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Hemos descubierto que los nuevos compuestos de 

1 la  fórmula general

d
qa1

-  CH -  R

R -bh- 02s ^  s0¡¡_ m  _ R¡¡

en que R* representa un grupo alquilo, R y K8 representan h i - : 

drógeno o un grupo alquilo in ferior, oanstituyen exoelentes 

productos farmacéuticos que pueden emplearse por ejemplo oo 

mo diuréticos en aplicación peroral, ofreciendo también algunos 

representantes un efecto hipo tensivo. SPL representante pre -  ; 

ferido de estos compuestos tiene la  fórmula

ai

KgU -  OgS

NH -  GH2-> 0CH3

so2-  bh2

Estos compuestos se preparan haciendo «accionar un compuesto ; 

de la  fórmula general

OR1
CI v HH -  CH -  R ¡

f 1  i
Cl-OgS SOjj-  el i

con amoníaco representando en la  fórmula R y un grupo al ~ j 

quilo. Ofrece ventajas realizar la  reacción en un medio como 

etanol o acetona» la  temperatura de la  reaooión puede variar 

en alto grado; para comenzar la  reaooión se han oomprobado 

oomo preferibles temperaturas de unos O* 0 ó la  temperatura 

del looal, y finalmente al elevar la  temperatura a unos So* 0 

¡ para completar la  reacción.
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Otra forma preferida del procedimiento consiste 

en hacer reaccionar cloruro del áoido 3-oloro-N-metoximetil- : 

anilina-4,6-disalf<5nioo oon amoniaco líquido anhidro. En es -  

te caso la  temperatura de reacción es la  del punto de ebu lli- 

5 alón del amoniáoo o incluso inferior*

Si se quiere, los productos del presente prooe- ! 

dimiento pueden además tratarse oon oompuestos que oedan pro­

tones* De este modo tiene lugar una oioliz&oión y se forman 

compuestos de la  fórmula

10 CL

Rá -HN -OgS

m '

soa''

CH -  R
r'K -  R! i

oen que M representa hidrógeno o un grupo alquilo, R represen­

ta hidrógeno o un grupo alquilo. Algunos de estos compuestos 

15 de dióxido de benzo-dihidro-tladiazina pueden utilizarse como ¡ 

diuréticos administrados por vía peroral y alguno manifiesta |
l

también acción hipotensiva. pueden también emplearse como pro­

ductos intermedios para la  preparación de otros productos far-j 

mao6 áticos, ¡

2o En una forma preferida para la  fase de la  oioli -

zaoión la  l - (  x -alooxi-alquilamino }-benzeno-3-cloro-4,6-di -  

sulfonilamida se somete a la  aooión de agua, preferentemente 

a una temperatura de qq a loo0 O* lo r  ejemplo, se oalienta 

oon agua la  3-oloro-l-ímetoxi-metil)-amino-benzeno-4,6-disul- 

25 fonilamida» como oompuestos que oeden protones pueden también
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emplearse ácidos en vez de agua, por ejemplo áoido olorhíarico 

gaseoso»
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Los oloraros del ¿oído sulfónioo que sirven de ma­

teriales de partida para e l procedimiento, son compuestos nue -  

: vos desconocidos hasta ahora en la  literatura químioa* Se pre-;

| paran haciendo reaooionar oloruros del ácido l-amino-S-oloro-I
| 4,6-benzeno-disulfónioo oon un é te r '- -halógeno* la  fórmula

general de los éteres ' -halógenos es la  siguientet
i

1
Ofi

' f
X -  GH -  R

en que X representa un átomo de halógeno y R * y R tienen el ¡ 

j mismo significado que antes* J¡s preferible emplear éteres ^ -  1 

oloro, por ejemplo éter í -oloro-6 til)-m etílico, é te r í'- -

oloro-etil)-et£lioo, etc* Resulta especialmente ventajoso em -
j

plear un éter oloro-metil-alquílioo, por ejemplo éter mono- 

oloro-metil-metílioo, éter raono-clorometil butílico, eto*

Conviene realizar esta reaoción a la  temperatura 

del looal en aoetona ccmo medio* la  mezcla de reacción pueda j 

trabajarse siguiendo los métodos ordinarios* Si al producto de ¡ 

reacción se separa cristalizado de la  mezcla de la  misma reac -j 

oión, se le puede obtener por filtración y cuando no se presen­

ta ori8talizaoión, es preferible eliminar el disolvente a l va- 

oío* sin embargo, los métodos antes mencionados pueden aplicar­

se en la  combinación que se quiera»

Con prefereno!a las tres fases de la  reaoción se

I
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llevan a oabo sin aislar los productos intermedios, del modo 

' siguientet

Por ejemplo, el oloruro 3-oloro-anilina-4,6- ¡

disulfonllico se sánete a la  aooión de éter monocloro-dimetí- i
: i

5 ' lioo y el derivado H-metoxi-metilico resuLtante se haoe reao - j
i

■ oionar, sin aislarlo, oon un exoeso de amoníaco en alcohol o 

con un exceso de amoníaco líquido, se elimina el medio y el ¡

. residuo 86 somete a la  acción de agua, preferentemente agua j

r acidificada.
i 1

10 Otros detalles del procedimiento se indioarán,1 !

: en los siguientes ejemplos. I
i

Ejemplo 1»«

! A 9,75 g de oloruro del áoido 3-oloro-anilina-

4,6-disulfónloo se agregan 6 mi de aoetona seca y 3 mi de ó -  • 

15 ter monoolorodimetilico. Al momento que se efeotda la  disolu- !

oión se inicia la  cristalización. Xa mezcla de reaooión se a~ ' 

banfióna durante la  noche, la  pulpa cristalina espesa se seoa
I

a presión reducida. Quedan unos 11 g de oristales. Estos cris­

tales se trituran con 9 mi de cloroformo enfriado con hielo,

2o se filtran  por aspiración y se lavan oon cloroformo. Se obtie-j

nen lo , l  g del derivado, E-ímetoximetílioo.) del cloruro del á - ¡
i

oído 3-oloro-anilina-4,6-dlsulfónieo, que 6n este estado de pu»j 

reza funde a unos 154a q 00a descomposición, ^ste producto es 

prácticamente puro. En lugar de triturar oon oloroformo pueden 

25 utilizarse de modo análogo otros disolventes, por ejemplo ben-



I' '
: zeno, aunque no siempre es necesario el tratamiento con tales | 

'i disolventes* para la purificación se puede cristalizar 1 gramo

i del producto en lz  mi de benzeno anhidro* El producto asi ob -
i j
' tenido fund6 a 165° o (desoomposioión), El contenido hallado | 

5 | de oloro (oatius) fué de 29,03 $ y 29,15 ¡ , (siendo el conté - j

I nido teórico de 28,95 $)# ¡

1,85 g de oloruro de 3-oloro«ÍJ»(metoximetil)«. j

j anilina-4,6-disulfo (p .f. 165°) se incorporaron agitando a |

I 12,5 mi de amoníaco alcohólico de 3,35 K abs*, enfriado con
:i !

10 1 hielo. Se oontinua la  agitaolón hasta que desaparece el oolor

, amarillo de la  mezcla de reacción* Esta mezcla de reaod ón se j 

:j hierve luego durante una hora oon reflujo y luego el alcohol ! 

se elimina al vacio, Se agregan al residuo 10 mi de acetona, i
i!

se separa por filtración e l oloruro amónico no disuelto, se 

15 lava luego oon acetona y los filtrados reunidos se evaporan |

. a sequedad al vaoio* Sobre el residuo se vierten 5 mi de meta» ; 

ñol anhidro, después de lo cual generalmente se inioia la  orls- 

talizaoión, Se agregan luego 5 mi de agua y después de reposar 

la  masa c r is ta lin a  obtenida, se separa por f i lt ra o ió n  y se l a  - I
2o va o en alcohol a l 50 Después de seoar se obtiene 1 g de •

; l
3«-oloro-ir»(metoximetil)»anilina»4,6-disulfonamida en forma de ¡ 

oristales blancos o orno la  nieve, que funden a unos 17o° oca

’j desoomposioión. El oontenido metoxl del producto obtenido esII

, de 9,4 fot perfectamente o anforme oon el teórico,

25 Por reposo se separan oristalinos de las aguas
t

j
¡

I
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madras 0,2 6 del anterior produoto. ¡

1 g del producto se disuelve en 43 mi de hidróxi-j

do sódioo H 0,1 enfriado oon hielo y se acidifica con áoido :!
acético, obteniendo asi el producto de esta dlsoluoión. i

5 Se vierten 3 mi de aoetona seoa sobre 1 g del

, producto y se haoe pasar por el mismo áoido clorhídrico, se |

' diluye luego pooo a poco oon 14 ral de éter, formándose 0,8 g |

de un producto cristalino blanoo que en este estado funde a 

253-2550 O y es idéntioo al dióxido 6-oloro-7-sulfonamidP- ¡ 

10 benzo-dihidro-1,3,4 -tiadiazina-,l,l»¡ i
El produoto de este ejemplo tiene, administrado j 

por la  booa, un exoelente efeoto .dláretioo y también hipoten - j
11 I
, sivo* i

3a/• '

15 3,7 g de cloruro del áoido 3-oloroHN-metixometil.j

anillna-4,6-disulíónÍoo (p ,f, 162a 0) se agregan, agitando y 

enfriando, en 7 porciones, a 30 ral de amoníaoo líquido enfria­

do oon anhídrido oarbónioo sólido» El cloruro del ácido se dlL- 

■ suelve oon odor amarillo, color que desaparece rápidamente, 

go , Después de aoabar la  adición se evapora el amoníaoo en exceso» 

El residuo parcialmente oristalino y parcialmente amorfo se ¡ 

somete al vaaío a 30a 0« El peso del residuo es de 4,4 g. a -  | 

gregando 15 mi de agua se preoipita un produoto que al prinoi- ; 

pió es viscoso y que se desintegra por molturaoión en un polvo |
i

25 blanco después de agregar unas pocas gotas de ácido acético» !

- 7 _
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Se enfría en agua de hielo dorante próximamente
t, ,

ana hora, se vierte luego sobre un filtro  de aspiración y se j 

I lava oon 2 x 1 mi de agua. Secando a 10 mm, de presión sobre 

£g05, se obtiene un produoto con blancura de nieve (amida del i
.* I
i ácido 3~aloro-H-metoximetil-.anilina-“4,6.-disulfónioo) que en 

este estado funde a 166° c oon descomposición.

pe las aguas madres aouosas pueden obtenerse 

más cantidades del produoto orlstalino. 

i la  aooión diurética observada en ratas blanoas

; se indloa en e l siguiente ouadrot

; I

ll 'ii '
hii

(Tóase en la  hoja si -  
guíente cuadro).».»»»

i

¡ i
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— ---------------1

losis adminis­
tradas per -  
oralmente

jen miligramos 
5 ¡¡por 3cg de peso 

i! del cuerpo
'(.11
;¡

Aumento (en re la- 
oión oon el ani­
mal de oontrol) 
de orina exoreta- 
da durante oinoo 
horas

en m ililitros por 
kg de peso del 
ouerpo

i
Aumento (en reía-! 
oión oon los ani-; 
males de oontrol) 
de ion oloruro 
exoretado durante 
oinoo horas

en miligramos por, 
kg de peso del 
ouerpo

•1

10 | 0,2 4 á 5 83

| 0,5 12 41

1,0 18 54 i

!! 2.0¡ 23 6*

15 3« —

A 19,5 g de cloruro del ¿oído 3 -oloro-anilina-

; 4,6-disulfónioo se agregan 12 mi, d6 ao6tona anhidra y 5,4 mi j

de éter monooloro-dimetílioo recién destilado, mientras se en -

i fr ía  oon hielo y se agita a la  temperatura del local enérgioa -
I ' !

20 mente* la  mezola de reaooién se disuelve pronto* por i no o ala -

olón se inicia la  cristalización. la  mazóla se mantiene duran -

te dos horas a la  temperatura del local y luego se enfría en

una mezola refrigerante, los oristales se eohan sohre un f i l  -

.■tro de suooión y se lavan oon poroiones d e 3 x 3 m l y 3 x S m l

25 de acetona anhidra, enfriada de antemano en una mezola re fri -
i

gerante. Se o and o a l vaoío a 40° G se obtienen 18,1 g del derl-

i



¡i vado u-metoxi-metílioo del olopu.ro del ácido 3-oloro-anilina- 

■!.' 4 ,6-disulfónioo en forma de orlstales blancos que en este es- 

: tado de pureza funden a 162° O oon desoDmposioión. Evaporando ¡ 

i las aguas madres aoetónioas pueden obtenerse otras oantldades

5 ¡ del produoto. j
i

1,85 g del oloruro del áoido 3-oloro-E-ífQtoxime-i 

| tll-anllina-4,6-disulf<5nioo {p .f. 165° 0) se disuelven en 12»5 ;
¡ i

mi de amoníao® aloohóliao anhidro, H 3,55 mientras se enfría 

; oon hielo. A oontinuaoión se hierve oon reflujo y luego la  mez~ 

lO ;¡ 0la  de reacción se evapora a sequedad al vaoío. Se vierten 

¡ 12 mi de agua sobre el residuo que permaneoe en estado' amorfo 

y que es la  mézala de amida del ácido 3-oloro-K-jnetoximetil- ! 

¡| anilina-4,6-dieulfónioo y de cloruro amónioo. Se forma un pre- ¡ 

oipitado oleoso. Toda la  mazóla se mantiene en baño de agua
11 y

15 oaliente oon reflujo, después de lo oual se forma transitoria 

i mente una disoluoión. Pronto se inicia la  cristalización. Se 

mantiene durante una hora en un baño de agua oaliente y luego ’ 

i< se hierve durante otros 15 minutos sobre una tela de alambre. , 

luego se enfria, los cristales se eohan sobre un f ilt ro  de suq-
lí

2o , alón y se lavan oon agua hasta la  eliminaoión del halógeno» i

. Después de secar se obtienen 1,2 g de 6-oloro~7.-sulfonamldo.- i
i

benzo-dihidro-1,8,4-tiadiazina-l¿-dióxido en forma de orista -  

les  blanoos oomo la  nieve que en este estado funden a 257° o* 

¡Por reposo se separa de las aguas madres un 0,1 g cristalino 

25 ! del producto.
I•i i
t

í ¡
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5 mi de acetona seca y luego 1,2 mi de éter 

( »oloroetil)»m6 tilico  se agregan a 2,9 g de amida del ácido j

S~oloro~anilina~4,6~disaLftalco. Se agita enérgicamente míen -
i

tras se enfría suavemente. Se forma una disoluolta, de la  que 1 

después de unos 20 minutos se separan cristales y la  mezcla de ¡ 

reacción se convierte pooo a poco en una pulpa viscosa, pes -  i
iI

pués de reposar durante 1,5 horas a la  temperatura del looal, 

se f i lt r a  sobre un f i lt ro  de succión, se lavan los cristales j

abundantemente con éter, y se secan en un deseoador, obtenién -
¡

dose 2,7 g de 3^etil~6-&oro-7-.sulfonamldo~benz0»4Íhidró- ¡
. 0 ! 

1 , 2, 4-tiadiazina-l,l-dióxido, que funde a unos 248 C oca des»

composición#

58./

1 gramo de amida del ¿oido 3-oloro-H-metoximetil-f 

anilina-4,6-disulfónioo (e l producto del ejemplo 2°) se hierve | 

durante 1,5 horas con reflujo* Luego se elimina la  ligera al » !i
oalinidad con unas pocas gotas de ácido aoétieo oristalizable j 

y se continua la  ebulliaión durante otra media hora. Xa mezcla |

de reacción que siempre contiene oristales, se enfría y el pro»
¡

duoto que cristaliza en plaquitas exagonales, se coloca sobre j
I

un filt ro  de suooión, se lava con 2 z 1 ni de agua y luego se 

seoa. Se obtienen 0,9 g de 6»oloro»7»sulfonamido»benzo-dihidro- 

l,2,4~tiadlazina»l,l~dióxido que forma oristales blancos oomo 

la  nieve y que funden a 256° Q.

I

48./
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Este registro consta de las siguientes relvini .

! dioaoiones* !

l a«~ Procedimiento para la  preparación de oom - j
1 ¡, puestos utilizables terapeútioamente, caracterizado porque ooml

|¡ prende el haoer reaooionar compuestos de la  fórmula general !

OH1
I

|| en que R es hidrógeno o un grupo alqoílioo inferior y es i
'! íI; un grupo al quilico inferior, oon amoníaco, con lo que se obtie~ 

nen compuestos de la  fórmula

01 'p ^ l

OH?"
i

HH — CE -  R

HgH -  02S
l

so2 -  wt2

y, si se quiere, s «metiendo estos o depuestos a la  aatuaoión de 

o anpuestos que ceden protones, oon lo  que se obtienen eanpues 

; tos de la  fórmula general

I

I

01

R2 -  HH -  OgS
X

NH
\

CH
J& -so2

' R
R2
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¡! 2a. -  Procedimiento según lo reivindicado en el
¡

i punto Id, oaraoterizado porque oomprende el haoer reaooionari|
un olororo del ácido l-(metoxiraetil )-amino—3-oloro-benoeno-4,6Í-

¡

j, disulfónico con amoníaco y el someter, si se quiere, la  l-(m e- j 

S J toximetil)-amino-3-<sloro-benzeno-4,6-aisulfonllamida así obte -  

nida a la aooión de compuestos que oedan protones, gracias a 

¡lo cual se obtiene 6-oloro-7-sulfonamido-b6nzo-3,4-dlhidro- '

' 1,2,4-tiadiazina-l,l-d i oxido. !

3a. -  Procedimiento según lo reivindicado en los | 

lO ¡|puntos 16 y 2a* caracterizado porque la  fase de reaooionar oon i
I
¡amoníaco se realiza en un disolvente orgánico, preferentemente j 

' etanol o aoetona como medio. i

| 4a. -  Procedimiento según lo reivindicado en los j
Ii

¡puntos 16 y 2a, oaraoterizado porque la  fase de aminolisis se ;
i » ¡1! ¡

15 'realiza oon amoníaco líquido. ,

5a. -  prooediraiento según lo reivindicado en el 

punto I a, oaraoterizado por someter la  3-oloro-l-<i/ -alooxi- j

alquilaminobenzeno-4,6-disulfonilamlda a la  acción de agua, pre-r 

ferentemente a 80-100® C.'I
8o | 6a. -  Procedimiento según lo reivindicado en el

, 'i
punto 5a, oaraoterizado porque comprende el calentar con agua

I
acidificada la  3-oloro-X-metoximetil-amino-benzeno-4,6-disul -  

fonilamida.

1 7a. -  Procedimiento según lo reivindioado en los

25 puntos 1® á 6a, oaraoterizado porque comprende 6l haoer reao -

i

I
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1 clonar el oloraro 3-oloro-N-metoxi-ffletil-.aailina-4,6-disiiLfóni-i 

lioo oon un exceso de amoníaco aloohólloo o líquido y someter i
• ii ¡

el producto así obtenido, sin aislarlo, a la  acción de agua aci* 

i; difioada* í
'I j

5 1 8a»— Procedimiento según lo reivindicado en el j

i! punto la , caracterizado porque oomprende el hacer reaooionar 

1 el oloruro 3-oloro-anilina-4,6-disulfonílioo con ét6r raonooloro- 

: dimetílioo, el tratar el derivado a-metoximetílioo así obten! 

do, sin aisladlo, con un exoeso de amoníaco alcohólico o de amol­

lo ¡niaoo líquido, eliminar el medio de reaooión y someter el resi-:

i dúo a la  aooión de agua, preferentemente de agua acidificada*

/ j 9a. -  Procedimiento según lo  reí vindicad amen el j

jpunto 1». caracterizado porque comprende el empleo de áoido
:i 1
:: olorhidrico gaseoso como compuesto que cede protones*
:i

15 10a* -  Procedimiento según lo reivindicado en el (

' punto I a* oaraoterizado porque oomprende el hacer reaodonar 

el oloruro 3-oloro-anilina-4,6-dÍ8Ulfonilioo oon un útero- -

halógeno, por ejemplo éter oloro-etil-alquilíoo o éter mono-
, i
oloro-dimetílico* j

2o 11a* -  Procedimiento según lo reivindicado en el ;
i
' punto 10a, caracterizado porque comprende el efeatuar la  reao -|

, oión en acetona, como disolvente*

12a* -  Procedimiento para la  preparación de com -  

' puestos utilizables terapeútioamonte*

85 Según se desoribe y reivindica en esta memoria
i

I descriptiva*
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la cual consta de 15 ho^as, foliadas y esori 

tas a máquina por una sola de sus oaras.

Madrid, a F e b r e r o  1960.

Bat i * *
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