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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmdde til fremstilling
af hidtil ukendte 2,6-bis-(aminoacylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d']-
bisthiazoler og/eller 2-amino-6- (aminoacylamino) ~benzo-[1,2-d:5,4~-d"']-
bisthiazoler med den i krav 1 angivne almene formel I, eller
fysiologisk acceptable syreadditionssalte heraf, hvilken fremgangs-
mdde er ejendommelig ved det i krav 1's kendetegnende del angivne.
Ved fremgangsmdde a) ifglge opfindelsen kan man oplgse
forbindelsen med formlen IT i et indifferent oplgsningsmiddel,
s&som en lavere alkohol, dioxan, dimethylformamid, acetonitril,
dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran, ethylacetat, chloroform, di-
chlorethan, methylisobutylketon, methylenchlorid, benzen, toluen

eller xylen. S&fremt det for aminen III's vedkommende drejer sig
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om en vaske, kan reaktionen ogsd gennemfgres uden yderligere op-
lgsningsmiddel. Temperraturen ligger ved denne fremgangsmide
fortrinsvis mellem 60°C og tilbagesvalingstemperatur for reak-
tionsblandingen.

Ved fremgangsméde b) ifglge opfindelsen kan der som reaktions~-
dygtigt derivat af aminosyren V fortrinsvis anvendes methyl-,
ethyl- eller phenylesteren. Omsztningen sker ved anvendelse af
den frie aminosyre sadvanligvis i narvarelse af et aktiverende
virkende reagens, sdsom et carbodiimid, f.eks. 3-ethyl-3-(3~dime-
thylaminopropyl)~carbodiimid.

Methyl- eller ethylesteren kraver tilstedevarelse af metallisk
natrium eller lithium, natriumhydrid, natriummethylat, natrium-
‘ethylat eller lithiumdiethylamid.

Gar man ud fra den frie aminosyre, s& egner sig som oplgs-
ningsmiddel ether, tetrahydrofuran, methylenchlorid eller acetoni-
tril. Ved anvendelse af et af de navnte reaktionsdygtige derivater
foretrzkkes som oplgsningsmiddel ether, lavere alkohol, s&som
methanol eller ethanol, toluen, dioxan, tetrahydrofuran, dimethyl-
formamid eller dimethylsulfoxid.

Reaktionstemperaturen svinger alt efter arten af det anvendte
udgangsstof og de anvendte reaktionsbetingelser mellem stuetemperatur
og tilbagesvalingstemperatur for reaktionsblandingen.

Ved de under a) og b) navnte omsztninger fdr man for det meste
ved siden af bisaminoacylaminoforbindelsen ogsé vekslende mangder
af de tilsvarende monoacylaminoforbindelser. Udbyttet kan stvres
inden for visse granser, s8ledes har det vist sig, at der i oplgs-
ningsmidler, s8som dioxan og dimethylsulfoxid fortrinsvis dannes
bisaminoacylamino—forbindelsen, mens der ved anvendelse af dimethyl-
formamid eller ethanol foruden bis- ogsd kan f&s mono-forbindelsen

i gode udbytter, _
Forbindelser med den almene formel I kan ved behandling med

uorganiske eller organiske syrer overfgres til tilsvarende salte.
Eksempler pd syrer, der danner fysiologisk acceptable salte, er
hydrbgenhalogenidsyrer, isar saltsyre qglsﬁ&ogaﬂxom@kwre,saLpeter—
syre,svovlsyre, o-phosphorsyre, vinsyre, citronsyre, maleinsyre,
fumarsyre, propionsyre, smgrsyre, eddikesyre, ravsyre, methan-,
benzen- og p-toluensulfonsyre. - Efter de i det foregdende
angivne fremgangsméder kan f.eks. f3s fplgende slutprodukter, for-
trinsvis i form af deres salte med de i det foregdende navnte

syrer:
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2,6-bis-(diethylamino~acetylamino)~-benzo~-[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol,
2,6-bis-[N'-methyl-N"'~(N,N-diethylamino-acetylamino) ] -benzo~-[1,2-d:
5,4-d']-bisthiazol,
2,6-bis~(piperidino-acetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol,
2,6-bis-[ (N-methyl~N-cyclohexylamino)acetylamino]-benzo-[1,2-d:5,4~
d']-bisthiazol,
2,6-bis=-(diethylamino-acetylamino)~4~-chlor-8-trifluormethyl-benzo-
[1,2-d8:5,4-d']-bisthiazol,
2,6-bis-(diethylamino~acetylamino)~4~chlor-8-cyano --benzo-[1,2-d:
5,4-d']~-bisthiazol,
2,6-bis~(diethylamino-acetylamino)-4-methyl-benzo-[1,2-d:5,4-d"']~-
bisthiazol,
2,6-bis-(dimethylamino—acetylamino)—benzo-[l,2-d:5,4—d']—bisthiazol,

2,6-bis—(ethylamino—acetylamino)-benzo—[1,2—d:5,4—d']—bisthiazol,
2,6—bis-(diethy1amino—acetylamino)-4,8—dichlor—benzo-[l,2-d:5,4-d']—
bisthiazol,
2,6—bis-(di-n-propylamino—acetylamino)—benzo-[l,2-d:5,4-d']—bisthia—
zol,

2,6-bis~- (3-methylpiperidino-acetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4~-4"']~
bisthiazol,
2,6-bis-(2-ethylpiperidino-acetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d"']-bis-
thiazol,

2,6-bis- (4-methylpiperidino-acetylamino)-benzo[l,2-d:5,4-d"']-bis-
thiazol,

2,6-bis- (4-methylpiperazino-acetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d"']-bis-
thiazol,
2,6—bis-(di—isopropylaminoacetylamino)—benzo-[l,2—d:5,4-d']-bis—
thiazol,
2,6—bis-(diethylaminopropionylamino)-benzo—[l,2-d:5,4—d']—bisthiazol,

2,6—bis—(piperazino—acetylamino)-benzo—[1,2-d:5,4—d']—bisthiazol,

2,6-bis- (cyclopentylamino-acetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d"']-bisthia-
zol,

2,6=bis- (N-methyl-N-cycloheptylamino-acetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4~
d']-bisthiazol,
2,6=bis-(diethylamino~acetylamino)-4-brom-benzo-[1,2-d:5,4-d"']~-

bisthiazol,
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2-amino-6-diethylamino-acetylamino-benzo-[1,2-d:5,4-d']~bisthiazol,
2-amino-6- (di-n-propylamino-acetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-4']-bis-
thiazol,
2—amino-6—(3—methylpiperidino—acetylamino)-benzo-[l,2-d:5,4—d']-
bisthiazol,
2-amino-6-(2-ethylpiperidino-acetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d'] -
bisthiazol,
2-amino-6-(4-methylpiperidino-acetylamino) -benzo-[1,2-d:5,4-d'] -
bisthiazol,
2-(diethylamino-acetylamino)-6-(piperidinoacetylamino)-benzo-
[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol,
~ 2,6-bis-(dimethylamino-acetylamino)-4-chlor-8- cyano —benzo-[1,2-d:
5,4-d']-bisthiazol,
2,6-bis-(dimethylaminoacetylamino)~4~chlor-8-methyl-benzo-[1,2-d:
5,4-d']-bisthiazol,
2,6=bis- (cyclohexylamino-acetylamino)-benzo-{1,2-d:5,4-d']-bisthia-
zol,
2,6-bis-[N'-ethyl-N'-(N,N-diethylamino-acetylamino) ] -benzo-[1,2-4:
5,4-d']-bisthiazol,
2,6-bis—(diethylamino—acetylamino)-4-methyl-8—chlor—benzo—[l,Z-d:
'5,4-d4']-bisthiazol.

Fysiske data for de ovenfor opremsede forbindelser fremgdr
af de nedenstiende eksempler,

I en foretrukket klasse forbindelser med formelen I betyder
R hydrogen, de to grupper R betyder gruppen

5

\\
-Co-A - 1\<R§}
3

R™ og R4, der kan vare ens eller forskellige, betyder hver et
hydrogen-, chlor- eller bromatom, eller en methyl-,

cyano- eller trifluormethylgruppe, R5 eller R6 betyder methyl-
eller ethylgrupper eller danner sammen med nitrogenatomet en piperi-
din- eller piperazinring, der eventuelt kan vare yderligere substi-
tueret med en methylgruppe, og A betyder en methylengruppe. Sarligt
foretrukne er sddanne forbindelser med formlen I, hvor Rl betyder

et hydrogenatom, grupperne R2 betyder gruppen
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- CO-A- N/R 3
g%/
R3 betyder et hydrogen-, chlor- eller bromatom,
R4 betyder et hydrogen-, chlor- eller bromatom eller en cyano-"
eller trifluormethylgruppe,
R5 og RO betyder ethylgrupper eller sammen med nitrogenatomet en
eventuelt med meth&l substitueret piperidino- eller piperazinogruppe,
og '
A betyder en methylengruppe.
Nogle af de som udgangsstoffer anvendte 2,6-diaminobenzo-
[1,2-d:5,4-d']-bisthiazoler er kendte fra litteraturen (G. Barnikow,
H. Kunzek og M. Hofmann, J. Prak. Chem. 27, 271 (1965); J.K. Landquist,
J. Chem. Soc. (C), 2212 (1967), de ¢vrige kan fremstilles efter den
der angivne fremgangsmdde. De hidtil ikke beskrevne udgangsforbindel-
ser med den almene formel II kan fé&s ud fra de navnte 2,6-diamino-
benzo-bisthiazoler ved omsatning med et halogenacylhalogenid eller
-anhydrid eller en halogencarboxylsyre-p-nitrophenylester, fortrins-

vis under opvarmning.

I overensstemmelse med det ovenstlende angar opfindelsen
ogsd hidtil ukendte 2,6-bis-(halogenacylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d"']~
bisthiazoler til anvendelse som mellemprodukter til fremstilling
af 2,6-bis~-(aminoacylamino)-benzo-[1,2~d:5,4-d"']~-bisthiazoler med
den i krav 1 anfgrte almene formel I, hvori Rl, Rz, R3 og>R4 har
de i krav 1 anfgrte betydninger, ved den i krav 1 a) anfgrte frem-
gamgsmade, hvilke 2,6-bis- (halogenacylamino)-benzo~[1,2-d:5,4-4"']}~-
bisthiazoler har den i krav 2 anfgrte almene formel II, hvori
Rl, R3, R4,Asx;Halhar de i krav 1 anfgrte betydninger,
2,6-Diaminobenzo-[1,2-d:5,4~d"']-bisthiazolerne med den almene
formel I og syreadditionssaltene deraf har vist sig at vare vaerdi-
fulde lagemidler med anti-arthritiske og anti-rheumatiske egenskaber.
Resultaterne af polyarthritisprgven efter B.B, Newbould (Brit. J.
Pharmacol. 21, 137 (1963) og 24, 632 (1964) viser den gunstige
virkning af de omhandlede forbindelser:
Grupper p& 6 hanrotter med vaegt fra 150-160 g vejes. Forskellige
doser af de forbindelser, som skal undersgges, indgives oralt. For

5 grupper behandlede dyr anvendes en gruppe kontroldyr.



DK 157762B

6

Omfanget af de to bagpoter miles og et arthritisk syndrom
pédfgres ved hjalp af intradermal injektion af 0,2 ml af en sus-
pension af dgde tuberkelbakterier i flydende paraffin (koncentra-
tion: 5 mg/ml) i overfladen af den venstre bagpote. Den daglige
indgift af prgvestofferne fortsattes indtil 14. dag, og omfanget
af bagpoterne réles med bestemte mellemrum. Den procentuelle formind-
skelse af opsvulmning af behandlede og ubehandlede poter samt begge
poter beregnes efter ligningen 100(1 - (a - x)/(b - y).

Forbindelse Dosis % formindskelse
mg/kg Behandlede poter Ubehandlede
p.oO. poter

2. dagen 1l4. dagen 14, dagen

2,6-Bis- (diethylamino-
acetylamino)-benzo~-
[1,2-d:5,4-d"']-bisthiazol 200 3 81 100

2,6-Bis- (piperidinoace-
tylamino)~benzo-[1,2~d:
5,4-d']1-bisthiazol 200 25 56 69

2,6-Bis- (diethylamino-

acetylamino)-4-chloxr-8-

trifluormethyl-benzo-

[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol 25 2 57 100

2,6-Bis— (diethylamino-

acetylamino)=-4-chlor-8-

nitrilo-benzo-[1,2-d:

5,4-d']-bisthiazol 100 0 80 100

2,6-Bis-(diethylamino-

acetylamino)-4,8-dichlor-

benzo-[1,2-d:5,4-d']-

bisthiazol 50 0 79 100

2,6-Bis- (diethylamino-

acetylamino)-4-brom-ben-

zo-[1,2-d:5,4-4']-bis-

thiazol 50 0] 52 97

2,6-Bis- (diethylamino-
acetylamino)-4-chlor-
benzo-[1,2~-d:5,4-4']-
bisthiazol 50 23 94 100
2,6-Bis-(diethylamino-

acetylamino)-4-brom-8-
chlor-benzo-[1,2-d:

5,4-d']~bisthiazol 50 5 68 ' 100
2,6-Bis- (o-methylpiperi-
dino-acetylamino)-benzo- 50 19 41 82

[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol
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Forbindelse Dosis % formindskelse
mg/kg Behandlede poter Ubehandlede
P.O. poter

2. dagen 1l4. dagen 14. dagen

2,6-Bis~(diethylamino~
acetylamino)-4-methyl-
benzo-[1,2-4:5,4-d"']~
bisthiazol 50 14 59 100

2,6-Bis-(dimethylamino~-
acetylamino)-benzo-
[1,2-d:5,4-d']-bisthia-

zol 50 22 49 100
2,6-Bis- (p-methylpipe~

ridino-acetylamino) -

benzo-[1,2-d:5,4-d']-

bisthiazol 50 37 70 100

2,6=-Bis- (p~methylpipe-

razino-acetylamino) -

benzo-[1,2-d:5,4-d"'] -

bisthiazol 50 28 40 100

2,6-Bis- (diethylamino-
acetylamino)-4-brom-

benzo-[1,2-d:5,4-d'1- g 12 80 100

Middel letal dosis (LDSO) for de i tabellen anfgrte forbindels
ser udg¢r for mus langt over 100 mg/kg ved oral indgift. Det viste

519 desuden, at forbindelserne fremstillet ifglge opfindelsen i
modsatning til lignende kendte stoffer ikke fordrsager leukopeni.

Til anvendelse i terapien blandes de omhandlede forbindelser
med sadvanlige farmaceutiske fyld- eller barerstoffer, strzkke-,
sprang-, binde-, glide-, fortykkelses=- eller fortyndelsesmidler.

Som farmaceutiske praparatformer kommer f.eks. tabletter, drageer,
piller, kapsler eller dispergerbare pulvere pd tale.

Tilsvarende tabletter kan f.eks. fds ved blanding af et eller
flere aktive stoffer med kendte hjalpestoffer, f.eks. indifferente
fortyndingsmidler, s8som kalciumcarbonat, kalciumphosphat eller
melkesukker, sprangmidler sdsom majsstivelse eller alginsyre,
bindemidler, sdsom stivelse eller gelatine, smgremidler, sdsom
magnesiumstearat eller talkum, eventuelt ogsd midler til opndelse af
en depoteffekt, sdsom carboxypolymethylen, carboxymethylcellulose,
celluloseacetatphthalat eller polyvinylacetat.

Tilsvarende kan dragéer fremstilles ved overtrakning af ana-
logt med tabletterne fremstillede kerner med sadvanlig drag€overtrek,
f.eks. kollidon eller schellak, gummiarabicum, talkum, titandioxid
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eller sukker. Til opndelse af en depoteffekt eller til undgdelse af
uforenelighed kan kernen bestd af flere lag. Ligeledes kan ogsé
dragéhylstrene til opndelse af en depoteffekt bestd af flere lag,
hvor de i det foregdende for tabletter anvendte hjzlpestoffer kan
anvendes.

Kapsler med et eller flere aktive stoffer kan f.eks. fremstil-
les ved, at man blander de aktive stoffer med indifferente barere,
sadsom malkesukker eller sorbit, eller indkapsler dem i gelatine-

kapsler. N » _ ‘ _ - .
Den daglige dosis til anvendelse af de omhandlede forbindel-

ser med den almene formel I udggr 50 til 300 mg og kan indgives
i 1 til 4 enkeltdoser.
Fremgangsmaden ifglge opfindelsen forklares narmere ved

hjelp af fglgende eksempler:

Eksempel 1
2,6~Bis~(diethylamino-acetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d"']-bisthiazol.
a) Man opvarmer en blanding af 23 g 2,6-bis-(chloracetylamino)-
benzo-[1,2-d:5,4-d"']-bisthiazol (smp. 330°C) og 30 g diethylamin
i 100 ml dimethylformamid i en trykflaske natten over ved 100°C.
Man lader reaktionsblandingen afkgle, udhzlder den i 500 ml vand
og ekstraherer med 4 x 300 ml chloroform. Man vasker de samlede
ekstrakter med vand og inddamper i vakuum. Resten (19 g) behandles
med 20 ml chloroform, den uoplgselige del filtreres fra, og filtra-
tet chromatograferes p& en 500 g silicagelsgjle med chloroform/me-
thanol 97:3. 9 g = 33% af det teoretiske udbytte af 2,6-diethyl-
aminoforbindelsen isoleres og omkrystalliseres med ethanol. Smp.
223-225°C., Man far dihydrochloridet ved behandling af en chloroform-
oplgsning af basen med overskydende etherisk saltsyre. Man omkrvstal-
liserer fgrst med dioxan/vand og s§ med methanol. Smp. >»27OOC
(sgnderdeling).



DK 157762B

9:
Eksempel 2

2-Amino-6-diethylaminoacetylamino-benzo-[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol.

Det i chloroform uoplgselige produkt fra eksempel 1 omkrystal-
liseres med ethanol/dimethylformamid. Man far 2-amino-6-diethyl-
aminoacetylamino-forbindelsen (2,5 g = 12% af det teoretiske udbyt-
te) med smp. 203-205°C.
b) Hvis man gennemfgrer samme omsatning i ethanol under tilbagesva-
ling og oparbejder reaktionsblandingen som beskerevet i det fore-
gdende f&r man slutproduktet fra eksempel 1 og 2 i udbytter pa
25 og 18%.
c) Man koger en blanding af 3,7 g 2,6-bis-(chloracetylamino)-benzo=-
[1,2-d:5,4-d"']-bisthiazol og 5 g diethylamin i 50 ml dioxan 2 timer
under tilbagesvaling. Derp& inddampes reaktionsblandingen i vakuum,
resten oplgses i chloroform, oplgsningen vaskes med vand og tgrres
over natriumsulfat. Inddampningsresten kan oplgses i 5 ml chloro-
form. Man chromatograferer denne oplgsning pd en 100 g silicagel-
sp¢jle med chloroform som flydemiddel. Man prgver fraktionerne ved
hj=lp af et tyndtlagschromatogram. Chloroform/methanol 97:3. Af
hovedfraktionen f&s 2,8 g (63,3% af det teoretiske udbytte) med
smp. 223-225°C (fra ethanol) af det i eksempel 1 beskrevne slut-
produkt. Man ovlgser igen i chloroform, behandler det med et over-
skud af etherisk saltsyre og far 3,0 g hydrochlorid med smp. 72700C
(sgnderdeling) .

Den anvendte udgangsforbindelse f&s pd fglgende mide:
a) til en suspension af 15 g '2,6-diamino-benzo-[1,2~d:5,4~d']~bisthi-
azol i 130 ml dimethylformamid satter man ved 10 OC under stark
omrgring 20 ml chloracetylchlorid. S& opvarmer man blandingen
1 time i vandbad, afkgler og filtrerer, vasker efter med benzen
og tgrrer. Man f&r 24 g 2,6~di-(chloracetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4~d"]-
bisthiazol med smp. 330°C (fra dimethylformamid/vand).
b) En blanding af 222 mg'236-diaminobenzo—[1,2—d£5,4—d‘]—bisthiazol
og 500 mg chloreddikesyre~p~-nitrophenylester i 5 ml dioxan opvarmes
15 minutter under tilbagesvaling. Den afkglede blanding filtreres,
og de udskilte krystaller vaskes og tgrres. Man far 350 mg (93% af
det teoretiske udbytte) af 2,6-di-chloracetylamino~benzo-
[1,2-~d:5,4~d']-=bisthiazol med smp. 330°¢C.
c) 222 mg 2,6~diamino-[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol og 513 mg chlor-
eddikesyreanhydrid opvarmes i 2 ml tgr dimethylformamid 10 minutter
under tilbagesvaling. Den opn&ede suspension tilsattes ethanol, og

de udskilte krystaller filtreres fra, vaskes og tgrres. Man far
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300 mg = 80% af det teoretiske udbvtte af 2,6-di-chloracetylamino-
benzo-[1,2-d:5,4~-d']-bisthiazol med smp. 330°c.

Eksempel 3
2,6-Bis~[N'-methyl-N'-(N,N-diethylaminoacetyl)-amino]-benzo-
[1,2-d:5,4-d"]-bisthiazol.

En omrgrt blanding af 10 g 2,6-bis=-[N'-methyl-N'~-(N,N-dichlor-
acetyl)-amino] -benzo-[1,2-d:5,4~-d']-bisthiazol og 10 g diethylamin
i 100 ml dioxan opvarmes natten over i en trykbeholder til 100°¢c.
Den opndede blanding inddampes i vakuum, og man oplgser resten i
chloroform. Oplgsningen vaskes med vand, t@rres og inddampes til
tprhed. Resten omkrystalliseres 3 gange med dimethylformamid. Ud-
-bytte af den i overskriften navnte forbindelse: 5,0 g (42% af det
teoretiske udbytte) med smp. 267-269°C. En chloroformoplgsning af
produktet behandles med etherisk saltsyre, og hydrochloridet
vaskes og tgrres: smp. 244-246°C,

Udgangsforbindelsen fds som f@lger:

Til en omrdrt, isafkplet suspension af 6,5 g 2,6-bis-(dimethyl~
amino)-benzo-[1,2-d:5,4~d']~-bisthiazol i 50 ml dimethvlformamid
szttes 8 ml chloracetylchlorid. Blandingen opvarmes 1,5 time til
90°¢ og udheldes sd i vand. Bundfaldet filtreres fra, vaskes og
torres. Man fér 10 g (95% af det teoretiske udbytte) af 2,6-bis-
[N'-methyl-N'~(N,N-dichloracetyl)~aminol-benzo-[1,2-d:5,4-d']-
bisthiazol med smp. 250°C (sgnderdeling, fra dimethylformamid) .
Analogt blev fremstillet:
2,6-bis-[N'-ethyl-N'~(N,N~diethylaminoacetylamino) ]-benzo-
[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol, smp. 133-135°C,
2,6-bis-[N'~ethyl-N'~(N,N-diethylaminoacetylamino]-4-brom-benzo-~
[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol, smp. 158-160°C.

Eksempel 4
2,6-Bis- (piperidinoacetylamino)~-benzo~[1,2-d:5,4~d']~bisthiazol-
dihydrochlorid « 1,5 H20.
a) En blanding af 7,5 g 2,6-bis~(dichloracetylamino)~-benzo-
[1,2-d:5,4-d"']-bisthiazol og 14 ¢ piperidin i 50 ml dioxan opvarmes
8 timer til 90°C. Til den afkgledes reaktionsblanding sattes 25 ml
vand og 100 ml ethylacetat. Bundfaldet vaskes og omkrvstalliseres
fgrst i ethanol i narvarelse af nogle drdber saltsyre og sd i
ethanol/vand.
Udbytte: 4,0 g (37% af det teoretiske) af den i overskriften navnte
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forbindelse med smp. 293-295°C.

b) En blanding af 0,9 g 2,6-bis-(chloracetylamino)-benzo-
[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol og 2 g piperidin i 5 ml dimethylformamid
opvarmes 15 timer p& vandbad. Derpd inddampes reaktionsblandingen
i vakuum, og resten behandles med etherisk saltsyre. Bundfaldet
omkrystalliseres 2 gange med vand.

Udbytte: 0,9 g (68% af det teoretiske) af den i overskriften
navnte forbindelse med smp. 292-925°¢.

P& analog mdde fik man desuden:
2,6—bis—(3',5'—dimethylpiperidino—acetylamino)-benzo—[l,2—d:5,4—d']—
bisthiazol, smp. 262-265°C,

Eksempel 5
2,6=-bis~[ (N-methyl-N-cyclohexylamino)-acetylamino]-benzo-
[1,2-d:5,4d'] ~bisthiazol-dihydrochlorid-1,5 H,O.

En omrgrt blanding af 9,0 g 2,6-bis- (chloracetylamino)~-benzo-
[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol og 20,0 g N-methylcyclohexylamin i 100 ml
dioxan opvarmes 8 timer p& vandbad. Derpd inddampes reaktionsblan-
dingen i vakuum, og resten tilsattes chloroform og vand.

Den organiske fase vaskes med vand, tgrres og inddampes. Man
f&r 14 g rest, der chromatograferes pd en 400 g silicagelsgjle med
chloroform som flydemiddel. Det eluerede produkt (6,8 g = 58% af
det teoretiske udbytte) behandles med chloroform i etherisk salt-
syre, og hydrochloridet vaskes od tgrres. Udbytte: 7 g hydrochlorid

med smp. 230-235°C.
Analogt blev fremstillet:

2,6—bis—(N—methyl—N—cyclopentylamino-acetylamino)—benzo—

[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol, smp. 189-191°C.

_ Eksempel 6
2,6-Bis-(diethylaminoacetylamino)—4—chlor-8-trifluormethyl—benzo—
[l,2—d:5,4—d‘]-bisthiazol-dihydrochlorid.

En omrgrt blanding af 8,5 g 2,6-bis-(dichloracetylamino) -4~
chlor-8—trifluormethyl—benzo—[l,2—d:5,4—d']-bisthiazol og 11 g
diethylamin i 100 ml dioxan opvarmes 1 en lukket beholder 4 timer
£il 100°C. Reaktionsblandingen inddampes i vakuum, resten oplgses

i chloroform, oplgsningen vaskes og tgrres over natriumsulfat.
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Ved inddampning far man 7,5 g r3produkt. Man onlgser det igen og
chromatograferer pd en 220 g silicagelsgjle med chloroform som
flydemiddel. Hovedfraktionen behandles med etherisk saltsyre. Det
udfeldede hydrochlorid vaskes og t¢rres. Udbytte: 6,0 g = 54% af
det teoretiske med smp. 240-245°C (sgnderdeling) .
Udgangsforbindelsen fis som fglger:

Til en omrgrt blanding af 6 g 2,6-diamino-4~chlor-8~trifluormethyl-
benzo-[1,2-d:5,4~d']-bisthiazol i 100 ml dimethylformamid satter
man under afkgling 10 ml chloracetylchlorid. Derpd opvarmes blan-
dingen 1 time til 60°C og henstar natten over. Bundfaldet omkry-
stalliseres med dimethylformamid.

Udbytte: 8,5 g = 56% af det teoretiske med smp. >r350°C.
2,6-Diamino-4~chlor-8~trifluormethyl-benzo~[1,2-d:5,4~d"']-bisthia~
zol med smp. ;»340°C far man ved omsatning af en afkglet blanding
af 2-chlor-5-trifluormethyl-m-phenylendiamin (se DOS 20 25 896)

og kaliumthiocyanat i eddikesvre og methanol med en oplgsning af

brom i eddikesyre.

Eksempel 7
2,6-Bis-(diethylaminoacetylamino)-4-chlor-8~cyano-benzo-
[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol-dihydrochlorid. .

En blanding af 8 g 2,6-bis~(chloracetylamino)-4~chlor-8-cyano-
benzo-[1,2-d:5,4~d']-bisthiazol og 10 g diethylamin i 100 ml dioxan
omsattes som beskrevet i eksempel 6. Udbytte: 3,8 g = 35 % af det

teoretiske af den i overskriften nevnte forbindelse med smp. 260-265°C.

Udgangsforbindelsen fremstilles som fglger:

Til en omrgrt suspension af 2,6 g 2,6-diamin-4-chlor-8-cyano-benzo-
[1,2-d:5,4-d"']-bisthiazol i 30 ml dimethylformamid satter man ved
10°C 4 m1 chloracetylchlorid. Blandingen opvarmes 4 timer til 800C,
afkgles, og bundfaldet omkrystalliseres med dimethylformamid. Den
opndede 2,6-bis-(chloracetylamino)-4-chlor-8-cyano-benzo-
[1,2-d:5,4-d"']~bisthiazol smelter ved >330°C. Udbytte: 2,3 g
58 % af det teoretiske.
2,6-Diamino-4-chlor-8-cyano-benzo-[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol med

Smp. 350°C £&r man ved omsatning af 2-chlor-5-cvano-m-phenylen-
diamin (se DOS 20 25 896) og kaliumthiocyanat i eddikesyre og
methanol med en oplgsning af brom i eddikesyre.
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P& analog mdde fir man ogsa:
2,6—bis—(diethylamino—acétylamino)—4,8—dichlor-benzo—[l,2—d:5,4-d']—
bisthiazol, smp. 278-280°C,
2,6-bis-(diethylamino-acetylamino)-4-methyl-8-chlor-benzo-
[1,2-d:5,4~-d']-bisthiazol, smp. 245-247°C,

2,6-bis~- (diethylamino-acetylamino)-4-brom-benzo-[1,2-d:5,4~-d"']~-
bisthiazol, smp. 192-194°C,
2,6-bis-(diethylamino-acetylamino)-4-chlor-benzo-[1,2-d:5,4-4"']-
bisthiazol, smp. 212-215°¢C,
2,6-bis-(diethylamino-acetylamino)—8-brom-benzo-[l,2—d:5,4—d']—
bisthiazol, smp. 196-198°C, _
2,6-bis-(diethylamino-acetylamino)~-4~brom~-8~chlor-benzo-
[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol, smp. 265-267°C,

2,6-bis-(diethylamino-acetylamino-4-chlor-8-brom-benzo-
[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol, smp. 278-280°cC.

Eksempel 8
2,6-Bis-(diethylaminoacetylamino)-benzo~[1,2~d:5,4-d']-bisthiazol.
a) Til en oplgsning af 1,1 g 2,6-diamino~-benzo-[1,2-d:5,4-d']-
bisthiazol og 1,6 g N,N-diethylglycinsyreethylester i 5 ml dimethyl-
sulfoxid setter men 0,5 g natriumhydrid. Blandingen omrgres natten
over ved stuetemperatur. Derefter tilsattes vand, og man ekstrahe-
rer blandingen med chloroform. Den efter inddampning af de tgrrede
chloroformekstrakter tilbageverende rest chromatograferes pd en
30 g silicagelsgjle med chloroform som flydemiddel. I den anden
fraktion fads 0, 5 g = 23% af det teoretiske udbytte af den i over-
skriften naevnte forbindelse med smp. 224-225°C,

b) En oplgsning af 222 mg 2,6-diamino-benzo-[1,2-d:5,4-d']-bisthia-
zol og 600 mg diethylglycinphenylester i 5 ml dimethylformamid
opvarmes 1 time under omrgring og tilbagesvaling. Man oparbejder
som angivet i eksempel 1 og 2 og far 200 mg = 44,5% af det teore-
tiske udbytte af 2,6-bis-(diethylaminoacetylamino)~benzo-
[1,2-d:5,4-d"]~bisthiazol med smp. 223-225°C og 150 mg = 57% af
det teoretiske udbytte af 2-amino-6-diethylaminoacetylamino-benzo-
[1,2~d:5,4~-d']-bisthiazol med smp. 204~205°C.
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EBksempel 9

2,6-Bis-(diethylaminoacetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4~d"']-bisthiazol.

Til en suspension af 555 mg 2,6-diamino-benzo-[1,2-d:5,4-d']~
bisthiazol og 655 mg N,N-diethylglycin i 20 ml methylenchlorid
satter man 1,0 g ethyl-3-(3-diethylaminopropyl)-carbodiimid og omrg-
rer blandingen ved stuetemperatur natten over. Efter tilsatning af
vand og frafiltrering af bundfaldet fraskilles methylenchloridfasen,
den tgrres, koncentreres og ledes over en tgrret 10 g silicagelsgjle
med chloroform som flydemiddel. Den i overskriften navnte forbindel-
se opsamles i fgrste fraktion og overfgres ved behandling med
etherisk saltsyre til dihydrochloridet.
Udbytte: 48 mg = 3,6% af det teoretiske udbytte med smp.'>27OOC

(sgnderdeling) .

Eksempel 10
2,6-Bis- (diethylaminoacetylamino)-4~-methyl-benzo-[1,2-d:5,4-4"']-
bisthiazol.

Til 11,5 2,6-bis-(chloracetylamino)-4-methyl-benzo-
[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol i 80 ml dioxan s®tter man 20 g diethyl-
amin og koger blandingen i 3 timer. S& inddamper man den i vakuum
til tgrhed og chromatograferer resten (12 g) pa en t¢gr 300 g silica-
gelsgijle med benzen/chloroform (1l:1) som flydemiddel. Den i over-
skriften navnte forbindelse udfaldes fgrst. 9,0 g = 66% af det
teoretiske udbytte med smp. 191-192°C £&s efter omkrystallisation
med alkohol. Dihydrochloridet med smp. 225°C (sgnderdeling) féas
ud fra chloroformopl¢sningen_med et overskud af etherisk saltsyre.
Udgangsforbindelsen fremstilles som fglger:

En oplgsning af 6 g 2,6-diamino-4-methyl-benzo-[1,2-d:5,4-d']-
bisthiazol i 50 ml dimethylformamid behandler man ved 5°C med 10 ml
chloracetylchlorid. Blandingen opvarmer man 2 timer pa vandbad.

Ved afkgling krystalliserer 2,6-dichloracetylamino-4-methyl-benzo-
[1,2-d:5,4-d"']-bisthiazol ud. Forbindelsen vaskes og omkrystallise-
res med dimethylformamid.

Udbytte: 6,5 g = 66% af det teoretiske udbytte, smp. 330°C.
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7 Eksempel 11
2- (DietHylaminoacetylamino)-6-(piperidinoacetylamino)-benzo-
[1,2-d:5,4~d']~bisthiazol.
a) 2-Chloracetylamino-6-amino-benzo-[1,2~-d:5,4~-d"']-bisthiazol.

Til en omrgrt oplgsning af 2,2 g 2,6~diamino-benzo-
[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol i 20 ml dimethylformamid satter man ved
5°¢ langsomt 1,2 g chloracetylchlorid til. Den fremkomne suspension
opvarmer man 1 time pd vandbad, afkgler sd og filtrerer fast 2,6-
bis-(chloracetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol fra. Under
omrgring tilsettes til filtratet 0, 5 g mattet natriumcarbonatop-
lgsning. Efter 1 time frafiltreres bundfaldet, det oplgses i 30 ml
dimethylformamid/dioxan, befries fra spor af uoplgseligt materiale
og udfaldes igen med vand. Krystallerne oplgses i dimethylformamid,

og oplgsningen behandles med overskydende 2 n saltsyre. Hydrochlo-

ridet vaskes og tgrres. Udbytte: 1,0 g = 30% af det teoretiske,
smp . 300°cC.

b) 2-(Diethylaminoacetylamino)-6-amino-benzo-[1,2-d:5,4-d"']-bis-
thiazol.

Man koger en blanding af 0,5 g 2~-chloracetylamino-6-amino-
benzo-[1,2-d:5,4~d"']-bisthiazol og 0,7 g diethylamin i 3 ml dioxan
2 timer under tilbagesvaling. S8 afdamper man oplgsningsmidlet
i vakuum, oplgser resten i ethylacetat, vasker med vand og tgrrer
over natriumsulfat. Efter afdampning af oplgsningsmidlet fér man
0,3 g = 60% af det teoretiske udbytte af den i overskriften navnte
forbindelse med smp. 203-205°C (fra ethanol/dimethylformamid) .

c) 2-Diethylaminoacetylamino-6—chloracetylamino—benzo-[l,2—d:5,4—d']—
bisthiazol.

Til en omrgrt oplgsning af 950 g‘2—diethylamino-acetylamino—
6-amino-benzo-[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol i 5 ml dimethylformamid
sa@tter man ved 0-5°C 500 mg chloracetylchlorid. Man opvarmer blan-
dingen 30 minutter p& vandbad, afkgler den, behandler den med 50 ml
vand og gg¢r den basisk med pyridin. Bundfaldet opsamles, vaskes
og omkrystalliseres med dimethylformamid.

Udbytte 500 mg = 43% af det teoretiske udbytte, smp. 280-282°C.

d) Til en oplgsning af 5,0 g 2-diethylaminoacetylamino-6-chlor-
acetylamino-benzo-[1,2-d:5,4-d"']-bisthiazol i 70 ml dioxan satter
man 6 g piperidin og koger blandingen 2 timer under tilbagesvaling.

Den ved inddampning i vakuum opndede rest oplgses i chloroform og
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chromatograferes pd en tgr 150 g silicagelsgjle med chloroform

som flydemiddel. Den fgrste fraktion opsamles, basen (4,6 g med
smp. 221-223°C, fra acetonitril) oplgses i chloroform og udfzldes
med overskydende etherisk saltsyre som hydrochlorid.

Udbytte: 5,0 g = 70% af det teoretiske udbytte, smp. 280°C (sgnder-
deling).

Eksempel 12
2,6-Bis- (dimethylaminoacetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol.
Til en omrgrt oplgsning af 1l g 2,6-diamino-benzo-[1,2-d:5,4-d']-
og 14 g N,N-diethylglycinsyreester i 50 ml dimethylsulfoxid satter
man portionsvis under nitrogen natriumhydrid (5 g af en 50%'s
suspension i olie. Blandingen holdes derpa ved 5-10°C. Man lader

blandingen henstd natten over ved stuetemperatur, udhalder den i

600 ml vand og ekstraherer med chloroform. Den vandige opl@gsning

neutraliseres med fortyndet saltsyre, den frie base frafiltreres og

omkrystalliseres med ethanol/dimethylformamid (1:1).

Udbytte: 6,5 g = 33% af det teoretiske udbytte, smp. 288-290°C.
Omkrystallisation fra ethanol/vand (4:1) i narvarelse af et

overskud af koncentreret saltsyre fgrer til det tilsvarende dihydro-

chlorid med smp. 270-273°C (sgnderdeling).

Eksempel 13
2,6-Bis- (ethylaminoacetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d"']~bisthiazol~
dihydrochlorid.

Til en isafkplet og omrgrt blanding af 16 g 2,6-diamino-benzo-
[1,2-d:5,4-d"]-bisthiazol og 20,5 g N-ethylglycinsyreester i 75 ml
dimethylsulfoxid satter man portionsvis natriumhydrid (7,3 g af
en 50%'s oliesuspension) med en hastighed, der muliggg¢r at tempera-
turen holdes mellem 5 og 10°C. Man lader blandingen henst& natten
over ved stuetemperatur, udhzlder den i 200 ml vand og neutraliserer
med koncentreret saltsyre. Man opsamler bundfaldet og behandler
det med 200 ml kogende dimethylformamid, filtrerer suspensionen
varmt og omkrystalliserer bundfaldet med ethanol/2 n saltsyre
(9:1).

Udbytte: 3,7 g = 11,3% af det teoretiske udbytte af den i over-
skriften navnte forbindelse med smp. 230-250°¢C (spnderdeling) .
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Eksempel 14
2,6-Bis-(di—n—propylaminoacetylamino)-benzo—[l,2—d:5,4-d']-bisthia—
zol-dihydrochlorid.

Man koger en blanding af 7,2 g 2,6-bis~(chloracetylamino)~
benzo~[1,2-d:5,4~-d']-bisthiazol og 10 g di-n-propylamin i 100 ml
dioxan 2 timer under tilbagesvaling og inddamper i vakuum til tgrhed.
Resten oplgser man i chloroform, vasker oplgsningen med vand, tgrrer
den, koncentrerer den til et lille rumfang og chromatograferer over
en 300 g silicagelsgjle med chloroform og chloroform/methanol 95:5
som flydemiddel. Den i overskriften navnte forbindelse (2,5 g =
25,5% af det teoretiske udbytte) eélueres, oplgses i chloroform,
behandles med gasformigt hydrogenchlorid, og det opsamlede hydro-
chlorid omkrystalliseres med ethanol/vand. Smp. 210°c.

Eksempel 15
2-Amino-6- (di~-n-propylaminoacetylamino)-benzo~-[1,2-d:5,4-d"']-
bisthiazol.

I tilslutning til eluering af den i overskriften til eksem-
pel 14 nzvnte forbindelse udfaldes den monoacetylerede analoge for-
bindelse. Den krystalliseres fra ethanol. Smp. 155-157°C.

P4 analog made blev fremstillet:

2,6—bis—(cycloheptylamino—acetylamino)—benzo—[l,2-d:5,4—d']—bis-
thiazol, smp. 240-242°C,

2,6-bis~ (cyclohexylamino-acetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d']-bis-
thiazol, smp. 257-259°C,
2,6-bis—(cyc10pentylamino—acetylamino)—benzo-[l,2—d:5,4-d']-
bisthiazol, smp. 258-260°C

2,6=bis- (cyclopropylamino-acetylamino)~benzo-[1,2-d:5,4-d"]-bis-
thiazol, smp. 203-205°C,

Eksempel 16
a) 2,6-Bis-(3-methylpiperidino-acetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d"']-
bisthiazol. '
b) 2-Amino-6-(3-methylpiperidino-acetylamino)~benzo-[1,2-d:5,4-d']-
bisthiazol-monohydrat.

Man koger en blanding 8,0 g 2,6-bis-(chloracetylamino)-benzo-
[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol og 9,0 g 3-methylpiperidin i 100 ml
dioxan 2 timer under tilbagesvaling. Reaktionsblandingen oparbejdes
som beskrevet i eksempel 14 og 15.
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Udbytte: 5,0 g = 47% af det teoretiske udbytte af den under a) navnte
forbindelse med smp. 240-242°C (fra ethanol/dimethylformamid) og

3,8 g = 47% af det teoretiske udbytte af den under b) navnte for-
bindelse med smp. 184°C (fra ethanol).

Eksempel 17
a) 2,6-Bis-(2-ethylpiperidino-acetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d"']-
bisthiazol.
b) 2-Amino-6-(2-ethylpiperidino-acetylamino)-benzo~-[1,2-d:5,4-d']-
bisthiazol.

Man koger en blanding af 8,0 g 2,6-bis-(chloracetylamino)-
benzo-[1,2-d:5,4~-d"']~bisthiazol og 10,0 g 2-ethylpiperidin i 100 ml
dioxan 2 timer under tilbagesvaling. Reaktionsblandingen oparbejdes
som beskrevet i eksempel 1l4. Den under a) navnte forbindelse med
smp. 201-203°C (47% af det teoretiske udbytte, fra ethanol) og
den under b) navnte forbindelse med smp. 223-225°C (37% af det teo-

retiske udbytte, fra ethanol) isoleres.

Eksempel 18
a) 2,6-Bis-(4-methylpiperidino-acetylamino)-benzo-[1,2~d:5,4~d"']-
bisthiazol.
b) 2-Amino-6-(4-methylpiperidino-acetylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-4'}-
bisthiazol.

Man koger en blanding af 8,0 g 2,6-bis-(chloracetylamino)~-
benzo-[1,2-d:5,4-d"']-bisthiazol og 9,0 g 4-methylpiperidin i 100 ml
dioxan 2 timer under tilbagesvaling og oparbejder reaktionsblandin-
gen som beskrevet i eksempel 14 og 15. Der isoleres 2 produkter:

a) 6,0 g = 40,5% af det teoretiske udbytte, smp. 245-247°C (fra
ethanol,

b) 3,6 g = 34% af det teoretiske udbytte, smp. 155-159°¢C (fra etha-
nol.

Pé éaﬁﬁe mé&de som forbindelse a) fik man 2,6~bis~-(2-methyl-
piperidino-acetyiamino)-benzo-[l,2—d:5,4-d']-bisthiazol, smp, 242-
245,
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Eksempel ' 19
2,6—Bis-(4—methylpiperazino—acetylamino)—benzo—[l,2-d:5,4—d']—
bisthiazol.

Man koger en blanding af 8,0 g 2,6-bis- (chloracetylamino) -
benzo-[1,2-d:5,4-d'}-bisthiazol og 9,0 g N-methylpiperazin i 100 ml
dioxan 2 timer under tilbagesvaling. Reaktionsblandingen inddamper
man i vakuum til tgrhed, resten oplgser man i chloroform, vasker
oplgsningen med vand, tgrrer den og afdamper oplgsningsmidlet. Den
faste rest (10 g) omkrystalliseres 2 gange med ethanol. Udbytte:
4,3 g = 40% af det teoretiske udbytte af den i overskriften navnte
forbindelse med smp. 256-258°C.

P& analog m&de far man 2,6-bis- (piperazino-acetylamino)-benzo-
[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol, smp. 230-250°C (sgnderdeling).

Eksempel 20
2,6—Bis—(di—isopropylamino—acetylamino)—benzo—[l,2—d:5,4—d']—bis-
thiazol.

Til en blanding af 11 g 2,6-diamino-benzo[l,2-d:5,4-d"']-
bisthiazol og 19 g N,N-di-isopropylglycinsyreethylester i 50 ml
dimethylformamid satter men ved 10-15°¢ natriumhydrid (5 g af en
50%'s oliesuspension). Efter endt tilsatning omrgrer man blandingen
natten over ved stuetemperatur. Man tilsatter 100 ml vand, bringer
blandingen ved tilsatning af 6 n saltsyre pd pH 2 og ekstraherer
den med chloroform. Ekstrakten vaskes, tgrres og inddampes i vakuum.
Resten chromatograferes p& silicagel med chloroform og chloroform/
methanol 95:5 som flydemiddel. Den i overskriften navnte forbindelse
(L0 g = 39,6% af det teoretiske udbytte) omkrystalliseres med etha-
nol og smelter ved 255-257°C.

P& analog made far man

2,6?bis—(isopropylamino—acetylamino)-benzo—[l,2-d:5,4—d']—bisthia—
zol, smp. 255-257°C.

Eksempel 21
2,6~Bis- (diethylaminoacetylamino)~benzo-[1,2~d:5,4~d"']~bisthiazol.
En blanding af 11,2 g 2,6-bis-(chloracetylamino)-benzo-
[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol (smp. 330°C) og 13,2 g diethylamin opvar-
mes i 100 ml 1,2-dichlorethan 2 timer under tilbagesvaling. Oplgs-—

ningen afkgles til stuetemperatur, der vaskes med vand, tgrres og
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inddampes i vakuum til tgrhed. Resten omkrystalliseres 3 gange med
ethanol. Man fér 5,3 g af den i overskriften navnte forbindelse.
Filtratet inddampes til t@¢rhed, og resten tilsattes 50 ml kogende
toluen. Den uoplgselige del (1,4 g rd 2-amino-6~diethylaminoacetyl~-
amino-benzo-[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol) filtreres fra, filtratet
inddampes, og resten omkrystalliseres 3 gange med ethanol. Man far
yderligere 1,9 g af den rene i overskriften navnte forbindelse.
Det samlede udbytte udggr 7,2 g = 53,5% af det teoretiske udbytte
med smp. 223-224°C.

Eksempel 22

2,6-Bis~ (diethylaminoacetylamino)~benzo-[1,2-d:5,4~-d']-bisthiazol.

~ En blanding af 2,2 g 2,6-diamino-benzo-[1,2-d:5,4~d']-bisthia~
zol, 4,8 g N,N-diethylglycinethylester og 50 ml 0,6 n natriumethy-
latoplgsning omrgres 20 timer ved stuetemperatur. Reaktionsblan-
dingen inddampes s8, resten oplgses i vand og neutraliseres med
15 ml1 2 n saltsyre og ekstraheres med chloroform. Ekstraktet vaskes
med vand, tgrres og inddampes til tgrhed i vakuum. Den faste rest
omkrystalliseres 1 gang med ethanol. Man far 2,8 g = 52,5% af det
teoretiske udbytte af den i overskriften nsvnte forbindelse.

Eksempel 23

2,6-Bis- (diethylaminopropionylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d"']-bisthiazol.

En suspension af 5,5 g 2,6~diamino-benzo-[1,2-d:5,4-d']-bis-
thiazol, 13 g 2-(N,N-diethylamino)-propionsyreethylester og 125 ml
0,6 n natriummethylatoplgsning omrgres 20 timer ved —6°C. Derpa
inddampes blandingen i vakuum til tgrhed, resten oplgses i vand,
neutraliseres med ca. 37 ml 2 n saltsyre og ekstraheres 3 gange med
chloroform. De samlede ekstrakter vaskes, tdrres, og oplgsningsmid-
let afdampes. Resten omkrystalliseres 3 gange med ethanol/dimethyl-
formamid. Man f8r 24 g = 22% af det teoretiske udbytte af den i
overskriften navnte forbindelse med smp. 300-320°C (spnderdeling) .

Farmaceutiske anvendelseseksempler

a) Dragéer
1 Dragé kan indeholde:

Aktivt stof ifglge krav 1 100,0 mg
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Mzlkesukker 60,0 mg
Majsstivelse 35,0 mg
Gelatine 3,0 mg
Magnesiumstearat 2,0 mg

200,0 mg

Fremstilling:

Blandingen af aktivt stof med mezlkesukker og majsstivelse
granuleres med en 10%'s vandig gelatineoplgsning gennem en sigte
med 1 mm maskevidde, tgrres ved 40°c 0og rives endnu en gang gennem
en sigte. Det sdledes opndede granulat blandes med magnesiumstearat
og presses. De s&ledes opndede kerner overtrakkes pd almindelig
médde med et hylster, der anbringes ved hjalp af en vandig suspen-
sion af sukker, titandioxyd, talkum og gummiarabicum. De fardige
dragéer poleres med bivoks.

b) Tabletter

Aktivt stof ifglge krav 1 100,0 mg
Mzlkesukker 70,0 mg
Majsstivelse 50,0 mg
Oplgselig stivelse 7,0 mg
Magnesiumstearat 3,0 mg

230,0 mg

Fremstilling:

Aktivt stof og magnesiumstearat granuleres med en vandig
oplgsning af oplgselig stivelse, granulatet tgrres og blandes
grundigt med melkesukker og majsstivelse. Blandingen presses
sdledes til tabletter med vagt pd 230 mg, der hver indeholder
100 mg aktivt stof.

c) Salver

Sammensatning: g/100 g salve
Aktivt stof ifglge krav 1 2,000 g
Rygende saltsyre 0,011 g
Natriumpyrosulfit 0,050 g
Blanding af lige dele cetyl-

alkohol og stearylalkohol 20,000 g
Hvid vaseline 5,000 g
Kunstig bergamotteolie 0,075 g
Destilleret vand ad 100,000 g

Bestanddelene forarbejdes pd& almindelig made til en salve.
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d) Kapsler
Aktivt stof if@glge eksempel 1 100,0 mg
Mzlkesukker 250,0 mg
Majsstivelse 40,0 mg
Talkum 10,0 mg

Aktivt stof, malkesukker og majsstivelse blandes fgrst i en
blandemaskine og derpda i et findelingsapparat, . Blandingen over-
fgres endnu en gang til blandemaskinen, blandes grundigt med talkum
og fyldes maskinelt i harde gelatinekapsler.

e) Suppositorier

Aktivt stof ifglge eksempel 1 0,1 g
Kakaosmgr (smp. 36-37°¢C) 1,6 g
Carnaubavoks i 0,19

Kakaosmgr og carnaubavoks smeltes, blandes grundigt og
afkgles til 45°C. I denne masse indrgres det fint pulveriserede
aktive stof. Derpd haldes blandingen i let forafkglede suppositorie-

forme: af egnet stgrrelse og henstdr til afkgling.
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PATENTIEKRAV
1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af 2,6-bis- (amino-
acylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d"']-bisthiazoler og/eller 2-amino-6-
(aminoacylamino)~benzo-{1,2-d:5,4-d']-bisthiazoler med den almene

formel I

hvor grupperne Rl, der kan vare ens eller forskellige, hver be-
tyder et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1~2 carbonatomer,
grupperne R2, der kan vere ens eller forskellige, betyder gruppen

5
AR
- CO - A - N\ )
, r%-
eller en af grupperne R2 er navnte gruppe og den arnden et hydrogenatam,
grupperne R™ og R°, der kan vare ens eller forskellige, hver betvder
et hydrogen-, chlor- eller bromatom, en alkylgruppe med 1-4 carbon-

atomer, en trifluormethyl- eller en cyanogruppe,

R5 betyder en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer eller en cycloalkyl-
gruppe med 3-7 carbonatomer, R6 betyder et hydrogenatom eller en
alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, eller R5 og R6 sammen med det
nitrogenatom, hvortil de er knyttet, danner en eventuelt Cl-c4—
alkylsubstitueret piperidino- eller piperazinogruppe, og

A betyder en alkylengruppe med 1-2 carbonatomer, eller fysiologisk
acceptable syreadditionssalte deraf, k en de t e gnet ved,

at man

a) overfgrer en forbindelse med den almene formel II

1 IT

al
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hvor grupperne Rl, R3, R og A har den ovenfor angivne betydning,
og Hal betyder et halogenatom, med en amin med den almene formel
III
///R§
HN ) III
; \\\R@
H
hvor RS og R6 har den ovenfor angivne betydning, til et slutprodukt

med dén almene formel I, eller

b) omsatter en 2,6-diaminobenzo-[1,2-d:5,4-d']-bisthiazol med den

almene formel IV

1
\NJ\ ‘ : At ™

hvor grupperne Rl, R3 og R4 har den ovenfor angivne betydning, med

en aminosyre med den almene formel V

/RS\
HO - C - A - N !
\\Rg
hvor A, R5 og R6 har den ovenfor anfgrte betydning, eller med et
egnet reaktionsdygtigt derivat af denne syre, til et slutprodukt

med den almene formel I,

hvoréfter man om ¢gnsket overfgrer det sdledes opndede slutprodukt
med den almene formel I til et fysiologisk acceptabelt syreaddi-
tionssalt deraf.

2. 2,6=-Bis-(halogenacylamino)-benzo-[1,2-d:5,4-d']l-bisthiazo-
ler til anvendelse som mellemprodukt til fremstilling af 2,6-bis-
(aminoacylamino) -benzo-[1,2-d:5,4-d"']=bisthiazoler med den i krav
1 anfgrte almene formel I, hvori Rl, Rz, R3 og R4 har de i krav 1
anfort betydnihger, ved den i krav 1 a) anfgrte fremgangsmade,
kendetegnet ved, at de har den almene formel II
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Hal Hal
hvori Rl, R3, R4, A og Hal har de i krav 1 anfg¢rte betydninger.
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