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La presante invención se refiere a nuevas amidas de 

ácido difenilsulfuro-2,2'-biscarboxilico, básicamente alquiladas, 

a varios procedimientos para su obtención, asi como a su empleo como 

medicamentos, especialmente como antitrombóticos.

Yá se han descrito amidas del ácido ditiosalici- 

lico que llevan en los nitrógenos de la amida grupos alquilo bá­

sicos. Por ejemplo, F. Gialdi y Col., 11 Fármaco, Ed.Sci. 16, 4ll 

(1961) informa sobre un efecto mínimo de tales sustancias contra jos 

hongos. Las mismas amidas se protegen en la patente US 3 574 858

como bactericidas débiles en la fabricación del papel. En la paten­

te alemana 1 147 947 y en la publicación de R. Fischer y H. Hurni,

Arzeimittelforsch. 14, 1301 (1964) se mencionan brevemente ulteriores 

amidas de ácido ditiosalicílico, básicamente alquiladas, como pro­

ductos intermedios sin indicación de su eficacia.

En la publicación alemana DOS 2 310 572 se mencio­

nan, entre otras, amidas de ácido ditiosalicílico básicamente sus­

tituidas como medios reductores del azúcar de la sangre, donde el 

nitrógeno del amida representa uno, y el grupo básico del otro áto­

mo de nitrógeno de la 2-aminopiridina ó de un anillo piperazino.

El grupo básico se puede formar también por un resto aromático aza- 

carbociclico, mientras el nitrógeno del amida es componente de un 

anillo alicielico.

La presente invención se refiere a nuevas amidas 

de ácido difenildisulfuro-2,2'-biscarboxílico de fórmula general (I)
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donde R.*** significa hidrógeno, halógeno, alquilo, en caso dado sus­

tituido, alcoxi ó aralcoxi,

R^ significa hidrógeno, halógeno, alquilo, en caso dado sus­

tituido ó alcoxi, ó junto con el sustituyente R*** forma un. 

anillo alifático ó aromático, en caso dado sustituido,

R^ significa alquilo, en caso dado sustituido,

A representa un enlace sencillo ó una cadena alquileno, en ca­

so dado sustituida y

m y n en cada caso representan un número de 0-5, donde a y n 

juntos tienen un valor 2-5.

asi como sus sales de adición de ácido farmacéuticamente compatibles.

Se ha descubierto que se obtienen las amidas del 

ácido difenildisulfuro-2,2'-biscarboxilico de fórmula (I) sí

15
a) haluros del ácido difenildisulfurodicarboxilico de

fórmula general (II)
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(II)

2R tienen el significado indicado y

significa un átomo de halógeno, se hacen reaccionar 

con aminas de fórmula general (III)

/(CH,),
H,N - A - CH ) (in)

\ N—  R*
M C H ,) ,/

donde Ay R , m y n tienen el significado arriba indicado, en caso da­

do en presencia de disolventes orgánicos inertes ó de un agente di- 

sociador de ácido a temperaturas entre -20 y 110°C ó

b) 2-mercaptobenzamidas de fórmula general (IV)

donde R^ y 

X

donde R^, R^, R^, A, m y n tienen los significados arriba indicados, 

se hacen reaccionar con cantidades equivalentes de las benzisotia- 

zolonas-3 de fórmula (V)
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1 2 ?donde R , R , R , A, m y n tienen el significado arriba indicado, 

en caso dado en presencia de disolventes orgánicos inertes a tem­

peraturas entre -20 y 110°C.
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Es sorprendente que las nuevas amidas de ácido 

difenildisulfuro-2,2'-biscarboxilico (I) muestren fuertes propie­

dades inhibidoras de la agregación de trómbocitos, tromboprofilácticas 

y trombolitieas, yá que de las amidas de ácido ditiosalicilico j
básicas, mencionadas como pertenecientes al estado de la técnica, j
solo se conocen propiedades reductoras del azúcar de la sangre y 

débiles propiedades biocidas, pero ninguna propiedad antitrombótiea.

Por lo tanto representan los compuestos de la presente invención, 

no solo debido a su novedad, sino asimismo debido a sus nuevas po­

sibilidades de aplicación, un enriquecimiento de la técnica.

Empleando cloruro del ácido 5,5'**diclorodifenil- 

disulfuro-2,2'-dicarboxilico y l-metilpiperidil-4-aminometano como 

productos de partida se puede representar el desarrollo de la reac­

ción para la variante del procedimiento a) mediante el siguiente es­

quema de fórmulas:
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Empleando 2-mercaptobenzo-(l-metilpiperidil-3)- 

amida (véase J. Het.Chem. 10, 381 (1973) y 2-(l-metilpiperidil-3)- 

l,2-benzoisotiazolona-3 como productos de partida se puede represen­

tar el desarrollo de la reacción de la variante del procedimiento 

b) mediante el siguiente esquema de fórmulas:
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La variante de procedimiento a) se efectúa prefe­

rentemente en presencia de disolventes orgánicos inertes, tales como 

alcoholes, especialmente, etanol, metanol ó butanol, éteres, especial-! 

mente dietiléter, tetrahidrofurano ó dioxano, hidrocarburos líquidos, j 

especialmente tolueno, hidrocarburos halogenados, especialmente 

cloroformo ó tetraclorocarbono ó acetona, a temperaturas entre -20 y 

110^C, especialmente entre 0 y 70°C.

Como disociadores de ácido se pueden emplear baaes 

orgánicas tales como compuestos amina, especialmente trietilamina, 

ó bases orgánicas, tales como por ejemplo, carbonatos alcalinos ó 

alcalino-terreos ó bien óxidos.

La reacción se efectúa generalmente a presión 

normal, en caso dado también a presión más elevada.

La variante del procedimiento b) se efectúa pre­

ferentemente asimismo en presencia de disolventes orgánicos inertes, 

tales como alcoholes, éteres, hidrocarburo liquido, hidrocarburos 

halogenados ó acetona, y bajo las mismas condiciones de temperatura } 

como la vaciante a).

E, .1 ,ro.,di.i.nt. d. la varia,t. b) a. „.da 

agregar un ácido orgánico ó inorgánico adecuado que entonces forma 

con los compuestos básicos de fórmula (I) sales de adición de ácido 

farmacéuticamente compatibles.

Como ácidos adecuados sean mencionados, como

ejemplo:

Acido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido bromhídrico, 

ácido fumárico, ácido maléico,ácido tartárico, ácido cítrico, ácido 

p-toluenosulfónico, ácido naftalin-l,5**disulfónico.

Los haluros del ácido difenildisulfurodicarboxi- 

lico de fórmula (II) utilizables según la presente invención, son
!

en parte conocidos y se pueden obtener según métodos conocidos }
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En la fórmula (II) R̂ * significa preferentemente 

hidrógeno, halógeno,* alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, alcoxi 

con 1 a 4 átomos de carbono ó aralcoxi, donde arilo está preferente­

mente por fenilo ó naftilo y el grupo alcoxi contiene 1 hasta 4,

especialmente 1 ó 2 átomos de carbono,
2 ,R significa preferentemente hidrogeno, halógeno, especialmente

cloro ó bromo, alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, alcoxi con 1

a 4 átomos de carbono ó 
1 2R y R juntos significan una cadena alquileno o alquenileno con 2 

a 5 átomos de carbono y

X significa preferentemente cloro ó bromo.

Como ejemplo sean mencionados los siguientes ha- 

luros de ácido difenildisulfurodicarboxilico:

Cloruro de ácido 5$5'-dibromo-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxilico 

cloruro de ácido 4,5,4',5'-tetracloro-difenildisulfuro-2,2'-dicar- 

boxílico

cloruro de ácido 3,5,3',5'-tetrametoxi-difenildisulfuro-2,2'-dicar-
i!

boxilico

cloruro de ácido 5 ,5'-dimetil-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxilico 

cloruro de ácido 4,5,4',5'-tetrametil-difenildisulfuro-2,2'-dicar- 

boxilico

cloruro de ácido 5,5'-dietil-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxilico 

cloruro de ácido 5 ,3'-dietoxi-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxilico 

cloruro de ácido 5,5'"dibutoxi-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxilico 

cloruro de ácido 5,5'-dibenciloxi-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxilico 

cloruro de ácido 4,5,4',5'-his-tetrametilen-difenildisulfuro-2,2'- 

dicarboxilico.

30 Las aminas de fórmula general (III) utilizables
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según la presente invención son en parte conocidas y 

tener según métodos conocidos (J. Het. Chem. 10, 381 

J. Med. Chem. 12, 949 (1969) y J. Het. Chem. 10, 381 

patente DOS 2 506 515)*

Como ejemplos sean mencionadas: 

l-etil-3-amino-piperidina 

l-isobutil-3-amino-piperidina 

l-metil-4-amino-pipeiidina 

l-propil-4-amino-piperidina 

l-isobutil-4-amino-piperidina 

l-metil-piperidil-3-aminometano 

l-isopropil-piperidil-3*-aminometano 

l-butil-piperidil-3-aminometano 

l-isobutil-piperidil-4-aminometano 

l-metil-pirrolidil-2-aminometano 

l-etil-pirrolidil-2-aminometano 

l-metll-2-aminometil-hexametilenimina.

En la fórmula (III) R^ significa preferentemente 

alquilo con 1 a 4 átomos de carbono,

A represente preferentemente un enlace sencillo ó una cadena alqui- 

leno con 1 a 3 átomos de carbono y

m y n en cada caso, representan un número de 0 hasta 5 donde m y n 

juntos tienen un valor de 2 a 5*

Las 2-mercaptobenzamidas de fórmula (IV), emplea­

das como productos de partida, no son hasta ahora conocidas, pero se 

pueden obtener en forma conocida reduciendo benzoisotiazolinonas de }

fórmula (V) (análogo J. Chem. Soc. (London) 1923. 3313 y patente I
j

DOS 2 310 572) con hidruros de metal, por ejemplo, hidruro de litio- j 

aluminio ó hidruro de sodio-boro.

se pueden ob- }
1

(1973): análogo 

(1973)S análogo
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Como ejemplo sean mencionadas:

2-mercapto-4,5-dicloro-N-(l-butilpiperidil-3)-benzamida ¡

2-mercapto-4,6-dimetil-N-(l-metil-hexametilenimino-2)-metilbenzamida ¡ 

2-mercapto-4,6-dimetoxi-N-(l-propilpiperidil-4)-metil-benzamida 

2-meycapto-4,5-tetrametilen-N-(l-etilpirrolidil-2)-metilbenzamida 

2-mercapto-4-butil-N-(l-metilpiperidil-4-)-metil-benzamida 

2-mercapto-4,6-dicloro-N-(l-etilpiperidil-3)-metil-benzamida 

2-mercapto-4-isopropil-N-(l-metilpiperidil-4)(etil-l)-benzamida 

2-mercapto-4-benciloxi-M-(l-metilpiperidil-3)-metil-benzamida.

Las benzoisotiazolinonas de fórmula (V) empleadas 

como productos de partida, no son hasta ahora conocidas pero se pue­

den obtener según métodos conocidos (patente alemana 1 14? 947) 

haciendo reaccionar haluros fenilsulfenilicos de fórmula (VI)

1 2donde R y R tienen el significado ya indicado,

Hal significa cloro ó bromo y

X significa un grupo saliente, tal como cloro, bromo ó alcoxi, 

con aminas de fórmula (III).

Como ejemplos sean mencionados:

2-(l-metilpirrolidil-3)metil-6-cloro-l,2-benzoisotiazolinona-3

2-(l-metilpiperidil-4)(etil-1)-4,6-dimetil-l,2-benzoisotiazolinona-3

2-(l-isopropilpiperidil-4)metil-4,6-dimetil-l,2-benzoisotiazolinona-3

2-(l-butilplperidil-4)metil-6-benciloxi-l,2-benzoisotiazolinona-3 

2-(l-metilhexametilenimino-2)metil-4,6-dimetil-l,2-benzoisotiazolino- 

na-3

2-(l-metilpiperidil-4)metil-6-etoxi-1,2-benzoisotiazolinona-3 

2-(l-metilpiperidil-4)metil-6-bromo-l,2-benzoieotiazolinona-3
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2-(l-metilpiperidil-4)metil-6-isopropil-l,2-benzoisotiazolinona-3

2-(l-metilpiperidil-4)metil-6-etil-l,2-benzoisotiazolinona-3

2-(l-etilpiperidil-3)-ó-bromo-l,2-benzoisotiazolinona-3

2-(l-isobutilpiperldil-3)-5s6-diclpro-l,2-benzoisotiazolinona-3

2-(l-metilpiperidil-3)'4,6-dimetil-l,2-benzoisotiazolinona-3

2-(l-propilpiperidil-4)-6-cloro-l,2-benzoisotiazolinona-3

2-(l-butilpiperidil-4)-6-butoxi-l,2-benzoisotiazolinona-3

2-(l-metilhexametilenimino-2)metil-6-bromo-l,2-benzoisotiazolinona-3.

Se especial importancia son las difenildisulfuro- 

2,2'-bisearboxilamidas de fórmula (I) donde R significa hidrógeno, 

halógeno, especialmente cloro ó bromo, alquilo con 1 a 4 átomos de 

carbono, alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, fenaleoxi ó naftalcoxi, 

donde el grupo alcoxi posee 1 hasta 4, especialmente 1 ó 2 átomos 

de carbono.
2

R significa hidrógeno, halógeno, especialmente cloro ó bromo, alqui­

lo con 1 a 4 átomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono 

ó junto con el sustituyante R^ una cadena alquileno ó alquenileno j
con 2 a 5 átomos de carbono. j
R^ significa alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, j

A representa un enlace sencillo ó una cadena alquileno con 1 a 3 

átomos de carbono y

m y n en cada caso están por un número de 0 hasta 5, teniendo m y n 

juntos un valor de 2 a 5.

Además de los compuestos mencionados en los ejem­

plos de realización son de especial interés las siguientes sustan-
!

cias según la presente invención:

5,5'-dimetil-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N-(1-metil-pipe- 

ridil-4)metilamida

3!3't 5 15'-tetrametoxi-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N-(1- 

metil-piperidil-4)metilamida i



5

10

15

20

25

30

11

3,3', 5,5'-tetrametoxi-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N-2-(l- }
metil-piperidil-2)etilamida [

5,5.'-diisopropil-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N-(l-metil- 

hexametilenimino-2)metilamida

5,5'-diisopropil-difenildisulfuro-2, 2'-dicarboxil-bis-M-(1-metil- 

pirrolidil-2)metilamida

3,3', 5.5'-tetracloro-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N-(1- 

metil-piperidil-4)metilamida

3.3'. 5.5'-tetracloro-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N-(1- 

metil-pirrolidil)metilamida

3.3'. 5.5'-tetracloro-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N-(1- 

metil-hexame tilenimino-2)metilamida

5,5'-dicloro-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-M-(1-metil-hexa- 

metilenimino-2)metilamida

4,5.4',5'-bis-tetrametilen-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N- 

(l-metil-piperidil-2)metilamida

4.5.4',5'-bis-tetrametilen-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N- 

(l-metil-piperidil-3)amida

4,5,4',5'-bis-tetrametilen-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N- j

(1-metil-hexametilenimino-2)metilamida

5,5'-bis-benciloxi-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N-(1-metil- 

piperidil-4)metilamida

5,5'-bis-benciloxi-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N-(l-metil- 

pirrolidil-2)metilamida.

Los compuestos de la presente invención son sus- 

tancias que se pueden emplear como medicamentos. En administración ¡ 

oral ó parenteral producen una fuerte disminución de la agregación j 

de trombocitos y de la segregación trombótica y por lo tanto se 

pueden emplear para el tratamiento y profilaxis de enfermedades 

trombembolíticas.
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Las nuevas sustancias activas se pueden transformar 

en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como tabletas, 

cápsulas, grageas, emulsiones, suspensiones y soluciones empleando 

excipientes ó disolventes inertes no tóxicos, farmacéuticamente 

adecuados. Aquí deberá estar presente el compuesto terapéuticamente 

activo en cada caso en una concentración de aproximadamente un 0,5 

hasta 90 % en peso de la mezcla total, es decir, en cantidades que 

sean suficientes para alcanzar el margen de dosificación indicado.

Las formulaciones se preparan, por ejemplo, por 

mezcla de las sustancias activas con disolventes y/ó excipientes, 

en caso dado empleando emulsionantes y/6 dispersantes, donde, por 

ejemplo, en el caso de emplear agua como diluyente, en caso dado 

se pueden emplear disolventes orgánicos como disolventes auxiliares.

Como agentes auxiliares sean mencionados:

Agua, disolventes orgánicos no tóxicos, tales como parafinas,(por 

ejemplo, fracciones del petróleo), aceites vegetales (por ejemplo, 

aceite de cacahuete/aceite de sésamo), alcoholes (por ejemplo, 

alcohol etílico, glicerina), glicoles (por ejemplo, propilenglicol, 

polietilenglicol), excipientes sólidos tales como por ejemplo, mi­

nerales molturados (por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, creta), 

minerales sintéticos molturados (por ejemplo, ácido silícico al­

tamente disperso, silicatos), azúcar (por ejemplo, azúcar de caña, 

lactosa y glucosa), emulsionantes, tales como emulsionantes no 

ionógenos y aniónieos (por ejemplo, esteres polietilénicos de ácido 

graso, éteres polioxietilénicos de alcohol graso, alquilsulfonatos 

y arilsulfonatos) agentes de dispersión, por ejemplo, lignina, ce­

lulosa metílica, fécula y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por 

ejemplo, estearato de magnesio, talco, ácido esteárico y laurilsul- 

fato sódico).

La aplicación se efectúa en la forma usual, prefe-
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rentemente por vía oral ó parenteral.

En el caso de la aplicación oral, pueden contener 

las tabletas naturalmente, además, de los excipientes mencionados, 

también aditivos, tales como citrato sódico, carbonato de calcio 

y fosfato cálcico junto con distintos aditivos tales como féculas, 

preferentemente fécula de patata, gelatina y similares. Asimismo 

se pueden emplear simultáneamente lubricantes tales como estearato 

de magnesio, laurilsulfato sódico y talco para la formación de las 

tabletas. En el caso de la suspensiones acuosas y/ó elíxires, des­

tinados para aplicación oral, se pueden mezclar las sustancias 

activas, además de con los agentes auxiliares arriba mencionados, con 

distintos mejoradores del sabor ó colorantes.

En el caso de la aplicación parenteral se pueden 

emplear las soluciones de las sustancias activas utilizando excipien­

tes líquidos adecuados. Para el caso de la aplicación parenteral 

ha demostrado ser especialmente ventajoso el hecho de reunir los 

compuestos de la presente invención en un disolvente adecuado con

!

)
!
¡

la cantidad equimolar de un ácido inorgánico ú orgánico no tóxico.

Tales sales poeden poseer para la aplicación oral 

de los compuestos de la presente invención un mayor significado de­

bido a que, según se desee, aceleran ó retrasan la resorbción.

En general ha demostrado ser ventajoso administrar 

para la aplicación parenteral cantidades de aproximadamente 0,01 

hasta 100 mg/kg, preferentemente 0,1 hasta 10 mg/kg de peso corpo­

ral por día para lograr resultados eficaces y en la aplicación oral 

asciende la dosificación aproximadamente a 0,1 hasta 100 mg/kg, 

preferentemente 1,0 hasta 50 mg/kg de peso corporal por día.

Sin embargo, en caso dado puede ser necesario 

salirse de las cantidades mencionadas y ésto en dependencia del 

peso corporal del animal de ensayo ó bien de la vía de aplicación,
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pero también debido a la clase del animal y su comportamiento indi­

vidual con respecto al medicamento ó bien la clase de su formulación 

y el momento ó bien intervalo bajo el cual se realiza la administra­

ción.. Asi, en pocos casos puede ser suficiente una cantidad inferior 

a la cantidad mínima indicada, mientras en otros casos se ha de sobre­

pasar el limite máximo indicado. En el caso de aplicar cantidades 

mayores puede ser recomendable repartir ésta en varias dosis indi­

viduales a lo largo del día.

Estas indicaciones valen tanto para la aplicación 

de los compuestos de la presente invención en la medicina veterinaria 

como también en la medicina humana.

La formulación se explica en el siguiente ejemplo:

500 g de dlhidrocloruro de 5,5'-dicloro-difenildi- 

15 sulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N-(l-metil-piperidil-4)metilamida se

desmenuzan a un polvo, se mezcla con 300 g de lactosa y 200 g de fé­

cula de patata y después de humedecer con una solución acuosa de 

gelatina se granula a través de un tamiz. Después de secar se agregan 

60 g de talco y 5 g de laurilsulfato sódico y la mezcla se prensa 

20 a 10 000 tabletas con un contenido en sustancia activa de 50 mg 

cada una.

Ejemplo 1

t



15

En una solución de 20,6 g de cloruro de ácido 

5,5'-dicloro-difenildisulfuro-2,2'-bis-carboxilico en 75 ce de tetra- 

hidrofurano seco se gotean 12,8 g de l-metilpiperidil-4-aminometano, 

disueltoe en 75 cc de alcohol, a 0 - 10°C. Después de algunas horas 

se separa el hidrocloruro formado y se lava ulteriormente con una 

mezcla fría de volúmenes iguales de tetrahidrofurano y alcohol.

Después de recristalizar dos veces en alcohol se obtienen"5 ,7 g de 

el dihidrocloruro de la 5 s5'-dicloro-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil- 

bis-N-(l-metilpiperidil-4)-metilamlda del P.f. 195 ** 196°C.

Ejemplo 2

En una solución de 17.2 g de cloruro de ácido 

difenildisulfuro-2-2'-bis-earboxilico en 75 cc de tolueno de 70°C 

se gotea una solución toluénica de 12,8 g de l-metilpiperidil-4- 

aminometano y se sigue agitando durante 5 horas a 70°C. Después de 

enfriar se separa la sal formada, se disuelve en agua, la solución 

acuosa se clarifica a través de carbón animal y se pone alcalina 

con carbonato potásico. El producto de reacción se extrae con tolueno- 

bu tanol 1:1, la fase orgánica se separa, se seca sobre sulfato só­

dico, se evapora y el residuo de evaporación se digiere con acetona, 

j Después de separar por succión se obtienen 11,5 g de difenildisulfuro-
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2,2'-dicarboxil-bis-(l-metilpiperidil-4)metilamida del p.f. 214 - 

215°C. '

Eremelo 3

5

HNOC^*
CHa

***A
N-CH-

10

Reaccionando cloruro de ácido difenildisulfuro-2,2' 

bis-carboxilico con la cantidad equivalente de l-metilpirrolidil-2- 

aminometano en lugar de l-metilpiperidil-4-aminometano se obtiene, 

trabajando según las indicaciones del ejemplo 2, a una temperatura 

de reacción de 28 hasta 30°C la difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil- 

bis-(l-metilpirrolidil-2)metilamida en un rendimiento del 42 % que, 

recristalizada en áster acético, funde a 162 - 163°C.

Ejemplo 4

15
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5

Reaccionado cloruro de ácido 4,4'-dicloro-difenil- 

disulfuro-2,2'-bis-carboxillco con la cantidad equivalente de 1- 

metilpiperidil-4-aminometano en una mezcla de THF/etanol análogo 

al ejemplo 1, se obtiene el dihidrocloruro de la 4,4'-dicloro-difenil- 

disulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N-(1-metílpiperidil-4)metilamida que, 

transformado en la base análogo al ejemplo 2 y recristalizado en 

etanol/éter, funde a 233 * 234°C. Rendimiento 25 % de la teoría*

Ejemplo 5

15

Reaccionando cloruro de ácido 5i5'*dicloro-difenil- 

disulfuro-2,2'-bis-carboxilico con la cantidad equivalente de 1- 

metilpirrolidil-2-aminometano, se obtiene a una temperatura de reac­

ción de 5 * 10°C, según el modo de trabajo del ejemplo 2, en un ren­

dimiento de aproximadamente un 45 % el 5,5'-dicloro-difenildisulfuro- 

2,2'-dicarboxil-bis-(l-metilpirrolidil-2)metilamida que, recrista­

lizada en etanol, funde a 200°C.

Ejemplo 6 (Variante b)

20

En una solución de 11 g de 2-(l-metilpiperidil-4) 

metil-6-cloro-l,2-benzoisotiazolona-3 (P.f. 144 - 145°) en 135 ce
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5

10

15

de etanol se introducen en porciones 1,75 g de hidruro de sodio-boro, 

dejando subir la temperatura hasta 30°C. Después de varias horas 

se pone la solución acida al congo con ácido clorhídrico concentrado, 

se agita durante algún tiempo, se separa por succión y se concentra 

en vacio. Mediante adición de solución de bicarbonato sódico se ob­

tiene un precipitado que se separa por succión y se seca en vacio 

y se recristaliza en DMF. Rendimiento después de la elaboración de 

la lejía madre de cristalización 9,9 g de 2-mereapto-4-clorobenzo-'(l- 

metilpiperidil-4)metilamida del p.f. 248 - 249°C.

En una solución caliente de 2,96 g de 2-(l-metil- 

piperidil-4)-metil-6-cloro-l,2-benzoisotiazolona-3 en 15 ce de THF 

y 10 ce de etanol se introducen rápidamente 2,98 g de 2-mereapto-4- 

clorobenzo-(l-metilpiperidil-4)metilamida finamente pulverizada 

y se calienta aún durante algún tiempo a 50°C exterior. Después de . 

enfriar se separa por succión la 5,5'-dicloro-difenildisulfuro- 

2,2'-dicarboxil-bis-N-(l-metilpiperidil-4)metilamida obtenida (base 

del ejemplo 1), se digiere con poco acetona, se vuelve a separar 

por succión y se seca. Rendimiento 5,2 g del P.f. 234 - 235°C.

20 Ejemplo 7

Análogo al ejemplo 1 se obtiene de cloruro de ácido 

3,3'-dicloro-difenildisulfuro-2,2'-biscarboxilico y 1-metilpiperidil- 

4-aminometano, la 3,3'-dicloro-difenildisulfuro-2,2'-bis-N-(1-metil-
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piperidil-4)metilamida, cuyo hidrocloruro forma, después de recris- ¡ 

talizar en alcohol al 90 %, prismas incoloros del P.f. 280°.

Rendimiento 30 % de la teoría.

5 Ejemplo 8

10

Análogo al ejemplo 6 se obtienen de cantidades 

equivalentes de 2-(l-isopropilpiperidil-4)metil-6-cloro-l,2-benzoiso- 

tiazolinona-3 (P.f. 134 - 135° en acetona) y 2-mercapto-4-clorobenzo- 

(l-isorpopilpiperidil-4)metilamida (P.f. 242 - 243°) en una mezcla 

de THF y etanol la 5 s 5'-dieloro-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil- 

bis-N-(l-isopropilpiperidil-4)metilamida del P.f. 216 - 217° en etanol.

Ejemplo 9

15
2 HC1

i
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Análogo al ejemplo 1 se obtiene de cloruro de ácido 

5,5'-diclorodifenildisulfuro-2,2'-bis-carboxilico y 1-etilpiperidil- 

4-amino-metano (P.eb.^ 90 - 92°, obtenido análogo a T. Singh et al. 

J. Med. Chem. 12 949 (1969) y L.M. Verbal et al. de 4-acetilamino- 

5 metil-piridin y cloruro etílico) el dihidrocloruro de la 5,5'-di- 

cloro-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N-(l-etilpiperidil-4)- 

metilamida del P.f. 238 - 240° después de transformación en cristal. 

Se recristalizó en metanol/acetona.

10 Descrita suficientemente la naturaleza del inventa,

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse cons­

tar que las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles 

de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren su principio 

fundamental.
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Reivindicaciones

1.- Procedimiento para la obtención de amidas de ácido 

difenildisulfuro-2,2'-biscarboxílico, de fórmula (I)

10

15

donde R^ significa hidrógeno, halógeno, alquilo, alcoxi o aralcoxi,
2en caso dado sustituidos, R significa hidrógeno, halógeno, alquilo 

o alcoxi, en-caso dado sustituidos, o junto con el sustituyente R̂ * fcr 

ma un anillo alifático o aromático, en caso dado sustituido, E signi­

fica alquilo en caso dado sustituido, A significa un enlace simple o 

Una cadena alquileno, en caso dado sustituida y m y n, en cada caso 

representan un número de 0 a $, teniendo m y n juntos un valor de 2 - 

5, asi como sus sales de adición de ácido farmacéuticamente compatible^, 

caracterizado porque haluros de ácido difenildisulfuro-dicarboxicos 

de fórmula general (II)

1 2donde R y R tienen los significados indicados y X significa un átomo 

de halógeno, se hacen reaccionar con aminas de fórmula general (III)
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5

(CH;
HaN -  A -  CH ^

N (III)!

donde A, iP, m y n tienen los significados arriba incidados, en caso 

dado en presencia de disolventes orgánicos inertes y de un agente diso 

ciador de ácido, a temperaturas entre -20 y 110°C ó 2-mercaptobenzami- 

das de fórmula general (IV)

1 2  3 ¡ donde R , R , R , A, m y n tienen los significados arriba mencionados,¡

se hacen reaccionar con cantidades equivalentes de benzisotiazolonas-3

de fórmula (V)

10

1 2  3donde R , R , R , A, m y n tienen los significados arriba mencionados, 

en caso dado en presencia de un disolvente orgánico inerte a tempera­

turas entre -20 y 110°C.

2.- Procedimiento para la obtención de amidas de ácido
j

difenildisulfuro-2,2'-biscarboxilico tal y como queda sustancialmente ¡
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descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 23 hojas escritas a máquina

por una sola cara.

Madrid,

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

!
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