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por:
"Procedimiento para obtener compuestos de l,l-dioxido de

benzotiadiacina®.
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Nemoria descripgtiva.

Zste invento se refiere a un procedimiento nuevo
para preparar compuestos de 1,1-didxido de venzotiadiaci-
na, con un substituto sulfamilo en la porcidén bencencide
del ntcleo, ILa férmula estructural de los nuevos compues-

toa preparados por el procedimiento de este invento se ex~
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pone como se indica mas adelante, on la hoja de férmulas
anexa a esta memoria. Debe Observarse, sin embargo, gque
en los compuestos sin otro substituto gue hidrdgeno en uno
u otro nitrdgeno del nudcleo de benzotiadiacina, el enlace
doble es tautomérico, es dacir, se halla entre los 4dtomos
de segunda y tercera posicidén, o entre los e tercera y
cuarta. En los compuestos gue tienen un subzstituto en =1
dtomo de nitrégeno de la cuarta posicidn, hay insaturacidn
entre las posiciones segunda y tercera. Asi, los compues-
tos pueden considerarse en genergl con la férmula de cons-
titucidén representa por la sérmula 1 de la hoja de férmu-
las en la gue rt representa hidrdgeno; un haldgenoc, como
cloro, vromo o ¥luor; alguilos lizeros, mejor con uno &
cinco dtomos de carbonoj alcoxilos ligeros, también preie-
ribles con uno a cinco Atemos de carbono en la porcidn al -
guilica del radical, o un grupo nitroj; R® es hidrégeno o
un radical alguilo ligero, mejor, con uno a cinco dtomos

3

de carbono; y R® es hidrdgeno o un radical metilo.

Estos compuestos preparados por el método origi-
nal de este invento, son agentes guimioterapicos tUtiles,
principalmente en virtud de sus propiedades diurédticas
y/0 natriuréticas. ¥Estos compuestos son eficaces adminis-
trados por via bucal on iforma de tavletas o cipsulas y si-
milares, asi como cen inyeccidn, disueltos en un medio al-
calino diluido o en soluciéh de polietilenglicol.

El procedimiento de este invento para preparar
los precitados compuestos de benzotiadiacina comprende la
acilacidn y el cierre anular (ciclisacidn) de un derivado

de disulfamilanilina con la fédrmula general de estructura

repressntada por ls #érmula 2, en la gue R Y R2 45enen
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los significados antes expuestos, con una amida del &cido
formico, por ejemplo, formemida o dimetrilformamida, o con
una amida del dcido acético, como acetamida o Gimetilace-
tamide, calentando entre unos 1502 y 2009C, despuds de lo
cual se separa el precducto, ventsjosamente enfriando y di-
luyendo con una cantldad al wenos equivalente de agua. En
la reaccion se emplean por lo menos equivalentes molares
del compuesto de disullfamilanilina ¥y de la amida; pero en
la préctica se emplea un exceso de esta Wltima, por sus
propiedades disolventes, suncue puede gervir cualouier
otro disolvente Ge& log cuerpos reacclionantes, si se quiere.

Una modificacidn del procedimiento descrito, oue
Forma asimismo parte de este invento, es la preparacidn
del compuesto de disulfamilaniline in situ, introduciendo
gas amoniaco seco en una solueidn del clcruro de disul-
fonilo elegido en una amida del dcido fdérmico o una amida
del Acido acético, si se desea en presencia de un disol-
vente; retirando luego el exceso de amoniaco y calentando
la mezcla de reaccidn para cerrar el anillo. Se necesitan
por lo menos cuatro equivalentes molares de amoniacoO para
le amonidlisis, aunque, como gueda indicado, suele emplear-
Se un exceso.

Ia acilacidn se puede efectuar con el derivado

de disulfapilanilina(ya sea agregado como tal o preparado

"in situ) y 1= amida elegida y, si se quiere, un cataliza-~

dor 4cido como clorurc aménico, dcido sulfidrico, decido

sulfbénico, y unz resina dclida, como cuzlquiera de 1as re-
sings de polistireno sulfonado del tipo de lus que expen-—
Gen The Rohm & Haas Company con el nombre de IR-120, o The

Dow Chemical Company con el nombre de Dowex 50, Por lo
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general, indicios del catalizador acido son suficientes,
aunque puede euplearse con éxito 1% o mds del catalizador
pare acelerar la rapidez de acilacidn del derivado de di-
sulfamilanilina. Bl nueve procedimiento de este invento
se ilustra, aunque sin cardcter limitativo, en los si -

guientes ejemplos,

Acilacidn con dimetiliormamida,

Una solucidn de 5~cloro~2,4-~-disulfamilanilina
(5,72 goy 0,02 mol) y 4,5 g« de cloruro andnico en dime-
tilformamida (50 ml.) se culienta a unos 180-1902C duran-
te una hors. La solucidn se enfrfa luezo y se diluye con
agua para obtener 1,l-didxido de 6~cloro-T-sulfamil-1l,2,
4-benzotiadiacina, que se recoge, Se lava con agua ¥y Se
deseca. Cristelizando en sulfdénico de dimetilo diluido,
gse obtiene el producto en forma de agujas incoloras, que

funden a 347-352¢2C,

EJEMPLO 20, Acilecidn con formamida,

Una solucidn de 5-cloro-2-,4-disulfamilanilina

(12 g) en formanmida (50 ml). se calienta a unos 170-180eC
duraente una hora, La mezcla de reaccidn se enfria luesgo

y se diluye con agua, para precipitar 1,1-didxido de 6-
cloro-(-sulfanril-1l,2,4~benzotiadiacina. L1 producto se
separa por filtrecidn, se lava con agua y se deseca. Des-
pués de recristulizar en dimetilformamida diluida, se ob-
tiene el producto en lforma de aguasincoloras, cue funden

a 342,5-343¢0.

EJEMPIO 32, Acildacidn con formamida,.

Se introduce gas amoniaco seco en una solucidn
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de cloruro de 5-cloroanilin-2,4-disulfonilo (12 g.) en
formamida (50 ml.) durante una hora. Una muestra del pro-
ducto de reaccidn se analiza hidrolizando la formamida con
hidréxido sédico acuoso al 30#% y acidificando para preci-
pitar 5-cloro-2,4-disunlfamilanilina, que funde a 257,5-
259,520,

La anterior mezecla reaccionante se libera del ex-
ceso de amoniaco calentando la solucidén en vacio a unos
60¢2C, con agitacidén. Cuando cesa el desprendimiento de
amoniaco, la solucidn se calienta durante una hora a 1702C.
La mezcla de reacoidn se enfria luego y se diluye con agua
pare precipitar 1,l-didxido de 6-cloro-7-sulfamil-1,2,4-
bvenzotiadiacina. La valoracién pontencidémétrica da 98,9%*
de pureza, con un pka de 6,7, caracteristico del producto.
El espectro ultravioleta sefinla un mdiximo a 225 mp, un mi{-
nimo a 247 mp, un méximo a 279 mp, y una inflexién a 318 pp,

idéntico al de una muestra de referencia.

BEJEMPLO 42, Acilacidn con formamida.

Se afladen 12,0 g. de 5-cloro—2,4-disulfamilani—
lina y 4,5 g. de cloruro amdénico a 48 ml. de formamida, y
se cal ienta todo a 1702C durante una hora. La mezcla de
reaccidén se incorpora a 5 voliUmenes de agua, se cura a 590

durante una hora, se filira, se lava bilen con agua y se

NOTA: tUna muestra de 10 mg. requiere 13,85 ml. de
hidrdxido sédico 0,1 n para la vd oracién potenciométri-
ca, frente a 14,0 ml. calculados.
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deseca al aire. De este modo se obtiene 9,8 g. (795 de
lo calculado) de 1,1-di-éxido de 6-cloro-7-sulfamil-l,2,
4~vengotiadiacina con 98,9%‘&9 pureza, sezin valoraciones

potenciométricas,

EJEMPLO 52, Valorscldn con dimetilacetamida.

Se calienta a unos 180-190¢C, durente una hora,
una mezcla de 5-cloro-2,4-disulfemilanilina (0,02 ml),
dcido sulfirico concentrado (0;1 CeC.) y dimetilacetamida
(0,1 mol). Ta mezcla de reaccidn se enfrfa, se le afiade
agua, y el 1,1-dibéxido de 6=cloro-7-sulfamil-1,2,4-benzo-
tiadiacina asi obtenido se recoge, se lava con agua y Se
deseca, X1 producto se puriiice por recristalizacidn en

sulféxido de dimetilo diluido.

EJEMPLO 62, Acilaclidn con acetamida.

Se calienta durunte una hora a unos 180-130eC
una mezcla de 5-cloro-2-,4-disulfamilanilina (0,1 mol) y
acetamida. (0,2 mol). Iuego se enfria la solucidn, se afia-
de agua, y el 1,1-didxido de 6-cloro-T-sulfamil-1l,2,4-ben-
zotiadiacina asf{ formado se recoge, se lava con agua y se
deseca. El producto se purifica por cristalizacidn en
sulféxido de dimetilo dilufdo.

Los anteriores ejamplos ilustran condiciones es-
peci{ricas para las fases de acilacidn y cierre anular al
preparar un derivado perticulear de Benzotiadiacina; pero
debe entenderse que las condiciones de reaccidn admiten

modificaciones sin gpartarse de la finalidad de este in-

NOTA: *Una muestra de 10 mg. requiere 13,85 ml. de
hidréxido sddico 0,1 n paras la valoracién potenciométri-
ca, frente a 14, ml. calculados o tedricos.
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vento. Ademds, en cualquiera de las reacciones expuestas

en los ejemplos 12 & 32 ge pueden emplear otros derivados
de disulfamilanilina, con la férmuls general de constitu-
cién representsda por la Férmula 2 de la hoja de férmulas,

1 y Rz tienen los significados gque antes se les

donde R
asignan. Por ejemplol
4~cloro-2,5~digulfamilanilina,
5=bromo~2, 4~disulfamilanilina,
5-metil-~2,4~disulfamilanilina,
S5-metoxi~2,4,-disulfamilanilina,
S5-cloro-N-metil=-2,4-disulfanilanilina,
5-fluoro-2,4~disulfamilanilina,
5-nitro-2,4-disulfamilanilina.
2y4=disulfamilanilias
y sus andlogos, ya sea agregados ccmo derivados de disul-
familanilina o ya preparudos in situ partiendo del cloruro
de disulfonilo correspondiente, a fin cde producir el res-
pectivo derivado de 1l,1-didxido de benzotiadiacina, como
1,1-didxido de T7~cloro-6-sulfamil-1l,2,4-benzotiadiacina,
1,¥8idxido de 6-bromo-T7-sulfamil-1l,2,4~benzotiadiacina,
1,1-didxido de 6-metil-T-sulfemil-1l,2,4-benzotiadiacina,
1,1-diéxido de 6-metoxi~T-sulfamil-1l,2,4~benzotiadiacina,

1,1-didxido de 6-cloro-i4d-metil~T-sulfamil-l,2,4-benzotia-
dtacina,

1,2~didxido de 6-fluoro-T-sulfamil-1,2,4-benzotiadiacina,
1,1-ddéxido de 6-nitro-7-sulfamil-l,2,4-benzotiadiacina, y
1,1-didxido de T-sulfamil-1l,2,4-benzotiadiacina,
Subgtituyendo por los precedentes compuestos de
disulfamil-anilina la 5-cloro—-2—,4-disulfamilanilina em-

pleada en los e jemplos 5 y 6, se obtienen los correspon-
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dientes derivados de 1,1-diéxido de 3-metil-1l,2,4-benzo-
tiadiacina, tales como

1,1-didxido de 3=-metil-7-cloro—6-sulfamil-1l,2,4-benzotia-
diacina.

1,1-didxido de 3I-metil-6-bromo-T-sulfamil-l,2,4~benzotia~
diacina.

1,1-didxido de 3.6-dimetil—7—sulfamil—l,2,4-benzoIiadia-
cinga,

1,1-didxido de 3-metil-6-metoxi-T-sulfamil-1l,2,4~benzotia-
diacins,

1-1-diéxido de 3,4-dimetil-6-cloro=T-sulfamil-1l,2,4-ben-
zotiadiacina,

1,1-diéxido de 3-metil-6-fluxro-T-sulfemil-l,2,4-benzotia-
diacina,.

1,1-didxido de 3-metil-6-nitro-T-sulfamil-1l,2,4-benzotia—-
diacina y

1,didxido de 3-metil-7-sulfamil-l,2-4-benzotiadiacina.

B e e~

Se reivindica como objeto de esta patente:

1) Procedimiento para obtener compuestos de
1,1-diéxido de benzotiamdiacina, que couprende la reaccidn
de uns disulfamilaenilina con una amida del dcido fowmico
o del dcido acético y en el cual la disulfamilanilina tie-
ne la férmula estructural representada por la #érmula 2
de la hoja de férmules;donde R1 se elige del grupo inte-
grado por hidrdzeno, halbdgenos, alquilos ligeros, alcoxi-

los ligeros y grupos nitros y R2

se elige del grupo forma-
do por hidrédgeno y un radical alquilo ligero; mientras

gue la amida tiene la constitucidén representadgpor la Fér-
mula 3, en 1la gue R3 designa hidrdseno o un radical alqui-
lo ligero, R, es hidrégeno o un radical slquilo ligero, y

R es hidrdgeno o un radical alquilo ligero.
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2) ©Procedimiento para obtener compuestos de
1,1-d16xido de benzotiadiacina, que comprende la reacecidn
de una disulfamilanilina y una amida del dcido férmico;
en el cual la disulfamilanilina tiene la férmila de es~
tructura representade por la Pérmula 2, en la que R se
elige del grupo integrado por hidrdzeno, haldgenocs, al-
quilos ligeros, alcoxilos ligeros y grupos anitro; y R2
se elige del grupo que formaen el hidrdgeno y un radiml
alquilo ligzero; mientras que la férmula de constitucidn
de la amida es la representada por la fdrmula 4 en la que
R4 es hidrdégeno y un radical alquilo ligero, ¥y R5, hidré-
geno o0 un radical alquilo ligero.

3) Procedimiento sezlin las reivindicaciones 1
¥y 2, en el que se aiade un catalizador dcido a la mezcla
de reaccién,

4) Procedimiento segin las reivindicaciones 1
¥y 2, en el que la benzotiadiacina resultante tiene la £fér-
mula general de estructura representada per 1a Férmula 5,

1 2

donde R™ y R® tienen los significados qua se indican an-

3

tes, y R° se eline dsl srupo integrado por hidrdgeno, si
se emplea una rformamida, y metilo, si se emplea una ace-
tamida en la reaccidn,

5) Procedimiento sezdn las reivindicaciones 1,
2y 3, en el que la disulfamilanilina se prepara in gitu
en lg mezcla de reacclidn, introduciendo gas amoniaco seco
en unz solucidn de un cloruro de disulfonilo de la férmula
general de constitucién representada por la Férmula 6, en
la que R se elige del grupo integrado por nitrégeno, °

haldgeno, alquilo ligero, alcoxilo ligero y grupos nitro;
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Y R2 se elige del grupo consistente en hidrégeno y un ra-—
dical algquilo ligeroj; y el derivado de disulfamilanilina
as{ formado se hace reaccionar con una arida elezida del
grupo que comprende formamida, dimetilformamida, acetami-
da y dimetilacetamida, a una temperatura comprendida entre
unos 150 y 200&C,

6) Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
5 especialmente para preparar 1l,1-didxido de 6-cloro-7-
sulfamil-1,2,4-benzotiadiacina, en el cual se calientan
entre unos 150 y 2002C 5-cloro-2~,4-disuliamilanilina y
formamida.

7) Procedimiento segln las rsivindicaciones 1
a 5, especialmente pura preparar 1,l-didxido de b6~cloro-
T=gulfanil~-1l,2,4-benzotiadiacina, en el cual se introduce
gas amoniaco en una solucidn de cloruro de 5-cloroanilin-
2y4-disulfonilo on rormamida, y la mezcla de reaccidn se
calienta luego entre 150 y 2002C, para cerrar el anillo.

8) Procedimiento para obtensr compuestos de 1,k
didxido de benzotiadiacina.

Esta memoria consta de diez piginas escritas

por una sola cara.

BARCZIONA, 10 de Junio de 1958.
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