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Memoria descriptiva.

El presente invento se refiere a un procedimisnto
para preparar nuevos compuestos de 1,1-didxido de benzotia-

diazina y especialmente para preparar los compuestos de es—

ta clase que contienen un substituyente sulfamf{lico y tam-—
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bién un substituyente trihalometilico en la parte bencenoi-

de del nicleo. La estructura de estos compuestos ez la re-

presentada por las Fdrmulas 1 y 2 de la hoja de férmulas

- anexg a esta memoria.

-Cuando estos compuestos no tienen ninguna substitu-
c¢idn distinta del hidrdégeno en cualquiera de ambos nitré-
genos del ndcleo l,1+dioxido de benzotiadiazina, la liga-
dura doble es tautdmerica, es decir que puede hallarse ye
sea entre los Atomos de las posiciones 2 y 3 o entre los
étomos de las posiciones 3 y 4. En aquellos compuestos
que tienen un substituyente en el dtomo de nitrdgeno en la
posicidn 4, la ligadura doble'eé halleentre las posiciones
2y 3 (Férmula 1) y cuando la substitucidn estd en el dto-
mo de nitrdgeno de la posicién 2, la ligadura doble se ha-
lla entre las posiciones 3 y 4 (Férmula 2).

En estas dos Fdérmulas 1 y 2, X representa un halé-

1 como Bz repre-

geno, tal como cloro o fluor, y tanto R
sentan hidrdgeno o un radical acoilo inferior que tenga
preferiblemente de 1 a 5 dtomos de carbono. El1 invento
comprende también la preparacién de las sales no tdxicas
de los compuestos antes indicados, tales como sus sales
con metales alcalinos, que se consideran copo equivalentes
& la base libre.

Los compuestos nuevos del presente invento son agen-

- tes terapéuticos utiles, debido particularmente a sus pro-

piedades diuréticas y/o netriouréticas. Debido a estas

propiedades, los compuestos son utidizables en el trata-
miénto de condiciones edematosas y también son efectivos
de por si{ o como coadyuvantes para combatir ls hiperten-

8ién y otras condiciones causadas por una retencidén anor-
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mal de sales en el organismo. Los compuestos que tienen la
estructura precedente en los cuales tanto Rl como R2 repre-
sentan hidrégeno han resultado tener una eficacia de orden
particularmente elevado; y, de estos compuestos, aguel en |
el cual X representa flior posee una actividad diurética
y/0 natriourética de orden particularmente elevado. ‘

Los compuestos pueden ser administrados en vehiculos
comunes y en forma de comprimidos, pildoras, capsuks u otras
formas similare=s, pues estos compuestos son efectivos cuan-
do se los administre por via oral y también por inyeccidn.
Dado que los compuestos son solubles en un nmedio alealino
dilufdo y en soluciones de polietilen glicoles, pueden pre-
pararse solucicnes inyectables disolviendo el compuesto en
un medio elegido al gue pueden agregarse, an caso deseado,
corservadores y otros ingredientes compatibles.

Un wétodo adecuado para la preparacién de los com~
puestos del presehte invento comprende halosulfonar un aci-
do amino—trihalometilbenceno—sulfénico ¥y agrsgar un agente
halogenante, formando as{ un halogenuro de trihalometilani-
1ina—disulfoniio, el que puede ser amidado entonces y luego
formilado y ciclado para formar un 1l,1-didxido de 1,2,4-ben-
zotiadiazlina que contiene un substituyente sulfamilico y um
substituyente trihalometilico ligados a la fraccidn bence-
noide,

La preparacidn de los compuestos nuevos mediante el
método precedente es ventajosamente efectuada agregando un
- agente clorante, preferiblemente cloruro de tionllo, pero
también cloruro de sulfurilo, tricloruro de fésforo, penta-
cloruro de fédsforo y otros similares a la mezcla de reac—

cidén del dcido amino-trihalometilbenceno-sulfénico y el dii-
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do clorosulfénico., Dado que el orden preferido de tempera-
turas de reaccidn de aproximadamente 125 a 1608C para la
reaccidn entre el compuesto elegido de anilina y el 4cido
clorosulfdénico es superior al punto de ebullicidn de la ma-
yoria de los agentes clorantes cuando estdn disueltos con
estos reactivos, resulta preferible efectuar la reaccidn
inicial a 125-1609C, luego de lo cual la mezcla de reaccién'
es enfriade, agregdndose luego el agente clorante y conti-
nuando el calentamiento a una temperatura inferior al punto
de ebullicidn del agente clorante hasta que me completa la
reaccidn, Cuando el punto de ebullicidn del agente cloran-—
te es superior sl dérden preferido de temperaturas de la
reaceidn entre el compuesto de anilina y el dcido clorosul-
f£énico, puede agregarse el agente halogenante a la mezcla
de reaccidén desde el comienzo si as{ se desea. Cuando se
ha efectuado la clorosulfonacidn, la mezcla puede ser apa-
gada con agua, ya sea en sentido directo o inverso, venta-
josamente mientras se refriega con hielo, recuperandose el
producto mediante una mera filtracidn,

En lugar del dcido clorosulfdnico y los agentes clo-
rantes citados en el procedimiento precedentemente descrito
puede utilizarse dcido flurosulfdnico y un agente fluorante

de los tipos arriba descritos en el procedimiento de halo-

sulfonacidn.

Pueden aplicarse las mismas condiciones de la reac-
cidén de halosulfonacidn a las sales o a los derivados N-al-
cano{licos inferiores del dcido amino-trihalometilbenceno-
sulfdnico o del acido alcoilamino-trihalometilbenceno-sul-
fénico elegide para formar los correspondientes halogenuros

de disul fonilo, pues el acilo y los grupos de sal egon se-
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parados durante la reaccidn de halosulfonacidn.

Los reactivos utilizados en la etapa de halosulfo-
nacidn se hallan ventajosamente en la proporcidn de apro-
ximadamente 5 equivalentes molares del dcido halosulfdnico
Y aproximadamente dos equivalentes molares del ggente ha=-
logenante por cada equivalente molar del material inicial
constitufdo por el dcido amino-trihalometilbenceno-sulfd-
nico. Para todo fin practico, se prefiere emplear un ex—
ceso del dcido halosulfdnico y/o del agente halogenante,
particularmente debido a sus propiedades disolventes. Re-
sulta especialmente ventajoso emplear un exceso del dcido
halosulfdnico a fin de lograr que la reaccidn se complete
con mayor rapideg.

Entonces se zmida al resultante halogenuro 4de triha-—
lometilenilina~disulfénilo, preferiblemente con ambniaco
que puede mer agregado ventajosamente en la forma de hidréd-
xido de amonio acuoso o alcohdlico, amoniaco liquido, o di-
solviendo el halogenuro de trihalometilanilinawdisulfonilo
en un disolvente orgdnico e introduciendo amonfaco gaseoso
por burbujeo en la solucidén para formar el compuesto de tri-
halometildisulfeamilanilina, Se requieren por lo menos cua-
tro equivalentes de amonfaco para formar el derivado disul-
famflico; aunque un exceso, particularmente un exceso del
50%, asegura una reaccidn total.

Entonces el compuesto de trihalometil-disulfemiléni-
lina es acilado y ciclado mediante la reaccidn con un dcido
orgédnico o un derivado reactivo de éste, preferiblemente
con calentamiento. Generalmente se empleas un exceso del
agente acilante elegido o de mezclas de éstos para aprove-~

char sus propiedades disclventes y la mezcla de reaccidn
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puede sger ventajosamente calentads a una temperatura de
entre aproximadamente 100 y 1502C o a la temperatura de
reflujo para efectuar la ciclacidén. Como ejemplos de agen-
tes acilantes adecuados pueden mencionarse el 4cido Férmi-
co y también muchos derivados de dcido férmico y otros dei-
dos superiores tales como ortoformiato et{lico, ortoaceta-
to etflico, ortobutirato et{lico, oryopropionato meti{lico,
ortoformiato amflico, formemida, dimetilformamida, aceta-
mida, dietil—acetamide, dimetil-propionamide, butiramida,
y otros similares.

| En caso de que no pueda obtenerse fdcilmente el ma-
terial inicial constituido.por el dcido amino-trihalometil-
benceno-sulfdnico, se lo puede producir introduciendo la
trihalometilanilina en un excesc de acido clorosulfdénico ¥y
efectuando la sulfonacidn & una temperatura comin o elevada,
0 haciendo reaccionar proporciones moleculares de dcido clo-
rosulfdnico y de le base en un disolvente orgdnico inexrte
a una tefiperature elevada. Son disolventesorginicos ade-
cuados log productos de sustitucidn halogénica de la serie
arométice o alifdtica, tales como triclorobenceno, orto- o
para-diclorobenceno, clorobenceno, clorxilenos, etanos; ha-
logenados tales como tetracloretano y otros similares,

Alternativamente, pueden preperarse los compuestos

nuevos del presente invento calentando un compuesto de 1,1-

‘didxido de trihalometilbenzotiadiazina y decido clorosulfé-

nico. El grupo de sulfonilo que es introducido en la parte
bencenoide de la moléecula es convertido en el grupo sulfe-
milo mediesnte laz resccidn con amonfaco.

En el procedimiento precedente puede reemplazarse el

dcido clorosulfdnico con fcido fluorosulfdnico.
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Se preparard el 1,1-didxido de trihalometil-benzo-
tiediazina calentzndo un dcido orteniflico trifucro (o tri-
cioro) metil substitufdo con dcido clorosulfdédnico, venta-
Jjosamente .en.. presencia de un agente clorante, del tipo
precedentemente descrito, & una temperatura de aproximada-—
mente 100 a 1259C., El derivado de cloruro de sulfonilo asi
formado es amidado entonces con amoniaco a una alcoilo-
inferior—amina primarie para prepsrar el correspondiente
derivado sulfamflico, al que se hace reaccionar entonces
condeido férmico o un derivado reactivo del mismo, celen-
tédndolo para formar el producto ciclado.

Las sales de metales alcalinos de los compuestos de
1,1-d1éxido de benzotiadiazina del presente invento pueden
ser preparadas disolviendo el compuesto elegido en una so-
lucidn scuoesa o alcohdlica del hidréxido Gel metsl aleeli-
no y, en caso deseado, sislando la sal evaporando el di-
solvente. Mediante este método, o con otros métodos que
conocen los expertos en quimice orgdnica, puede prepararse
cualquier sal de los metales alcalinos comunes teles como
las de sodio, potasioy litio u otra sal similar.

Ia preparacidn de estos compuestos se describe en
forme més detmllazda en los sjemplos siguientes. Sin embar-
g0, debe quedar entendido que los ejemplos tienen un mero
cardcter ilustrativo de los compuestos ebarcados por el
presente invento y de los métodos empleables para su pre-
paracidn y que no debe considerarse que limitan el invento
a los compuestos o métodos particulares que ge deseriben
especificamente.

Los puntos de fusidn citados en los ejemplos si -

guientes estén sin corregir.
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1,1-Didxido de 6-trifluorometil-T-sulfamil-1,2,4~benzotia~
digzine,

Ztape 4.

Acido 2-amino-4-trifluorometilbencenosulfénico (32 g.
0,132-mol) es agregado en porciones con agitacién a 100 ml
de 4dcido clorosulfdnico, enfriado en un bafio de hielo du -
rante un periodo de 5 a 10 minutos., Ia solucidn es calen-
tada en un bafio de aceite a 1502C Qurante 3 horas y luego
es enfriada a 208C, Se agrega cloruro de tionilo (40 ml)
¥ la mezcla es calentada en un bafio de vapor de agua duran-

te una hora, y luego enfriado a 02C y vertida cuidadosamen—

4e sobre hielo. El 1{quido acuoso es decantado y elfiateriel

sélido residual es calentado en un bafio de vapor de agua con
500 ml de hidrdxido de amonio al 28% durante 2 horas. Al
enfriar, se aisla el producto sobre el filtro, se lo lava
con agua y se lo seca. Para'eliminar una cantidad vesti-
gial de 2-sulfamil-trifluorometilanilina que se obtiene con-
juntamente con el producto, el material gque gueda sobre el
filtro es digerido con 500 ml de benceno hirviendo, filtra-—

do, y el material soluble en benceno es recristalizado en

alcohol acuoso. En esta forma se obtiene 2,4~disulfamil-

5-trifluorometil-anilina como agujas incoloras p.f. 241w
2429C.
Etapa B

Una solucidn de 2 g de la as{ obtenida 2,4-disulfa-
mil-5-trifluorometilanilina en 25 ml de dcido férmico al 98-
100% es calentada bajo reflujo durante 2 horas. Después de
eliminar de 10 a 15 ml de disolvente por destilacidn, la

mezcla es enfriada en un bafio de hielo y el producto final
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eg aislado y cristalizado en unaza mezcla de zloohbl y hexa-
no. Se obtiene 1,1-didxido de 6-~trifluorometil-T-sulfamil
~1,2,4~benzotiadiazina como agujas incoloras, p.f. 294-295¢C.
Andlisis: calculado para 03H6H3N30482; |
| C, 29,18; H, 1,84; N, 12,76; 5,19,4T
determinado: C, 28,955 H, 2,24; N; 12,80; 5,19,08 .
Cuando el producto es recristalizado en una mez-
cla de alcohol y agua, Se obtiene 1,1-didxido de 6-~trifluo-
rometil-T-sulfamil-1l,2,4-benzotiadiazina en forma d4e mono-
hidrato, p.f. 294~295¢C, |
Andlisis: calculado para 03HGE3330432¢H2Q3
C, 27,673 H, 2,323 N, 12,10; S, 18,46
Determinado:C, 27,957 H, 2,567 N, 12,07; S; 18,27

EJEMPLO 2.

1,1-didxido de 4-metil-6-triflucrometil-T-sulfamil~l,2,4~

bqnzotiadiazina.

Reemplazando el dcido 2-amino=-4-trifluorometilben-—
ceno-sulfdnico utilizado en la etapas 4 del ejemplo 1 con
una cantidad equimolecular de dcido 2-metilamino-4-trifluo-
rometilbenceno~-sulfdnico y siguiendo sustancialmente los
mismos procedimientos descritos en las etapas A y B del
ejemplo 1, se obtiene 1,1-diéxido de 4-metil-6-trifluoro-
metil-7-sulfamil~1l,2,4~benzotiadiazinag.

EJEMPLO 3.

1,1-Didxido de 3-metil-6~trifluorometil-7-sulfamil-1l,2,4-

penzotiadigzina.

Dos gramos de 2,4~-disulfamil-S5—-trifluorometilanili-
na, preparada en la fomma descrita en la etapa A del ejem~

plo 1, son agregados a 25 ml. de ortoacetato etilico y la
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mezela es calentada bajo reflujo durante dos horas, Después
de eliminar el exceso de ortoacetato eti{lico por destilacidn,
la mezcla es enfriada en un bafio .de hielo y el producto pre-
cipitado es aislado por filtracidn para formar 1,l1-didéxido

de 3-metil-6=-trifluorometil~7-sulfamil-l,2,4-benzotiadiazina.

EJEMPLO 4.

1,1-Didxido de 6-triclorometil~T-sulfamil-l,2,4~benzotiadia~
zling

Reemplazando el acido 2-amino-4-trifluorometilbenceno-

sulfénico empleado en la etapa A del ejemplo 1 con uns can-
tidad equimolecular de $eido 2-amino-4~tricloro-metilbenceno-
sulfénico y siguiendo esenciszlmente los mismos procedimien-
tos descritos en las etapas A y B del ejemplo 1, se obtiene
1,1~-3di8xido de 6-triclorometil-T-sulfamil~1l,2,4-benzotiadia~
zina.

EJENMPLO 5.

1,1-Didxido de 2-metil-6-trifluorometil-T=sulfamil~1l,2,4-

benzotiadiazina.

E% apa A,

Une mezcla de 10 g de 5~trifluorometil-2-metilsulfa-
milaniline y 25 ml. de ortoformiato eti{lico es calentada &
aproximademente 1352C durante 30 minutos. Se elimina enton-
ces el ortoformiato eti{lico excedente mediante la destila~
cidén bajo vacfo y se cristaliza el residuo en alecohol pare
formar 1,1-didxido de 2-metil~6~trifluorometil-l,2,4-benzo-
tiadiazina.

Etapa B

Se calientan 10 g de 1,1-dibxido de 2-metil-6-tri-

fluorometilﬁl,2,4—benzotiadiazina con 100 ml de &cido cloro-

sulfdnico a 125-1508C durante 3 horas. La mezcla es concen-
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trada a sequeded bajo vacfo. El residuo es enfriado & la
temperaturas ambiente y extrafdo con tres porciones de 200
ml de 8ter. Ios extractos etédreos son combinados y concen-
trados a un volumen de 300 ml. Se hace burbujesar amonfaco
anhidro por la soclucidn durante 15 minutos, El precipita-
do es aislado, lavado con agua, secado y cristalizado en
etanol para formar 1,1-didxido de 2-metil-6-trifluorometil-
7-sul famil-1l,2,4~benzotiadiazinsa.

Le dosis de administracidén de los compuestos de 1,1~
didxido de trihalometil-sulfamil-~1l,2,4~benzotiadiszina del
presente invento varfa dentro de un amplio érden, y por es-
ta causa pueden ponerse a disposicidn del médico comprimi-
dos, tabletas, pf{ldoras, cdpsulas, jarabes, elixires, solu-
ciones-inyectables y otras formas similares que contienen
aproximadamente de 100 a 500 mg, del ingrediente activo, pa-
ra que el médico ajuste sintomfticamente la dosis segin el
paciente individual. Dado que estos compuestos bueden ger
preparados en formas adecuadas de dosificacidn por medio de
métodos que conocen los farmacéuticos, el siguiente ejemplo
80lo es ilustrativo de uno de los numerosos métodos que sir- -

ven para formar preparados que contengan a estos compuestos.

ZJEMPLO 6,

Comprimido coun 0,5 ¢ del ingrediente activo.

1l,1-Diédxido de 6-trifluorometil-7-sulfamil-

l1,2,4-benzotiadiazine 500,0 g

Pasta de almiddn al 12,5%, 100 cm3, son 12.5 &
512,5 g

Almiddn de mafz U.S.P. 25,0 g
Estearato de magnesio 5:5 &
543,0 g

El 1,1-didxido de 6-trifluorometil-T7-sulfamil-1,2,4-
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benzotiadiazina es granulado con la pasta de almidén y, mien-
tras esté himedo, es pasado por un tamiz de malla Iram nf 1410
secado a 454C durante 20 horas, y luego pasado tres veceé por
un tamiz n? 1.410. Luego se deja caer al almidén, a través

de un cedazo de mslla Iram n? 162, sobre los grénulos y se
mezclan acabadamente todos los ingredientes. Iuego el estea~
rato de magnesio es pasado por un cedagzo nf 162 sobre los gré-
nulos y estos ingredientes son mezclados, & después se forman
comprimidos con los grénulos empleando un punzén ranurado,
achaflanado y pleno de 11 mm, obteniéndose 1.000 comprimidos
cada uno de los cuales tiene un espesor de 5,2 ¢ 0,125 mm, gue
pesan 0,543 g y que tienen una dureza, medida con el eparato
de ensayo de la dureza de comprimidos de la Monsanto Chemical
Company de aproximadamente de 5 a6 kg. y un tiempo de desin-
tegracidén de aproximadamente 10 minutos cuando se los ensaya

con el aparsto de desintegracién de comprimidos U.8.P. (Far-

‘macopea de los EEUU de América, XV, edicién, pégina 937).

¥ 0 T A
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Se reivindica como objeto de esta patente:

1) Procedimiento para preparar nuevos compuestos dé
1,1-d1éxido de benzotiadiazina, especialmente para preparer
1,1-di6xido de trihalometil~sulfegmil-l,2,4-benzotiadiazina,
el cual comprende formilar una trihalometil-disulfamilenilina
gue tenga por lo menos un substituyente sulfamilo en posiéién
orto en el grupo amino, y ciclar luego el producto ohtenido
en dicha reaccién.

. 2) Procedimiento para preparar nuevos compuestos de
1,1~didxido de bengzotiadiazina, especialmente para preparar
1,1-dibxido de trihalometil-sulfamil-l,2,4-benzotiadiazins,



el cual comprende calentar un compuesto de 1,l1-didxido de
trihalometil~benzotiadiazina con deido clorosulfdnico y
luego amidar el producto obtenido en esta reacciédn.

3) Procedimiento para preparar nuevosg compuestos
de 1,1-didxido de benzotiadiazina.

Esta memoria consta de trece pdginass escrites por

unz sola cars.

BARCELONA,= § MAY. 1959
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