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MERCK & CO,, Inc., de nacionalidad norteamericana, domi-
eiliada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 Bast Lincoln Avenue,
por:

"Procedimiento para preparar compuestos diuréticos".

Hemoria descripti va,

Este invento se refiere & un procedimiento pa-
ra preparar nuevos compuestos de disulfamilaniline, ocuya
estructura general viene representeda por la Férmula 1 de
la hoja de férmulas snexas a estas memoria, asi como pare

obtener las sales no itdxicas de estos compuestos.
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puede representar un

En dicha Férmala 1, R
halégeno, como cloro, bromo o fldor; un alquilo ligero
(1ivialquilo), mejor con 1 a 5 étomos de eatbono; un al-
coxilo ligero, también preferible con 1 a 5 glomos de
carbono en la porcidén alquflica del radical, y grupos
nitro o aminog Rz, representa hidrégeno o un alquilo 1i-
gero, mejor con 1 a 5 dtomos de carbonos R3, puede repre-
sentar hidrégeno, un radical alquilo ligero con 1l a 5
étomos de carbono preferentemente, uh alcanoilo ligero,
me jor ocon cadena recta 0 ramificada y 1 a 12 &tomos de
earbono, como los radlicales formilo, acetilo, caproilo,
caprilo, lauroilo y sus anélogos, o un aroilo mononuclear,
como el benzoiln, o un aril-leviaslcanoilo mononuclear,
preferible con 1 & 3 4tomos de carbono en la fraccién al-
canoilo, como los radicaleef%zpilacétilo, fenilpropionilo,
cinamoilo y similares; y - R5 0 bien puede ser un ra-
dieal amino no substituido o substituido, y en este ca-
so 34 y R5 son radicales similares o no elegidos entre
alquilos ligeros de cadena recta o ramificada, y'prenri-
bles ocon 1 e 6 £tomos de carbono, o un alcanoib ligero
mejor con & a& 3 dtomos de carbono; o bien puede repre-
sentar un anillo heteroeci{clieo, pentagonal, o hexagonal,
eleglido entre los radioales l-pirrolidilo, l-piperidilo,
4=morfokifilo y‘sus andlogos.

Los nuevos compuestos obtenidos por el proce~
dimiento de esta patente son agentes quimioterépicos ati-
les, principalmente por sus propiedades diuréticas y/o
natriuréticas, Estos compuestos se pueden administrar

a dosis terapéuticas en vehiculos corrientes, por ejemplo

en forma de tabletas, pues tales compuestos son eficaces
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por via bucel, y también en inyeccién. Como estos com -
puestos son asimismo tdcilmente solubles en un medio alca-
lino diluido y en soluciones de polietilenglicol, es po-
8lble preparar soluciones inyeetables disolviendo el com-
ruesto deseado en el medio elegido, al que pueden agregar-
8e conservadorea 8l se quiere.

Estos nuevos compuestos pueden también utilizae
86 para preparar benzotiadiacin-l,l-dioxicompuestos de
nuevo tipo dotados igualmente de propiedades diuréticas
y/o natriuréticas, que son objeto de la solicitud de pa-
tente en los Estados Unidos, del mismo inventor, N2 de Se-~
rie 582,082, del 2 de mayo de 1956,

La preparacidn de estos disulfamilanilinderive-
dos puede efectuarse ejecutando el procedimiento de esta
patente, de diversas maneras. Dos métodos de ejecucién
de este procedimiento que han resultado particularmente
ventajosos paras preparar tales compuestos, se representan
en la Pérmula 2 de la hoja de férmulas anexa.

Se conocen pocos compuestos II de cloruro de
disulfonilo, y los no descritos en la bibliogratia se pue-
den preparar rdeiluente por clorosulfonacidn del anilincom-
puesto I elegldo, mejor en presencia de un haluro de metal
slealino, como oloruro de sodio, de potasio o de litio.
Para todos loe fines prdcticos se puede emplear cloruro
gddico, pues es ue Jdcil wdguisicidn, cuesta poco, ¥y en
su presencia se desarrolla la reaccidn sin diricultades.
Como la resccidén entre estos ingredientes suele ser muy
vigorosa, es preferible afiadir el anilinderivado al dci~
do clorosulfdénico a gotae, agitando y enfriendo. Después

de afiadir todo el anilinderivado, se agrega el cloruro de
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metal alcalino en pequefias porciones, para yue se des -
prende cloruro de hidrdgeno & un ritmo moderado. Después,
la mezcla se calienta ap roximadamente entre 100 y 2002C,
con preferencia en baflo de aceite,

El clorurc de disylfonilo II asi obtenido se
puede convertir luego en el disulfamilderivado III, tra-
t€ndolo con emonisco o con wna amina primaria o secundz~
ria, por métodos bien conocldos. Si se quiere, después
de la reaccién con amonigco 0 con unz amine primaria o
secundaris, el producto resultante se puede hacer reac—
cionar con el acilante que se quiera, mejor calentando
gobre un bafio de vapor, pars formar el anilincompuesto
aciladé co rrespondiente. El acilénte puede ser cualguie-
ra de los sgentes descritos mds adelente con ese fin.

Alternativemente, el compuesto de cloruro de
disulfonilo II se puede acilar con un cloruro o anhidri-
do de Acido organico, elegido este dltimo ventajosamente
entre los dcidos alcanoicos ligeros, como écido acédtico,
deido propidnico, dcido caproico, dcido edprico, deido’
estedrico y andlogos, o de un dcido arilecarboxiiico mono-
nuclear, o de un acido aril-levialecanoico mpononuclear,
como los docidos benzoico, fenilacético, fenilpropidnico,
cindmico y similares. Esta reaccidén se desarrolle muy
tranquilamente con celor moderado sobre bafio de vqpor;

Yy da el deriéado cloruro de N-geil-disulfonilo IV.

El compuesto acilado IV puede convertirse luego
en la correspondiente amida por tratemiento con amoniaco
0 con ung amina primaria o secundaria, por el método an-—
tes descrito para convertir el cloruro de disulfonilo,

compuesto II, en el aisulfemilo, compuesto III.
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La sal buscada de los disulfamilanilincompues—

6 o8 hidrégeno, se puede

tos de este invento, donde R4 oR
preparar ventajosamente disolviendo el compuesto elegido
en una solucidn acuosa o alcchdlica de un hidréxido de
metal alecaglino, y si se quiere, aislando la sal mediante
evaporacién del disolvente. Cualquiers de lae sales co-
rrientes de metal alcelino, como éodio, potesio, litio
¥y anélogoe, puede prepararse por este medio ¢ por otros
que conocen los especialistas en quimica orgédnice.

La preparacidn de los compuestos se describe
con mayor amplitud en los ejemplos gue siguen. Debe en-
tenderse, sin embargo, que los ejemplos se proponen sim-
plemente ilustrar los compuestos que abarca este invento
y los métodos paras prepararlos, sin el menor propésito
de limitar el invento a los compuestos y los métodos es—
pecificamente descritos.

EJEMPLO l2. 5-Cloro-2,4-disulfamilanilins.

Se afiadié a gotas m~cloroanilina (64 g., 0,5 mol),
égitando, a 375 ml. de &cido clorosulfénico, en un matras
redondo de tres bocas y 3 litros de cabida, enfriado en
un bafio de hielo. Se ggregé en porciones cloruro sédico
(350 g.) durante una a dos horas, y la megzcla se calentd
después gradualmente hasta 1508C en un bafio de aceite.

Después de tres horas a 150-1608C, el matraz me enfrid

‘bien en un bafio de hielo, y el contenido me traté oon 1

litro de agua fria. E1l producto se extractdé con éter,

Y el extracto se lavd con agua y se desecd sobre sulfato
#6dico. Despude de eliminar el éter sobre un bafio: de va-
bor, el cloruro de S5~cloroanilin-2,4~sulfonilo remasnente,

que se puede cristalizar en benceno-hexano, y funde & 130-
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132¢C, se enfrid em un bafio de hielo y se traté con 150
ml. de hidréxido aménico al 28% en un erlenmeyer de 2 li-

tros. Ls mezols se calenté sobre baifio de vapor durante

uns hora, se enfrib, y el producto se recoglé en el fil-

tro, se lavé con agum y se secd. Después de oristalizar

en alcohol diluido, se cobtuvo 4~cloro-2,4-disulfamil-eni-

lina, en forma de agujas incoloras, que funden & 251-25220C,
Andlisis de 8gHgCIN 30,3, ¢ ‘

Calculados C, 25,22; H, 2,82; N, 14,71.
Hallado: c, 25,48; H, 2,81; N, 14,68.

EJEMPIO 22. 6-Cloro-2,4~disulfamilanilina,

Se afindié en porciones o-cloroacetanilida (15,2
g.) a 120 nml. de dcido clorosulfénico, a temperatura am -
biente, y luego se agregaron en porciones 100 g. de clo -~
ruro sédico, durante una hora. Ia mezcla se caelenté &
continuacidn graduslmente hasta 1502C en un bafio de acei-
te por espacio de medie hora, y se mantuvo a esa tempera-
tura duraente dos horas. Después de enfriar bien en un ba-
fio de hielo, la mezcla de reaccidn se tratd con 500 ml, de
agua helada, y el producto se recogié en éter, me lavd con
agua y;seiﬁésgcélagbre,aulfgto;sédgté.gElimingdo el éter
por evaporacién sobre bafio de vapor, el cloruro de disul-
fonilo remanente se enfrid en un bafio ds hielo y se tratd
con 50 ml. de hidréxido aménico al 28%. ILa solucidn amo-
niacal se calentd sobre bafio de vapor durante une hora, se
enfrié, y el producto se recogid en el filtro. La crista~-
lizacidn en aloohol diluido dié 6-cloro~2,4~disulfamila-
niline en forme de agujas incoloras, que funden a 242~
2442C,
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Calikdilado: O' 25,22; H’ 2,82: N' 14,710
Hallado ; ¢, 25,52; H, 2,753 N, 14,59.

EJEMPLO 38. 5-Bromo—2,4-disulfamilanilina.

Se afiadié a gotas m~bromoanilina (86 g., 0,5
mol), durante una hora, & 375 ml. de dcido clorosulféni-
co enfriado en un bafio de hielo. 8Se agregd cloruro sé-
dieo (350 g.) en porciones, a lo largo de dos horas, ¥
la mezcla se calenté en un baflo de aceite a 1508C, du-
rante tres horas., Después de enfrier bien en un bafio
de hielo, la mescls de reaccién se traté con 1 litro de
agua de hielo. El producto se recogié en éter, se lavé
con agua y se secd. Tras eliminar el disolvente sobre
un bafio de vapor, el residuo se enfrié en un bafio de hie-
lo y se traté con 150 ml. de hidrdxido aménico al 28%.
Cuando cesé le vigorosa resocidén inicial, la meszcla se
calenté en bafio de vapor durante una hora, se enfrié, y
el precipitadc Be recogié en el filtro. Cristalizando
en alcohol dilufdo #e obtuvo 5-bromo-2,4-disulfemilanili-
na en agujas incoloras, con punto de fusién 265-2672C,

Anglisis de G HoBrN.0,8,: '

Caloulado: C, 21,82; H, 2,44; N, 12,73-
Hallado : c, 22,04; H, 2,72; N, 12,72.

EJEMPLO 49.‘ 2;4~-Disulfanil-5-metilaniling,

Reemplagando la m—bromoanilina empleada en el
ejemplo 32 por una cantidad equimolecular de m—toluidina
(53,5 £.), ¥y siguiendo exactamente el mismo procedimiento
descrito en el ejemplo 32, me obtuvo 2;4-disulfamil-5-
metilanilina en agujas incoloras, que funden a 246-247¢C,
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Calculado; C, 31,693 H;, 4,18; N, 15,84,
Hallado: ©, 31,68; H, 3,97; N, 15,84.

EJEMPLO 52. 4-Cloro-2,5~disulfamilanilina,

Reemplazando la m~bromoanilina empieada en el
ejemplo 32 por una cantidad equimolecular de {eido 5-ami-
no-2-clorobencensulfénico, y siguiendo exactémente la
téonica descrita en el ejemplo 32, se obtuvo 4-cloro-2,
S5-disulfemilaniline, en agujas incoloras gue funden &
289~-29020,

EJEMPLO 62. 2,4-Disulfamil-5~-metoxianilina.

Se afiadid a gotas deido clorosulfdénico (150 mil.)
durante treinta minutos, agitando, a 24,6 g. (0,2mo0l) de
m-anisidina enfriade en un bafio de hielo. Terminada la
adicién de Acido clorofulfdénico, se egregaron en porclo-
nes 140 g, de cloruro sédico, en una hora. ILa mezcla se
calentdé durante dos horas sobre bafio de wvapor, y luego
tres horas en un bafic de aceite, & 150-1609C, se enfrid
bien en un bafioc de hielo y se tratd con 500 nml., de agua
de hielo. Rl producto se recogié en éter, se lavd con
agua, se secd, y el disolvenie se evaporé sobrebafio de

'vapor. El residuo se enfrié en un bafio de hielo y se

traté con 100 ml. de hidrdxido aménico al 28%, El pre-

cipitado se recogid en el filtro, se lavd con agus y.se

recristalizd en agua para obtener 2,4~fisulfamil-5-meto=-
xlanilina en agujas incoloras, que funden a 252-2532C,

Anglisie de GTHJIN3°582=

Calculado: C, 29,89; H, 3,94; N, 14,94,
Hallado: G, 30912; H, 4’1093 N, 14,93-
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EJEMPIO 7¢, 2,4~Disulfamil-5-nitroanilins.

. A una solucién de 27,6 de m-nitroanilina én 150
ml. de dcido clorosulfénico se agregaron 140 g. de cloru-
ro sbdico en porciones, agitando, durante una hora. Des-
pués de calentar a 15020 durante dos horas, la mezela de
reaccidém se enfrid en hielo, se traté con 1500 ml. ae
agua de hielo, y el producto se extracté con éter. E1
extracto etéreo se secd sobre sulfato sddlico anhidro, se
£1ltré y se evapord hasta sequedad sobre bafio de vapor.
El residpo se enfrié en un bafio de hielo, y se traté con
100 ml. de hidréxido amdénico al 28%. Después de calentar
sobre el bafio de vapor durénte una hora, la mezcla de
reaceién se enfrid, y el sblido se recogié en el filtro.
Ia recristelizacidén en agua dié 2, 4~disulfemil-5~nitroa—
niline en sgujas ammrillas, con punto de fusién 260-262¢C,

Andlisis de CoHeN 058,53

Hallzdo: C, 24,53; H, 2'71; N’ 19'110

EJENMPLO 82. S-Amino-2.4-digulfamilenilins.

Una soluciédn de 3 g, de 2,4-disulfamil-5-nitro-
anilina, obtenida segfiin se describe en el ejemplo 72, en
150 ml, de etanol, se agitdé con hidrdgeno en presencia de
250 mg. de éxido de platino, hasta que ce2d la absoreidn
de hidrdégeno (cuatro horas). Se retird el catalizador
por tiltracidn, se concentrd la solucién hasta sequed;a
en vaecio, y el residuo se rectristalizé en agua. Aéi se
obtuvo S5-~amino-2,4~disulfemilanilina en agujas de color
amarille pdlido, con punto de rusidn 245~2462C (deec.).
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Anélisis de CEHiON4°4Eg’

Calculado: C, 27,063 H, 3,793 N, 21,04,
Helledos: C, 27,373 H, 3,95; N, 21,06.

EJEVPLO 92, 5=Cloro=2~,4~disulfamilacetgnilidsa.

Se disolvid cloruro de 5-cloroanilin~2,4-disul-
fonilo (3,8 g.), preparadoc como se describe en el ejemplo
12, en 10 ml, de anhidrido acético, y despuée de media ho-
re a temperatura ambiente, se enfrié en hielo, y el pro =~
ducto se recogid en el iiltro. Tras cristalizacidn en
una mezcle de benceno-~hexano, se obtuvo cloruro de 5-clo—
roacetanilida-2,4~disulfonilo; después de separar por fil-

tracién, se afiadid en porciones a 50 ml, de amoniaco 1{~-

gquido, y el amonfaco se deJd evaporar a temperatura ordi-

naria. El1 residuo se dimolvid en 10 ml. de agus, se aci-
dificé con 5 ml. de dcido clorhidrico condentrado, y el
producto cristalino se recogid en el iiltro. ILa recris-
talizacidén en agua did 5-cloro—-2,4~disulfamilacetalinide
en agujas incoloras, que funden a 261-2620C (desc.)
Andlisis de CgH) ClN30.S,:
Calculado: C, 29,31; H; 3,083 N? 12,82,
Hallado; ©C, 29.49; H, 3,25; N, 12,85.

EJEMPLO 10, N-Benzoil-5-cloro-2,4~disulfamilani-

Una solucidén de 6,6 g. de cloruro de 5-cloro-
anilin-2,4~-disulfonilo, preparsda como se describe en el
ejemplo 12, en 10 ml, de cloruro de benzoilo, se dejé re~-
posar a temperatura ambiente por espacio de 17 horas, El
producto. cristalino se recogid, se lavd con una pequefis
cantidad de benceno, y ee cristalizd en benceno~hexano,
para obtener cloruro de N-benzoil-5-cloroanilin~2,4~disul-
fonilo en agujas incoloras, con punto de fusidn 171-1732C
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(dese.). El cloruro de disulfonilo es{ obtenido (7,4 g.)
se afiadié & amoniaco en exceso (50-75 ml.), y se dejd eva~
porar hasta sequedad a temperatura ordinaria, El residuo
se cristalizé en alcohol>d11uido, pare obtener -N-bengoil-~
5-cloro~2,4~disulfemil-anilina, que funde & 2662C (desc.).

Analisis;ée 013§§001N30152:

Halhdo‘ C, 39,96; H, 3,47; N’ 10,68.

EJEMPIO 11. N-Butiril-5-cloro-2,4~dismalfemilani-
lim .

Une solucién de 5,4 g. de cloruro de S5~cloroa-

nilin-2,4~-disulfonile, preparada como se describe en el
ejemplo 12, en una mezcla de 10 ml. de enhfdrido butirieo
¥y 10 ml, de benceno, se dejbé reposar a temperatura ambien-—
te por espacio de una hora. Después de enfriar en un ba~
fio de hielo, el producto cristalino se recogid y crista-
1126 en unz megcla de benceno-hexano, para obtener cloru-
ro de N=-butiril-S5~cloroanilin-2,4~-disulfonilo en agujas
incoloras, con punto de fusidén 121-122¢2C, E1l cloruro de
disulfonilo es{ obtenido (9,9 &.) se afindié en porciones

& amoniaco liguido en exceso (100 ml.), y se dejé evapo-
rar hasta sequedad a temperatura ordinaria. El1 residuo

ée traté con agua, y el producto se recogié en el riltro.
Ia recristalizacién en aleohol acuoso didé N-butiril-=5-
cloro=2,4=-disulfamilenilina.

EJEMPIO 12, N-Uaproil-=5-cloro=2,4-disulfamilanilina.

Se disolvié clorurod 5-clorocanilin-2,4~disal-
fonilo (5 g.), preparado como se describe en el ejemplo
12, en 10 ml., de mnhidrido n-caproico, calentando modera-—

damente sobre un bafio de vapor, y se dejé luego en reposo
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& temperatura ordinaria durante dos horas. El producto
oristalino formado se recogiéd y iecristalizé en hexano,
para obtenexr cloruro de N-caproil-s-cloroanilin-a;4~disu1-
fonilo en agunjas incoloras, con punto de fysidon 91-93eC.
El élorufo de sulfonilo asi obtenido 8,9 g.) se afiadié en
porciones a 50 ml. de amoniaco lfquido. ILa solucién se
dej8 evaporar hasta sequedad a temperstura ambiente, y

el residuo sbélido se traté luego con 50 ml. de ague; el
producto, recogido en el filtro y recristalizazdo en al -
cohol aocuoso, dié N-caproil-5~cloro-2,4-disulfamilenilina

en forma de agujas incoloras, que funden & 213-2152C,

EJEMPLO 13. 2,4~-Disulfaemil-5-fluoro-N-fenilacetilenilina.

Reemplagzando la m~cloroenilins del ejemplo 19
por une cantidad equimolecular de m~fluoroanilina, y si-
guiendo en lo esencial le misms t&cnica descrita en el
ejemplo 12 para preparar cloruro de 5-cloroanilin-2,4~di-
sulfonilo, se prepard ocloruro de 5-fluoroanilin-2,4-disul-
fonilo., El cloruro de disulfonilo as{ obtenido se disol- -
vié en cloruro de fenilacetilo, y se dejé reposar & tempe-
retura ordinaria por espacio de 17 horas. El producto se
recogid y se lavé con benceno, para obtener cloruro de 5=
fluoro-N~-fenilacetilanilin-2,4~disulfonilo, que, afiadido
a amoniaco lfquido en excesc, y después de evaporar has-
ta sequedad & temperatura ambiente, dié 2,4-disulfamil-
5=-fluoro-N-fenilacetilanilinae

EJEMPLO 14. 5-oloro:g,4-d1(Enhmetilsulfamil)-anilina.

. Se afiadid en porciones cloruro de 5-cloroanilin-
2,4-disulfonilo (6,6 g), preparado como se describe en el
ejemplo 12, g metilamina acuosa al 40% (50 ml.). Después
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cla de reaccidn sme enfrid, y el sbdlido cristalino se re-
cogid en el filtro. Ia recristalizacién en alcohol ssuo-
80 dié 5-cloro-2,4~di~-(M-metilsulfamil)~anilina en agujas
incoloras, que funden & 175,5-1782C,

Andlisis de CgHy oC1N30,8,:

Calenlado : c’ 30,62; H,’ 3’86’ N, 13’390
Hallado: C, 30’85; H, 3,81; N, 13,34.

EJENPIO 15, §-elo;o-2.1:di-(E-metilsgggamil2-N—£§;g;1-
anilina,

Una mezcle de 5-¢loro=2,4~adi=(N-metilsulfaemil)
-aniline (2,8 g.), preparada como se describe en el ejem-
plo 14, y de ortoformiato de etilo (4 ml.) se calentd a
110-1302C Gqurante una hora, y luego quince minutos mis &
130-1502C, Al enfriar quedd un residuo sélido que se se~
pard por filtracidén y se recristalizé en alcohol acuoso,
para obtener S5-cloro=-2,4-di(N-metilsulfemil)-N-formila-

nilina en agujas incoloras, con punto de fusién 192-195¢C.

* Andlisis de °9§;3°1N3953gj

Oalculado: C, 31,63; H; 3,54; N, 12,29.
Ballado: ©, 31,99; H, 3,68; N, 12,29.

EJEMPLO 16. 5-Cloro-2,4-di-(N-acetilsulfamil)-acetanilida.
Ung mezcle de S5-cloro—-2,4-disulfamilanilinsa
(2,9 g.), preparada como se describe en el ejemplo 18, ¥y
de anhfdrido acético (10 ml.), se tratéd con dos gotas de
dcido sulfirico concentrado. Al cabo de una hora, la ma-
sa cristalina se enfrié en hielo, y el producto 591360516
en el filtro y se lavd con agua, ILa recristalizacidédn en
alcohol d4ié 5-cloro-2,4-di(N-acetilsultamil)-acetanilids

en agujas incoloras, con punto ce rusidén 222-2240C,
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Andligia de C! ngiclNEOZsZ:

Caloulado: G, 34,99; H, 3,43; N, 10,20,
Hallados O, 34,31; H, 3,77 N, 10,10,

EJEMPLO 1T+ 5=Cloro=2y4-di-(lspiperidilsulfonil)—anilina.

Una solucidn de cloruro de 5-cloroanilin-2,4-

disulfonilo (9,7 g.), preparada como se describe en el
ejemplo 12, en benceno (200 ml.) se atiedié a gotas en dles
minutos & piperidina (50 ml.). Después de celentar sobre

befio de vapor durante tres horas, la mezcla se enfrid y

se lavé con dos porciones de 50 ml. de agua, una porcidn

de 50 ml. de dcido clorhidrico diluido y una porcidén de

50 ml. de agua. La solucién bencénica se desecd sobre sul-
fato sédico y @e concentré hasta sequedad en vacio. Ia
recristalizacidén del residuo en etanol did 5-cloro-2,4-
di-(l—pipéridilsulfonil)—anilina en agnjas incoloras, que
funden & 162-164¢C,

Andlisis de azsaggcluzogszs

Cebuledo: C, 45,755 H; 5,763 N; 10,00,
Hallados ©, 46,043 H, 5,67; N, 10,00,

EJEMPLO 18, 5-Cloro=-2,4-di-(N,N-dimetilsulfamil)-anilina.

Une mescla de cloruro de 5~cloroanilin-2,4-di-

sulfonilo (9,7 g.),preparada como se describe en el ejem~-
plo 12, y de dimetilamina acuose al 25% (100 ml.), se ca-
lenté en el bafic de vepor durante hora y media, se hirvid,
y el producto separado se retird por filtracidn y se re-
eristelizé luego en etanol, pars obtener sgujas incoloras
de 5-cloro-2,4~di~(N,N-~dimetilsulfemil)-anilina, con pun-
to de fusidn 182-182,5%2C.



10

15

20

25

30

240107

Andlisis de oionleclnao!sz:

Calculasdo: C, 35,14; H, 4,51; N; 12,29.
Hallado s oy 35’53; H, 4'78f N' 12.30.

EJEMPLO 19. 5-Cloro—-2,4-disulfemil-N-metilanilina.

Reemplezando la m-clorcaniline empleada en el

ejemplo 12 por una centidad equimolecular de N-metil-m-

clorognilinea, y siguiendo esencialmente la técnica descri-

ta en el mismo ejemplo, se obtiene 5-cloro-2,4-disulfamil-

N-metilanilina.,

EJENPIO 20. 5-Bufil=2,4-di-(N-n-butilsulfamil)-F,N-Igu~
roil-propilanilline,

Substituyendo la m—cloroanilina empleada en el

ejemplo 12 por una cantidad equimolecular de m—butil-N-
propilenilina, y siguiendo en substancia la téenica des—
orite para la clorosulfonacidn del anilinderivado alld
expuesta, se obtiene cloruro de 5-butil-N-propilanilin-2,
4-disulfonile. Se disuelven 5 g. del cloruro de disulfo-
nilo asi obtenido en cloruro de lauroilo (10 ml.), y se
calientan brevemente sobre bafio de vapor. ILs mezcla de
reaccidén se deja enfriar luego a temperatura ambiente, y
el producto gdlido formado se recoge en el filtro, ﬁes-
pués de reoristelizar en una mezcle de benceno~hexano,

g8e obtiene cloruro de 5-butil-N,N-lauroilpropilanilin-2,
4~-disulfonilo, ¥y el cloruroc de disulfonilo se afiede en
porciones e n-butilamina (50 ml.) y se calienta aproxi-
madamente -una hora sobre bafio de vapor. Se enfria a tem-
peratura ordinaria, y el producto sélido se recoge en el
tiltro, e lava con ague y Be recristalize en una mezcla
de alcohol y agua, para obtener 5-butil-2,4~di-(N-n-butil-
gulfamil)~N-N-lauroilpropilanilina.
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EJEMPIO 21, 2,4=Di-(R,N-n-butiletilsulfamil)-5-metilanilina.

Reemplazando la ﬁ—cloroanilina empleada en el
ejemplo 12 por una cantidad egquimolecular de m~toluidins,
y sigulendo substancialmente el mismo método expuesto pa-
ra la clorosulfonacidn del anilinderivado all{ descrita,
se obtlene cloruro de 5-metilenilin-2,4~disulfonilo. Iue-
g0 se afiladen en porciones 5 g. del cloruro de disulfonilo
asi obtenido a n-butiletilamina, y se calienta alrededor
de una hora en bafio de vapor. Después de enfriar a tem-
peratura ambiente, el producto se recoge en el Iilitro y
se lave con agua, para obtener 2,4-di-(N,N-n-butiletil-
sulfemil)-5-metilanilina,

BEJEMPIO 22. 5-Propoxi-2,4-di-(4-morfolinilsulfonil)~N-
butilanilina,

Reemplazando la m-cloroanilina empleada en el
ejem@lo 12 por una cantidad equimolecular de m—-propoxi-
N-butileniline, y siguiendo en 10 esenciel la técnica alli
descrite para la sulfonacidén del enilinderivado, se obtie-
ne cloruro de 5-propoxi-N-butilanilin-2,4~disulfonilo.
Después de separar por flltracién, 5 g. del cloruro de
disulfonilo asi obtenido se afiaden en porciones a morfo-
lina (50 ml.), y se calienta durante cosa de una nors so-
bre bafio de vapor. Después de enfriar a temperatura am-
biente, el producto sdlido se recoge en el filtro, se la-
va con agua y se cristaliza en una mezcla de alcohol y
agua, para obtener 5-propoxi-2,4~dt-(4-morfolinil~sulronil)
-~N-butilanilinea.

EJRPLO 23, 2,4—Di-(N,N-dimetileulfamil)-S--gropoxi-N-
cinamoilaniling,

Substituyendo la m—-cloroanilina empleada en el
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eJemplo 1¢ por una ocantidzd eguimolecular de m-propoxio-
niline, y siguiendo en substancia la misme técnica alli
descrite para la clorosulfonacidn del anilinderivado, se
obtiene cloruro de 5-proponianilin-2,4-disulfonile. Se
disuelven Slg. del cloruro de disulfonilo as{ obtenido en
cloruro de cinamoilo (10 ml.), y se caliente breve wato
sobre bafio de vapor. Ia mezcla de reaccidn se deja en -
friar luego a temperstura ordinarie, y el producto séli-
do formado se recoge en el filtro. Después de cristali-
zacidén en una mezcla de benoéno-hexano, se obtiene cloru-
ro de S-propoxi-N-cinamoilanilin—é,4—disu1£onilo. Se se~-
para el cloruro por filtracibn, se afiade en porciones a
dimetilamina acuose al 25% (50 ml.), y se calienta apro-
xims damente una hora en el bafio de vapor. Después de en—
frier a temperatura ambiente, el producto sdlido se reco-
ge en el filtro y se lava con agua, para obtener 2,4-di-
(N,R-dimetilsulfamil }-5-propoxi-N-cinamoilanilina.

EJEMPLO 24. Sl sddica de 5-cloro-2,4-disulfamilanilina,

Se disuelve 5-cloro-2,4-disulfamilenilina, ob-
tenide como se describe en el ejemplo 12, en hidréxido
sédico alecohdlico (2 equivalentes), y el disolvente se
evapora en vacio, para obtener la sal sddica de 5-cloro-

2,4=disulfamilanilina.

EJEMPLO 25. Comprimidos con 0,5 g.de ingrediente activo.

Composicidén:
h=cloro=2,4~disulfamilanilina 500,0 g.
Pasta de elmidén 12¢%, 100 c.c., toler,
Total 512,5 g
Almiaén de mafz ¥, EUA 25,0 g.
Estearato de magnesio 5,5 &
Total 543,0 g.

_ Ia 5=cloro-2,4-dimulfamilaniline se granules con
le pasta de almidén, y se pesa himeda por un tamiz n¢ 14,-
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se seca a 459C durante veinte horas, y se pasa luego tres A
veces por un tamiz n® 14. El almiddn se pasa a continuacién
por un cedazo n? 90 hacia la granulacién, y se meaclan bien
todos los ingredientes. El estearat¢fie magnesio se pasa por
un cedazo n? 90 hacia la gramlacidn, y estos ingredientes

se mezclan, El gramulado se comprime seguidamente en table-~
tas, empleando un punzén de 14/32” pulgadas, plano, biselado
y hendido, de 0,205 & 0,005” de espesor, y se obtienen 1000
tabletas, cada una de 0,542 g., con indice de dureza de 6 kgs.
medida en el aparato de la Monsanto Chemicel Company, y con
un tiempo de disgregacidén de cinco minutos, medido en el apara-—
to disgregador de tabletas de la Farm. EUA (158 edieidn, pag.
937).

Se reivindioca como objeto de esta patente:

1) Procedimiento para preparar compuestos diureti-—
cos de disulfamilanilina, el cual comprende la reaccién de un
haluro de disulfonilo corregpondiente, con una amina.

2) Procedimiento para preparar compuestos diuréticos
de disulfamilanilina, el cual comprende la reaccidn de una
amina con un halurc de aminobencen-disulfonilo.

3) Procedimiento para preparar compuestos diuréti-
cos de disulfamilanilina, segun lea reivindicacién 2, en el
cual el haluro de aminobencen-disulfonilo es el cloruro de ami~ -
no-bencen-~disulfonilo.

4) Procedimiento para preparar compuestos diuréticos
de disulfemilanilina, gque comprende la reaccién de un haluro
de disulfonilo correspondiente, con una levialguilamine pri-

maria o secundaria, presentando dicho haluro de disulfonilo
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por lo menos un grupo haluro de sulfonilo en posicidn orto
respecto al grupo amino.

5) Procedimiento para preparar compuestos diuréti-
cos de disulfamileniline que comprende: tomar un cloruro de
aminobencen~disulfonilo, de la estructura general represen-
tada por la Fdrmula 3, de la hoja de férmulas, en la cual R

pertenece al grupo formado por helogenos y radicales alquilo

ligero, ealcosilo ligero y amino, ¥y Ra, pertenece &l grupo

formado por hidrégeno y un radical alquilo ligero, y hacerlo
reaccionar con un compuesto elegido del grupo formado por
amoniaco y una amina, para producir la correspondiente amino-
bencen-disulfamida, que entonces sefuede hacer reaccionar con
un compuesto elegido del grupo formado por un haluro de 4ci-
do orgdnico y un anhfdrido de 4cido orgénico, para obtener
una disulfamilanilina de la estructura general representada
por la Formula 1, de la hoja de férmulas, en la cual r! y R?
tienen el mismo significedo antes indiceado, R pertenece al
grupo formado por hidrdgeno y radicales levielquilo, levial-
canoilo, aroilo mononuclear y aril-levialcancilo mononuclear;
Y r? v 35, pertenecen al grupo constitufdo por hidrdégeno,
levialcanoilos, levialguilos y levislqullos ligados, para
formar con el dtomo de N a gque se enlazan un anillo hetero-
cliclico de l-piperidilo, 4-morfolinilo o l-pirrolidilo.

6) Procedimiento para preparar compuestos diuréti-
cog de disulfamilanilina gue comprende: tomar un cloruro de
aminobencen~disulfonilo, de la estructura general represen-~
tada por le Férmule 3 de la hoja de férmlas, en la cual rl
pertenece al grupo formado por halogenos y radicales elquilo
ligero, alcoxilo ligero, y aminog, y R2 pertenece al grupo

formado por hidrégeno y un radical alquilo ligero, y hacerlo
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reaccionar con un canpuesto elegido del grupo formado por un
cloruro y un anhidrido de 4cido orgénico, pera formar el corres
pondiente derivado N-acilado, que luego se calienta con un
compuesto elegido del grupo formado por amoniaco y una amine,
para obtener una disulfamilanilina de la estructuras general
representada por la Férmula 1 de la hoja de férmulas, en la
cual Rl y R2 tienen el mismo significado antes indicado, ;%
pertenece al grupo formado por hidrégeno y radicales levihal-
quilo, levialcenoilo, aroilo mononuclear y aril-levialcanocilo
mononuclear, y R4 Yy Bs, pertenecen al grupo formedo por hi-
drégeno, levialvanoilos, levialquilos y levialquilos ligados,
para formar con el dtomo de N a que van enlezados un anillo
heterociclico de l-piperidilo, 4-morfolinilo 4 :pirrolidilo.

7) Procedimiento para preparar compuestos diuréticos.

Esta memoria consta de veinte pdginass escritas por
una sola cara.

BARCE?ONA, 4 de febrero de 1958.
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