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' la £6rmule general

Hemos descublerto que los nuevos sompusstos de i

cl NH - CH - R

, | f
R ~NH-0,8 S0, NE - 22 :

en que Rl representa un grupo alquilo, R ¥ I-'(2 représentan hj..-:E
drégeno o un grupo alquilo inferior, constituyen excelentes
produstos farmaoéduticos que pueden emplearse por ejemplo ao -
mo diuréticos en aplicacidén peroral, ofresciendo también algunos
representantes un efeeto hipotemsivo. Bl representante pre - 7

forido de cstos compuestos tiene la férmula j

cl Eﬁ/,m{ - GHge OCHg
Noll = 0p3 - J ~ 50,- BE, :

Estos oanpuestos se preparan haciendo maccionar un compuesto

de la formula general

qal
T, NH - CH - R :
r

ocon amonfsgo representando en la férmula R y R1 un grupo al .
quilo. Ofrece ventajes realizer la reaccién en un medio somo
etanol o acetona. Ia temperatura de la reaccion puede variar
en alto grado; para comenzar la reacoidén se han gomprobado
como preferibles temperaturas de unos Of ¢ 6 la temperatura

del loocal, y finalmente el elevar la temperatura a unos 809 g

Dara asompletar la reaccidn.
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Otra forma preferida del proeedimiento consiste |
en hacer reagcionar cloruro del d4¢ido 3-oloro-N-metoximetil.
anilinee4,6-disalfénioco oon amoniaco lfguido anhidro. En es »-
te caso la temperatura de reacoién es la del punto de ebulli..'
oién del amonidoo 0 incluso inferiors

81 se quiere, los produstos del presente proce-~
dimiento pueden ademés trataree oon compuestos que oedan Pro. -
tones, De este modo tieme lugar une oiclizecidn y se forman |

conpuestos de la férmuls

Cl. ,\:/m N

T

la ’I’{ RB
AN 803/ -

CH - R ,
!
R? -HN -0g8 |

en que XN representa hidrdégeno o un grupe aslguilo, Rz represen;
ta hidrdgeno o un grupo alguilo. Algunos de & stos oompuestos |
de dloxido de benzo-dihidro-tiadiszina pusden utilizarse oomo
diuréticos administraios por via peroral y alguno manifiesta |
tembién acoién hipotensiva. Pueden también emplearse oomo pro—f
ductos intermedios para la preparacidén de otros produstos fa.r-ll
mage itl cos, |
En una forma preferida para la fase de la cigli -\l
zacidn la le( < -alooxi-alquilaming )=.benzeno«3-0l0r0~4,6-di -
sulfonilamida se somete a I1a acoidén de agua, preferentemente
a una yemperatura de 80 & 100° Qs Por ejemplo, se oalienta
con ague la 3-010ro-l-(metoxi-metil )eamino-benzeno-4, 6-disul~

Honilamida. Como ocompuestos que ceden protones pueden también
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emplearse 4cidos en vez de agua, por ejemplo doido olorhfarico
£8.86080, '
Los oloruros del dcido sulfénico que sirven de ma.

terial eg de partida pars el prosedimiento, son aoompuestos nue -

. V08 desaonocidos hasta ahora en la literatura qufmica. Se Pre-:

~ofo. 5in embargo, los métodos antes mencionados pueden aplioar.

' g6 en la cambinacidn que se qul sra.

. paren heciendo remceionar oloruros del 4cido l—amino-~3.-cloro-

4,6-benzeno-disulfénico oon un éter - -haldgenos Ia Férmula
general de los éteres -~ =halégenos es la siguientet

1
OR

§
Xe«CH~R

en gque X representa un Atomo de haldgeno y R 1 ¥y R tisnen el
. mismo significado que antes. Es preferible empls ar dteres < - !
eloro, por ejemplo éter ( '~ —ocloro-etil).metflico, éter( - - -

: cloro.etil Jmetflino, etso. Resulta eéspecialmente ventajoso em -

plear un éter gloro-metil-alquilieco, por ejemplo éter mono.
oloro-metil-metflico, éter mono-clorometil butilico, eto.
Conviene realizar esta reageidn a la temperature
del local en agetona oomo medio. La mezcla de reacelidn pueda ',
trabajarse siguiendo los métodos ordinarios. Si al producto de
reacoién se separa cristelizado de la mezcla de la misma resa «
olén, se le puede obtener por filtraoibén y cuando no sse presen..;

ta oristalizaeidn, es preferible eliminar 6l disoclvents al va.

gon preferenocia las tres fases de la reaccidn ge
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~llevan a cabo sin aislar los productos intermedios, del modo

' siguientss

- disulfonflico se somete a la amcoidn de éter monooloro-dimeti-

© 1100 ¥ 61 derivado Nemetoximmetilico resultante se hace read =

Por ¢jemplo, el oloruro 3-cloro-anilina-4, o

olonar, sin aislarlo, gon un exceso de amoniaco en aloohol ¢

~oon un exeeso de amonfaco lf{quido, se elimina el medio y el |

- teles se¢ trituran con 9 ml de cloroformo enfriado gon hielo,

- 86 filtran por aspiracidn y se lavan oon oloroformo. Se¢ obtie.-

" resfduo se somets a la acolén de sgua, preferentemente agus |

acldi fiocada.

Otros detalles del procedimiento se indicardn
en los siguientes ejemplos.

Ejemplo 18,

A 9,76 g de cloruro del dcido 3e~cloro-anilina.
4,6-disulfénico se agregan 6 ml de acetona seoa y 3 ml de é -~
ter monoclorodimetilico. Al momento gne se efeotia la disolu~
oion se inicia la coristalizacién. Ya mezela de reacoién se a~
bandona durante la noche, Ia pulpa oristalina espesa se seoa

|
a presién redusida. Quedan unos 11 g de oristales. Estos orise |
|
i

nen 10,1 g del derivado, Ne(metoximetiliso.) del ¢loruroc dsl &
eldo 3~0cloro-anilina-4,6edisulfénieo, que en este estaid de puﬁ
reza funde a unos 1542 ¢ gon descomposielidén. iste produsto es |
précticamente puro, En lugar de triturar con oloroformo pueden

utilizarse deé modo andlogo otros disolventes, por ejemplo bene
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. hierve luego durante una hora gon reflujo y luego el aloeohol

Zeno, aunque no siempre es negesario el tratamiento con tales

del producto en 12 ml de benzeno anhidro. El producto asi ob -
tenido funde a 165° ¢ (desoomposioidén)e %l oontenido hallado

I
i disolventes. Para la purificacibén se pueds aristalizar 1 gramo '
l
[
|
|

de cloro (Cabius) fué de 29,03 % y 29,16 %, (siendo el cmte -;
nido teérico de 28,95 %)e

1,85 g de oloruro de 3-cloro.li~(metoximetil ).
anilina-4,6-disulfo (p.f. 165%) se ingorporarén agitaudo a |
12,5 m1 de amonfaco aloohdélico de 3,356 N abs., enfriado oon ;
hielo. Se oontinua la sgitsoién hasta que desapareceal color

amarillo de la mezola de reaceifn. ESta mezela de reacd 6n se

gse elimina al vacfo. S6 agregean al residuo 10 ml de aasetona,

+ 8¢ separs por filtrseidén el eloruro aménico no disuelto, se

" lava luego oon acotma y 1los filtrados reunidos se evaporan |

. & sequedad al vaofo. Sobre el residuo se vierten 5 ml de metae

. va om aloohol al 50 %. Después de secar se obtiene 1 g de
| S-0l0ro-N=~(metoximetil J=anil inge4, 6=disulfonamida en forma de

. oristales blancos como la nieve, gque funden & unos 170° om

nol anhidro, después de lo oual generslmente se inigia la oris-

talizaoidn. Se agregan luego 5 ml de sgue y después de reposari

ls masa oristeline obtenida, me separa por filtreoidn y se la

e X

descomposieidne El oontenido metoxi del producto obtenido es
de 9,4 %, perfectamente omforme acon el tebrieco.

Por reposo se separan oristalinos de las sguas
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' diluye luego pooo & poco oon 14 ml de éter, formdndose 0,8 g

benzowiihidro~l,2,4-tiadlazing-.1,1,

- por la booa, un excelente efecto ditretico y también hipoten -

L 81vo,

+ suelve eon ogolor amarillo, qolor gque desaparece rdpidamente.

" madres 0,2 & del anterior producto. '
1 g del producto se disualve en 43 ml de hidrdxi#

do sbdieo N 0,1 enfriado oon nielo y se acidifica aon &cido :

" acético, obteniendo asf el producto de esta dlsolucidn. [
Se vierten 3 ml de acetona seca sobre 1 g del 1
\
|

!
|

produsto y se haoe pasar por el mismo dcido olorhidriso, se

de un producto cristalino blanso que en este estado funde a

253-2552 0 ¥y es 14é6ntico al diéx1d0 6=0loros7-sulfonami do- @

El produoto de este ejemplo tiene, administrado

28/,

3,7 & de oloruro del doido Bwoloro-N-metixometile
anilina-4,6-a1sul2énico (p,2o 1622 0) oe agregan, agitando y
enfriando, en 7 porciones, & 30 ml de emonfaco liquido enfria-é

do con anhfidrido oarbdnigo s61ido. ¥l aloruro del 4cido se Ak |

. Daspués de acabar la adicidén se evavora el amoniaco en exeesoOe
' %1 resiauo parcialmente oristalino y parcialmente amorfo se i

gomete al vacio a 30R ¢« Ml peso del resldud 6s de 4,4 g€ A = l
gregando 15 ml de agua se preoipita wa products que al prinoi-!
. plo e8 viseos0 ¥ que se desintegra por molturacién en un polvo

blenco después de agregar unas pocas gotas de dcldo acetico.
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Se enfria en agua de hielo durante préximamente

" une hora, se vierte lusgo sobrs un filtro de aspiraciém y se

:lava ¢on 2 X 1 ml de agua. Seoando a 10 mm, de presién sobre

Py0gs 56 obtlene un produoto oon blanoura de nieve (amida del

| 60140 B0l 0XO-Nemotoximetileanilings4,6-disulfénieo) qus sn

o

este estado funde a 166° ¢ oon descanposioidne

De las asguas madres saguosas pueden ohtenarse

| més cantidades del producto oristalino.

Ta aocolén diurétioa observada en ratas blancas

ﬁ; 8¢ indlioca en el sigulente ouadrot

(véase en la hoja si -
guiente cuadro)esceccosce

T
’
'

]




|
. |
Dosis adminis- Aumento (en rela. Amento (en rela-.
,tradas per - 0ién con el ani. eibn con los aniw:
;oralmente mal de oontrol) males de control)’
: de orina exoreta~ de ion cloruro ‘
ien miligramos da durente ocinoeo exoretaio durante .
5  jpor xg de peso horas eingo horas ’
1 del cuerpo i
i en mililitros por en miligramos por.
! kg de peso del kg de peso del i
| ouerpo cuerpo .
!
|
1o | 0,2 445 23
I 08 12 41 |
L0 18 54 :
| 20 23 7
15 59;_ l
j A 19,5 g de cloruro del doido 3-cloro-aniling= !
i 4y 6mdlaulfénico se agregan 12 ml, d¢ acstona anhidra y 5,4 ml i
. de éter monocloro-dimetilico recién destilado, mientras se en -
-{fria ocon hielo y se aglta a la temperatura del local enérgiea -
20 fmente. La mezola 66 reaccidn se dlsuslve prontos. For inocecula
" olén se inicia la oristalizacién. La mezola se mantiene duran -
te dos horas a la temperatura del loecal y luego se enfria en
'une mezela refrigerante. Ios cristales se echan sobre un fil -
1tr0 de sucoeién y se lavan oon poroiones de 3 x 3 mLy3x28ml
25 Ide agetona anhidra, enfiriada de entemano en una mezcla refri -

fgerante. Secando al vacfo a 40° ¢ se obtienen 18,1 g del deri-
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! vado N-metoxi-metflieo del ocloruro del eido 3~cloro-anilina.

' tado de pureza funden a 162° C con desomposiecibén. Fvaporando

4, 6-disulfénioo en forma de oristales blancos que en este oS-

las aguas madres aceténicas pueden obtenerse otras cantidades
del producto.

1,85 g del cloruro del 40140 3-oloro-Neinetoxime~ |
til~aniline-4,6=di sulfénico (p.f. 165° g) se disuelven en 12.5;
ml de emoniaao alagohdlico anhidro, N 3,55 mientras se enfria |
oon hielo. A eontinuasldn se hierve cou reflujo y luego la mez;

ocla de reacoldén se evapora & seguedad sl veofo., 3¢ visrten

© 12 ml de agua sobre el residuo que permanece en estaio amorfo

: i ' i
¥ que 6s la mezcla de amida del daido 3-~o0loro.N-metoximetil. |
|

aniline~4,6=-disulfénico y de cloruro aménico. Se forma un pPre~

~oipitadoe oleoso. Toda la mezela se mantiene en baflo de agua

f caliente con reflujo, después de lo ousl se forme transitoria -

mentiene durante una hors en un baflo de agua saliente y luego

. elén y se lavan con agus hasta la eliminsocidn del huldgeno.

, Después de secar ge¢ obtienen 1,2 g de 6~0loroe7-~sulfonamido~

“1es blancos como la nleve que en este estado funden a 257° g,

mente una disolugidn., Pronto se inlcia la oristalizacicén. 8e

ge hierve durante otros 15 minutos sobre uns tela de¢ alambre.

Luego se enfrlsa, los oristales se echan sobre un filtro de suo

. SN

benzo=dihidro-l,2,4-t1adiazina-l Adioxido en foma de orista -

lPor reposo se¢ separa de las sguas madres un 0,1 g oristalino

!del producto.
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' durante 1,5 horas con reflujo., Luego se elimina la iigera al =

c 1e2,4-tindlazina~l,l-dioxido que forme oristales blancos como

- la nieve y que funden & 256° Q.

4R,/

5 ml de acetona sesa y lusgo 1,2 ml de 4ter |
{ = ~gloroetil )-metilico se agregan a 2,9 g de amida del écido}
30l 0Po-anilina~4,6-d1isalfénico. Se aglta enérgicamente mien -
tras se enfria suavemente. Se¢ forma una disoluecidn, de la que
dsspués de unos 20 minutos se separan oristales y la mezcla de

reasccidn Se eonvierte pP0co a pPoeo en una pulpa ViScOsAs DES =

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

|
i
i
|
|
se filtra sobre un filtro de sucaeidén, Be lavan los oristales i
gbundantemente oon éter, y se secan en un desecador, obtenién i

aose 2,7 g de 3-metilebm0l 020~7-81lfonamld0~benzom-dihidrd-

|
1,2,4-tiadiazina-l,l-diéxido, que funde a unos 248° ¢ om des—i
composioions
58,/
l'gramo de amida del écido 3e-oloro-N-metoximetil
anilinae.4,6-digulfénico (el producto del ejemplo 8°) se hier'e%
|
oelinidad con unas posas gotas de dcido aoético oristalizable ;
y se ocontinua la ebullicidn durante otra media hora. la mezola
de reacolén que siempre sontiene oristales, se enfria y el pro%
ducto que oristaliza en plaguitas exagonsles, se o0olooa sobre
un £iltro de succién, se lava oon 2 x 1 ml de sgua y luego se

gegas Se obtienen 0,9 g de 6~0loro-T~sulfonamido-benzo~dihi dro-

W WS e wme W MR e me W e e




10

15

-12—

i
i
]
Bste registro consta de las siguientes reivini .|
. ]
" diocacioness l

12,.. Procedimiento para la preparacidn de oom .

puestos utilizables terapeutioamente, caracterizado porque o

" prende el hacer reacoclionar oompusstos de la férmula general

© g oo e

| en que R es hldrégeno o ua grupo algquilieo inferior y RL es

" un grupo alquiligco inferior, oon amonfaco, oon lo gue se obtie~
' nen compuestos de ls férmula '

oR

]
01\/ NH —CH - R

; HpN =~ 098 80g - NHg

¥, 81 se quierse, sametiendo estos oampuestos a la actuacién de |

eampuestos que eeden protones, oon lo gue se obtienen oompues -

%08 de la férmula general
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i 2% .~ Procedimiento segin 1o reivindicadio en el

1punto 12, caragterizado porque comprende el haocer reacoionar

;;disulfdnico con amoniaco y el sameter, si se guiers, la l-(me- z
5 |toximetil)-amino-3-oloro~benzeno-4,6-disulfonilamida asf obte -|
‘ Hnida a la acolén de eompuestos que cedan protones, grasies a

Jlo cual se obtiene 6-0loro~7-sulfonamido-benzo-3,4~dihidro- !
'4,2,4-t1adiazine-l,l-di oxido. : |
j 3%,~ Progedimiento segiin lo reivindicado en los i
1o ﬁpuntos 12 y 22, caracterizado porqus la fase de reaceionar ocon E
}amoniaoo se realiza en un disolvente orgédnlino, preferentemente }
@etanol 0 acetona gomo medio. i
}i 4%,. Progedimiento segin lo reivindicado en los {
ﬁpuntos 1e y 2%, caracterizado porque la fase de aminolisis se
156 rrealiza eon amoniszco lfquido.

5%, Proogedimiento segln lo reivindicado en el

pwto 12, caraoterizado por someter la 3-010r0-lec’ =-alooxi-

‘alquilaminobenzeno=4,6=disulfonilamida a la accién de agua, prew

:ferentemente a 80-1002 (.
20 ; 6%, Pfooedimiento gegin lo reivindicado en el !
lpunto 52, osaracterizado porque comprende ¢l ocalentar aon agua
aoldificada la 3-0loro-l-metoximetil-amino~benzeno~4, t~disul -
‘fonilamides
ﬁ 7¢,~ Procedimiento segiin 10 reivindloado en los

26 7puntosg 12 & 68, caracterizado porque compreude 6l hageér reao =

I
|

“un oloruro del &cido 1-(metoximet11)—amino.-s-oloro-benoeno-4o5+
i

|
i
"
|
)
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foionar 6l cloruro 3-cloro=j-mMetoxi-metil-anilina—4,6-disulféni.;
“1lico ocon un eXoeso de amoniago aleohéliso o liguido y someter |
fel producto asi obtenido, sin aislarlo, a la ageidén de agua aoi-
|d1floada. :
‘i 83,~ Procedimiento segun lo reivindicado en 6l f
|punto 12, caracterizado porgue comprende 61 haser reaoccionar

el cloruro 3-cloro-anilina~4,6-disulfonflico son éter monooloro-
y:dimetilico, el tratar el darivedo F-metoximet{lioco asf obteai -
‘ido, sin aislarlo, con un exosso de amonfaco aleohélico 0 de amo~
infago 1fquido, eliminar el medio de reacoidn y someter el resi-
;1duo 8 la aocién de agus, prefersutemente de agus acidifiocada.
ﬂ 93%,. Procedimiento segin lo reivindicadomen el E
glpunto 12, caracterizado porgue camproende el empleo de doido
E1olorhidrico £a30080 oomo gompuesto gus cede protones.
£ 102, - Progedimiento segin 1o reivindicado en el
- punto 12. caracterizado porque comprende el haaer reacd onar
" el oloruro 3~0loro-anilina-4,6-disulfonilico aoon un dterc- -
: haldgeno, por ejemplo éter oloro-etil-alguilfeo o §ter mono-
| gloro~dimet{ligo. 4 |
| 11%, - Prooedimient6 gsegin lo reivindicado en el :
; punto 108, ocaraasterizado porgue comprende el efesctuar la reac -
. clén en acstma, ocomo disolvente.

12%,-~ Procedimiento para la preparacién de aom |

:puestos utilizables terapedticamente.
” gegin se desoribe y reivindica en esta memoria

| qesoriptiva,

!
i
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La cual pgonsta de 15 hojas, foliadas y escri -

tas a mdguina por una sola de sus caras.

Madrid, a Febrero 1960,
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