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MEMORIA DESCRIPTIVA )
que se presenta pare unir a la so{ioitud
de |
| PATENTE DE INVENCION
formulede el 14 de marzo de 1960, con el nim., 256.498
en
ESPARA
por VEINTE afios
a nombre de LZVENS KEMISKE FABRIK VED A. KONGSTED, entided
danesa, establecide en 11 Ballerup Byvej, Ballefup, Dinamar

ce, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE BENZOTIADIAZINAS

Este invento se refiere s la preparacién de 1,l=-
didxidos de 6-~trifluorometil=T-sulfemil=3,4~-dihidro-1,2,4~
benzotiadiazine 3-sustituidos que tienen la férmula gene-

ral:
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en la que R representa un grupo elquilo con 1-6 édtomos de
carbono o un grupo metilo o etilo monosustituidos por feni-
lo, y tiene por objeto proporcionar un procedimiento de fa=-
bricacion mediente el que se obtienen rendimientos eleva-
dos de dichos compuestos, que son veliosos agentes gquimio-
terapéuticos particularmente en vista de su poderose acti-
vidad diurética, e partir de le 5=trifluorometileniline co-
mo meteria prims fécilmente disponible.

El objeto del invento se consigue mediante un pro
cedimiento que comprende las fases de tratar la 5ftrifluong
metil-enilina con écido sulfirico concentrado dendo el hi-
drogeno sulfato de S5-trifluorometil-anilinio convirtiendo
dicho hidrégeno sulfato de S-trifluorometil-smnilinio por cg
lefaccion con el acido 5=trifluorometil-enilin-monosulféni-
co, haciendo reaccionar el citado S5=trifluorometil-aniline
monosulfdénico sucesivamente primero con dcido clorosulféni-
co y después con cloruro de tionilo produciendo el cloruro
de S=trifluorometile~enilin-2,4-disulfonilo, haciendo reac~
cionar el cloruro de S5~trifluorometil-enilin-2,4-disulfoni-
lo obtenido con amoniaco dando lg 5-trifluorometil-2,4-disul
famil-enilina y haciendo reacclonar le S5-trifluorometil-2,4-
disulfamil-eniline obtenida con un aldehido que tenga la £0r
mule general:

RCHO
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(teniendo R el significado enterior) o con un derivado reag
tivo del mismo, produciendo el correspondiente 1,l-didxido
de 6-trifluorometil-7-sulfamil—3,4-dih1drofl,2,4-benzotig
diazing 3-R-sustituido.

En el procedimiento del invento, la conversidn
del hidrogenosulfato de S5-trifluorometil-enilinio por cale-
faccidn, por ejemplo, a unos 1802C, se realiza preferente-
mente con un hidrogenosulfato esencialmente libre de acido
sulfirico, con lo cual, la formacién de productos indesea-
bles puede reducirso o, incluso, evitarse. Un hidrogenosul-
fato de S-trifluorometil-enilinio esencialmente libre de
écido sulfirico se obtiene de una forme sencills utilizan-
do cantidades practicamente equivalentes de 5-trifluorome-
til-aniline y acido sulfirico concentrado pare la prepara-
cidén del hidrogemosulfato que preferentemente se realiza a
temperaturs smbiente. El écido monosulfénico producido ca~
lentando el hidrogenosulfeto de 5«~trifluorometil-anilinio
se cree que es principalmente el dcido 5-trifluorometil-
anilin~2-gulfénico, aunque el producto de reaccidn puede
ser, asimismo, el acido S5~trifluorometil-sniline4-sulféni-
co o una mezcla de los dos dcidos.

La sulfonacidn posterior del dcido 5=-trifluorome
$il-enilin-monosulfonico (obtenido en les dos primeras fa-
ses del procedimiento del invento) por reaccidén con dcido
clorosulfénico, por ejemplo & unos 1252C, se lleva & cabo,
preferentemente, en presencia de una pequefia centidad de
dcido sulfirico anhidro que puede contener une pequefia can
tidad de tridxido de azufre, con objeto de evitaer la presen
cia de ague que puede descomponer el écido clorosulfénico.

Le presencia de dcido sulfirico anhidro en la mezcla de
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reaccidn facilite la formacién del dcido 5Sw-trifluorometil-
enilin-2,4-disulfénico & partir del dcido 5-trifluorometil-
monosulfénico y con ello mejora el rendimiento del produc-
to disulfonado deseado. Asimismo, o8 conveniente agregar un
disolvente inerte de punto de ebullicidn comparativemente
bajo, por ejemplo, 1,2-dicloroceteno o tetracloroetsno, a
le mezcla de reaccidn, con lo que se facilita la elimina-
cién del cloruro de hidrégeno formado de la mezcle de reac-
cion. La mezcla de reaccidn se trata a continuecidn a baja
temperatura, por ejemplo 60~902C, con cloruro de tionilo
con lo cual el acido S-trifluworometil-snilin-2,4-disulféni-
co se convierte en el cloruro de S5-trifluorometil-aniline
2,4-disulfonilo que se aisla de la mezcla de reaccidn pre-
ferentemente por extraccidén con un disolvente orgénico como
el cloruro de metileno, tetracloroetano o 1,2-dicloroetano
en presencla de agua.

En la cuarta fase del procedimiento del invento,
el cloruro de S-trifluorometil—anilin-z,4-disulfonilo obte-
nido en la tercera fase se hace reacclionar con amoniaco pro
duciendo la 5~trifluorometil-2,4-disulfemil~anilina. Esta
fase puede realizarse con amoniaco acuoso en presencia de
un disolvente orgénico, por ejemplo, cloruro de metileno,
tetracloroetano o 1,2-dicloroetenoc, aproximadamente a le
temperatura ambiente, después de lo cual, la S=trifluorome
til=2,4~disulfemil-snilina se aisla de la mezcla de reac-
cién, por ejemplo por cristalizacidn.

En la Ultime fase del procedimiento del invento,
la 5-trifluorometil-2,4~disulfemil-aniling se hace reaccio-
ner con un aldehido que tenge la férmule general RCHO produ
ciendo el correspondiente 1,1-didxido de 6-trifluorometil-



10

15

20

25

30

2060498

é-sulfamil-3,4-dihidro-1,2,4-benzotiadiazina 3-R-sustitui-
do. E1 aldehido puede sustituirse por un derivado reactivo
del mismo como el polimero, combinacidén bisulfitica del al-
dehido o cianhidrina o un acetal del aldehido, o un eters -
haldgenoalquilico, ester vinilico , eter vinilico o 1,1-di
yodoalcano correspondiente al aldehido. La reaccidn se ace-
lera de preferencia con una pequeiia cantidad de un &écido,
como el &cido p~taoluensulfdénico o acético, como catalizador
y se verifica calentando en un disolvente orgeénico inerte
como el metanol, etanol o dioxano. '

En el procedimiento del invento se obtienen ren-
dimientos elevados de 1,1-didxidos de 6-trifluorometil=7-
sulfamil=3,4~dihidro=-1,2,4-benzotiadiazina 3-sustituidos
a partir de le S~trifluorometil-anilina, ya que este com-
puesto no se convierfe en el dcido 5-trifluorometil-enilin-
2,4~disulfénico mediante una reaccidn de sulfonacién con un
gren exceso de &cldo clorosulfénico, sino mediante dos reag
ciones separadas de sulfonacidn de las que la primera reac-
cién es una reaccidn suave en la que no tiene lugar ninguna
descomposicién de le S5~trifluorometil-anilina, y la segunda
reaccion no precisa un gran exceso de &cido clorosulfénico.

El procedimiento del invento se describe mas com-
pletamente en el ejemplo siguiente que se dé sblo como ilug
tracidén y no debe considerarse como limitacidén del invento
al proceso particular descrito.

Ejemplo

30,0 kg. de écido sulfurico concentrado se efiadie
ron a 48,3 kg. de 5-trifluorometil-anilina, agitando y en-
friando simulténeamente, y la mezcle se agité hasta que fué

homogénea, después de lo cual, se solidificé lentsmente. El
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hidrogenosulfato de S5~trifluorometil-enilinio obtenido se.
calento a unos 1809C durante 6 horas, con lo cual se obtu~-
vieron 68,4 kg. de écido S~trifluorometil-anilin-monosulfd
nico. ‘

Una mezcla de 62,5 kg. de écido 5~trifluorometil-
anilin-monosulfénico, 50 litros de acido clorosulfénico, 6
litros de dcido sulfiirico enhidro que contenia un 13% de
803 ¥ 35 litros de tetracloroetano se calentaron a 1102C
durante unss dos horas y le temperatura se elevd después
gradualmente dursnte unos 60 minutos y a unos 1252C y se man
tuvo a esta temperatura durante unas 5 horas. La mezcla de:
reaccidn que contenia el dcido 5~trifluorometil-anilin-2,4-
sulfonico formado se enfridé graduslmente a unos 702C duran-
te unas 2 horas y se afiadieron unos 50 litros de dcido clo-
rosulfdénico como diluyente, reduciendo con ello la témpera—
tura a unos 602C. Se afiadieron entonces lentamente 60 litros
de cloruro de tionilo durante el tramscurso de 6 horas y la
mezcla se calentd a unos 732C y, a continuacidén, se enfrid a
25¢C, La mezcla de reaccidn enfriada se vertid en una mezcla
de 100 kg. de hielo machacado, 100 litros de ague y 80 li~
tros de 1,2-dicloroetanc, y se afiadié hielo para mantener la
temperatura a 02C aproximadamente. La mezcle se separd dando
una capa orgénica y una capa acuosa que sobrenada que se se-
peré después de lo cual, la capa orgdnica que era una mase
semisélida se lavd dos veces con agua, cada Vez con 700 1i-
tros, y se diluydé con 40 litros de 1,2-diclorcetano. E1 pro=-
ducto fluido asi obtenido contenfa el cloruro de S5-trifluorg
metil-anilin~2,4-disulfonilo formado.

El producto fluido se afiadid & una mezcls de 240
litros de amoniaco acuoso, al 25%, y 100 kg. de hielo macha-
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cado a una velocidad tal que la temperaturs se encontrara
por debajo de 152C y lz mezcle se mentuve a esta tempera-—
ture durante unos 60 minutos por enfriemiento, después de
lo cuel, se diluyd con unos 1.300 litros de agua. Despiies
de calentar g unos 352C, la solucidn acuosa se separd de
la capa de 1,2-dicloroetano, se calentd a unos 55¢C y se
mezclé con la cantidad necesaria de deido sulfirico dilui
do al 40% pars ajustar sl pH a f,0-7,5. Después de enfriar
a wnos 152C, la S5~trifluorometil-2,4~disulfemil-anilina,
que habia cristelizado durente la neutrelizacidn y enfria-
miento, se separd por filtracidn y se lavd tres veces con
50 litros de agua y se secd a 802C. La 5-trifluorometil-
2,4~disulfamil-anilina obtenida fundid a 242-2442C. E1
rendimiento fué de 43,5 kg.

Una mezcle de 10 kg de S5=trifluorometil=2,4-
disulfamil~-aniline, 25 litros de metanol y 0,2 kg de car-
bén se calentaron a reflujo durante unos 60 minutos y el
carbon se separd por filtracidn. E1 filtrado se diluyd
con 42 litros de agua y wnos 1000 ml de dcido acético ¥
se calentd a reflujo & wnos 802C. Durante el transcurso
de unas dos horas y media se sfiadieron 3,8 kg de fenilace
taldehido, primero lemtamente y después més répidamente,

a la mezcle hirviente y se continud la calefaccidn a reflu
jo durante 3~5 horas. La mezcla de reaccidn se enfrid a
continuacidon y el precipitado sdlido se separd por filtra-
cién. La torte del filtro se lavd con una mezclas de 3,5
litros de acetona, 1 litro de butanol y 5,5 litros de agua
y se secb. Se obtuvieron 11,7 kg de 1,1-didxido de 3~ben-
cil~6-trif1uorometil-f~sulfamil—3,4-dihidro-1,2,4-benzoti§
diazina, p.f. 225,5-22&,590.
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- Siguiendo el procedimiento del ejemplo, pero uti
lizando los aldehidos reaccionantes indicados en la tabla,
se prepararon los siguientes 1,1-didxidog de 3J-R-trifluorg

metil-7-sulfamil=3,4~dihidro-1,2,4~banzotiadiazina.

R Aldehido reaccionante p.f. 2C
Metilo Acetato de vinilo 245-246
Etilo Aldehidopropidnico 255,5-256
n-propilo Aldehido n-butirico 232-233
Iso~-propilo Aldehido iso-butirico 244-245
n-butilo Aldehido n-valeridnico 216,5-217,5
n-pentilo Aldehido caproico 190-191,5
n-hexilo Aldehido endntico 178-179
(} ~teniletilo Aldehido (J-fenilpropionico235-236
M ~feniletilo Aldehido X-fenilpropidnico 242-243,5

Esta solicitud corresponde a la presentada en
Gran Bretafia el 24 de marzo de 1.959, bajo el numero _
10.233/59, ¥ 9e acoge a los beneficios del artioculo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

NOTA

Los puntos de invencion propia y nueva que Se Pre

sentan pare que sean objeto de esta Patente de Invencidn en
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Egpafia, por VEINTE afios, son los siguientes:
1.~ Un procedimiento para la fabricacidén de 1,1-
dioxidos de 6-trifluorometil=7-sulfamil-3,4~dihidro-1,2,4-
benzotiadiazina 3-sustituidos que tienen la férmula general:

en la que R representa wn grupo alquilo con 1-6 atomos de
oarbono, © un grupo metilo o etilo monosustituido por fenilo,
que comprende las fases de tratar la S5-~trifluorometil-aenili-
na con scido sulfirico concentrado produciendo el hidrogeno-
sulfato de S5-trifluorometil-anilinio, convertir dicho hidro-
genosulfato de 5-trifluorometil-anilinio por calefaccion en
el acido S5-~trifluorometil-snilin-monosulfonico, hacer reac-
cionar dicho &cido S5-trifluorometil=-anilin-monosulfonico su-
cesivamente primero con acido clorosulfénico y después con
cloruro de tionilo, produciendo el cloruro de 5-trifluorome-
til-enilin-~2,4~disulfonilo, hacer reaccionar el cloruro de
Setrifluorometileanilin-2,4-disulfonilo obtenido con amonie~
cd, produciendo la S—trifluorometil-z,4-disu1famil—anilina
¥y hacer reaccionar le 5-trifluorometil-2,4-disulfemil-gnili-
na obtenida con un aldehido que tenga la férmu;a general:
RCHO | A
(teniendo R el significado enterior) o con un derivado reac-
tivo del mismo, produciendo el correspondiente 1,1-didxido
de 6=trifluorometil=-7-sulfemil-3,4-dihidro-1,2,4~benzotiadia
zina 3=R-sustituido.
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2+~ Un procediniento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 1, en el gue el hidrogenosulfato de S5-trifluorome-
til-snilinio esencielmente libre de édcido sulfirico se oa-
lienta produciendo el écido S~trifluorometil-enilin-mono-
sulfénico.

3¢= Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 2, en el que la 5-trifluorometil-anilina se trata
con cantidades esencislmente equivelentes de dcido sulfiri
co concentrado dando el hidrogencsulfeto de S=trifluorome-
til-enilinio esencialmente libre de dcido sulfurico.

4.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el que la reaccidn
del écido 5-trifluorometil-emnilin-monosulfénico con écido
clorosulfénico se reslize en presencie de dcido sulfirico
anhidro.

5.=- Un procedimiento de acuerde con la reivindi-
cacién 4, en el que la reaccién del écido 5-trifluorometil
-anilina-monosulfénico con dcido clorosulfénico se reesliza
en presencia de édcido sulfurico que contengs una pequefia
cantided de tridxido de azufre. A

6.~ Un procedimiento para la fabricacién de ben-
zotiadiazines. .

Tel y como se ha descrito en la Mgmorie que ente~
cede y con los fines que se han especificado

Este Memoria conste de once hojas escritas por
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