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La presente invencidon se refiere a nuevas amidas de
dcido difenilsulfuro-2,2'-~biscarboxilico, bdsicamente alquiladas,

a varios procedimientos para su obtencién, asi como a su empleo como
medicamentos, especialmente como antitrombéticos.

YA se han descrito amidas del dcido ditiosalici-
lico que llevan en los nitrdgenos de la amida grupos alquilo bi~
sicos. Por ejemplo, F., Gialdi y Col., Il Farmaco, Ed.Sci. 16, 411
(1961) informa sobre un efecto minimo de tales sustancias contra los
hongos. Las mismas amidas se protegen en la patente US 3 574 858
como bactericldas débilés en la fabricacidén del papel. BEn la paten~
te alemana 1 147 947 y en la publicacién de R. Fischer y H. Hurni,
Arzeimittelforsch. 14, 1301 (1964) se mencionan brevemente ulteriores
amidas de acido ditiosalicilico, basicamente alquiladas, como pro-
ductos intermedios sin indicacidén de su eficacia.

En la publicacidén alemana DOS 2 310 572 se mencio=-
nan, entre otras, amidas de &cido ditiosalicilico bdsicamente sus-
tituidas como medios reductores del azucar de la sangre, donde el
nitrdgeno del amida representa uno, y el grupo bdsico del otro Ato-
mo de nitrégeno de la 2-aminopiridina & de un anillo piperazino. i
El grupo bidsico se puede formar también por un resto aromatico aza-
carbociclico, mientras el nitrogeno del amida es componeate de un
anillo aliciclico.

La presente invencidn se refiere a nuevas amidas

de &cido difenildisulfuro-2,2'-~bigcarboxilico de férmula general (I)
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donde ! significa hidrdgeno, haldgeno, alquilo, en caso dado sus-
tituido, alcoxi & aralecoxi,
significa hidrdgeno, haldgeno, alquilo, en caso dado sus-
tituido & alcoxi, & junto con el sustituyente Rl forma un
anillo alifitico & aromdtico, en caso dado sustituido,
R3 significa alquilo, en caso dado sustituido,
A representa un enlace sencillo & una cadena alquileno, en ¢a-
so dado sustituida y
myn en cada caso representan un nimero de 0-5, donde m y n
juntos tienen un valor 2-5,
asl como sus sales de adicidn de dcldo farmacéuticamente compatibles.
Se ha descublerto que se obtienen las amidas del
dcido difenildisulfuro-2,2'-biscarboxilico de férmula (I) si
a) ‘ naluros del dcido difenildisulfurodicarboxilico de

férmula general (II)
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donde R™ y R~ tienen el significado indicado y
X significa un Atomo de haldgeno, se hacen reaccionar

con aminas de formula general (III)

/ (CHz )

—A-CH \
H,N-A N RS (1I1)

\ (CHa )pn”

donde Aj RB, my n tienen el significado arriba indicado, en caso de-~
do en presencia de disolventes orgénicos inertes 6 de un agente di-

sociador de 4cido a temperaturas entre -20 y 110°C &

b) 2-mercaptobenzamidas de férmula general {IV)
1 .
R SH :
. / (CHZ)m
/7 cona-A-CH \ , ()
R3 N-R~
\(CHz )n/ -

donde Rl, R?. R3, A, m y n tienen los significados arriba indicados,
se hacen reaccionar con cantidades equivalentes de las benzisotia-

zolonas~3 de férmula (V)
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donde Rl, Ra, RB, A, my n tienen el significado arriba indicado,

en caso dado en presencia de disolventes orgénicos inertes a tem-
peraturas entre ~20 y 110°.
Es sorprendente que las nuevas amidas de dcido

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

dades inhibidoras de la agregacidén de trombocitos, tromboprofilicticas

y tromboliticas, y& que de las amidas de acido ditiosalicilico
basicas, mencionadas como pertenecientes al estado de la técnica,
solo se conocen propiedades reductoras del azucar de la sangre y
débiles propiedades biocidas, pero ninguna propiedad antitrombdética.
Por lo tanto representan los compuestos de la presente invenciédn,
no solo debido a su novedad, sino asimismo debido a sus nuevas po=-
sibilidades de aplicacién, un enriquecimiento de la técmica.
Emplaando cloruro del dcido 5,5'-diclorodifenil-
disulfuro-2,2'-dicarboxilico y l-metilpiperidil-4-aminometano como
productos de partida se puede representar el desarrollo de la reac-
cién para la variante del procedimiento a) mediante el siguiente es~

quema de formulas:




Cl S—- .
\@ i + 2 HQN — CHz ‘O"‘ CH5 R
CoCl ‘

2 -~
CI\: f s—s \C L1
CO%ﬂi HNOC
L] )
@ (‘ﬁj
CH, CH,

Empleando 2-mercaptobenzo-(l-metilpiperidil-3)-
amida (véase J. Het.Chem. 10, 381 (1973) y 2-(1l-metilpiperidil-3)-
1,2-benzoisotiazolona~3 como productos de partida se puede represen~
tar el desarrollo de la reaccidén de la variante del procedimiento

b) mediante el siguiente esquema de férmulas:

S

sH NS
@m S _O
co ]
.O N

i
-———-»@ O
CONH HNOC
CHs -n: > < N-CHs
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La variante de procedimiento a) se efectua prefe-
rentemente en presencia de disolventes orgénicos inertes, tales como
alcoholes, especialmente, etanol, metanol & butanol, éteres, especial-:
mente dietiléter, tetrahidrofurano & dioxano, hidrocarburos liquidoes,
especialmente tolueno, hidrocarburos halogenados, especialmente
cloroformo & tetraclorocarbono & acetona, a temperaturas entre =20 y
110%C, especialmente entre 0 y 70°C.

Como disocladores de Acido se pueden emplear basers
orginicas tales como compuestos amina, especialmente trietilamina,

6 bases orginicas, tales como por ejemplo, carbonatos alcalinos )
alcalino-terreoe & bién oxidos.

La reaccidn se efectua generalmente a presidn
normal, en caso dado también a presidn mds elevada.

La variante del procedimiento b) se efectua pre-
ferentemente asimismo en presencia de disolventes orginicos inertes,
tales como alcohoies, éteres, hidrocarburo liquido, hidrocarburos
halogenados & acetona, y bajo las mismas condiciones de temperatura
como la variante a).

En el procedimiento de la variante b) se puede
agregar un acido orgdnico 6 imnorginico adecuado que entonces forma
con los compuestos bédsicos de férmula (I) sales de adicidén de &cido
farmaceuticamente compatibles.

Como &cidos adecuados sean mencionados, como
ejemplo:

Acido clorhidrico, &cido sulfirico, Acido fosfdérico, Acido bromhidrico,
4dcido fumlrico, dcido maléico,acido tartdrico, dcido citrico, acido
p-toluenosulfdénico, &ecido naftalin-1,5-~disulfénico.

Los haluros del Acido difenildisulfurodicarboxi-
lico de férmula (II) utilizables segiin la presente invencidn, son

en parte conocidos y se pueden obtener segin métodos conocidos
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(J. Chem. Soc. (London) 1926, 921; Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 1670
(1898)).

En la férmula (II) R* significa preferentemente
hidrégeno, haldgeno, alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi
con 1 a L Atomos de carbono & aralcoxi, donde arilo estd preferente-
mente por fenilo 6 naftilo y el grupo alcoxi contiene 1 hasta I,
especialmente 1 & 2 Atomos de carbono,

2

R“ significa preferentemente hidrdgeno, haldgeno, especialmente

cloro & bromo, alquilo con 1 a k& Atomos de carbono, alcoxi con 1
a 4 dtomos de carbono 8
1

R ¥y R2 juntos significan una cadena alquileno & alquenileno con 2

a 5 4tomos de carbono y

X significa preferentemente cloro 6 bromo.

Como ejemplo sean mencionadbs los siguientes ha=-
luros de Acido difenildisulfurodicarboxilico:
Cloruro de acido 5,5'~dibromo-difenildisu}furo-a,2'-dicarboxilico
cloruro de acido 4,5,4',5'-tetracloro-difenildisulfuro-2,2'~dicar-
boxilico
¢loruro de Acido 3,5,3',5'-tetrametoxi-difenildisulfure-2,2'-dicar-
boxilico
cloruro de &cido 5,5'-dimetil-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxilico
cloruro de &cido 4,5,4',5'~tetrametil-difenildisulfuro-2,2'~dicar=-
boxilico
cloruro de acido 5,5'-dietil—difenildisulfuro—Z,2'-dicarboxilico
cloruro de dcido 5,5'-dietoxi-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxilico
cloruro de acido 5,5'-dibutpxi-difenildisulfuro-z,2'—dicarboxilico
cloruro de Acido 5,5'~dibenciloxi-difenildisulfuro~2,2'-dicarboxilico
cloruro de Acido 4,5,4',5'-bis-tetrametilen-difenildisulfuro~2,2'~
dicarboxilico.

Las aminas de férmula general (III) utilizables
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segiin 1a presente invencién son en parte conocidas y se pueden ob-
tener segin métodos conocidos (J. Het. Chem. 10, 381 (1973); andlogo
J. Med. Chem. 12, 949 (1969) y J. Het. Chem. 10, 381 (1973)i andlogo
p;tente DOS 2 506 515).

Como ejemplos sean mencionadas:
l-etil-3-amino-piperidina
l-isobutil=3-amino-piperidina
l-netil-k-amino-piperidina
l-propil-4-amino-piperidina
l-~isobutil-b-amino~piperidina
l-metil~-piperidil~3-aminometano
l-isopropil-piperidil-3-~aminometano
l-butil=piperidil-3~-aminometano
l-igobutil-piperidil-lt-aminometano
l-metil-pirrolidil-2-aminometano
l-etil-pirrolidil«2-aminometano
l-metil=-2-aminometil-hexametilenimina.

En la férmula (ITI) R’ significa preferentemente
alquilo con 1 a % Atomos de carboﬁo,

A represente preferentemente un enlace sencillo & una cadena alqui-
leno con 1 a 3 Adtomos de carbono y

my n en cada caso, representan un nimero de O hasta 5 donde m ¥y n
juntos tienen un valor de 2 a 5.

Las 2-mercaptobenzamidas de férmula (IV), emplea-
das como productos de partida, no son hasta ahora conocidas, pero se
pueden obtener en forma conocida reduciendo benzoisotiazolinonas de
formula (V) (andlogo J. Chem. Soc. (London) 1923, 33137 y patente
DOS 2 310 572) con hidruros de metal, por ejemplo, hidruro de litio-

aluminio & hidruro de sodio=boro.
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Como ejemplo sean mencionadas:
2-mercapto-4,5-dicloro-H-(1-butilpiperidil-3)—senzamida
2-mercapto-4,6-dimetil-N-(1l-metil-hexametilenimino-2)-metilbenzamida
2-mercapto-4,6-dimetoxi-N-(1-propilpiperidil-4)-metil-benzamida
2-mercapto-4,5-tetrametilen-N~{l-etilpirrolidil-2)-metilbenzamida
2-mercapto-4-butil-N-(l-metilpiperidil-4-)-metil-benzamida
Z-mercapto-k.G-dicloro-N-(1-etilpiperidil-3)~metil—benzamida
2-mercapto-l-isopropil-N-(l-metilpiperidil-4){etil-1)~benzamida
2-mercapto-i-benciloxi-N-{1l-metilpiperidil-3)-metil-benzamida.

Las benzoisotiazolinonas de formula (V) empleadas
como productos de partida, no son hasta ahora conocidas pero se pue~
den obtener segin métodes conocidos (patente alemana 1 147 947)

haciendo reaccionar haluros fenilsulfenilicos de férmula (VI)

R __SHal
Lo
22

donde Rl ¥ R2 tienen el significado y& indicado,

Hal significa ¢loro & bromo y
X significa un grupo saliente, tal como clor;, bromo & alcoxi,
con aminas de fdérmula (III).

Como ejemplos sean mencionados:
2-{l-metilpirrolidil-3)metil-6-cloro-1,2-benzoisotiazolinona=-3
2-{1l-metilpiperidil-4)(etil-1)~4,6~dimetil-1,2~benzoisotiazolinona~3
2~(1-isopropilpiperidil-#)metil-#,6;dimetil-l,2-benzoiaotiazolinona-3
2-(l-butilpiperidil-t)metil-6-benciloxi~1l,2~benzoisotiazolinona~3
2-{1l-metilhexametilenimino~2)metil~4,6-dimetilel,2-benzoisotiazolino~
na-3
2-(l-metilpiperidil-4)metil-6-etoxi-1,2-benzoisotiazolinona-~3

2-(l-metilpiperidil~4)metil~6-bromo-1,2-benzoisotiazolinona~3
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2-(1l-metilpiperidil-4)metil-6~-isopropil-1,2-benzoisotiazolinona=-3
2-(l-metilpiperidil-h)metil~6~etil-l,2—benzoisotiazolinona-3
2«(l-etilpiperidil~3)-6~bromo=l,2~-benzoisotiazolinona~3
2-(1-isobutilpiperidil-3)~5,6-dicloro-1,2-benzolsotiazolinona-3
2-(l-metilpiperidil=3)-4,6-dimetil-1,2-benzoisotiazolinona-3
2-(l-propilpiperidil-4)-6-cloro-1,2-benzoisotiazolinona-3
2-(1-butilpiperidil-b4)-6-butoxi-1,2-benzoisotiazolinona-3
2-(1l-metilhexametilenimino-2)metil-6~bromo-1,2-benzoisotiazolinona=3.

Se especial importancia son las difenildisulfuro-
2,2'~biscarboxilamidas de férmula (I) donde R significa hidrbgeno,
haldgeno, especialmente cloro & bromo, alquilo con 1 a 4 &tomos de
carbono, alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, fenalcoxi 6 naftalecoxi,
donde el grupo alcoxi posee 1 hasta 4, especialmente 1 6 2 Ltomos
de carbono.

R2 significa hidrégeno, haldgeno, especialmente cloro & bromo, alqui-
lo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a & Atomos de carbonmo

6 junto con el sustituyente R una cadena alquileno & alquenileno

con 2 a 5 &tomos de carbono.

R3 significa alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono,

A representa un enlace sencillo & una cadena alquileno con 1 a 3
Atomos de carbono y

m y n en cada caso estian por un niimero de O hasta 5, teniendo m y n
juntos un valor de 2 a 5.

Ademéds de los compuestos mencionados en los ejem=
plos de realizacidn son de especlal interés las sipguientes sustan=
cias segin la presente invencién:
5,5'-dimetil-difenildisulfuro~2,2'~dicarboxil=-big=N-(l-metil-pipe-
ridil-4)metilamida
3,3', 5,5'-tetrametoxi-difenildisulfuro-2,2'~dicarboxil~big=N«(1=-

metil-piperidil-4)metilamida

"
i
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3,3', 5,5'-tetrametoxi~difenildisulfuro~-2,2'~dicarboxil-bis=N=2~{(1~
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-N~(l-metil-
pirrolidil-2)metilamida

3,3', 5,5'~tetracloro~difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil~big~N=-(1l~
metil-piperidil-4)metilamida

3,3, 5,5'=~tetracloro~difenildisulfuro-2,2'~dicarboxil-big~N={1=
metil-pirrolidil)metilamida

3,3', 5,5'-tetracloro~-difenildisulfuro-2,2'~dicarboxil-bis=~N-(1~
metil-hexametilenimino-2)metilamida
5,51'=dicloro-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil~bisg=N~{(l-metil-hexa=~
metilenimino-2)metilamida
L,5,47,5'-bis~tetrametilen-difenildisulfure=-2,2'-dicarboxil-bis~N-
{1l-metil-piperidil-2)metilamida

L,5,4v ,51.bis-tetrametilen-difenildisulfuro-2,2'~dicarboxil-bis-N-
{1-metil-piperidil-3)amida

L,5,4% ,51-bis-tetrametilen~difenildisulfure=-2,2'~-dicarboxil-bis-N-
(l-metil-hexametilenimino-2)metilamida
5,51=bis~benciloxi~difenildisulfuro~-2,2'~dicarboxil-bis-N-(l-metil-
piperidil-4#)metilamida
5,5'-bis-benciloxi-difenildisulfuro~2,2'-dicarboxil-bis;N-(l-metil—
pirrolidil-2)metilamida.

Los compuestos de la presente invencién son sus-
tancias que se pueden emplear como medicamentos. En administracién
oral 6 parenteral producen una fuerte disminucidén de la agregacidn
de trombocitos y de la segregacidn trombdética y por lo tanto se
pueden emplear para el tratamiento y profilaxis de enfermedades

trombemboliticas.
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Las nuevas sustancias activas se pueden transformar
en forma conocida en las formulaciones usuales, tales como tabletas,
capsulas, grageas, emulsiones, suspensiones y soluciones empleando
excipientes & disolventes inertes no féxicos, farmacéuticamente
adecuados. Aqui debera estar presente el compuesto terapéuticamente
activo en cada caso en una concentracidn 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 dosificacidén indicado.

lag formulaciones se preparan, por ejemplo, por
mezcla de las sustancias activas con disolventes y/é excipientes,
en caso dado empleando emulsionantes y/4 dispersantes, donde, por
ejemplo, en el caso de emplear agua como diluyente, en caso dado
se pueden emplear disolventes orginicos como disolventes auxiliares.

Como agentes auxiliares sean mencionados:

Agua, disolventes orginicos no tdxicos, tales como parafinas,(por
ejemplo, fracciones del petrdleo), aceites vegetales (por ejemplo,

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

1 aleohol etilico, glicerina), glicoles (por ejemplo, propilenglicol,

polietilenglicol), excipientes sdlides tales como por ejemplo, mi-
nerales molturados (por ejemplo, caolinas, arcillas, talco, creta),
minerales sintéticos molturados (por ejemplo, dcido silicico al~
tamente disperso, silicatos), azucar (por ejemplo, azucar de caiia,
lactosa y glucosa), emulsionantes, tales como emulsionantes no
iondgenos y anidnicos (por ejemplo, ésteres polietilénicos de Acido
graso, éteres polioxietilénicos de alcohol graso, alquilsulfonatos
y arilsulfonatos) agentes de dispersidn, por ejemplo, lignina, ce-
lulosa metilica, fécula y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por
ejemplo, estearato de magnesio, talco, &cido estedrico y laurilsul-
fato sbddico).

La aplicacidn se efectua en la forma usual, prefe-
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rentemente por via oral & pareanteral.

En el caso de la aplicacidn oral, pueden contener
las tabletas naturalmente, ademéds, de_los excipientes mencionados,
también aditivos, tales como citrato sddico, carbonato de calcio
y fosfato cdlcico junto con distintos aditivos tales como féculas,
preferentemente fécula de patata, gelatina y similares. Asimismo
se pueden emplear simultaneamente lubricantes tales como estearato
de magnesio, laurilsulfato sédico y talco para la formacién de las.
tabletas. En el caso de la suspensidnes acuosas 3/6 elixires, des-
tinados para aplicacidn oral, se pueden mezclar las sustancias
activas, ademas de con los agentes auxiliares arriba mencionados, ¢ou
distintos mejoradores del sabor 6 colorantes.

En el caso de la aplicacién parenteral se pueden
emplear las soluciones de las sustancias activas utilizando excipien~

tes liquidos adecuados, Para el caso de la aplicaéidn parenteral

ha demostradoe ser especlalmente ventajoso el hecho de reunir los
compuestos de la presente invencidn en un disclvente adecuado con
la cantidad equimolar de un Acido inorgénico & orgénico no téxico.

Tales sales poeden poseer para la aplicacidn oral
de los compuestos de la presente invencidén un mayor significado de-
biao a que, segin se desee, aceleran & retrasan la resorbeidn.

En general ha demostrado ser ventajoso administrar
para la aplicacidn parenteral cantidades de aproximadamente 0,01
hasta 100 mg/kg, preferentemente 0,1 hasta 10 mg/kg de peso corpo-
ral por dia para lograr resultados eficaces y en la aplicacidén oral
asciende la dosificacidn aproximadamente a 0,1 hasta 100 mg/kg,
preferentemente 1,0 hasta 50 mg/kg de peso corporal por dia.

Sin embargo, en caso dado puede ser necesario
salirse de las cantidades mencionadas y ésto en dependencia del

peso corporal del animal de ensayo & bién de la via de aplicacién,
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pero también debido a la clase del animal y su comportamiento indi-
vidual con respecto al medicamento & bién la clase de su formulacidn
y el momento 6 bién intérvalo bajo el cual se realiza la administra-
cidn..Asi, en pocos casos puede ser suficiente una cantidad inferior
a la cantidad minima indicada, mientras en otros casos se ha de sobrg=
pasar el limite mAximo indicado. En el caso de aplicar cantidades
mayores puede ser recomendable repartir ésta en varias ddsis indi-
viduales a lo largo del dia.

Estas indicaciones valen tanto para la aplicacién
de los compuestos de la presente invencidn en la medicina veterinaria
como también en la medicina humana.

La formulacidn se explica en el migulente ejemplon:

500 g de dihidrocloruro de 5,5'«dicloro-difenildi-
gulfuro-2,2'-dicarboxil-bis-N-(l-metil-piperidil~4)metilamida s=se
desmenuzan & un polvo, se mezcla con 300 g de lactosa y 200 g de fé-
cula de patata y después de humedecer con una solucidn acuosa de
gelatina se granula a través de un tamiz. Después de secar se agregan
60 g de talco y 5 g de laurilsulfato sddico y la mezcla se prensa
a 10 000 tabletas con un contenido en sustancia activa de 50 ng

cada una.

Ejemplo 1

Cl, 8 ™35 \/@Cl
‘ ~ COI;IH HI:IOC
CH, CH,

[i;] (j;j + 2 HC1

1
CH, CH,
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En una solucidn de 20,6 g de cloruro de acido
5,5'-dicloro-difenildisulfuro-2,2'~bis~carboxilico en 75 cc de tetra=
hidrofurano seco se gotean 12,8 g de l-metilpiperidil-4-aminometano,
disueltoe en 75 cc de aleohol, a O =~ 10%. Después de algunas horas
se separa el hidrocloruro formado y se lava ulteriormente con una
mezcla fria de volumenes iguales de tetrahidrofurano y alcohol.
Después de recristaliiar dos veces en alcohol se obtienen-5,7 g de
el dihidroclorure de la 5,5'-dicloro-difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-

bis-N-(l-metilpiperidil-h)-metilamida del P.f. 195 - 196°C,

Ejemplo 2

§ = 3 !
::coz'm. mgoc’:

CH,  CHy
¥ @
CHy  CH,

En una solucidén de 17,2 g de cloruro de &cido

difenildisulfuro-2-2'~bis-carboxilico en 75 cc de tolueno de 70%

se gotea una solucidén toluénica de 12,8 g de l-metilpiperidil-i-
aminometanoc y se sigue agitando durante 5 horas a 70°C. Después de
enfriar se separa la sal formada, se disuelve en agua, la solucidn
acuosa se clarifica a través de carbén animal y se pone alcalina

con carbonato potdsico. El producto de reaccidén se extrae con tolueno-
butanol 1l:1, la fase organica se separa, se seca sobre sulfato gd-

dico, se evapora y el residuo de evaporacidn se digiere con acetona.

Después de separar por succidn se obtiemen 11,5 g de difenildisulfuro~ i
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2,2'-dicarboxil-bis=(l-metilpiperidil-4)metilamida del p.f. 214 =

215%,

Efemnlo 3

§ — S
©od O
'\CO§H HHOC"
CH, CH,

—
@-CH, I_/N-Cd,

Reaccionando clorure de Acido difenildisulfuro-2,2'-
bis-carboxilico con la cantidad equivalente de l-metilpirrolidil-2-
aminometano en lugar de l-metilpiperidil-l-aminometano se obtiene,
trabajando seglin las indicaciones del ejemplo 2, a una temperatura
de reaccién de 28 hasta 30°C la difenildisulfuro-2,2'-dicarboxil-
big-(l-metilpirrolidil-2)metilamida en un rendimiento del 42 % que,

recristalizada en éster acético, funde a 162 - 163°C,

Ejemplo &
oG
c1 COﬁH H?OC c1
CH, CH,
N N
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Reaccionado cloruro de acido 4,4'-dicloro-difenil-
disulfuro-2,2'-big~carboxilico con la cantidad equivalente de 1~
metilpiperidil-t-aminometano en una mezcla de THF/etanol andlogo
al ejemplo 1, se obtiene el dihidrocloruro de la 4, bradicloro~difenil-
disulfuro-2,2'-dicarboxil-bis~-N-(l-metilpiperidil-4)metilamida que,
transformade en la base andlogo al ejemplo 2 y recristalizado en

etanol/éter, funde a 233 - 23#°C. Rendimiento 25 ¥ de la teoria.

Ejemplo 5

C1. S S \@/ 23
\@OI:IH mgoc/ .
CH, CH,

chn, D\’CH,

Reaccionando cloruro de acido 5,5'~dicloro-difenil-
disulfuro~2,2'~bis=-carboxilico con la cantidad equivalente de 1~
metilpirrolidil-2-aminometano, se obtiene & una temperatura de reac-~
cidn de 5 - 10°C, segin 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 etancl, funde a 200°¢.,

Ejemplo 6 (Variante b)

En una solucidn de 11 g de 2-{(l-metilpiperidil-%)

nmetil-6-cloro-1,2~-benzoisotiazolona~3 (P.f. lhk - 145%) en 135 ce
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de etanol se introducen en porciones 1,75 g de hidruro de modio-boro,
dejando subir la temperatura hasta 30°G. Después de varias horas
se pone la solucidn Acida al congo con &cido clorhidrico concentrado,
se agita durante algun tiempo, me mepara por sucecidn y se concentra
en vacio. Mediante adicidn de solucidén de bicarbonato sddico se ob-
tiene un precipitado que se separa por succidn y se seca en vacio
Y se recristaliza en DMF. Rendimiento después de la elaboracidn de
la lejia madre de cristalizacidn 9,9 g de 2-mercapto-i-clorobenzo-(1-
metilpiperidil-4)metilamida del p.f. 248 - 249°C,

En una solucidén caliente de 2,96 g de 2-(l-metil-
piperidil-4)-metil-6-cloro-l,2-benzoisotiazolona-3 en 15 c¢¢c de THF
¥y 10 cc de etanol se introducen rapidamente 2,98 g de 2-mercapto-i-
clorobenzo-{l-metilpiperidil-4)metilamida finamente pulverizada
y se calienta atin durante algiin tiempo a 50°C exterior. Después de .
enfriar se gepara por succidn la 5,5'-dicloro-difenildisulfuro-
2,2'-dicarboxil~bis-N-(1-metilpiperidil-4)metilamida obtenida (base
del ejemplo 1), se digiere con poco acetona, se vuelve a separar

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

Ejemplo 7

CONH-CH{  N-CHy

PN
+ 2 HC1

cI1
CHs -NO—CH,, ~HN-CO

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de cloruro de 4cido
3,3t'=dicloro~difenildisulfuro-2,2'~biscarboxilico y l-metilpiperidil-

h-aminometano, la 3,3'-dicloro-difenildisulfuro~2,2!'=big=N=(l-metil=
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piperidil-L)metilamida, cuyo hidrocloruro forma, después de resris-
talizar en alcohol al 90 %, prismas incoloros del P.f. 280°.

Rendimiento 30 % de la teoria.

Ejemplo 8
Cl\\ S--—————S~\N ~CL
[:::l‘COXH OC ’
;HZ .
B\ h

/Cﬁ\ /Cq\
035 CH50H3 CH;

Andlogo al ejemplo 6 se obtienen de cantidades |
equivalentes de 2-(l-isopropilpiperidil-%4)metil-6-cloro-1,2-benzoiso-
tiazolinona-3 (P.f. 134 - 135° en acetona) y 2-mercapto-i-clorobenzo-
(1-isorpopilpiperidil-4)metilamida (P.f. 242 - 243°) en una mezela

de THF y etanol la 5,5'-dicloro-difenildisulfure-2,2'-dicarboxil-

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

Ejemplo 9

c gy a—" 1
0 o
: coNE  Eyoc

C“z CHy ~ 2 HCIL

N
28 \Sg;;s

5
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Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de cloruro de Acido
5,5'=diclorodifenildisulfuro-2,2'~bis~-carboxilico y l-etilpiperidil-
l~amino-metano (P.eb.15 90 ?_920, obtenido andlogo a T. Singh et al.
J, Med. Chem. 12 949 (1969) y L.M. Werbel et al. de L-acetilamino-
metil-piridin y cloruro etilico) 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 transformacién en cristal.

Se recristalizd en metanol/acetona.

Deserita suficientemente la naturaleza del invents,
asi como la manera de realizarlo en la préctica, 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

l.- Procedimiento para la obtencién de amidas de &cido

difenildisulfuro~2,2'~biscarboxilico, de fdrmula (I)

R‘l
g -

()

A—CH

\ /N -R3

| (CH )y >

donde R1 significa hidrbdgeno, halbgeno, alquilo, alcoxi o aralcoxi,

en caso dado sustituidoes, R2 significa hidrégeno, haldgeno, algquilo

o alcoxi, en-caso dado sustituidos, o junto con el sustituyente Rl

3

fer
ma un anillo alifdtico o aromitico, en caso dado sustituido, R” 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 nimero de O a 5, teniendo m ¥y n juntos un valor de 2 =

S5, asi como sus sales de adicidn de Acido farmacéuticamente compatidbles,

caracterizado porque haluros de 4cido difenildisulfuro-dicarboxicos

de férmula general (II)

R

(1)
coX
R2 2

donde Rl y Ra tienen los significados indicados y X significa un dtomo

de haldgeno, se hacen reaccionar con aminas de fdérmula general (III)
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" H,N - A~ CH \
Ne— RS (rII)
(CHZ )n/
donde A, R3, m y n tienen los significados arriba ineidados, en caso
dado en presencia de disolventes orgdnicos inertes y de un agente diso
ciador de &cido, a temperaturas entre =20 y 110°C & 2-mercaptobenzami-|
das de férmula general (IV)
4
R. SH
//’ (CHa)m (Iv]
™ CONH=A~CH )

N
(CHy )n”

donde Rl, RZ, R3, Ay, m y n tienen los significados arriba mencionados,|
se hacen reaccionar con cantidades equivalentes de benzisotiazolonas=>

de férmula (V)

R1
(CH: )
S\ . C{ )
~7 \ N-RS
R2 0 (CHﬁ)II’/

donde Rl. Ra, R3, A, my n tienen los significados arriba mencionados,
en caso dado en presencia de un disolvente orgénico inerte a tempera-

turas entre -20 y 110°C.

2.~ Procedimiento para la obtencidén de amidas de &cido

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 méquina

por una sola cara.

Madrid, -~ § A 1978
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