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MiMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTAS b B INVENCIOCON
formulada el 5 de Octubre de 1965, con el Nim. 318.143
en
ESPALA
por VEINTE afios
a nombre de ED. GEISTLICH SOHNY A.G. FUR CHEMISCHE INDUS-
TRIE, entidad suiza, establecida en Wolhusen, Lucerna,
wuliza, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS DE
PERHIDRO-1,2 ,4~TIADIAZINA DIOXIDOS-(1,1)"

o ot e e

Este invento se refiere a nuevos compuestos que
tienen actividad bactericida y fungicida, y a un procedi-
miento para su preparacidn.

Segin el presente invento, se crean perhidro-l, =

2,4=tiadiacina dibéxidos-(1,1) de férmula general
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(en 1a cusl R; v R2 que dueden ser igusles o diferentes,

1 son 4tomos de hidrdgeno, grupos alquilo que tienen de 1
& & Atomos de carbono, grupos cicloalquilo, grupos sral-
quilo, grupos arilo o grupos heterociclicos o junto con
el anillo de perhidrotiadiacinadidxido al cual se unen,
formen un onillo Je nlecleos de perhidrotiadiacinadidxido
separados por zrupos metileno que unen los Atomos de ni-
trégeno de nlicleos adyscentes) y sus sales por adicidn de
édeido, fisioldgicomente zceptables.

Los nuevos compuestos, muestran una fuerte scti

vidad bactericida conbra las bacberias gram negabivas v
Lo} A= 73

o
[&

grem nositivas y contra los hongos.

Son también activos contra muchas cepas resig-
tentes s antlbibdticos, vtales como le pehicilina. La toxi-
cidad de los compuestos es nuy baja, ¥ vor ejemplo, el
producto del Ejemplo 4 que se menciona posteriormente, %ie
25 ne uns DL5O (dosis letal 50) por boca en ratones blancos
de 2.000-2.500 mg/ksz., asi como bambidn excelente activi-
dad contra el Staph. éur haem.l? Strept. pyoy. heea. 263,
Entrococcen 3, 8. paratyhpi -8B 5, 8. typhi 6, B. proteus
vulg. 8, Psesudomones seruginosa 7, Shig. sonnei 12 b, E.

50 coli 5494 7 B. mesentericus, asi como tzmbida Csndida
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slblcans, dsnerzillus niger, Prichephybon vynseum y
hpidermoph. interdicsitale.

Los substituyentes Rl ¥ R2 Dueden Jlevar substi
suyentes, por ejemplo, éomos de haldgeno o prunos hidro-
=i, smino, acilemido, carboxi, cerboxi esterificado, alco
®L ¢ nibtro, 7 en perbiconlcr wwe o smbos e log nt v R
sueden ser un crunc msbileno unido 2l ftome de nitrdgeno
en Lo posicidn 2 8 4 de un onililo de serhidro-i,”2,d-tia-
Gimeinadibxido~(1,1), que lleva un substituyente R en el

. .. . 4 ok s .
foomo de nitrdceno restzute, en el cual 27 tiene el signi

o
ARl Y

ficado znberior incluyendo hidrdgeno.

isi, se apreciars que el invenio incluye com-

puestos Gales, como

N

| I

© Lol

509\ e R, 101
1 1
st o,




U1

10

15

20

25

318143 =faEl

en la cual Rl tiene el significado anterior.

En general, los compuestos de la férmule II son
preferidos por su Util sctividad fisioldgica y bajs toxi-
clded.

Las sales por adicidén de Acido segln el invento,
incluyen por ejemplo, los halurchidratos, sulfastos, fosfa
tog, nitratos, acetabos, citratos, bartratos, maleatos o

succinatos. Las substanciss en las cuales Rl

es hidrdgeno,
vienden a formar betainas que no formen por si mismass sa~
les estables por adicidn de acidos.

Tos substituyentes R* y R

pueden ser tambiéa,
por ejemplo, ademés de los mrupos heterociclicos anteriores,
grupos metilo, etllo, cloroetilo, hidroxietilo, aminoeti-
lo, cerbetoximetilo, propilo, isopropilo, butilo, isobuti
lo, l-metilpropilo, butilo terciario, exilo, clicloexilo,
metileicloexilo, bencilo, fenilo, clorofenilo, meboxifeni
lo, cloronitrofenilo o dimetilnitrofenilo.

Compuestos particularmente preferidos que se ca
racterizan por su actividad bactericida, son los de la
férmula IT en la cual, rY es hidrdgeno o los de la formu~
la I, en la cusl Rl ¥ R® son ambos cicloexilo, ambos n-bu
tilo o son un grupo fenile y un grupo n-butilo respectiva
mente, Eg preierible que, por lo menos, uno de los grupos

2

Rl ¥ B® sea hidrdgeno o un grupo alquilo, cicloalquilo,

arilo o heterociclico.

Segln una nueva caracteristica del presente in-
vento, se crean composiciones farmacéuticas que compren-
den uvno o més compuestos de Lédrmula I, en la cual Rl ¥ Re

tienen los significados anteriores junto con uno o més

vehiculos farmacduticos o excivientes.

-4 -
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as{ por ejemplo, las composiclones pueden tomar

1o forme de tsblebeas, grajeaé, cipsulas, vastillas, supo-
sitorios, snpollss Hara inyeceldn, jarsbes, linimentos,
unridentos, lociones, poasbas, gsoluciones, nulverizaciones
de zervosoles, atc.

Los vehiculos o excipientes en %Haules COMpPos icio
nes, pueden ser por ejemplo, los convencionsles pars ta-
leg formss F-racciuiicas ¥ pueden incluir almiddén, lacto-
s1, esbtesrato magnésico, talco, gelavina, ague esberiliza
da, mobteriales de suspensidn, emulsionsntes, dispevsantes,
espesantes o azenses para comunicsr gabor, buses de un-
silento ¢ impulsores de cerosoles.

Les formas unitarias dosificadas, tales como ta
bvlebas, cépsulss, supositorios o zmpoliss, son las preferi
dss 7 cada unidzd contiene preferentemenie, de 10 a 1.000
mg. de substancles anctivas, preleriblemente, de 100 a 200
e

el caso del producto de ls Dirmula II, en la
cual Rl es hidrdgeno, une subsbaoncis parbiculermente acti
va, se prefleren formulsclones farmecéuticas de aplica-
cida topica, como por ejemnls, polvos, ungiientos, pulveri
ruciones, soluclioncs, cte.

Les composiclones y perticularmente, les formas
no dosificaders, como Jrrebes, unglentes, ele., contlenen
wraJorxbL mente Lo subsbencils schive e une concentrscidn
entre U0 7 20,0 en peso, vpreferiblemente, encre 0,5 ¥
0,> nere soluciones acuosas o oulverizaciones de aerosol,
o haste 10 pars polvos y unclientos.

Los nuevos compuestos, segfin el invento, pueden

preperarse en usa forma conveniente. Ademis, segin una

1
\n
H
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nruevs caracteristica del invenbto, se vrea un procedimien-
to pars la produccidn de los compuestos de lz foérmuls we—
neral 1, en la cual Rl v i tlenen los sigrificados sube-

riores, en la cual unz taurinsmidz de £Ormuls menersl

1

2% - I - CH, - CH, - 50, - NH - B v

2

o uvns sel por sdicidn de &cido, se someben a clerre de
cnillo por resceidn, vor ejemnlo con formaldehido o una
substauncia que libere formsldehido.

Lz resceidn se efectha preferiblemente, en un
nedio disolvente inerte, por ejemplo apuz o un disolven-
te orginice, tal como una amida substituida, por ejemplo,
dimetilformamids o dimetilacebeamida, un ester por ejen~
plo, tetrshidrofurano, dioxeno, o dietileter, un hidrocar
buro o nitro-hidrocarburo, nor ejemplo, benceno o nitro-
benceno, un alcenol, por ejemplo, metanol ¢ etenol, o un
hidrocerbure halosensdo, por ejemplo, cloroformo o diclo-
roetsno., Bl formesldehido, se hace reaccionar preferible-
mente en solueldn acuosa, pero un compuesto que libere
formsldehido, tal como paraformaldehido, por ejemnle en
solucidn en un disolvente orginico, puede usarse también
mezclado, sl se deses, con agus.

Las condiciones de la reaccldn, variarin con
la naturaleze de los rescclonsntes, por ejemplo, si Rl ¥
R® son sliféticos o arométicos, entonces la rescciln
transcurrird en general enbre 202 y 1202C. El pH de la
mezcla reaccionsnte, es ventajosamente débilmente slcali-
no, por ejemplo §H 8,0 ¥ puede ajustarse, si se deses,
con bicarbonato por ejemplo.

La relzcién de formaldehido al compuesto de psx
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tida de taurinemida, es preferiblemente l:1 o gsuperior.
Cuendo uno de¢ los substituyentes Rl N R2 e¢s hidrdgeno, es
posible sin embargo, la reaccidn en los grupos clclicos
de NH, para forusr, nor unlones de puentes de metileno,
dos enillos de didxido de tiadimcina, como en los compueg
tos de la férmuls II, nientras que cuando ambos grupos Rl

2

y 2% son hidrdgeno, pueden formarse los compuestos de fér
muls ITI. Cuando se necesitan compuestos de férmula II, la
relacidén de formaldehico @ teurinesmids, es preferiblemen
de por lo menos 3:2, ¥ cusndo se necesitan compuestos de
férmula IIL, la relecibn es nreferiblementa de por lo me-
nos 2:1.

El tiempo de reaccidn estd ureleriblemente en
el intervalo de 20 = 200 minutos, preferiblemente de 80 mi
nutos aproxinmsdamente.

Es wosible tumbién converiir los compuestos de
formula II, en couwpuestos mononucleares de Jdrmula I, por
hidrogenucion catalitica, usando por ejemplo, un cataliza
dor de dxido de pluabtino a las presiones noricles del hi-
drdzeno.

Las tauringemidas ubllisadas como mabterial de
pertida, en el procedimiento del iuvento, pueden preparsr
se hoaclendo rescclonar amonizco o eminas vrimariss con sul
fonemidas vinilicas de [édrmuls general CH, = CH - 80, -
g - Rl, en donde Rl tlene el significado dado anterior-
mente. Lo baurinesmids puede preperarse tanbién hacilendo
regecclonar tsurins con asnhidrido ftelico pera dar el deri
vado de ftolimido, el cual puede convertirse e continua-
¢idn en smids pasando por el haoluro de &cido sesuldo por

sepavecidn del prupo fH=lilo en la forma usuxl,
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sroo que el invento pueda comprenderse biewn, se

Wil

dain los sigulentes ejemplos solo = modo de ilusbracibn:

#lemolo 1
ep-ubil-2-Cenil-perhidro-1,2,4~5igdincinsdib-
xido (1,1)

-;.J QOUp.v?b/ q(’_.)u .:‘
F.f.: 53-6300,

anélisis: Celeuledo: ¢ 58,1 H 7,51 I 10,44
Epcontrado: 58,48 7,20 10
Se “isolvieron 15,0 gr. de n-butil-p-amino-etil
-sulfonil-znilina en 100 nl, de =zlcohol de 96,5 y ge hire
vio con 20 ml, de Tormzldehido de 40,0 & reiluje; se silo~
416 apue & continuecidn hasta opacidad complete. L nez—
> 7 ’ ’ L]
cle de reecciodn se evepord a vaclo & sequedad, el residuo
se rscozid con éber, se lavd con asus ¥ la solucidn etéres
- . L. 5 » CEEA
se secd ¥ sercard por destilsceidn.
Se obvuvieron 15 gr. de aceite como un residuo
gue cristslizd en eter de petrdleo, por resoso.
Recristalizado en 400 ml, de exano:

Se obtienen 8,0 gr. del nroductc deseado como crigtales

nuros bhlzncos de p.f. 57-638C.

Para anfilisis se recristalizd en exano, La n-bu
Gilemino—etil-sulfonil-anilinas usada como materisl de gar
tida, puede preparsrse a partir de vinil-sulfonil-anilins

por sdicidn de n-bubilemina.

2,4~dicicloexil-perhidro~l,2,4-tiadlacina~didxi

dao (L,1)
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Celculedo: G 59,97  H 9,40 N 9,3
Bncontrado: 59,82 9,52 D43

Se dlgolvieron 1,1 gr. del compuesto
Iﬁ

B
[
—

-
= .
-

3.0
T

. T - GH, - CA,80, - O en 70 ml. de H,0

v 40 nl. de slcohol de 95 se wisdieron 5 ml., de Tormal-~

;

dehido de 40,2, se ajustd el pll con (un noco) de HalCO. a

3 ¥ la solucidu se hirvid dursate medis Lows = reflujo.

Lo solucidn, ligersmentc turbia, se enfrid y cl

orecinitado se £iltrd por succeidn.

Se obbuviercn 800 mg. del oroducto deseado como

cristales blencos Jde p.l. 99-1012C.

Recristalizado en slcohol nara snflisis,

jemnlo 7

2,4~Di-n-vutil-perhidro~1l,2,4~tiadizcinadidxi-

Jo=-(1,1)
Gy Eny 08/ 208,52
Recogido a 1402 / 0,1 nm,
Andligis:
Celculado: C 53,20 H 9,74 N 11,285
Encontrado: 55,20 9,70 11,540

B2 hirvieron a reflujo durante 50 minutos

5P. de n=butile—pg-znino-etil~sulfonil butilamina con

8,0
10

or. de formaldehido de 40, en 50 ml. de ague y 0,5 gr. de
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HaHCO,. La solucidn, = continuacibn, se tratd con eter a
PH 7, ¥ el eter se lavd con egua, se secd y se separd vor
desbilacidn.

Se obtuvieron 7,7 zr. del producto desesdo como
un acelve trensparente smarillo, como residuo, el cual ge

hirvid a alto vacifo (1402C./0,1 mm.). Destilsdo a lato v

I

It

1,6 gv. de un acelte ligercmente smarillo (residuc del ma

terizl de partida)

P. eb. 1349C./0,4 mm.

Recogido para enhdlisisg.

Ejemplo 4
H i
| |
o i)
\ } /
TOE The THQ Tog
CH2 i) —-—-CH2 N 052
N o ” N o
2 2
G7H16H404 Sg P. Mol.: 284%,%g9

®,f,: 154-1582C,

Calculado: G 29,55 H 5,67 ¥ 15,70,
Enconbtrado: 29,99 6,51 19,925
Se disolvieron 2,2 gr. de clorhidrato ge tauri-
naemida en 20 ml, de agua ¥y se afiadieron 2 3r. ge NaHCO..
%
Se afiadieron gota a gote 2 gr. de formaldehido gg 385

lz mezcla de reaccidn se dejdé reposar.

4

- 10 -
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Bl wrecipitado se £ilerd con succidn y el pro-
ducto de ls pesceldn se cristalizd leabtamente.

Hendimiento: 1,9 pr. del nreducto deseado como

cristales bloncos de n.f. 164-15020,

fjennlo 5

Git, ¥ OH, e [T o,
10 50, it Sity 30,
Y~ \\\4w’//
| |
fﬂg ?nﬁ
I H
e ~ /’/
15 S0, ot i 50,

]

Poi.r 210-21580.

Lnhlisls:

Caleulado: G B2,4% H 5,44 ¥ 138,910
2 mmcontredo: 52,4%e 5,89 18,31%
Se disolvieron & gr. de clorhidrato de taurinag
mida en 50 ml. de sgus y se sfiadieron 7,5 pr. de NQHCOB.
Se alladieron lentamente 7 gota a gota a le mezcla de reac
¢idn, 3,75 gr. de formaldehido de 40, cuya nezcla se de-
S0 Jjé reposar curante 48 horss. Ll precipitado cristalino se

- 11 -
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srecinitd con suceibn; se obbtuvieron 8,7 gr. que se hir-

vieron con 700 ml., de acetone. Los componenites insolublee,

Se encontrd una substancia segin el Ejemplo 4,

de p.o. 154-1589C en les aguas madres Ce acetona.

Ejemplo 6

K C.H
CD|7 9'7
e N:\\ ///JH\\\
o .
CH, H —— CH, N CH,,
GH2 Cn2
Oy 31,01, 0,5,
Peso molecular: 368,571
P.f.: 112-1150C.
Andlisis:
Caloulado: C 22,37 H 7,66 N 15,250
Bncontrado: 42,59 3,39 15,35,

se colentaron brevemente 5 gr. del compuesto

2
58p en 10 ml. de agua y se evapord =z sequedad a vacio.

HCl.EH?~CH2~CH 802~NH—G§H7 con 5 ml, de formaldehido de

El residuo se exbrajo con alcali diluido.
El producto de la reaccidn se precipitd y se re
cristalizd en slecohol absoluto.

Se obtuvieron 3 gr. del producto deseado como

una subsbancia cristalina.

- 12 -
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Ejemnlo 7

0459 04H9
| |
hilf I
/ \ VRN
:E)'O2 ng C\Hg £|3‘02
0112 i 0112 i) O 5
\ CH / \ 1035) /

Gy il ol 0y /306,44

Por.or 107-1068C.

Andlisis:

Calculsdo: C 45,4 H 8,14 I 14,175

Eneontrado: 45,41 8,15 14,08

Se disolvieron 11 gr. del compuesto HCl.HzN-CHZ,
~CHQ~S 2—NH~0459 enn 50 ml, de agua ¥ se neutralizaron con
5 gr. de NaHCOB. B3e sfadieron 15 nl. de formaldehido de
28,0 o 1la solucidn trensparente que se dejd reposar a con-
tinueclidn durante verias horas. El producto de reaccidn
precipitado, se filtrd con succidn y se recrisbtalizd on
alcohol abscluso.

Se obtuvieron 5 gr. del nroducto degeado de P.f.

105-1062C,

BEBiemplo 8
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ClgHQQOQHASQClQ v Fie)

502 , 44
P, 195-1962C,

5 Galeulado: C 45,40 H 4,41 K 11,755
Incontrado: 45,65 4,53 11,610
Se disolvieron 2,54 gr. del compuesto
01__<<::j>__ WH-50,~CH,~CH, =i, en 160 mi. de egua calien
10
e, se calentd o reflujo durante 50 ninutos Jjuobo con 9
wl., de formeldehido de 40, ¥ se evapord en vaclo a seque-
Gdad.
Bl residuo Aisuelbo en CHGIE, se secd sobre sul
15 fato abdico 7 se evapord de nuevo. EL residuo se disolvid
en 100 ml. de agua colienbe, y se {iltrd con suceidn.
’ Se recristelizd en alcohol.
Rendimiento: 2 er. del nroductc degepdo de .1,
195-1962C,
2C

) T .L-.
Ol i Gl

CH,
7
l

1T O (O a8
. OH,~Glly=GHL,~GH

S

01/ 302,819

013H19N2025
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50

51,55

Encontrado: 53,36

o
@

disolvieron 17 gr.

3
g

I 6,32
5,74

del compuesto

-
5,250
9 752?5

a v e
uqﬂq ITE

CL2 C;q~50 «ﬂ&~< />~Cl conn 15 ml, de Tormslidehido de

f‘C’r-"c

(@]

Ie mesmels se evopord a

sequadad; 4l

<3

suri DU"J'CY\

iose

eter ¥ szua, el eter sc secd sobre e 104 vV ge evi-—
Bl residuo se recristalizd en slcohol.
rendinientor 12 zr, del nroducto deseesdo de p.i.
Fai
o 10
’//’SO?
.
- H CH
5., OE.
[ / (‘
\- i
- n
JIJ? (9% {;
e o ety . 4 0y T
ulgﬂl.—)b2ﬂ2§)(11 / Eu-.),bl,)
ot Y1-720C,
Aaullu;s:
Coleulacdo: C 4$,90 € 5,27 1T 6,70,
Encontrado: 45,05 G, 04 9,815
Se disolvieron 15 zr. del compuesto C-H.-ITH-
o3
DO —B{—<C:>~Cl en 100 ml, de alecohol ¥y Junte con

- 16
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de Tormoldshido de S0

N

15 oml,

rente 45 minvtos. Lo solucidn

- . 7
seqguedsd, se cistribuyd entre

[6]
A
(9]
1
<))
(0]
¢
O~
[ox]
=
O

=) - I et - =]

1 e 53200# v o8e
Bl residuc ge crista

t=21isd en slcohol.

Rendimiento: 12 mr,

se calentzron o reflujo du-
- « 2’ ’
de ies rescciOn se evaporo a
2y e 4 £
eber v amue, v la fsose ebG-

evapord.

L5

- . , . . »
1iz0 =n elcohol y se recris

deal nroductc desesdo de p.f.

ijemplo 11

N CH

o

/

i — “Hé—-‘-"‘</ \>

_02

{3 m—

-

- NN @ S mRee T
016111&3)()211'9") / _/(.)1.4,7)(4.

P,f.: 102-1052C,
Anélisis:
Calculado: O
Encontrado:

Se disolvieron 10,0

H il
1

1

£%,56 H

63,02

6,00 T 9,274

5,80 9,07,

or. del conmoussto

@_”'T-CHP—-CHE-SOQ-I\T-CH9_© en 100 ml. de alcohol de

O

Gy se hirvid con 15 nl. de

4% horas a reflujo.

formaldehido de 40,0 durante

Se afindid agua hasta turbidez completa decantén

dose a continuacidn; el aceibte nrecipitade se recozlid con

- 17 -
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éter, se secld y separd por destilacidm.

Se disolvieron en alcohol 8,4 gr. de un aceite
pardo, se enfrid y se filtrd con succidn.

Se obbuvieron 4 gr. del producto deseado como

crigtales blancos de ».f. $3-1072G. los cuzles se recris-—

balizaron en aslcohol para su andlisis.

Bjemplo 12,

80
2\\\\
Cl u CH2
CH

~ W 5:T;H —— CH;

ollnlrﬂ 0,8CL / 274,77
f.: 72-758C,

Galeulado: € 48,09 H 5,50 NI 10,20%

¥ncontrado: 48,15 5, 54 10,125

Se disolvieron 12 gr. del compuesto

HC1
Cl.{C::>_. HH—SOE—CHQ—Cﬂz—I‘IH—CHZ-CH3 en 100 ml. de alcohol
7 se afladieron 1,6 gr. de NaOH disuelbos en 5 ml. de agua
aproximadomente. A continuacidn, se afiadieron 10 ml. de
formegldehido de 40» a la solucidn de la reaccidn que se
calentd durante 1 1/2 horas a reflujo.
A continuacidn, se evapord a sequedad a vacio

se recogid con CHClﬁ/agua. El cloroformo se sech y se

§<1|

z

separd por destilacidn y el aceite se cristalizd lentamen

- 18 -
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ve. Bl residuo se triturd con eter de petrdleo, se Filtrd
con succidn v se recristalizd en alcohol/eter de petrdleo.

Se obbuvieron 7 =r. del nroducho deseado como cristales

d.b .J"n ?p 7”000

Liemolo 15

30
O~
Cl e N Ch,
| |
¢

CH,

\‘m/
l

CH5

Ngozsul / 260,741

Fof.: 92-932C,

Calculado: C 46,06 g 5,02 N 10,75%
Encontrado: 46,21 5,05 10,65

Se disolvieron 11,4 gr. del compuesto

HC1
01_@_ FH-50,-CH,,~CH,~IH-Cil; en 100 al. de nlcobol y

se aifledieron 1,5 zr. de M=OH disuelbos en 5 ml. de agua
aproximademente. El precipitado se filt»d con suceidn y
se afiadieron 1C ml. de formaldehido de 40, a la solucidn
tronsparente, lz cual se calentd duwante une hora a reflu

o y a continuscidn se evapord o sequedsd. El residuo

[N

oleoso se extrajo con cloreformo y agua, el cloroformo se
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secd, filtrd y se separd por destilacidn. Se obtuvieron

-

3,5 ar. de ceristales del producto deseado, los cuales se

reerisvalizaron en oleohol/eter de petrdleo.

Bjemplo 14

5
C.H
e 275
CH,-CE,-IT
[ <.
C-H-
l 25
N\\
10 CI-I/ CH
CH i}
\2 / \ /
VSQ§§3
o/ 0
15
al T';E'.' /= 7;:7
(1151{25 .:,)0281 )ll,/ {
P.f.: 0,1
Caleculado: C 57,86 H 8,09 T 13,500
2C Encounbrados 57,55 8,06 13,475
Se disolvieron 10 gr. de
¢ HCL HCL
EAN
- N-CH, ~-NH-CH,,~CH,~50,~-1H en 25 nl, de asgua
’/, 270 2 e MR
CoH-
<D
25 exliente, se afladieron primero 4,5 gr. de IalCO., y o con-
o
tinuaeidn 25 ml, de alechol; el cloruro sddico formado se
separd por filtrecidn. Luego se afiadieron 2,2 gr. (1,1 mo
les) de Fformsldehide de 402, ¥ la solucidn de lao reaccidn
se celentd dursnte mediz hore = reflujo ¥ se concentrd 1i
%0 geramente ¢ vaclo. El sceite se recozid con éter, se secd
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sobre Na,80, 7 el é&ver se evupord a vacifo. Se obtuvieron

5,6 mre. del producto deseado (un aceite trsnsperente e in-

coloro).

Ejemnlo 15

_

1, 3
\;3 Y —
o/ .

015H22H2025 / 29454

P.fo: 121-12320.

Calculsdo: € €1,20 I 7,55 N 9,520

*

Eacontredo: GO, 64 3,0% 9,545

Be digolvieron 14,0 gr. del compuesto

I‘TH-CHg—CH?_—SOQ—EH_Q en 50 ml, de alcohol, y

se afiadieron 15 ml. de formaldehido de 0,0, La solucidn
se calentbd con agitsecidén dursnte una hora s reflujo, se
afladieron s conbtinuacidém 80 ml. de asua ¥ se obbuvo un

producto blanco. El producto se filtrd con succidn, se

lavbd con agua y se sechd. Se obtuvieron 14 mr. del produc-

to deseado como un producto cristelizado blanco de p.f.

- 21 -
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Biemnlo 16

CSH11 G%&\ bO2
CH2
014HL 0,11,8 / 282,39

inflisis:
Calculado: C 59,55 ® 7,85 N 9,92
Encontrado: 55,61 7,80 9,925

3e celenteron 14,5 gr. de N-n-imil-p-smino-ebil
sulfonil anilins en 100 ml. de alcohol con 20 gr., de for-
meldenido de 40,0 gurante dos horas = reflujo. La solucidn
de la resccidn se concentrd & vuclo, el residuo se reco-
K34 2 o 7 4 ’
510 con ¢&Ter, se lavd con agua, se secd y separd nor des-
tilecidbu.

Se ovtuviercn 13,6 gr. de aceibte el cusl se =i
a2
4id exuno.

Los 9,0 gramos resulbantes de cristales, se re~
cristelizeron dos veces en excno. Se obtuvieron 6,2 on,
del producto deseado como cristales bloncos de n.f. 70 -

7200,

Se recristslizd en exano pars su anfilisis,

- 20 -



Ejemplo 1

1
CH2—00002H5
1
//,EI
CH ) —
e
N \_~#
pod
AN
0 0
10 Se disuelven completamente 21,0 pr. del compues
H

% S0 ~CH =L ~NH~CHL. ~CO0C AT . TTCL 211 10 .
to @_N 80,,~Cily~CTLy~IH-CH, ~00C il 1L on 100 ml. de

agua ¥y 100 ml. de ebanol (96,4) que conticnen 9 gr. de
HaidCO, .
2
15 Se oflader 2,0 gr. de formaldehido (40w) ¥ la so
lucidn se deja repossr durmnbe dos dias a la Lemperabura
anbiente. El precinitado de grandes cristales blancos se
filtra a continuaclidn con succidn obienidndose 8,1 gr. de

cristoles blancos de p.f. 75-802C. cristalizéindose para

20 su andlisis en eter/cter de petréleo porz dar 5,7 gr. de
cristales blancos de ».f. 77-7520,
Anflisis:
Calculado: C 52,38 ¥ 6,00 H 9,425
Incontrado: 52,36 5,09 9,480
25 El compuesto de nartids de teaurinasmids (p.f.

190-1959C) es un nuevo compuesto que puede Dreparsrse por

el método de Goldberz (J.C.8. 1945, phss, 464-467),

Sode



Bjenplo 18

2028

2 | 2 CyH) 50

P. Mol=150,2

Se disolvieron 5 gr. de clorhidrato de Teurina-

emide en 50 ml. de fZcido férmico anhidro, se siladieron

i . o

»1 gr. de formsldehido (40) y la mescla se calentd duran

(W3]

rry

te wns horas o reflujo. EL contenido del mabtraz se evapord
= continuacidén & sequedad utilizando un evapora&or rovacio
=l obbeniéndose un sceite que eristalizd por sdicidn de
alcohol, dando 2,4 gr. de cristeles blancos. Estos, se di
golvieron en un poco de sgua se neutralizaron con NéHCO%

¥ Lo base se exbtrajo por egitecidn con cloruro de mebile-

no, se separd el disolvente y se secd = vacio. Bl resicuo

Andlisis:
Encontredo: C=32,15 H=6,85 H§=18,59.
Calculado: C=31,99 H=6,71 H=18,60;

- Dl -
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Se disclvieron 7 or. del nroducto purificads

-

3

lel ejemplo 4, en 150 ml. de &cldo =mcético, se anadid

una pequeids contided de catalizeador de U0, ¥ la mezcla

. ,

ge hidrozend o sresida normal. BL cobelizedor, se separd

vor filtracidu y el filtrodo se evapord s sequsdad. E1

%

residuc se extrojo uns vew con éter, se ev.

pord y el resi

duo se recristalizd en alcohnl.

Rendimiento: 1,2 gr., o.i.: 157,5-13900,

(%) i

Hezclado con el compuesto obbenido en (a) ante-
tior, el punto de fusidn no mostrd descenso.
EL espectro IR (infrarrojo) realizsdo con cloru

ro de metileno, no wuestra diferencics de cbsorcidu entre

5w 15 /u.
miemplo 1°

Gomoosicidn paras rociado

2 del oroducto del Bjemplo 4 (Gamaiio de grano

“ -

ae

\J

//11)
]

55 de uns mezcla de esteres de fcidos srasos,

»or ejoumplo, mirvistabto de isopronilo, aceite de

- 25 -
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purcelinez, ete.

0,5, aceite de perfume.

El resto apregsr 100 gr. de monofluor-diclorome
tano y difluor-diclorometanc (50/50) o difluor-
dicloromebano solonente.

La composicidn se carga en recipientes para To-

cisdo de aerosol, bajo presidn.

Bjemnlo 20

Ungilento

Producto del Ejemplo 4 100 gr.
Lanolina S0 gr.
Porafing filante blanca S00 mr.

La lsnolins y la parafina se funden, se mezclan
conjuntamente ¥ se enirian. £ continuacidn el compuesto

activo se mezcls con ellas.

Bjemplo 21

Tabletas

Producto del Hjemplo 4. 50 g1,
Inctosa 77,5 gr.
£lmiddén de maiz 22,5 $r.
Pogts de almiddén de meis 10,0 peso/volumen lo suflciente
Estearato magnésico 1,0, peso/peso

Los polvos se mezclan y se humedecen con paste
de olmiddn seguido de gronulacidn. Después de secos los
crinulos, se mezclan con estecreto megnésico y se compri-
men en tebletas conteniendo cads una 50 mg. del compuesto

zetivo.,

- 26 -
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Polvo

Producto del Ejemplo 4 10 gr.
Almidén 10 gr
Talco purificado hasta 100 gr,

La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en la Gran Bretaha, el 6 de Octubre de 1964, bajo
el nimero 40734/64 prov., se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.

~-NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre=-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencibn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien-
tes:
12,- Un procedimiento para la produccién de compues-

tos de perhidro-l,2,4-tiadiazinadibxidos~-(1,1) de la férmu-

la general
R1
i
PN
o %%
‘ C
N Hy
Ve
2 N oy

(donde B v R° pueden ser iguales o diferentes, son atomos

de hidrégeno, grupos alcohilo gue tienen de 1 a 8 &btomos

- 27 -
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de carbono, grupos cicloalcohilo, grupos aralcohilo,

grupos arilo o grupos heterociclicos o, junto con el ani-
1lo de perhidrotiadiazinadibéxido al cual estén unidos,
forman un anillo de nOcleos de didxido perhidrotiadiazina
separados por grupos metileno que se unen a Atomos de ni-
trdégeno de nicleos adyacentes) y sus sales fisiologicamen-
te aceptables de adicidn de &cido, procedimiento en el cual
una taurinamida de la férmula general

2

R 1

-NH - CH, - CH 5 = NH - R Iv

5 5 = S0
es hecha reaccionar con formaldehido o una sustancia que
libere formaldehido.

292 .~ Un procedimiento segln el punto 1, en el cual
la reaccidn se efectia en un medio disolvente inerte.

39,- Un procedimiento segln el punto 2, en el cual
el disolvente es agua, un disolvente de amidas sustitui-
das, un disolvente de éter ciclico o aciclico, un disol-
vente de hidrocarburo o nitro-hidrocarburo, un disolvente
de alcanol o un disolvente de hidrocarburo halogenado.

49 ,~ Un procedimiento segin cualquiera de los puntos
1l a 3, en el cual la sustancia que libera formaldehido es
paraformaldehido.

52,~ Un procedimiento segin cualquiera de los puntos
1l a 4, en el cual la temperatura de reaccidén es de 20 a
12090,

62,~ Un procedimiento segin cualquiera de los puntos
1 a 5, en el cval el medio de reaccidn es débilmente al-
calino,

72,- Un procedimiento segin cualquiera de los pun-
tos 1 a 6, en el cual la relacidn de formaldehido a tauri-

namida es de al menos 1 : l.

- 28 -
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82.~ Un procedimiento sexin cualquiera de los pun-

tos 1 a 7, en el cual un compuesto de la férmula II se
convierte en un compuesto de la férmula I en el cual R2
es hidrdgeno por hidrogenacidn catalitica.

9¢,~ Un procedimiento segln el punto 8, en el cual
la hidrogenacién se efectia usando dxido de platino como
catalizador,

102,~ Un procedimiento segln cualguiera de los puntos
l a9, en el cual el material de partida de baurinamida
se prepara haciendo reacciomar amoniaco o una amina prima-
ria Rzﬂﬂz con una vinil sulfonamida de la férmula general
Olf,=CH-50,~NH-R", teniendo B' y B° los significados dados
en el punto l.

119,- Un procedimiento segln cualquiera de los puntos
1 a9, en el cual el material de partida de Taurinamida
se prepara haciendo reaccionar el derivado ftalimido de
un haluro de &cido de btaurina con una amina primaria se-
guido por eliminacidn del grupo ftalilo,

122,- Un procedimiento para preparar una composicidn
farmacéutica, que comprende mezclar uno o més compuestos
preparados por el procedimiento segin el punto 1, en cali-
dad de sustancia activa, con uno o mis vehiculos o exci-
plentes farmacéubicos.

1%2,~ Un procedimiento segin el punto 12, caracte-
rizado porque se formula la composicidén farmacéutica en
forma unibvaria dosificada.

142,- Un procedimiento segin el punto 1%, en el cual
cada dogls unitaria contiene 10 a 1,000 mg. de sustancia
activa.

152,- Un procedimiento segin el punto 14, en el cual

- 29 -
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cada dosis unitaria contiene 100 a 200 mg. de sustan-—
cia activa.

169,- Un procedimiento segin cualquiera de los pun=-
tos 12 a 15, caracterizado porgue se formula la composi-
cibn farmacédutica en forma de tabletas, grageas, cépsulas,
pastillas, supositorios, ampollas para inyecciones, jara-
bes, linimentos, unglientos, lociones, pastas, soluciones
0 aerosoles,

172, Un procedimiento segim cualguiera de los pun-
tos 12 a 16, en el cual el vehiculo excipiente incluye uno
o mis de los siguientes: almidén, lactosa, estearato de mag-
nesio, talco, gelatina, agua esterilizada, agentes de sus-
pensidén, emulsificacidén, dispersibén, espesamiento o aroma-
tizantes, bases de ungiliento o impulsores paraaerosoles.

182,~ Un procedimiento segin cualquiera de los pun~
tos 12 a 17, en el que del 0,10 al 20% en peso es material
activo,

192,- Un procedimiento para la produccidn de compues-—
tos de perhidro-}2,4~tiadiazinadibéxidos-(1,1).

Tal v como se ha descrito en la Memoria que antecede
v para los fines gue se han especificado,

Esta Memoria consta de treinta hojas escritas a né-
guina por una sola cara, . 15 _SE&. g5

P.A,
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