, rectas o ramificadas, con 1 hasta 3 &tomos de carbono,
tales como metilo, etilo, propilo o isopropilo. La desig-
nacidén general "alcoxi", tal como se usa también en las
expresiones "alcoxialcohilo" y "alcoxicarbonilo", abarca
gruﬁos alcoxi con 1 hasta 3 atomos de carbono, por ejem~
plo meboxi, etoxi, propoxi. .

"Acilo™ significé el radical de un &cido car-
boxilico alifédtico, saturado, de cadena recta con 1 has-

‘ TLos nuevos productos finales de la férmula ge-
neral I pueden obtenerse de la forma siguiente.

Un compuesto de la férmula general II se hace
reaccionar con una amina de la férmula general III. En
este caso el compuesto de la férmula II se disuelve en
un disolvente indiferente, tal como un alcohol inferior,
dioxano, dimetilformamida, acetoniérilo, dimetilsulféxido
tetrahidrofurano, acetato de etilo, cloroformo, diciorg
etano, metilisobutilcetona, cloruro de metileno, benceno,
tolueno o xileno. Si en el caso de la amina se trata de
un liquido, la reaccidén puede realizarse también sin di-
solvente adicional. La temperaturé de reaccidn esté en el
caso de este procedimiento preferentemente entre 602C y
la temperatura de reflujo de la mezcle de reaccidn.

"En le mayor parte de los casos se obtiene
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| junto al compuesto Bisamimoaceilaminico también propor-

ciones variables dei‘cofrespondieﬂﬁe.cémpaeétb mbnaamino~
aciiaminico. Los rendimiqﬁtos pueden controlarse dentro
de ciertos limites; asi ée ha manifestado que en disol-
ventes, tales como dioxano y dimetilsulféxido sé forma
preferentemente el compuesto bisaminoacilaminico, mien-
tras que en el caso de emplearse dimetilformamida o eta-
nol puede obtenerse, junto al compuesto "bis", también
el compuesto "mono" con buenos rendimientos.

La variante ¢) de la reivindicacidn 182 se re-
fiere a los productos finales de la férmula general I.

Tales productos de la férmula general I, en
los que Ra.y/o R, significa un &tomo de cloro o de bromo
o un grupo nitro, pueden obtenerse, partiendo de los com-
puestos no sustituidos en la posicidn 4 o en la posicidn
8:de lé molécula, mediante cloracidén, bromacidén o nitra-
cidn directa. La cloracién o bromacidén se realiza segin
un método usual para-halogenaciones, por ejemplo por me~
dio de cloro o bromo elemental o por medio de N-bromo~
succinimida o N-cloro-succinimida. Las condiciones de
reaccidn se rigen en este caso preferentemente por la
naturaleza del agente de halogenacidn empleado. Asi, la
reaccidén, en caso de una cloracidn con cloro elemenfal,
puede efectuarse por ejemplo en cloro:ormo/piridina como
disolvente, convenientemente a temperatura ambiente. Una
bromacidn cén bromo elemental puede realizarse en el mig-
mo disolvente, pero utilizando temperatura elevada. Se ha
manifestado como especialmente adecuado como disolvente
fosfato de trietilo. También la nitracidn se efectiia se-

gin métodos generalmente usuales, por ejemplo por medio
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L de &cido nitrico o de un nitravo de metal alcalinc en pre-

«

sencia de dcido sulfdrico, ventajosamente a temperaturas

bajas comprendidas entre iﬁroximadamenbe ~102C y 4 102G,

Compuestos de la férmula general I pueden ser
trénsformados en sales correspondientes mediante tratamiend
to con &cidos inorgénicos u orginicos.

Ejemplos de &cidos, que forman sales fisioldgi-

camente inocuas, son hidrécidos halogenados, especialmente

dcido clorhidrico y &cido bromhidrico, &cido nitrico,-éci—
do sulf@rico, &cido orto-~fosfdérico, Aacido tartérico; acido
citrico, &cido maleico, 4cido fumérico, &cido propidnmico,
&dcido butirico, &cido acético,'écido succinico, &cido ﬁe-
tanosulfénico, &cido bencenosulfénico y para-toluenosulfé-
niqo etCeva
o Segin el modo de procedimiento arriba explica-
do !més detalladamente pueden obtenerse por ejemplo los si-
guientes productos finales -preferentemente en forma de
sus gales con los &cidos mencionados anteriormente-: ’
2,6~bis-~(dietilamino-acetilamino)~benzo~/ 1,2~
d:5,4-d! 7-bistiazol,
2,6-bis-/ N'-metil-I'~(N,N-dietilamino-acetila-
mino_7/-benzo~/"1,2-d:5,4-d4' 7~bistiazol,
2,6-bis(piperidino-acetilamino)-benzo~/ 1,2-d:
:5,4~d' J~bistiazol,
7 2,6~bis/ (N-metil-N-ciclohexilamino)acetilami
non-bepzo~zT142~d:5,4—d';7-bistiazol,
2,6~bis-(dietilamino~acetilamine)~4~cloro-8-tri-
fluorometil~benzo-/ 1,2-d:5,4-d' 7-bistiazol,
2,6~bis~(dietilamino~acetilamino)~4~cloro—8—ni~

trilo~benzo~/"1,2-d:5,4-d' 7-bistiazol, -




10

15.

20

30
08.09.8

Hoja ntwm. 4

2,6~bis-(dietilamino-acetilamino )~4-netil-benzo
-Lfl,2nd:5,4—d':7-bis§iaéol, : A
2,6~bis~{dimetilamino-acetilamino)~benzo~/ 1,2~
~d:5,4~d"' /-bistiazol,
2,6-bis~(etilamino~acetilamino)-benzo-/"1,2-d:
:5,4-4' 7-bistiazol,
2,6~bis~(dietilamino~acetilaminoe)~4,8~dicloro~
~benzo~-/ 1,2-d:5,4-4" 7-bistiazol,
2,6~bis-{di-n~propilamino~acetilamino)~benzo-
/[,2~d:5,4-d" 7-bistiazol,
2,6-big~(N-carboetoxipiperazino-acetilamino)-
benzo-[fl,E*d:5,4—d';7~5istiazol, '
' : 2,6~bis—[fN~(‘6 ~hidroxietil)~-piperazino-aceti
lamino 7-benzo-/"1,2~d:5,4~-d' 7-bistiazol,
) 2,6~bis-(3-~-netilpiperidino~acetilamino)~benzo-
-/[1,2-4:5,4~4" _7-bistiazol,
2,6-bis-(émetilpiperidino—acetiiamino)-benzo~
~/"1,2~d:5,4~d"' 7/-bistiazol,
2,6~bis~/ 1-(para~-fluorofenil)-piperazino-
acetilamino 7-benzo~/ 1,2-d:5,4~d' 7~bistiazol,
2,6-bis~(4-metilpiperidino~acetilamino)-benzo~
~L1,2~4:5,4~d" 7~bistiazol,
2,6-bis-(4~metilpiperazino-~acetilamine)-benzo~
-l 1,2-d:5,4~d" 7~bistiazol,
2,6-bis~(di-isopropilamino-acetilamino)-benzo-
~/I,2-d:5,4-d"' 7~bistiazol,
2,6-bis~(anilino~acetilamino)—benzo;Zfl,2—d:
:5,4~4" /-bistiazol,
2,6-bis~(dietilamino-acetilamine)-4-cloro~8-

metoxi-benzo-/ 1,2-d:5,4-d! 7-bistiazol,

[}
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2,6~big-(dietilaminc~acetilamine ) ~I-acetil~

8-fenil-benzo~/"1,2-d:5,4-d' 7-bistiazol, S
2,6~big~(di-n-propilamino-acetilamino )-4-tri
flurometil-8-aminocarbonil~benzo-/ 1,2-d:5,4~d'_7-bistia
zol,
2,6-bis-(dietilaminopropionilamino)-benzo~-
L 1,2-4:5,4-d}7-bistiazol,
2,6-bis-(piperidino-piperidino~acetilamino)~
benzo-/ 1,2-d:5,4~d' 7-bistiazol,
2,6~bis-(4»feﬁilpiperidino—acetilamino)—benzo-
-~/ 1,2-d:5,4~d"' 7-bistiazol,

2,6~bis-/ di~(etoxietil)-amino-acetilamino_7-

, 2,6~big~(N-etil-N-hidroxicarbonilmetilamino~
acetilamino)-benzo-/"1,2~d:5,4~d'_7-bistiazol,
| 2,6-bis-(tiomorfolino-acetilamino)-benzo-
/1,2~d:5,4-d" F-bistiazol,
2,6~-bis-(piperazino~acetilamino)~benzo-/ 1,2~
~d15,4-d! 7-bistiazol, |
2,6-bis~(ci¢lopentilamino-acetilamino)-benzo-
-/[71,2-d:5,4-d4' 7-bistiazol,
2,6-bis-(N-metil~N-cicloheptilamino-acetilami
no)-benzo-/ 1,2-d:5,4~d' 7-bistiazol,
2,6-bis~(dietilamino-acetilamino)-4-~bromo~
benzo-/ 1,2-d:5,4~d'_7-bistiazol,
2,6~bis-(pirrolidino-acetilaminoc)-benzo-
/71,2-d:5,4-d! 7/~bistiazol,
, 2,6-bis-(hexametilenimin?—acetilamino)-benzo—
-/71,2-3:5,4-d' 7-bistiazol, '

2,6-bis~/ l-(para~clorofenil)-piperazino-
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-_acetilauino 7-benzo~/"1;2~d: &, 4-d! F~bistiongl,
2,6—bis~(tiazolino~acetilamino)-beﬁzo;L‘l,B«d:
£5,4-d! /-bistiazol,
o-amino-6-dietilamino-acetilamino-benzo~/ 1,2-d4
:5,4-4"' /-bistiazol, _
2~amino-6-(di-n-propilamino-acetilamino )-benzo-
L 1,0-4:5,4~4" 7-bistiazol,
2-amino-6~(carboetoxipiperazino-acetilamino )~
benzo~/ 1,2-4:5,4-d"'_/~bistiazol,
2-amino~6-(3-metilpiperidino~acetilamino)~ben
7o~/ 1,2-d:5,4-4" 7~bistiazol,
2-amino-6-(2~etilpiperidino-acetilamine)~benzo~
~/71,2~4:5,4-d" J~bistiazol, '
2~amino-6-/ l-(para~fluorofenil)-piperazino-
-acetilamino;7~benzo;£'l,2-d:5,4«d‘;7Fbistiazol,
2-amino-6-(4-metilpiperidino-acetilamino)~benzo+t
-~/ 1,224:5,4~d 77/-bistiazol,
2,6-bis-(di~n-propilamino-acetilamino)-4~hidro-~
xicarbonil-benzo-/ 1,2~d:5,4~d' 7~bistiazol,
2,6-bis-(dimetilamino~scetilamino)~#—cloro~8-
hidroxicarbonil~benzo-/ 1,2-d:5,4~d' 7~bistiazol,
2,6-bis-(dimetilamino-acetilamino)~4-¢cloro-8-
acetil-benzo-/ 1,2~d:5,4~d"' /~bistiazol,
2-(dietilamino-acetilamino)-6-(piperidinoaceti
lamino)-benzo-/ 1,2-d:5,4-d' 7-bistiazol,
2,6~bis-(dimetilamino~acetilamino-4-metil-8-
~hidroxi~carbonil-benzo~/ 1,2-d:5,4-d' 7/-bistiazol,
2,6~bis~(dimetilamino-~acetilamino )~4-cloro~8-
~nitrilo—benzo—[fl,2~d:5,4—&'j7~bistiazol, |

2,6—bis—(dimetiiamino—acetilamino)—4wcloro-8-
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-fenil~benzo~-L 1,2-G:5,4~d" 7-bistiazol, , .
2,6~bis-(dimetilamino—a5eti1amino)fd—gio;q;8~
metil-benzo-/ 1,2~d:5,4~d" 7/-bistiazcl,
| 2,6~bis-(dimetilamino~acetilamino)~l-cloro-8-
~aminocarbonil-benzo-/ 1,2-d:5,4~d" _7-bistiazol,
2,6-bis-(ciclohexildmino-acetilamino)~benzo~
-/1,2~d:5,4-d" 7-bistiazol,
2,6~big~/ N'~etil-N'~(N,N-dietilamino-acetilami-
no) 7-benzo-/ 1,2-d:5,4-d"' 7-bistiazol,
2,6-bis~(dietilamino-acetilamino j-4-nitro~benzo-|
-/ 1,2-4:5,4-d'_7-bistiazol,
2,6—bis.(dietilamino~acetilamino)—4—metil-8:clo-
ro-benzo~/ 1,2-d:5,4~d" 7-bistiazol.

En una clase preferida de compuestos de la for-

nifican el grupo

R
5‘\
~CO-A-—N/

'

RG’
R5 ¥y R@’ que pueden ser iguales o diferentes, significan
en cada caso un &tomo de hidrdgeno, cloro o bromo o el
grupc metilo, mebtoxi, nitrilo o trifluorometilo, R5 ¥y
R6 significan grupos metilo o etiio o juntamente con el
adtomo de nitrdgeno un anillo de piperidina o de pipera~
zina, que puede estar adicionalmente sustituido con un

radical metilo, piperidino o con un radical fenilo, even

tualmente sustituido con trifluorometilo y A significa
un grupo metileno.

Son especialmente preferidos.los compuestos
de la férmula I, en que Rl significa hidrégeﬁo, los ra-

dicales Ry significan el grupo
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significa hidrdégeno, un &tomo de cloro o de bromo, R,

b

By

significa hidrdégeno, un &tomo de cloro o de bromo 0 el ra-

les etilo o juntamente con el atomo de nitrdégeno un anillo
de piperidina o de piperazina, éventualmente sustituido
con metilo, y A significa el grupo metileno.

Algunos de los 2,6-diaminobenzo~/ 1,2~d:5,4~
-d' 7-bistiazoles empleados como sustancias de partida son
conocidos por la bibliografia (G. Barnikow, H. Kunzek y M.
Hofmann, J. Prak. Chem. 27, 271 (1965); J.K. Landquist.

J. Chem. Soc. (C), 2212 (1967); los demas pueden obtenerse
segln el procedimiento alli indicado. |

' Los compuestos de partida de la férmula gene-
ral II, todavia no deseritos hasta ahoré pueden obtenerse
partiendo de los 2,6~diaminobenzo-bistiazoles mencionados,
mediante veaccidén con un halogenuro o anhidrido de haloge-
noacilo o con un éster para-nitrofenilico de &cido halobe~
nocarboxilico, preferentemente con calentamiento;

Los 2,6-diaminobenzo-/ 1,2-d:5,4~d'_7-bistiazc
les de la férmula general I y sus sales por adicidén de
4dcido se han manifestado como medicamentos valiosos con
propiedades antiartriticas y antirreumdticas. Los resulta-
dos del ensayo de poliartritis segin B.B.Newbould (Brit.J.
Pharmacol. 21 , 137 (196%) y 24, 632 (1964)) manifiestan
el efecto favorable de los nuevos. compuestos:

Se pesan grupos de 6 ratas machos cbn peso de

150 hasta 160 g. Diferentes dosis de los compuestos gque

dical nitrilo o trifiuorometilo, R5 y R6 significan radica-
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- han de investigarse se adminiéﬁﬁéﬁ?pqr.vih'o}ai{'ed;5 gru-
pos de animales tratados hay en cada caso 1 g;uﬁa dé:anima~
les testigos no tratadés.f

Se mide el perimetro de ambas patas traseras y
por medio de una inyeccidn intradérmica de 0,2 ml de una
suspensidén de bacilos de tuberculésis muertos en parafina
liquida (concentracidén: 5 mg/ml) se establece en la super-
ficie de la pata posterior izquierda un sindrome artritico.
Se prosigue la administracidén diaria de las sustancias de
ensayo hasta el dia~décimocuarto y se mide el perimetro de
las patas posteriores a determinados intervalos. La dismi-
nucidén porcentual de la hinchazén de las patas tratadas y
no tratadas.asi como de ambas patas se calcula segﬁn 1la

ecuacién 100 (1- (a -x)/(b -3,

“I ) .,

: % de reducciodn
Pata no
tratada

dia l4c

Compuesto ia Pata tratada

dia 29|dia 142

2,6~bis-(dietilamino~
‘ —acetilamino)-benzo- d
-/ 1,2-d:5,4-4"' 7-bis '
tiazol 200 3 " 81 100

2,6~bis-(piperidino~
~acetilamino)~benzo-
~L1,2-d:5,4-d"' 7~bis :
~tiazol : 200 25 56 69

2,6~bis~(dietilamino~
-acetilamino)-4-cloro-
-8~-trifluorometil-ben-
20~/ 1,2-4:5,4~4"' 7~

~-bistiazol 25 2 57 100

2,6-bis-(dietilamino-
-~acetilamino )-4~cloro~-
~8-nitrilo-benzo-L 1,2+
~0:5,4-4" 7-bistiazol 100 ’ 0 80 100
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Compuesto

Dosis

mg/kg

via
peroral

% de reduccidn

Pata tratada
dia 142 frataga’

dia 2¢

Pata no

ia 1489

2,6~bis-(dietilamino~
-acetilamino)~4 ,8-di-
cloro-benzo~-L"1,2-d:
15,4-d" 7-bistiazol

2,6-bis~(dietilamino-
~acetilamino )-4-bromo-
~benzo-L 1,2-d:5,4-4" 7~
-~bistiazol

2,6-bis~(dietilamino~
~geetilamino)~4~cloro-
~benzo-/ 1,2-d:5,4~q"'7~
~bistiazol

2,6~bis~(dietilamino-
~acetilamino )-4-bromo-
-8~cloro-benzo~-A 1,2~d:
¢5,4-3' /-bistiazol

2,6~bis~(orto-metilpi~
peridino-acetilamino)-
~benzo-/ 1,2-d:5,4-d'7~
~bigtiazol

2,6-bis~(dietilamino-
—~acetilaming)-4-metil~
~benzo~/L 1,2-d:5,4-d'7~
~bistiazol
2,6-bis-(dimetilamino-
~acetilamino)~benzo~-
~L1,2-d:5,4-d" J-bis~
tiagol

2,6-bis-(para-metil-pi
peridino-acetilamino)=
~benzo-/ 1,2~d:5,4-a"7~
~bistiazol

2,6-bis~(para-metil-pi-
perazino-~acetilamino)-
-benzo-/.1,2-d:5,4~4" 7~
~-bistiazol

2,6-bis~(dietilamino-
~acetilamino)-4~bromo-
-benzo~/4 1,2~d:5,4~3"' 7~
~bistiazol

50

50

50

50

50

50

50

50

50

23

19

14

22

28

12

79

52

o4

68

41

59

49

70

40

80

100
- 97
100

100

100
100
100
100

100
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cidén en la terapia se mezclan los nuevos compuestos con

brimientos de grageas, por ejemplo coloiddén o goma laca,

obtener un efecto de liberacidén retardada o para evitar

AL
Hojr ndm.

La dosiz letal media (DLBO) de ioseqomguqsyoé
expuestos en la tabléftiége en el caso de;réﬁdneé ﬁﬁ}va—
lor.muy por encima de l.OdO mb/kg en el caso de adminis-
tracidn oral. ! .

Se ha comprobado ademés que los compuestos se-
gun la invencidn, a diferencia de sustancias conocidas

similares, no causan ninguna leucopenia. Para la utiliza-

materiales de carga o excipientes farmacéuticos, agentes
extendedores, disgreganées, agentes aglutinantes, lubri-
cantes, espesantes o diluyentes. Como formas de prepara-
dos farmacéuticos entran en consideracidn por ejemplo'%au
bletas, grageas, pildoras, cépsulas o polvos dispersables.

Tabletas adecuadas pueden. obtenerse por ejemplo
mezclando la o, las sustancias activas con sustanciaslauxi~
1%aréé bonocidas, por ejemplo con agentes diluyentes iner-
tes, tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o
lactosa, agentes disgregantes tales como fécula de maiz
o &cido alginico, aélutinantes tales como almidén o gela-
tina, agentes lubricantes, tales como estearato de magne- |.
sio o talco, eventualmente también sgentes para obtener urn
efecto de liberacidn retardada, tales como carboxipolime~ |
tileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa
o poli(acetato de vinilo).

De menera correspondiente pueden prepararse
grageas recubriendo nGcleos, preparados anilogamente a

las tabletas, con agentes empleados usualmente en recu-

goma arébiga, talco, didéxido de titanio o azlcar. Pars
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-incompatibilidades el nfcleo puede’ constar: de varias capas.

Igualmente también la envoltura de la gragea puede coustar

de varias capas para obtqur un efecto de liberacidn re-
tardada, pudiendo emplearée las sustancias auxiliares men-
cionadas anteriormente en el caso de las tabletas.

| Cépsulas que contienen la o las sustancias
activas pueden.prepararse por ejemplo mezclando las sus-
tancias activas con excipientes inertes, tales como lacto-~
sa o sorbita, e incorporidndolas en cépsulas de gelatina.

La dosis diaria para la utilizacidn de los

compuestos segun la invencidén de la férmula general I as-
ciende a 50 hasta %00 mg y puede administrarse en 1 haéta
4 dosis individuales.
- Los ejemplos siguientes sirven para la expli
cacién més detallada de la invencidn.

f Ejemplo 1

2,6-bis-(dietilamino~-acetilamino)-benzo-/1,2~

~d:5,4-4' /-bistiazol

a) Se calienta una mezecla a base de 23 g de
2,6-bis-(cloroacetilamino)-benzo-£ 1,2-d:5,4-d" _7-bistia
zol (punto de fusidn 3302C) y de 30 g de dietilamina en
100 ml de dimetilformamida en un frasco a presidén a lo
largo de la noche a 1002C. Se deja enfriar la mezcla de
reaccidén, se vierte en 500 ml de agua y se extrae con 4
x 300 ml de cloroformo. Se lavan con agua los extractos
combinados y se concentran por evaporacidén en vacio. Se
trata el residuo (19 g) con 20 ml de cloroformo, la por-
cidén insoluble se separa por filtracidn y el filtrado se

cromatografia sobre una columna de 500 g de gel de silice
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- con cloroformo/metanct 97 : 3.'Se‘éislgn Sg=5%%de

1 1a teoria, del compuesto 2,6-dietilaminico y se recrista-
lizan en etanol. Punto_de!fusién 223-2252C. El diclorhidra
té se obtiene mediante tr;tamiento de una solucidn en

5 cloroformo de la base con &cido clorhidrico etérco en
exceso. Se recristaliza sucesivamente en dioxano/agua y

metanol.

Punto de fusidn > 2702C (con descomposicidn).

Lijemplo 2
10 " . .
2~amino-6~dietilaminoacetilamino~benzo~/ 1,2~

d:5,4-d' /-bistiazol

El producto insoluble en cloroformo del ejem-
plo 1 se recristaliza en etanol/dimetilformamida. Se ob-
. ‘tiene el compuesto 2-amino-6-dietilamino-acetilaminico
o (;,5'g‘= 12% dé la teoria) de punfo de fusidn de 203-
20520,

b) Si se realiza la misma reaccidn en etanol a
reflujo y la mezcla de reaccidn se trata, tal como se ha
‘descrito anteriormente, se obtienen los productos finales
20 de los ejemplos 1 y 2 con rendimientos de 25%'o”de 18% de
la teoria.

¢) Se lleva a ebullicidén a reflujo una mezcla a
base de 3,7 g de 2,6-bis-(cloroacetil-amino)-benzo-
-£1,2-d:5,4-4'_7-bistiazol y 5 g de dietilamina en 50
2 ml de dioxano durante 2 horas. Después de esto se concen-
tra la mezcla de reaccidn por evaporacidén em vacio, el
residuo se disuelve en cloroformo, la solucidn se lava
con agua y se seca sobre sulfato de sodio. El residuo
. de evaporacidén es soluble en 5 nl de cloroformsc. Se cro-

50 matografia esta solucidén sobre una colﬁmna de 100 g de
08.09.8 o
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comprueban las fracciones con ayuda del cromatograma en
capa delgaday clorofofmo/éetanol 97 : 3. A partir de la
fraccién principal se obtﬁenen 2,8 g (63,3% de la teoria)
de punto de fusidn de 223-2252C (en etanol) del producto
final del ejemplo 1. Se disuelve'nuevamente en cloroformo,
se trata con un exceso de 4cido clorhidrico etéreo y se
obtienen 3,0 g de clorhidrato de punto de fusidén > 2702C
(con descomposicidn).

El compuesto de partida empleado se obtiene por
el procedimiento siguiente:

a) A una suspensibén a base de 15 g de 2,6-diami-
no-benzo-/ 1,2-d:5,4~d'_7-bistiazol en 130 ml de dimetil-
formamida se afiaden a 109C con vigorosa agitacidén 20 ml
de cloruro de cloroacetilo. A continuacidén se calienta la
mezcla durante una hora en un bafio de agua, se la enfria‘
y se filtra, se lava posteriormente con bencenoly se seca.
Se obtienen 24 g de 2,6-di-(cloroacetilamino)~benzo-

-/ 1,2-d:5,4~d' _7~bistiazol de punto de fusidén de 3%302C
(en dimetilformamida/agua).

b) Una mezcla a base de 222 mg de 2,6;diaminobeg
ZO~171,2~d:5,4-d':7~bistiazol y de 500 mg de éster pgra~ni
trofenilico de Acido cloroacético en 5 ml de dioxanoAse
calienta durante 15 minutos a reflujo. La mezclé enfriada
se filtra y los cristales separados se lavan y se secan.
Se obtienen 350 mg (93% de la teoria) de 2,6-di-(cloroace-
tilamino)-benzo~/L 1,2-d:5,4~-d'_7-bistiazol de punto de fu-
sidén 33090C,

c) 222 mg de 2,6-diamino-/"1,2-d:5,4~d' 7-bistia-]

zol y 513 mg de anhidrido de &cido cloroacético se calien-




Hoja nm. -2
_tan a reflujo dur#nﬁe 10 minutcs exr 2 ml de dimetillorma-
mida seca. La suspensién obtenida 56 mezcla con @ta@éﬁ ¥
los'cristéles separados sé aislan por filtracidn, se lavan
y se secan. Se obtienen 560 mg = 80% de la teoria de 2,6~
5 ~dicloroacetilamino)-benzo~/ 1,2-d:5,4~d" /-bistiazol de

punto de fusién 3309C.

Ejemplo 3

2,6-bis~/ N'-metil~-N'-(N,N-dietilaminoacetil)-
~amino _/-benzo~/ 1,2-d:5,4~d' 7-bistiazol

10 ‘

Uﬁa mezcla agitada a base de 10 g de 2,6-bis-
-/ N'-metil-N'-(N,N~dicloroacetil)-amino_7~benzo-/ 1,2~d:
:5,4-d' 7-bistiazol y 10 g de dietilamina en 100 ml de
dioxano se calienta a 1002C a lo largo de la noche en un
) Arécipiente a presidén. La mezcla obtenida se concentra por
2 eYaporacién eﬁ'vacio y el residuo se disuelve en cldrofora
fio. La solgcién se lava con agua, se sec& y se concentra
a sequedad. Se recristaliza el residuo tres veces en dime-
tilformamida. ,

Rendimiento de compuesto del titulo: 5,0 g (48%
20 de la teofia) de punto de fusién 267-2699C. ,

Una solucidn en‘cloroformo del producto se fra-~
ta con &cido clorhidrico etéreo y el clorhidrato se lava.
Yy se seca: puﬁto de fusidn 244 - 2469C.

El compuesto de partida se obtiene tal como si-
25 - gue: '

A una suspensidn agitada, enfriada con hielo, a
base de 6,5 g de 2,6-bis-(dimetilamino)-benzo~/ 1,2-d:
:5,4~d"' 7-bistiazol en 50 ml de dimetilformamida se afia~

den 8 ml de cloruro de cloroacetilo. La mezcla se calien-
30 ' ’
08.09.8
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ta a 90eC durante’l,ét%oiés y 2 Qohtinuaciénj§a yierse en
agua. El precipitado se éépara‘pér‘filéracién;*se leva y

se gseca. Se obtienen 10 g (95% de la teoria) de 2,6;bis—

-/ N'-metil-N'-(N,N-dicloroacetil)~amino 7-benzo-/1,2~d:
:5,4-d' 7-bistiazol de punto de fusidén 2509C (con descom-
posicién, en dimetilformamida).

Se prepararon andlogamente:

~benzo-Z 1,2-d:5,4~d!7~bistiazol, punto de fusidén 133 -
135204 |

2,6-bis=/ N'~etil-N'-(N,N-dietilaminoacetil)-ami-
no 7/-4-bromo-benzo~/"1,2-d:5,4~d' 7-bistiazol, punto de
fusién 158 - 1602C.

Ejemplo 4
Diclorhidrato de 2,6-bis-(piperidinocacetilamino)-

2,6-bis~/ N'~etil-N'-(N,N-dietilaminoacetilamino);"

“benzo-/"1,2-4:5,4-d"' F~bistiazol .‘1,5H20

&) Una mezcla a base de 7,5 g de 2,6-bis-(diclo-
roacetilamino)-benzo-/ 1,2-d:5,4~d' 7-bistiazol y 14 g de
piperidina en 50 ml de dioxano se calienta durante 8 horas
a 90eC. A la mezcla de reaccidn enfriada se aﬁadeﬁ 25 ml
de agua y ;OO ml de acetato de etilo. El precipitado se

lava y se recristaliza en etanol en presencia de algunas

Rendimiento: #,0 g (37% de la teoria) del compues
to del titulo de punto de fusién 293 - 2959C,

b)_Una mezela a base de 0,9'3 de 2,6-bis-(cloro-
acetilamino)-benzo-/ 1,2-d:5,4~d' 7-bistiazol y 2 g de pi-
peridina en 5 ml de dimetilformamida se calienta durante
15 horas sobre un bafio de agua. Después de esto la mezcla

de reaccién se concentra por evaporacion en vacio, y el

gotas de écido clorhidrico y a continuacidn en etanol/agual

T
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1 to del titulo de punto de fusién de 292 - 295¢C,

15,4-4"' 7-bistiazol, punto de fusién 303 - 3052C;

~benzo-/ 1,2-d:5,4-d' 7-bistiazol, punto de fusién 138-

Hofa ndam. atd I

residuo se trata con acldo clorhldrlco etn"no. E¢ nr001~ '

o
-

pitado se recristaliza dos veces en agua.

Rendimiento: 0,9 g (68% de la teoria) del compues-

,Sé obtuvieron ademds de modo andlogu:

2,6—bis~(pirrolidino~acetilamino)—benzo—[’l,2~d:,
:5,4-d" 7-bistiazol, punto de fusidén 290 -2920C;

2,6~bis-(tiazolidino-acetilamino)~benzo-/ 1,2-d:
:5,4-d' _7-bistiazol, punto de fusién 263 - 26590;

2,6~bis~(tiomorfolino.acetilamino)-benzo~/ 1,2-d:

2,6-bis-(4—fenilpiperidino—acetilamino)—benzo~
-/'l 2-d:5,4-d' 7-bistiazol, punto de fusibén 288 - 2902C;

2 6~b1s—(morfollno acet11am1no)~ben40-[fl 2~ad:
:5,ﬁ~d'_7;bistiazol, punto de fusidn 2809C;

2,6—bis—(piperidino—piperidino—acetilam;no)-ben~
zo-£ 1,2-d:5,4-d"' 7-bistiazol, punto de fusidén 272 - 2749C

- 2,6-bis-(3' ,5'-dimetilpiperidino-acetilamino)-

~-benzo~/ 1,2-d:5,4-d' 7-bistiazol, punto de fusidn 262~
2659C;

2,6~big=(4~bencilpiperidino-acetilamino )~benzo~
-/ 1,2-d:5,4~d4"' 7-bistiazol, punto de fusidn 233 - EBSQCQE

2,6~bis~(2~etoxicarbonilpiperidino-acetilamino )~

140¢eC.
- Biemplo 5
Diclorhidrato de 2,6-bis-/ (N-metil- —N-ciclohexila
™
mino)-acetilamino 7-benzo-/ 1,2-d:5,4~4' 7~bistiazol. ;
1,5 B0

.

Una mezela agitada a base de 9,0 g de 2,6-bis-

g

7
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»(cloroacetilamino)—6§hzé;1'l,2—1:514~d';7—bis£iazolﬁy
20,0 g de N~metilcicibhekilamind‘eﬁjldbﬁml-de:éiokaﬁd‘se
calienta durante 8 horas éobre un bafioc de agua. Después de
esto se concentra la mezc&a de reaccidén por evaporacidn
en vacio, y al residuo se afiaden cloroformo y agua.

La fase orgdnica se lava, se seca y se concen-
tra por evaporacibén. Se obtienen 14 g de residuo que se
cromgtografia sobre una columna de 400 g de gel de sili-
ce con cloroformo como agente eluyente. El.producto elui-
do (6,8 g = 58% de la teoria) se trata en cloroformo con
dcido clorhidrico etéreo, el clorhidrato se lava y se
seca. Rendimiento: 7 g de clorhidrato del punto de fusién
de 230 - 2350C.

Se preperaron andlogamente:

) 2,6-big-(N~-metil-N-ciclooctilamino-acetilamino)}
~benzo~/"1,2-d:5,4~4"'_7-bistiazol, punto de fusidén 137-
13920; ' '

2,6-bis-(N-metil-N-ciclopentilamino-acetilami-
no)-benzo-/ 1,2-d:5,4~-d"' 7/-bistiazol, punto de fusién
189-191e¢C. |

Ejemplo 6

Diclorhidrato de 2,6—bis—(dietilaminoacetilamg

no)~4~cloro~8—trifluorometil—benzo»[fl,2-d:5,4—d';7;bi§
Liazal

Una mezcla agitada a base de 8,5 g de 2,6-bis-

{
i
!
-(dicloroacetilamino )~4-cloro-8-trifluorometil-benzo~ i
£ 1,2-d:5,4-d"' 7-bistiazol y 11 g de dietilamina en lOOi
ml de dioxano se calienta en un recipiente cerrado du- |

l
rante 4 horas a 100 oC. La mezcla de reaccidn se concen~!

(

|

tra por evaporacién en vacio, el residuyo se disuelve en
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‘sobre sulfato de sodio. Al evaporsr ééwobbienén_7,5:§ del

base de 2~cloro~5-trif1uorometil-meta—fenilendiamina

o
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cloroforme, la solucidn se lava y.a continuacidn se seca

producto bruto. Se disuelve nuevamente y se cromabtografis
sobre una columna de 220 g de gel de silice con cloro-
formo como agente eluyente. La fraccidén principal se tra-
ta con dcido clorhidrico etéreo. E1 clorhidrato qﬁe pre~
cipita se lava y se seca. Rpndimiento: 6,0 g = 54% de
la teoria de punto de fusidn 240 - 2452C (con descompo- -
gicibén).

El compuesto de partida se obtiene tal como sigue:

A una mezcla agitada a base de 6 g de 2,6-diami-
no-4-cloro-8-trifluorometil-benzo~/ 1,2-d:5,4-d'_7-bis~
tiazol en 100 ml de dimetilformamida se afiaden con en-
friamiento 10 ml de cloruro de clorgacetilo. A continua-
cién se calienta la mezcla durante 1 hora a 60SC y.se
dejé feposar a lo largo de la noche. El precipitado se
recristaliza en dimetilformamida. Rendimiento: 8,5 g =
96% de la teoria de punto de fusidn > 3509C.

' El 2,6-diamino~f~cloro-8-trifluorometil-benzo-

-[71,2-d:5,4-d' 7-bistiazol de punto de fusién3>3402C .

se obtiene mediante reaccidén de una mezcla enfriada a

(véase DE-0S 20 25 896) y tiocianato de potasio en &cidd
acético y mebanol con una solucién de bromo en dcido acéd

tico. '
Ejemplo 7

Diclorhidrato de 2,6-bis-(diotilaminoacetilamino)+

~4=cloro-8-ciano-benzo~/ 1,2-d:5,4~d" 7~bistiazol

b

Una mezcla 4 base de 8 g de 2,6-bis-(cloroaceti- ;

laminb)-4~cloro—8~ciano~benzo—zfl,2—d:5,4—d'j7—bistiazol_
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cionar tal como en el ejemplo é.'Rendimieﬁto};§§8 g =
35% de la teoria del compuesto del titulo de punto de
fusidn 260 ~ 26592C.

El compuesto de partida se prepara tal domo Si~
gue:

A una suspensién agitada a base de 2,6 g de
2,6-diamino-4-cloro~8-~ciano~benzo~-/"1,2-d:5,4~d"' 7-bis
tiazol en 30 ml de dimetilformamida se afiaden a 102C
4 ml de cloruro de clorocacetilo. La mezcla se calienta
a '809C"durante 4 horas, se enfria, el precipitado se re-
cristaliza en dimetilformamida. El 2,6—bis~(cloroacefi—
iamino)~4~clofo-8~ciamo ~benzo-/ 1,2~d:5,4~d' 7-bistia~
zol obtenido funde a > 3%02C; wrendimiento: 2,3 g = 58 %
de la teoria.

- El 2,6-diamino-4~cloro~8-ciano-benzo-/ 1,2-d:
:5,4-4"' _7-bistiazol de punto dé fusidén 3509C se obtiene
mediante reaccién de 2-cloro-5-ciano-meta-fenilen~ diami
na (véase DEuds 20 25 896) y tiocianato de potasio en
dcido acético y metanol con una solucién.de bromo en

acido acético.

En modo de trabajo anéiogo se obtiene también 1
2,6»bis—(dietilamino~acetilamino)«4,8~dicloro—;
~benzo-/"1,2-d:5,4-d" 7-bistiazol, punto de fusién 278~ |
2800C; | : '

2,6-bis-(dietilamino-~acetilamino)~4-metil-8- |

cloro-benzo-/ 1,2-d:5,4-d' 7-bistiazol, punto de fusidn

245 - 2479C;
2,6-bis—(dietilamino—acetilaminb)—4—nitro—beg

!‘,

'

|
20-/"1,2-d:5,4~d' _7~bistiazol, punto de fusidén 276 ~2?89¢;
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.2,6—bis~(diefilamino-qcctilamipo)-4—brogo—
benzo “£71,2—d:5,4—d‘;7—bistiazol,;pﬁ£to de fusién'léZ—
1949C; ‘

2,6-bisé(dietilaminouacetilamino)¥4-cloro~
benzo~/"1,2-d:5,4~d' 7-bistiazol, punto de fusidn 212~
215004

2,6~bis-(dietilamino-acetilamino)-8-metoxi-
benzo-/" 1,2-d:5,4-d' 7-bistiazol, punto de fusidén 176 -
1789é;

2,6Qbis-(dietilamino—acetilamino)—4—metoxi—
benzo-/"1,2-d:5,4-d' 7-bistiazol, punto de fusién 175 -
17720 |

2,6-bis-(dietilamino-acetilamino )~8-bromo~
benzo-[‘l,2-d:5,4—d'j7—bistiazol, punto de fusién 196 -
1989C;

2,6-bis~(dietilamino—acetilamino)-4—cloro-_
-8-metoxi-~benzo-L 1,2~d:5,4~d' _7~bistiazol, punto de fu~
sién 172 - 1749C;

2,6-bié—(dietilamino—acetilamino)~8-etoxica§
bonil-benzo-/"1,2-d:5,4~d"_7~bigtiazol, punto de fusipn .
215 -2179C;

2,6—bis—(dietilamino—acetilamino)-4—metil~
-8~etoxicarbonil-benzol~ / 1,2-d:5,4-d' 7-bistiazcl, pun;;
to de fusidn 256 - 2572C;
2,6-bis-(dietilamino~acetilamino)~4~cloro-
~8-fenil-benzo-/ 1,2-4:5,4~d'_7-bistiazol, punto;de fu-

sién 247 > 2499C;

2,6-bis~(dietilamino-acetilamino)~-4-cloro- !

e e rvr s €t®

~8—etoxicarbonil~benzo—[71;2-d:5,4—d{,7-bistiézol, punto
de fusidn é68 ~ 2702Cy

e iy gy 1
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2,6-bis~(dietilamino~acetilamine )-4-bromo~8-
cloro—benzo-[—l,2~d:5,ﬁﬁd':7—bisﬁiaéolg punto de fusién
265 ~ 267903 ‘

2,6-bis~(dietilamino-acetilamino )-4~amino-~
benzo~/"1,2-d:5,4~d' _/~bistiazol, punto de fusidén 160~
162004 |

2,6-bis-(dietilamino-acetilamino)~4-cloro-8-
bromo—benzo—[“l,2—d:5,4~d'_7~biétiazol, punto de fusién
278 - 2809C.

Ejenplo 8
2,6-bis-(dietilaminoacetilemino)-4-netil-

benzo~/"1,2-d:5,4-d' 7-bistiazol

i ‘cloroformo (1:1) como agente eluyente. Resulta primeramen-

H

A 11,5 g de 2,6-bis—(cloroacetilaminoj-4~metil
~benzo~/"1,2-d:5,4-d' _7-bistiazol en 80 ml de dioxano se
afiaden 20 g de dietilamina y se lleva a ebullicién la wez~
cla durante 3 horas. A continuacién se concentra a.sequeu
dad en vacio y se cromatografia el residuo (12 g) sobre

una columna de 300 g de gel de silice seco con benceno/

te la sustancia del titulo; y 9,0 g = 66% de la teoria

de punto de fusibén 191 - 1922C se obtienen después de la
recrigtalizacién en alcohol. El diclorhidrato de punto de
fusidn 2252C (con descomposicidén) se obbtiene a partir de
la solucidén en cloroformo con un exceso de Acido ¢lorhi-

drido etéreo.

El compuesto de partida se prepara tal come 3
sigues

Una solucidén a base de 6 g de 2,6-diamino-4-

-metil-benzo-/ 1,2-d:5,4-d" 7-bistiazol en 50 ml de dime

tilformamida se trata a 52C con 10 ml de cloruro de cloro

v pa m——

acetilo, La mezcla se calienta durante 2 horas sobre un
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pafio de agua. Al enfriar cristaliza 2,6-dicloroacctilamino-|
4‘metil-benzo~4"1,2—d:5,4~d';7~bistiézqi. Fste se la%é‘y sel
recristaliza en dimetilformamida. . B

Rendimiento: 6,5 g = 66 % de la teoria, punto
de fusidén 3300¢.

' Se prepararon andlogemente:

2,6—bis~(dieﬁilamiqo~acetilamino)~8~metoxi—
benzo-/ 1,2-d:5,4-d' 7-bistiazol, punto de fusién 176 -
1782C;

2,6-bis-(dietilamino~acetilamino )~4~(metoxi~
benzo-/"1,2-d:5,4~4' 7~bistiazol, punto de fusidén 175 -
1779C. ;

Ljemplo 9

2-(dietilaminoacetilamino)-6-(piperidinoaceti

lamino)-benzo~/"1,2-d:5,4-d"' 7-bistiazol

a) 2-cloroacetilamino-6-amino-benzo-/ 1,2-d:

5,4-d' 7~bistiazol.

‘—diamino-benzo~£~l,2-d:5,4~d'j7;bistiazol en 20 ml de dime-

A una solucidén egitada a base de 2,2 g de 2,6~

tilformamida se afiaden lentamente a 52C 1,2 g de cloruro
de cloroacetilo. La suspensidén obtenida se calienta duran-
te i hora sobre un bafio de agua, luege se enfria y se fil-
tra el 2,6~bis-(cloroacetilamino)-~benzo~/ 1,2-d:5,4-d4' 7~
~bistiazol sélido. Con agitacién se afiade al filtrado 0,5
g de solucién saturada de carbonato de sodic. Después de 1,
hora sé separa por filtraciénh el precipitado, se disuelve
en %0 ml de'dimetilformamida/dioxano 1:1, se libera de
trazas de material insoluble y se precipita nuevamente conE

agua. Los cristales se disuelven en Qimetilforﬁamida y la

solucién se trata con &cido clorhidrico 2 n én exceso. El
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. clorhidrate se¢ lava y se seca. Rendimiento: l 0 g = 50 %

de la teoria, punto du fu31on )000“
' b) 2~(d1ef11am1noacet3lam1no)—6—am1no-benzo~

~/£1,2-d:5,4-4" ;7—blst1azol

Se lleva a ebullicién a reflujo durante 2 horas
una mezcla a base de 0,5 g de 2~cloroacetilamino-6-amino-
~benzo-/ 1,2-d:5,4~d' 7-bistiazol y 0,7 g de dietilamina
en 3 ml de dioxano. A continuacidén se separa el disolven~
te por evaporacibén en-vacio, se disuelve el residuo en
acetato de etilo, se lava con agua y se seca sobre sulfa-
to de sodio. Después de evaporar el disolvente se obtie-
nen 0,3 g = 60 % de la teoria del compuesto del titulo de
punto de fusidn 20% -~ 2059C (en etanol/dimetilformamida).

5) 2-dietilaminoacetilamino-6-cloroacetilamino-
-bengo-/ 1,2-d:5,4=-d' /~bistiazol
5 ) A una solucidén agitada a base de 950 g de 2-
dietilamino-acetilamino~6~amino~benzo~/ 1,2~d:5,4-4"' 7~
~bistiazol en 5 ml de dimetilformamida se afladen a 0 - 520
500 mg de cloruro de cloroacetilo. Se calienta la mescla
durante %0 minutos sobre un baflo de agua, se enffia, se
trata con 50 ml de agua y se la hace bésica con piridina.
El precipitado se recoge, se lava y se recrlstallza en d11
mebllformamlda. _

Rendimiento: 500 mg = 4% % de la teoria, punto

de fusidn 280 ~ 2829eC.

d) & una solucidn a base de 5,0 g de 2-dietilani

noacetilamino-6-clorodcetilamino~bengo~/ 1,2-d:5,4~d' 7.
!
~bistiazol en 70 ml de dioxano se afladen 6 g de piperidi-‘i

1
u

na y se lleva la mezcla a ébullicidén durante 2 horas a re«

flnjo. EL residuo obtenido mediante concentracnén por eva»
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| se recoge, la base (4,6 g:dg punto de fusidn 221 - 223eC,
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-poracién en vacio se¢ disnelve en cloroformo ¥ s croma-

tografia sobre una columna de 150 g de gel de silice‘seco

f

con cloroformo como agenté eluyente. DLa primera fraceidn
i

en acetonitrilo) se disuelve en cloroformo y se precipita
el clorhidrato con &cido clorhidrico etéreo en exceéo.

Rendimiento: 5,0 g & 70 % de la teoria, punto
de fusidn 2802C (con descomposicion).

Se prepard andlogamente:

2~(dietilaminoacetilamino)-6-(cloroacetilamino)]
~benzo~-/"1,2-d:5,4-d"' 7-bistiazol, punto de fusién 280‘—
28220,

. Ejemplo 10

Diclorhidrato de 2,6-big~(di-n-propilaminoace

tilamino)~benzo~/"1,2-d:5,4~d! 7-bistiazol.

Se lleva a ebullicidén a reflujo durante 2
horas una mezcla a base de 7,2 g de 2,6-(cloroacetilamino)
~benzo-/L"1,2-d:5,4-d"' 7-bistiazol y 10 g de di-n-propilami
na en 100 ml de dioxano y se evapora en vacio a sequedad.
El fesiduo se‘disuelve en cloroformo; la solucién se lava
con agua, se la seca, se concentra hasta un pequeio volu-
men y se.cromatografia sobre una columna de 300 g de ‘gel
de silice con cloroformo y cloroformo/metanol 95:5 como

agente eluyente. El compuesto del titulo, 2,5 g = 25,5 %

con cloruro de hidrdégeno gaseoso y el clorhidrato recogido

se recristaliza en etanol/agua. Punto de fusidén 2109C.

Ejemplo 11

- 2=amino-6~(di-n-propilaminoacetilamino)-benzo-

’
1

~/"1,2-d:5,4-d' 7-bistiazol - j

de la teoria se eluye, se disuelve en cloroformo, se trata;
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| ~benzo-/ 1,2-d:5,4~d"' 7-bistiazol, punto de fusidn 220 -
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A contlnuaclon de la elu01on del compues bo dell
t1tulo del ejemplo ]4 se'preclpabd el ana]ogo mcnoacetlla—
do. Se cristaliza en etanql. Punto de fusidén 155 - 1579C.

Se prepararon’anélogamente:

2,6~big=-(hexametilenimino~-acetilamino )-benzo~
-/ 1,2~415,4-d' 7-bistiazol, punto de fusifn 245 ~‘247QO;

2,6~big=(4-metilciclohexilamino-acetilamino)~
benzo-/ 1,2~d:5,4-d' 7~bistiazol, punto de fusidn 250 -
2529C;

2,6-bis~(cicloheptilamino~acetilamino)~benzo-
~[1,2-d:5,4-4"' 7~bistiazol, punto de fusién 240-2429C;

2,6-bis~(ciclohexilamino—~acetilamino )-benzo-
~£1,2-d:5,4-4" 7-bistiazol, punto de fusién 257 -~ 2599C;

2,6-bis-(ciclopentilamino~acetilamino )-benzo-

~17132~d:5 4-q' 7-bistiazol, punto de fusidn 258 - 2609C;
! 2 6~blsm(CLcloprop13amlno—acetllam1n0)~benzo~
~ZT1 2-d15,4~d"' 7~bistiazol, punto de fusién 203 -~ 205C}

2,6-bis~(3!~metil~ciclopentilamino~acetilamino

2229C;
2,6~bis-(2'~metil-ciclopentilamino-acetilami
no)-benzo-/ 1,2-d:5,4~d"' _7-bistiazol, punto de fusidn
238 - 24090, | '
Ejemplo 12

a) 2,6~bis-(N-carboetoxipiperazino-acetilamino!)-
]

~benzo-/ 1,2~d:5,4-4' 7-bistiazol

"b) 2«amino-6~(N—carboetoxiniberazino—acetilam5

4

i

no)-benzo-/ 1,2-d:5,4-d'_7-bistiazol

Se 1lleva a ebullicién a reflujo durante 1 hora
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-benzo—[~1,2~d:5,4fQ‘37~pistiazpl,;7v34de éster etilico
de acido N~piperazinocarﬁoxilico.§ 4 & de trietﬁlaﬁiga en
250 ml de dioxano‘y se t%ata la mezcla de reaccidn, tal
como estd descrito en el ejemplo 10. Se aislan 5,2 g =
43,5% de la teoria, del compuesto del titulo a),

Punto de fusidn 238 ~ 2400C, diclorhidrato.
1,5 H,0, punto de fusién 2252C (con descomposicién) y
2,0 g = 24 % de la teoria del compuesto del titulo b),
punto de fusidn 228 - 2309C (en etanol).

Se preparé andlogamente:

2,6~bis~ATN¥(etoxicarbonilmetil)-piperazi£o~
acetilamipo;7-benzo~[fl,2—d:5,4-d';7-bistiazol, punto de
fusién 158 ~ 1602C.

.' Ejemplo 13

: Diclorhidrato de 2,6-bis~/ N-( 5 -hidroxietil)

-

—piperazin6~acetilamino;7—benzo-l'l,2—d:5,4~d‘;7-bistia

zol . 1,5 320

Se lleva a ebullicidn durante 2 horas a re-
flujo una mezcla a base de 9,5 g de 2,6—bis~(cloroaceti—.,
lamino)~benzo-/ 1,2-d:5,4-d! 7~bistiazol y 16 g de N-f -1
-hidroxietilpiperazina en 200 ml de dioxano. A continua-
cién se concentra la mezcla de reaccién a sequedad por
evaporacidn y se recristaliza el residuo dos veces'ep
dimetilformamida. Se obtiene l1la base libre de punto de
fuéién 238 -~ 2402C, que se transforma de manefa usual en
el diciorhidrato. 1,5 H20 correspondiente de punto de .
fusidén 265 ~ 2702C (con descomposicién).

Rendimiento: 8,0 g = 47,5% de la teoria.

Se prepard anélogamente:
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2,6—bis—£:N;Q@,8,2~triTluopoetil)mpiperazino—
acetilamino,7»bénzo~ZTl§2~d:5,44d;:7ebistiambl,-punto de
fusidén 270 - 275¢C (con descomposicidn).

Ejemplo 14

a) 2,6~bis~(3-metilpiperidino~acetilamino)=

~benzo-/ 1,2-3:5,4~d" 7~bistiazol

b) 2-amino~6-(3-metilpiperidino~acetilamino)-

benzo-/ 1,2-d:5,4-d'_7~bistiazol monohidratado

Se lleva a ebullicién durante 2 horas a reflu-
jo una mezcla a base de 8,0 g de 2,6-b;§~(clogpa§etilamino)
~benzo-/"1,2~d:5,4~d"' 7~bistiazol y 9,0 é de 3-metilpipe-
ridina en 100 ml de dioxano. | '

La mezcla de reaccibn se trata, tal come estd
descéitb en el ejemplo 10.

Rendimiento: 5,0 g = 47 % de la teoria del com-
puesto a), punto de fusién 240 - 24290 (en etanol/dimetil-
formamida) ¥ 3,8 g = 47 % de la teoria del compuesto b),
punto de fusién 184QC>(en etanol)..

‘Ejemplo 15

a) 2,6~bis—(2-etilpiperidino-acetilamino)-benzo

-/ 1,2-3:5,4~d' 7-bistiazol

b) 2-amino-6-(2~-etilpiperidino-acetilamineg)-

benzo-~/ 1,2~4:5,4-d'_7~bistiazol

Se lleva a ebullicidn durante 2 horas 4 reflu-

Jo una mezcla a base de 8,0 g de 2,6~bis~(cloroacetilaming)-

benzo-/1,2-d15,4-d" 7-bistiazol y 10,0 g de 2-etilpipe-

ridina en 100 ml de dioxano. La mezcla de Teaccidn se

trata tal como estd descrito en el ejemplo 14; se aisla

mt mas var g —

el compuesto a) (47 % de la teoria, en etanol), punto de

fusién 201 -2039C, y el compuesto b) (37 % de la teoria, !
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Se prepararonianélogumonté{ RPN

2,6-bis—(2~hidroximetilpiperidino;acetilamino)»_
~benzo-/ 1,2-d.:5,4-d"' 7-bistiazol, punto dé fusidén 226 -~
22890

2,6-bis-/"2-( (5 -hidroxietil)-piperidino-acetil
amino_7-benzo-/ 1,2-d:5,4-d"' _7~bistiazol, punto de fusidn
185 - 1870C; '

2,6~bis~/ 2~(ciclohexilmetil)~-piperidino~acetils

amino 7~benzo~/ 1,2~d:5,4-d' _7~bistiazol, punbo de fusidn
> 1109C (con descomposicidn).

Ejemplo 16

a) 2,6—bis~£f1-(para—fluorofenil)—pipefazino-

acetilamino 7-benzo-/ 1,2-d:5,4-df_7-bistiazol

. b) 2-amino-6~/ 1-(para-fluorofenil)-piperazino-

-acetilamino 7-benzo~/ 1,2-d:5,4~d' _7~bistiazol

Se lleva.a ebullicién durante 2 horas a reflu-
jo una mezcla a base de 9,0 g de 2,6-bis-(cloroacetilami~
no)—benzo-['l,z-d:5,4~d';7~bistiazoi,‘9,0 g de 1l~-(para~
fluorofenil)~piperazina y 5,0 g de trietilamina én 200 ml
de dioxano. Después de esto se concentra la mezcla de reacs
¢idn por evaporaciéng el residuo se trata con clorofqrmo ¥
agua, las porciones insolubles se recogen y se recristali-
zan en dimetilformamida. |

Se obtienen 5,3 g = 33 % de la teoria del com-
puesto a), punto de fusidn 268 - 2702C (en dimetilformami-

da/etanol).

El filtrado en cloroformo se seca y se 'concen- |
tra a sequedad por evaporacibén. Quedan 9,0 g de un residuoi
- ° ’ 1
que se trata con 50 ml de cloroformo. Se obtienen mediante
1

|
R
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filtracidén 1,6 g dq.gugtancia_sélida{ que es idéntica al
compuesto a)j el filfraio se cr053£dgfafia SSbré tna co-
lumna de 100 g de gel de silice con cloroformo y clorofog.
mo/metanol 95:5 como agente eluyente. La primera frac-
¢ién (1,5 g) es idéntica al compuesto a) (rendimiento
reunido de 54 % de la teoria). La segunda fraccidén (1,1
g = 10,5 % de la teoria) corresponde al andlogo monoace-
tilado b), punto de fusidn 2302C (em etanol/cloroformo).
Del miémo ‘modo se prepararon:
2,6—bis~['l-(bara-clorofenil)~piperazino~acg
tilamino_7~benzo-/"1,2-d:5,4~d' 7-bistiazol, punto de
fusidn 225~2272C; ’
' | 2,6~big-(N-fenilpiperazino-acetilamino )~
benzo-z‘l,é~d:5,4-d',7~bistiazol,‘punto de fuéién 293 -

2952C;
2,6=bigw/ N-(3-trifluorometilfenil)-piperazi

no-aqetilaminé;7-behzo-zf1,2*d:5,4—d'_7~bistiazol, punto
de fugidn 232 - 2340C;

Tetraclorhidrato de 2,6-bis-(2' , 5' -dimetil
piperazino-acetilamino)~benzo~[’1,2—d:5,4-d';7—bistia201,
punto de fusién 2602C (con descomposicidn);

Clorhidrato de 2,6~bis~/ N~(4'-~acetilfenil)-
piperazino~acetilamino;7-benzo~£'l,2—d:5,4~d'f7-bis%ia—

zol, punto de fusidn > 3002C;

| 2,6=big~/ N--(piridil-(2)-piperazino-acetila
mino /-benzo~/"1,2-d:5,4-d' 7-bistiazol, punto de Fusidn
28520 (con descomposicidn);
2,6-bis~(N~bencilpiperazino-acetilamino)-ben
70-/"1,2-d:5,4-d"' 7-bistiazol, punto de fusién 247 - ;
249eC, ‘

—
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-Ejemplo 17

a) 2,6~bis-(4-netilpiveridino-acetilaming )~

evapora el disolvente. EL residuo sélido (10 g) se recris-

benzo~Zi,2~d:5,4—d':7-bistiazol

b) 2-amino-6-(4-metilpiperidino-acetilamino)~-

benzo~/ 1,2~d15,4~d' 7-bistiazol

Se lleva a ebullicidén durante 2 horas a re-
flujo.una mezola a base de 8,0lg de 2,6—bis~(cloroacetg
lamino)-bengo~/1,2-d:5,4-d' 7-bistiazol y 9,0 g de 4~
~-metilpiperidina en 100 ml de dioxano y se trata la mez—
cla de reaccién tal como anteriormente, véase ejemplo 10.
Se aislan dos productost 7

' a). 6,0 g = 40,5 % de la teoria, punto. de fu—;'
sién 245 - 2479C (en etanol). )

b) 3,6 g = 34 % de la teoria, punto de fusién
155 < 1599C (én etanol).

| Del mismo modo se prepard el 2,6-bis-(2-metil
piperidino-acetilamino)—bénzo-[fl,2~d:5,4—d‘;7~bistiazol,
punto de fusidn 242 - 2459G.

Ejemplo 18 .

gig-bis-(#-metilpiverazino-aceéiléminq)—benzo—

~/71,2-d:5,4-d' 7-bistiazol ' :

Se lleva a ebullicién a reflujo durante 2
horas una mezcla a base de 8,0 g de 2,6~bis—(cloroa¢e£ilg
mino)-benzo-/ 1,2-d:5,4~d' 7-bistiazol y 9,0 g de N-metil
piperazina en 100 ml de dioxano. La mezcla de reaccidn se
concentra a se quedad en vacio, se disuelﬁe el residuo en
cloroformo, se lava la solucidén con agua, se seca y se

]

taliza dos veces en etanol. Rendimienﬁo; 4,3 g = 40 % de

[ U
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la teqria, del producto del titulo. Punto de,fusiép
256 - 2589C. ' R .

Se obtiene andlogamente el 2,6-bis~(piperazi
no-acetilamino)~benzo~/ 1,2~d:5,4~d'_7-bistiazol, punto
de fusidn 230 - 2502C (con descomposicidn) y el 2,6-bis-
~(di~isopropilamino~acetilamino)~-benzo-/"1,2-d:5,4~d"' 7~
~bistiazol. Punto de fusidén 255 - 2579C.

Ejemplo 10

2,6~bis—§dietilaminoacetilamino2-benzo~

-/ 1,2-d15,4-d" 7-bistiazol

Una mezcla a base de 11,2 ém&éHB;G-bis-(glg
ro~acetilamino)~benzo~/ 1,2-~d15,4=d"' /~bistiazol (punto
de fusidén 3309C) y 13,2 g de dietilamina se calienta a
reflujo durante 2 horas en 100 ml de 1,2~dicloroetano.
La solucién se enfria a temperatura esmbiente, se lava
con agua, se seca y se concentra a sequedad por evapo-

racién en vacio. El residuo se recristaliza tres veces

en etanol. Se obtienen 5,3 g del compuesto del titulo.
El filtrado se evapora a sequedad y el residuo se mezcla
con 50 ml de tolueno hirviendo. La porcién‘insoluble

(1,4 g de 2-amino-6-dietilaminoacetilamino-benzo-/"1,2~
~d:5,4-d' 7-bistiazol bruto) se separa por filtracidn,

el filtrado se concentra por evaporacidn y el residuo se
recristaliza tres veces en etanol. Se obtienen de nﬁevo

1,9 g del-compuesto puro del titulo. El rendimiento totall

asciende a 7,2 g = 53,5 % de la teoria de punto de fusi64
225 - 2240(,

Andlogamente a la sintesis descrita prece-

T

, , .
dentemente se obtuvieron los siguientes productos fina-

les:
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_ 236—bis«(dimetilaminogcetilamino)-benzo-
-/ 1,2-d15,4-d4" 7-bistiazol, R .
| diclorhidrato de 2,6~bis-(etilaminoacetilami
no)-benzo~/ 1,2-d:5,4~d' _7-bistiazol,
2,6-bis-(di~isopropilamincacetilamino )~benzo-
~[1,2-d:5,4-d! 7-bistiazol,
2,6-bis-/"di~(etoxietil)-amino-acetilamino_7-
benzo-/"1,2-d:5,4-d" 7-bistiazol,
2,6-bis~(isopropilaminoacetilanino)-benzo-
-(1,2-d:5,4~d" 7-bistiazol, '
2,6—bis-(anilinoacetilamino)wbenzoééfl,2—d:
5,4-d' 7-bistiazol, i
2-amino-6-anilinoacetilamino~benzo~/"1,2-d:
:5,4~d" /-bistiazol, -
2,6~bis-(dietilaminopropionilamino)—benzo~

~L1,2~3:5,4~d4' 7-bistiazol.

PR
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| se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

| lo o amino, Ry significa un 8tomo de hidrégeno, un grupo !

Hn:in nmn; 54-
BEIVINDICACIORES
Los puntos de invencién propia y nueva que

Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
gque se récogen en las reivindicaciones siguilentes:

_ l&8,- Procedimiento parﬁ la preparacidén de
2,6~bis-(aminoacilamino)-benzo-/ 1,2-d:5,4~d' 7-bistiazo

les y de 2-amino-6-{aminoacilamino)-benzo~/ 1,2~d:5,4-d* 7

~bigtiazoles de la férmula general

3
R ﬂ-——1 ’ N
SO
P SO
R "R
2 2
. Rq

en que los redicales Rl’ que puedeﬁ ser iguales o dife~
rentes, significan en cada caso un &tomo de hidrégeno o
un radical alcohilo con 1 a 2 &tomos de carbono, por lo
menos uno de los radicales Re, que pueden ser.iguales o

diferentes, significa el grupo
R

cw-a-n N,
g,

los radicales R3 y R4, que fueden ser iguales o diferenj
tes, significan en cada caso un &tomo de hidrdégeno, ¢loro
0 bromo, un grupo aleochilo o alcoxi, un gruﬁo acilo infe~
rior, el grupo hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminoecar

bonilo o fenilo o un grupo trifluorometilo, nitro, nitri-

alcohilo, alcohilaminoalecohilo, alcoxialcohilo o hidroxi-

¥
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&tomos de carbono, que nsti sustituido eventualmenﬁé.con
un radical aleohilo, un grupo fenile o morfolino, R6 sig-h
nifica un &bomo de hidrégeno, un grupo alcohilo, alcohila
minoalcohilo o alcoxialcohilo, o'R5 ¥y RG’ Jjuntamente con

el &btomo de nitrdgeno, significan un anillo heterocicli-

co de.5, 6 6 7 miembros, pudiendo contener el anillo de

5 o de 6 miembros eventualmente como otro heterodtomo un

dtomo de azufre o de nitrdégeno y en el Gltimo caso puede

estar sustituido adicionalmente de forma eventual con uno
o dos grupos alcohilo inferiores, un grupo alcoxicarboni-
lo, un grupo alcoxicarbonilmetilo, un brupce hidroxialcohi-
lo, un grupo trifluorocetilo, un grupo cicloalcohilo even=~
tualmente sustituido con un radical alcohilo inferior, un
radipal ciclohexilmetilo, bencilo, piridilo, piperidino

o un radical fenilo, eventualmente sustituido con fllor,

cloro, trifluorometilo o acetilo, y A significa un radi-

cal alcohileno con 1 a 2 &tomos de carbono que se carac—

teriza porque a) un compuesto de la férmula general

en la que los radicales Ry, R3, R, ¥ A poseen los signi- i
ficados indicados anteriormente y Hal significa un atomo

de haldgeno, se transforma con una amina de.la férmula
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en la que R5 y R6 tienen ‘los significados indicados an-
teriormente, en un producto de la férmula general I, en
1la que 4, R5 y R6 poseen los significados indicados an-
teriormente, o con un dérivadq capaz de reacclonar, ade- ;
cuado, de este Acido, tal como el éster metilico, etili-
co o fenilico, y pordue, para la preparaﬁién de los pro-
ductos finales de la férmulae general I, en los que R3
y/0 R4 significan un &tomo de cloro o d¢e bromo o un gru~
po nitro en un éompuesto de la férmula general I, que no
estd sustituido en la posicién 4 y/u 8, se introducén
uno o dos atomo(s) de cloro o de bromo o uno a dos gru—
po(g) nitro, de manera conocida en si, y porque, si se
deseé, un producto final, obtenide de esta manera, de la
férmula general I se transforma en una sal por adicién
de &cido, fisioldégicamente inocua. _

28,~ Procedimiento para la preparécién de 2,6~
—bis~(aminoacilamino)nbenzo-[fl,2-d:5,4-d':7~bistiazoles
y de 2-amino~6-(aminoacilamino)-bsngo~/ 1,2-d15,4~3! 7~
~bistiazoles. |

Tal y como se ha deserito en la Memoria qué an-
tecede y con los fines que se han especificado.

Esta ﬁemoria consta de treinta y seis hojag es-

critas a miquina por una sola cara.

Medria, 21.5E11378
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