PATENTE DE _INVENCION

que por veinte afios, para Espafia y sus Posesiones, se soliclia a
favor de la firma CHEMISCHE FABRIK VON HEYDEN A.G., entided alema-—
na, residente en MUNCHEN 23 (ALEMANTIA), ILeopoldstrasse 4, por:

# PROCEDIMIENTO PARA T.A FABRICACION DE_1,1-DIOXIDOS DE 7-— SULFONA-

MIDA 3. 4-DIHIDRO~1. 2. 4 ~BENZOTTODTAZINA ",

Memoxia Descriptiva

Bs conocido prcxiucir lel-dioxidos de 3.4-dihidro-l.2.4-
benzotiodiazina, especialmente los l.l-dioxidos de T7-sulfonamida-
3.4-d1ihidro-1. 2. 4-benzotiodinzina 6-sustituidos por condensacidn
de anilinomono-emidas o bien amidas de deido disulfdnico con for~
maldehido. Estos productos gon de interes en la farmaceéutica como
diuretico y hipotensivo. Nos referimos a J. org.Chemie 16,818~37
(1.951); experiencia 14,463 (1.958) y nuestra solicitud C 17.963
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las anilinomonoamidas, o bien las amides del deido disul-

IV v/12p..

fénice necesitadas para la condensacidn se obtienen de forme cono~-
cida por sulfoclorificacidn y la siguiente emidacidn de las corres
pondientes combinaciones anilinicas. En otra fase son reaccionadas
estas amidas con formaldehido. Incluyendo la reaccidn de cierre

de znillo se precisa las siguientes tres fases de reaccidn pers la
formecién de log derivados del l.l-dioxido de 3.4-dihidro-~l.2,4-
benzotiodiazina. Se habia encontrado que se puede llegar a obtener
las 3.4-dihidro-l. 2. 4-ben§otiodiazina, ghorréndose una fase del
procedimiento de tal forms que se reaccionan los cloruros de acido
anilino sulfdnico con uroiropina.

Segun invencidén se remusve el producto de sulfoclorifica
cidn de una anilina sustituida de difErenfes naneras , liberado
mediante aspiracidn, centrifugacidn o extraccidn de la solucidn
sulfurica, con urotropina a temperatura ambiente, resultando una
combinacidn de adicidn cristalizeda que es dificilmente soluble
en los corrientes disolventes orgdnicos y agua.

Esta combinacidn de adicidn de urotropina y cloruro de
deido anilinosulfénico se transforma -lo que no era de egperar -
al calenterls en el derivado de 1l.1l-dioxido de 3.4-dihidro-l.2.4-
benzotiodiazine. Esta nueva transformacidn no es reversible por
ejemplo con galcohol o agua ni en frio ni al calentarla.

Segun el procedimiento se calienta ﬁara la produccidn
de 1,1l-didxidos de T-sulfonemida=-2.4-dihidro-l.2.4.-benzotiodia~

zina de la formule general.

H
R N

NH
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en la que significa R:Cl,Br,CFB, NO2 OCH3 o un resto alcuilico de
poco peso molecular, especialmente, CH,, l2g combinaciones de uro-
tropina-aniling-2, 4-dicloruro de deido disulfdnico a temperaturas
entre 50 y 1002, preferentemente de 80-100% en agua o en los disol-
ventes orgédnicos corrientes.

Para slcanzar una velocidad de reaccidn suficientemente
grande es conveniente afiadir amoniaco a la solucidn de reaccidn.
Ia adicidn de amonisco garentiza una disolucidn mds rdpida de la
coubinacidn de adicidn al calentarse e impide tambien ampliamente
una posible metilolacién sobre grupos reaccionables de los l.1-
dioxidos de 7-sulfonamida;3.4-dihidro—l.2.4rbenzotiodiazina.Debido
a que lag combinaciones de metilol que sin embargo se produéen
pueden volver a cisociarse facilmente mediente agua en ebullicién
en el derivado de l.l-dioxido de 7-sulfonamida-3.4dihidro-l.2.4-
benzotiodiazina bésico, se ha ensefiado un nueVOloamino para llegar
en un procedimiento de dos fases a los derivados de dihidrobenzotig
diazina reivindicados.

Ia urotropina necesaria para la adicidn a2 anilinge2, 4=
dicloruro de acido disulfdnico puede ser empleada tanto en forma
eristalizada como en solucidn acuosa o en disolventes organicoes;
més es tamblen posible afiadir la cantidad necesaria de urotropina
qQue Se necesita para la reaccidn por adicidn de una mezcla de
estos dos componentes de formaldehido y amoniaco correspondiente
al contenido de urotropina. |

Ia presentacidn de la combinacién de sdicidn anilina
dicloruro de acido disulfénico ~2.4.-urotropina en un princiyio
igual en cada ejemplo de procedimiento es explicada en evitacidn

de repiticiones a continuacidn.
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Se dan los correspondientes sulfocloruros obtenidos de la
sulfoclorificacién de anilinas metzesustituidas con acido clorusul-
fénico en presencia de cloruro sédico, sobre asgua helada, aislando
el sulfocloruro correspondiente, introduciéndolc en una solucidn
acuosa refrigerada de urotropina, formdndose en este proceso la com-
binacién de adicidn de urotropina.
gjgggggngg.A 4 gr de combinacién de adicidn de 5- cloranilina~
dicloruroc de acido sulfonico = 2.4-urotropina se afiaden 100ocm3 de
egua, calentdndolo hasta la disolucién completa de la combinacidn
de adiéién en un matraz de reaccidn abierto. Una vez pesadas 2 horas
aproximadamente, se deja enfriar succionando el producto de reac-
cidn. Con objeto de destruir la combinacidn de metilol que se forma
eventuglmente , se calienta el producto obtenido algun tiempo en
agua, obteniéndose asi el 1.l.-dioxido-6 cloro-T7-sulfonamida 3.4
dihidro-l.2.4-benzotiodiczina en un volumen de ﬁroduccién de 80
hasta 90¢. Punto de fusidn 262¢.

Ejemplo 22 A 4 gr. de combinacidn de cloraniiinadicloruro de acido
sulfonico ~ 2.4-urotropina se afiaden 40 com3 de agua y 6 cens de
solucidn acuosa amoniacal de 27, calentando a continuacién la mez-
cla hasta 100¢. Tan pronto que se haya disuelto todo, una vez pasa-
dos 5 - 10 minutos aprox., se deja enfrier, cristalizdndose el l.1-
dioxido de 6~cloro-T7- sulfonamicda -3,4-dihidro 1.2.4-benzoticdia-
zina en un volumen de produccidn de 80%. Con objeto de aumentar el
volumen de produccidn se acidifica la solucidn de reaccidn hasta
PH 7, o bien, se la concentra, obteniéndose asi el volumen de pro-
duccidn total de 85 ~ 93¢ p.f.2622, |

Ejemplo 32 Se calienta 4 gr de combinacidn de adicidn de S5-trifluwor

metilanilino-dicloruro de acido disulfonico =2.4-urotropinra en 40
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ccm3 de agua y 6 cem? de amoniaco acuoso de 27 hagta la disolucidn
completa, dejando enfriasrse a continuacidn, acidificando hasta pH

7 v dejando cristalizarse., Bl l.l-dioxido de 6-trifluor~T-sulfona-
midae3,. 4~dihidro~l. 2. 4. -henzotiodiazina asi obtenido funde a 2659,
Ejemplo 42 4 gr de combinacidn de adicidn de 5-nitro-anilino-diclo=-
ruro de acido disulfonico =2.4-urotropina son calentados en 40 ccm3
de agua y 6 cem3 de amoniaco acubso de 27 haste la complets diso-

lucidn. Una vez enfriado y neutralizado, se obtiene l.l-dioxido de

6-nitro-7-sulfonamida =3.4-dihidro--1.2,4~benzotiodiazing que funde

a 2599,
—RETVINDICACTONES -

Se reivindicacomo de la propia y nueva invencidn la propiedad y ex~
plotacidn exclusivs de:
1.~ Procedimiento vara la fabricacidn de l.l-dioxido de7-sulfonasmida

3e4-dihidro~l. 2. 4-benzotiodiazina de la formula general

R N
W, NS0,

en que éignifica r= Cl,Br,CF3, HO2,OCH3 o un resto de algquilico,
de bajo peso molecular . preferentemente CH3, caracterizado porque
se hace reaccionar dicloruro de anilina-2.4.- acido disulfonico [
sus productos de sustitucién con urotropina, obteniendo las com-
binaciones de adicidn que se transforman eventuaimente en presencia
de amoniaco por calentamiento a temperaturas entre 50 y 100¢ en
presencia de agua o0 de un disolvente organico en los derivados de
l.l-dioxido de 3.4-dihidro-l.2.4=benzotiodiazina.

2.~ Procedimiento para la febricacidn de l.l-dioxido de 7;su1fona-

mida 3.4—dihidr6—1.2.4-henzotiodiazina; segun reivindicacidn 12,
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caracterizado porque se emplea en lugar de la urotropina una mez-
cla equivalente de formaldehido y amoniaco.

3.~ Procedimiento para la fabricacidn de l.l-dioxido de 7-sulfona-
mida 3.4-dihidro—l.2.4-benzotiodiazina, gegin reivindicacidn 12 y
2% caracterizado porgque las combinaciones de metilol que se produz-
can eventualmente en la reaccidn de las combinaciones de adicidn

en los correspondientes l.l-dioxidos de 3.4~dihidro-l.2.4-benzotio-
diazina son abgorbidas por los cuerpos basicos libres al hervir en

agua.
4, " HIOCT'"DHHENTO PARA TA FABRICACICN DE 1.1-DIOXIDO DE T7-SULFONA=—

Consta la presente memoria descriptiva de seis hojas nume-

radas y necanografiadas en una sola cara.

5 4 ;V‘“?
HADRID, 4 WWBR;E DE 1.959-
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