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PATENTE DE INVENCION
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CIBA Case SU 181/A/1~4/Cont,2/3.

- Memeoria Yescrpiive
solver

"Procedimiento para la obtencidén de derivsdos del
;;1~di6xido de 3,4~dihidro~1,2,4-benzotiadiacina",

b

Folbcitante:  CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suize, residente en

El objeto de la presente invencidn es la obten-
cién de 1,1-aibxidos de 3,4~dihidro-1,2,4-bensotiadiacina

de la férmula
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donde R gignifica el resto isobutf{lico o cloromet{lico,
v las sales del miemo, especialmente sales de metal alca~
lino, tal como sales sddicas o potdeicas.

Los nuevos compusstos muestran un elevado efecto
diurético y sodiurético y se han de emplear como medica=
nentos. Entre estos compuestos se destaca, por su eficacia
especialmente elevada, especislmente el 1,1-didxido de
26411 0m 31 80bUt11 0m6=010r0=T-sul fams 10=3, 4=ad1hidro=1,2, 4~
~bengotiadiacina, asi como sus sales de metal alcalino.

Los nuevos compuestos se han de emplear como
nedicamentos en forma de preparados farmacduticos que
contengan estos compuestos junto.con sustancias vehfculo
farmacéuticas, sélidas o 1{quidas, orgdnicas o inorgénicas,
adecuadas yara la aplicacidn enteral, por ejemplo oral,

0 parental. Para la formacidn de los mismos entran en
consideracidn aquellos materiales que no reaccionen con
los nuevos compuestos, tal como por ejemplo agua, gela-
tina, lactosa, almidén, aloohol estearilico, estearato

de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencf{li-
cos, gome, glicol propilénico, glicoles polialquilénicos
y otros vehfoulos medicinales conocidos. Lios preparados
farmecéuticos se pusden presentar por ejeﬁplo, como
tabletas, grageas, cdpsulas o en formas l{quida como
goluciones, suspensiones o0 emulsiones. En caso dado
estardn esterilizados y/o contendrdn materias auxiliares,
tales como agentes de conmservacidn, estabilizacidén, reticu-
lacién o emulsidén, sales para variar la presidén osmética
o ahuecadores. Tambidn pueden contener otras materias
terapéutioaﬁente valiosas, por ejemplo, medios hipotensi-

vos, tal como alcaloides de rauwolfia o veratrum, ror
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ejemplo reserpina, rescinamina, deserpidina, andlogos
de rauwolfia semi-sintéticos, por ejemplo siringopina,
germina o protoveratrina, medios hipotensivos sintéticos,
por ejemplo hidralacina, dihidralacina o bloqueadores de
ganglios, tal como cloroisondamina,

Los nuevos compuestos se obtienen, si un
1,1-a1éxido de 3,4-dihidro-1,2,4-benzotiadiacina de 1a
£érmuia

0 X
1
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donde el resto R tienme el significado arriba indicado,

o una sal de metal alocalino del mismo,jgeacciona con un
éster reaccionable de metanol ¥, 81 se desea, las sales
obtenidas se transforman en sus compuestos libres y/o
los compuestos libres obtenidos en sus sales, Preferente~
mente se emplean aqui los 1,1-didxidos de 3,4~dihidro-
1,2,4=benzotiadiacina en forma diaus sales de metal
alcalino, por ejemplo sales de litio, sodio o potasioy
pudiéndose formar'también estas sales en el transcurso
de la reaccidn, efectuando por ejemplo la reaccidén con
el éster reaccionsble en presencia de un medioc formador
de sales de metal alcalino. Tales medios son por ejemplo
hidréxidos de metal alcalino, tal como hidréxido de
litio, de spdio o de potasio, carbonmatos de metal alca-
lino, tal como carbonato sédico, carbomato potdsico o

hidruros o amidas de metal alcalino, 0 alcanolatos de
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metal alcalino, por ejemplo metanolato sédico o potdsico
o etanolato a8ddico o potdsico. Como &steres reaccionables
del metanol sean mencionados preferentemente aquellos con
dcidos minerales fuertes, por ejemplo con &cido clorhfdrico,
deido bromohidrogénico, dcido yodohidrogénico o 4eido
sulfirico, o con 4cidos sulfénicos orgdnicos fuertes, par
ejemplo deido toluolsulfdénico, deido metanosulfénico,
dcido etanosulfénico o deido 2~hidroxietanosulfénico.
Preferentemente se emylea cloruro met{lico, bromuro
metflico o yoduro met{lico, sulfato dimet{lico, sulfomato
metilo-paratoluélico, sulfonato metilometdnico, sulfonato
metiloetdnico o sulfomato metilo-2-hidroxi-etdnico. La
reacqién ge efectia preferentemente en presencia de un
disolvente, tal como agua, alcanoles bajos, poxr e jemplo,
metanol, etanol,d:wpropanol, isopropanol, o butanol

terc. o mezoclas/estos aloanoles bajos con agua, Tambidn
se rueden emplear otros disolventes miscibles con agua

tal como por ejemplo glicoles, por ejemplo éter dimet{lico
del glicol dietilénico, alcanones bajos, par ejemplo
acetona o cetona etilomet{lica, o formamida dimet{lica,

- La reaccidn se efectia preferentemente a temperatura de

émbiente, 8l es necesario se puede aumentar la tempera=
tura para completar la reaccidén. Los productos finales
deseados se aislan de la mezcla dé reaccidn, en caso dado
después de separar los compuestos 2-metilo-T~N-metilo-
sulfamflicos, debido & las distintas solubilidades, segin
los métodos usuales. Los 1,1-dldéxidos de 3,4-dihidro-
1,2,4-benzotiadiacina que en el presente procedimiento'
gse emplean como material inicial, ya son conocidos o se

pueden obtener segin métodos conocidos.
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Los nuevos compuestos se obtienen tambidn si
une anilina 2;4-disu1familioa de la férmula

se reacciona con un aldehido de la férmula R - CHO donde
R tiene el significado arriba indicado, 0 un polfimerc o
derivado reaccionable del mismo, y, si se desea, las
gales obtenidas se transforman en los oompuestos libres
y/o los compuestos libres obtenidos en sus sales. Prefe~
rentemente se efectia la reaccién con el aldehido en
Presencia de un dcido, tal como un deido mineral, por
ejemplo un fcido halogenohidrogénico, por ejemplo deido
olorhfdrico o deido bromohidrogénico o deido sulfirico,
8l se desea en forma libre de agua. El aldehido de la
férmla R-CHO se pusde §mp&ear también en forma de uno
de sus polfmeros o derivados funcionales reaccionables,
tal como de un acetal con alcoholes, por ejemplo 1,1~
dimetoxi-3-metilo-butano, 1,1-dietoxi=3-metilo-butano,

1, 1=dime toxi-2-cloroetano, u otros derivados funcionales
del dioxi-R-metano en que se btesan éstos. La reaccién
se efegtﬁa en primer lugar con cantidades aﬁroximadamente
equivalentes de los componentes de reaccién. Mediante
meyores cantidades de aldehido se reducen, en caso dado,
los rendimientos por la formacidn de productos de conden—

sacidn mayores. Si se emplea el aldehido en forma de uno
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de sus derivados reacciomables, entonces se efectia la
reaccidn preferentemente en presencia de un dcido, por
ejemplo uno de los arriba mencionados. Pero también se
puede trabajar con ausencia o rresencla de um medio de
condensacidén, por ejemplo de uma base, tal como un hi-
dréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido de 1li-
tlo, sodio o potasio, empleandose el aldehido preferen-
temente como tal. La reaccidn se pusde efectuar en ausen-
cia, o preferenteménte en presencia de disolventes, tal
como de un éter, por ejemplo p-dioxano o £ter dimet{lico
de glicol dietilénico, de un alcohol, tal como metanol
o etanol, de una formamida, por ejemplo formamida dimew
t{lica, o mezclas acuosas de 1os menciomados disolventes
con ague, & temperatura de ambiente o temperatura mfs
elevada y a presidn nozmai o aumentada, en presencia de
un gas lnerte, tal como nitrdgenoc.

Los compuestos de 2«(N-metilosulfamilo)=i=
sulfamilo—é—cloroanilina, que ée emple an oomématériales

iniciales, son nuevos y se pueden obtenmer si un halogenuro

2,4=3isuleén{lico de anilina de la férmula

donde X estd por dtomo de halégeno, especialmente por
cloro, se reacciona con un equivalente de aproximadamente
2 mol., de una amina de 1la formula OHB- , ¥ los compueétos
obtenidos de la férmula
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se dejan reaccionar con smonfaco. El primer paso de esta
reaccién se puede efectuar en un disolvente, tal como un
alcano halogensdo, por ejemplo cloroformo o cloruro
metilénico, o aleanona, por ejemplo acetona, Los halo-
genuros 4-sulfonflicos de anilina 2-metilosulfamf{lioca

se pueden separar de las anilinas 2,4-disulfamflicas, en
caso dado formadas, debido a la distinta soludbilidad,

en un disolvente determinado. Asi se puéde precipitar
por ejemplo la 5-cloro-2,4-bis-(N-metilosulfamilo)-anilina
y separar por filtracidn, mientras gue el halogenuro
4-sulfonflico de la 5-cloro~2-(HN-metilosulfamilo)-anilina
deseada se queda en el filtradb. Este dltimo se reaccioma

entonces con aménfaco. Para ello se pusde emplear amonfaco

~ 1fquido que simult{neamente puede servir también como

disolvente, 0 el compuesto se disuelve con un disolvente
orgdnico, tal como acetona o, menos favorablemente, en
agua, y se reacciona con una solucidn acuosa concentrada
de amonfaco. Aqui se puede efectuar también la separa-
cién del compuesto mono-N-metilosulfam{lico del com=-
puesto bie=(N-metilo-sulfamflico), eventualmente formado,
después de la reaceidn con amonfaco.

Otro procedimiento para la obtencidn de los
nuevos compue stos consiste en que un nitrobenzol de 1a'

foérmula
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Be reacciona con un aldehido de la férmmla R-CHO, donde

R tiene el significado arriba indicado y se reduce. la
reaccién se efectia preferentemente en presencia de un
disoivente, especialmente ﬁe un disolvente mimeible con
agua,'tal como de un aleanol, por ejemplo metanol o
etanol, de un &ter, por ejemplo &ter dimet{lico de glicol
etilénico, tetrahidrofurano, de una formamida, tal como la
formamida misma o formamida N,N-dietfilica, de un alcanona,
tal como acetona o mezclas, especialmente mezclas acuosas
con los disolventes mencionados. ‘

Bl aldenido de la £érmula R-CHO se puede emplear
como tal o como un medio cededor de este aldehido, por
ejemplo como polimero o como derivados funcional reaccio-
nable, tal como un acetal con un alcanol, por e jemplo
1,1-dimetoxi-2-cloroetaﬁo, u otros derivados funcionales
del dioxi-R-metano en que se basan éstos. Tales derivados
so emplean preferentemente cuando la reducoidn se efectia
quimicamente en presencia de un dcido, tal como un deido
inorgdnico fuerte, por ejemplo un dcido minerél, tal como
doido clorhfdrico o deido sulfurieo. Pero también se puede
agregar el aldehido en solucidn a la mezcla de reaceidn
pudiendose emplear como disolvente uno de los disolventes
organicos antes mencionados o agua. El participante en la
reacoidn, es decir, el derivado de sulfamilonitrobenzol y

el aldehido o0 uno de sus derivados se emplean prefersnte-~



mente en cantidades aproximadamente equivalentes. Fara
compleatar la reaccién se puede emplear también un exceso
en aldehido,
La reduccidn se efectia preferentemente mediante
5, tratamiento con hidrdgeno cataliticamente activado, Como
catalizador entra aquf en consideracidn un metal del 82
grupo del sistema periddico, tal como nfquel por ejemplo
Raney-nfquel, o uno de los otros catalizadores de metal
equivalentes. Aqui tan solo se ha de prestar atencidn a
10. que no se disocie ninguno de los demés grupos tal como el
cloro aromfticamente ligado. La reaccidn se efectua prefe-
rentemente bajo presidn atmosférica, si es necesario,
también a presiones mde elevadas, As{mismo se pueden
emplear pequefias cantidades de reactores alcalinos, tal
15. como hidréxidos de metal alcalino, por ejemplo hidrdxido
sddico, hidrdéxido potdsico, agregéndose sin embargo el |
aldehido preferentemente como tal. La reaccidén se puede
efectuar a temperatura de ambiente b también a temperatura
mds elevada. La reduccién se puede efectuar también qui~
20. micamente, por ejemplo por un metal en presencia de un
dcido, tal como por ejemplo oinc, estafio o hierro, en
presencia de un dcido, especialmente de un dcido mineral,
tal como decido clorhidrico, dcido bramhidrogénico o deido
sulfdirico. Segin las condiciones escogidas y los metales
25. seleccionados se puede efectuar la reaccidn enfriando o
calentando.
El material inicial empleado en este procedimiento
ge obtiens gi 2,4~-dihaldgeno-5-cloro-nitrobenzol se reac-

ciona con un meroaptano de la férmula R,~SH, donde R

1 1
30, representa un resto hidrocarburo alifdtico o aralifdtico,
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por ejemplo metilo, etilo o eapecialmente bencilo, o0 un

halogenuro de la férmula R_-Hal en presencia de tiourea,

los 2,4-D1-R1~meroapto-B-cloronitrobenzoles obtenidos se
oxidan a~loa_éoidos 2,4-gulfénicos, por ejemplo con
per&xido de hidrégeno, y con un medio de halogenizacién,
por ejemplo pentacloruro de fésforo, se transforms en

los halogenuros 5=-cloro-nitrobenzol-2,4-disulfon{licos,

Si los 2;4-R1-meroapto-5-eloro—nitrofenoles se oxidan

con un haldzeno o en presencia de un halégeno, se obtienen
directamente los disulfohalogenuros, Estos {ltimos se
pueden transformar entonoes‘por tratamiento con amina

met{lica y amonfaco en los compuestos di-sulfam{licos.

Segin las condiciones de reaccidn se obtienen

"los nuevos compusstos en forma libre 0 en forma de sus

sales. Las sales metflioas obtenidas se pueden, por ejem-
plo por‘reacoi6h ooh agentes dcidos acuosgos, tales como
deido mineral, por ejemplo dcido halogenohidrogénico,

por ejemplo dcido clorhfdrico o deido sulfirico, trang-
formar en los compuestos libres. Estos & su vez se pueden
transformar en las sales metdlicas, tal como sales de |
metal alcalino, mediante tratamiento por ejemplo con un
nidréxido de metal, tal como hidrdxido sddico o potdsico,
en un disolvente, tal como un alcanbl, por eJeﬁplo metanol
o etanol, o en agua y ulterior evaporacidn del disolvente,
Aqu{ se pueden formar las mono- o polisales,

' La invencidn se refiere especialmente a aquellas
formas de ejecucidn del procedimiento en las cuales se
parte de aquellos materiales iniclales y sgprocede de
manera Que se obtengan los compuestos mencionados al

principio como especialmente valiosos.
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La invencidn se refiere también a las formas
de ejecucién del procedimiento en las que se parte de los
compus stos Que en cuslquier etapa del procedimiento se
obtienen como productos intermsdios y se efectuan las
etapas del procedimiento qQue faltan o en los cuales un
material inicial se forma bajo las condiciones de reaccidn,

La invencién se descrive con mfs detalle en los
siguienteguejemplos. Las temperaturas estdn indicadas en
grados Celsio.
EJEMPLO {1,
A uma solucidn de 1,9 g de S~cloro-2-(N-metilo-
sulfamilo)-4-sulfamilo-anilina en 50 om3 de §ter dimetflico
de glicol”dietilénieo ge agregan 0,3% g de aldehido cloro-
acétioo y 0,25 om3 de éter etflico del deido acético satu-~
rado con deido clorhidrico. La mezcla de reaccidn se
calienta durante 1 hora a 80-902; se evapora después
hasta secar y al resfduo se le agrega agua. Se filtran
los cristales obtenidos y se recristalizan una vesz de
agua y una vez de etanol acuoso (al 50 %). El 1;1-diéxido
de 2-met11o=3-clorometilo=6=cloro=T-sulfamilo-3, 4=
dihidro-1,2,4-benzotiadiacina obtenida funde a 208-2102,

81 en lugar de 0,37 g de aldehido cloroacético
ge empleanuo,sg g de 1,1-dimetoxi-2~-cloroetano, se obtiene
un compuesto igual, Si los 0,37 g de aldehido olorozoético
se sustituyen por 0,4 g de aldehido isovaldrico se obtiene
el 1,1-d1éxido de 2-metilo-3-isobutilo=6~-cloro~T-sulfamilo~
3y4~dihidro-1,2,4-benzotiadiacim del P.F. 241-244%,

El material inicial empleado en este ejeﬁplo'
se puede obtener como sigue:

A uma solucién de 17,7 g de cloruro 5-cloro=
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anilina-2,4-disulfon{lico en 250 cm3 de cloroforr~ se
agregan %3,1 g de amina met{lica (como solucidn acuosa
al 25%). La mezcla de reaccidn se‘agita durante 1% horas
a temperatura de ambiente, las partes sblidas se filtran,
5e Que rrincipalmente se damponen de 5-cloro=-2,4-big=(N-motilo-
sulfamilo)-anilina, el filirado se evapora hasta sécar, se
agrega hexano y se filtra el cloruro 5~cloro-2-( N-metilo-
sulfamino)-&nilina-4-gulfonflico. Este se recristaliza de
| we mezcla de ster et{lico del doido acdtico y hexano y
10, funde a 158-162¢, |
A 25 cm3 de amonfaco 1fquido se agregan 3,6 g
de cloruro de 5-cloro-2-(N-metilosulfamilo)-anilina~4-
gulfon{lico, la mezela de reaccién se deja reposar hasta
que el amonfaco se heya evaporado, el resf{auo se vierte en
15, agua se separa la precipitacién cristalina par filtrado
y Be recristaliza de etanol acuoso(al 50 %), La 5-cloro-
2-(N-me tilosulfamilo)-4-sulfamilo-anilina funde a 175-180%,
EJEMFLO 2, ' "
10,6 g de 1,1-d1éxido de 6-cloro=3-isobutilo=T7-
20, sulfamilo-3,4~dihidro~1,2,4-benzotiadiacina se disuelven
en 6%$m3 de solucién de hidréxido sédico acuoso 1-n y
120 cm3 de agua. La soluoion se enfria a 102, se agregan
lentamente 3,85 g de sulfato aimetflico y la mezcla se
agita durente 1 hora a 102 y durante otra hora & tempera-
25, tura de ambiente, La precipitacién se filtra y se la
desecha. E1 filtrado se acidifica con deido clorhfdrico,
1a precipitacién se disuelve en 300 om3 de etanol hirviendo
acuoso (al 50%) y se enfrfa. La precipitacién se filtra
y se recristaliza de etanol acuoso al 50%. E1 1,1-didxido
30. de 2-metilo=3-igobutilo=6=cloro=7-gulfamilo=3,4~-dihidro-



De

10,

15,

20,

25,

30,

pitacidn obtenida con poco etanol y evaporacidn del disol-
vente. P.F. 241-2442,

El paterial inicial empleado en este ejemplo se
obtiene como sigue:
_ Se dejan reasccionar 2,9 g de 5~cloro-2,4~disul-
familo-anilina en 15 cm3 de éter dimetflioo de gliool
dietilénico con 0,9 g de aldehido isovalérico en presencia
de 0,5 cm3 de una solucidn saturada de dcido clorhfdrico
en éster etflico del dcido acdtico & 80-902, se concentra
por evaporacidn a presidn reducide, se preéipita con agua
un producto aceitoso, se decanta y 8l aceite restante se
le agrega etanol. E1l 1,1~dibxido de 3-isobutilo-6-cloro-
T=sulfamilo-3,4=dihidro-1,2,4~benzotiadiacina cristaliza
y funde, después de recristalizar de formamida dimet{lica
y agua, a 241-245%,
EJEMFLO 3,

| A una mezela de 13,8 g de 1,1-d1idxido de

3=clorometilo=6-cloro=T-sulfamilo=3,4=-dihidro-1,2,4=
benzotiadiacina en 50 cm3 de agus, que contiene 2 g de
hidrérido sédico, me agregan 150 cm3 de agua. La mezcla
se agita basta la solucién total, se enfrfa a 10-208 y
agitando se agregen a esta temperatura 6 g de sulfato
dimet{lioo. La mezcla de reaccidn se agita durante 1 hora
& temperatura de ambiente, la precipitacién cristalina
se filtra, se lava con agua y se recristaliza de ums
mezecla de metanol y agua. Se obtiens as{ el 1,1-didxido
de G-clero—3-clorometilo—z-metilo-7~(N—metilo-sulfamilo)-
3,4-41hidro-1,2, 4-benzotiadiscina del P,F. 228-2302, Del
filtrado se puede oObtener un2 segunds parte cristalina

due ge recristaliza de una mezola de etanol-agua, E1
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1,1-diéxido de 2~metilo-3-clorometilo=6-cloro-7-sulfamilo-
3,4-dihidro-1,2,4~benzotiadiacina asi obtenida funie a
208-2102,

R material inicisl empleado en este ejemplo
se obtiene como sigues |

Una mezcla de 3,9 g de 5-cloro-2, 4=~disulfamilo~
anilina, 1,53 g de acetal diet{lico de aldehido clorcacético:
y 0,5 em3 de uma solucidén saturada de clorohidrdgeno en
éster etflico del 4cido acdtico y 15 cm3 de éter dimet{lico
de glicol dietilénico se calienta durante 1 hora a 80-90%
v despuds se concentra por evaporacién bajo presién redu-
cida. Se agrogan agua y &ter al resfduo, que lentamente
crigtaliza. E1 1,1-di6xido de 3~-clorometilo-6-cloro=7=
sulfamilo-3,4-dihidro-1,2,4~benzotiadiacina se recristaliza
de etanol acuoso y funde a 2352 bajo descomposicidn,
N 0 T A

 Descrita suficientemdnte la maturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental., También
se haceconstar Que el invento corresponde a unespatentes
presentadas en Norteamérica con fecha 12 de enero de 1959,
ng 586.062, ¥y 16 de octubre de 1959, n® 846.779, acogien~
dose por lo tanto a los beneficios qus'conceden los
convenios internacionales en vigor, siendo lo que cons~-
tituye la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invenoidén por 20 afios en Espafias
"Procedimiento para la obtencidn de derivados del
1,1-d1éxido de 3,4-dihidro-1,2,4~benzotiadiacina"; carace
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terizéndose por lo siguiente:
18s= Procedimiento para la obtencidén de derivados

del 1,1-aléxido de 3,4-dihidro-1,2,4-benzotiadiacina, de la

£8rmula
H
Ccl '
7, ‘ \,cn-n
N N-CH
H,_NO,§ s” 3
210 5
) : 2
5. donde R significa el resto isobutflico o cloromet{lico,

y sales del mismo, caracterizado porgue un 1,1-didxido
de 3,4=~dihidro-1,2,4-benzotiadiacina de la férmula

¢ =
1
/ | \?H-R
NE
250,87 N Vg
H,80, 5
e ,

donde el resto R tiene el significado arriba mencionado,
o una sal metdlica del mismo, se reacciona con un éster

10. reaccionable de metanol o una 2,4-disulfamilo-anilina de
la férmula

AN
| ;IZNOz? S0,NHCH 3



5e

10.

15,

se reacciona con un aldehido de la férmula R-CHO o un
nitrobenzol de la £érmula

. |
B, 80,NH-OH

2

3

se reacciona con un aldehido de la férmula R-CHO, donde

R tiene el significado arriba indiecado y se reduce y,

gl se desea, las sales obtenidas se transforman en los
corpuestos libres y los compuestos libres obtenidos en sus
sales.

28 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracteriza&o pordue como éster reacciomable de metanocl
se emplea sulfato dimetilico. ',

32,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
carac%erizaéo porque el aldehido de la férmula leHqu

emplea en forma de polfmero o un derivado reaccionatble

del mismo.

42,~ Proce miéeio para lajobtencidn de deriva-
dos del 1,1-diéxido 4 3,45«gih1dro~:i/ y4-benzotiadiacina;
tal y como queda sustan ialﬁbnte defidrito en la presente
memori& que consta de die os escritas a miquina

por ung sola cara,
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