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: ta 6 é’wmos de carbono, ‘un. radioal hidroearhu.ro alifético mono- :

*;contlenen desde 5 a 6 étomos de aarbono,.un grupo aleohilo sus-Vf

’j(*ituido eon un radical hidrocarburo alifétieo monoeiclioo que‘ﬁ

SN "‘f ;fen11aloohi1o o fenil-aleohenilo, estando’ todos estos radiealesfr
B ;b;ﬁ B insustituidos 6 sustituides con uno o més étomos de halégeno,
« :icon grupos hidroxi o mereapto esterliieados o eterifioados o :
tfcon gruypo nitro. R3 y R representan hidrdgeno, grupos alcohi-l

- 1o iguales o diferentes, grupos fanilo 0 fenilalcohilo. grupos -
””hﬁirocarburo alifétieo monooiclico, tales eomo. cicloaleohilo
¥ oioloalaohenilo qne eontienen desae 5 a 6 éxomos de carbono;‘
;‘;grupos aloohilo sustituidos con un grupo hhirooarburo aliféti-i;‘
H;L;eo monoeiclico que contiene desde 5 hasta 6 étomos de earbono,;”r

,(f o R3 y R ﬁarman Junh: oon el étomn N. del grupe sulfamilo un

"‘dina 0 morﬂiina, R
’:Apo alcohilo 0 alaohenilo que contiene desde 1 hasta 6 étomos

‘ ',,-v,-r_’d.e oarbono .

 1"z1na Preparados segﬁn el procedimiento de la presente inVeneidn
’ffmuestran fuerte actividad diurética v salurética. Tienen a'ti-
Ti: v1dad salurética espeoialmente infensa los 1 1-d16xidos de r_
J; 3, 4-a1hmaro-l 2 4 benzotiadiazina en los euales R2 es un gru-:f
ﬂw'po n-pentilo o un grupo benello R1 o8 un gTups trif1“°rmetil°;
"t{Y el étomo de nitrdaeno o el grupe 5u1f3m11° se sustituye gon_

';un grupo bencilo.

donde Bl representa un étomo de halégeno, preferenuemente olo-
0 0 bromo, o un grupo trifluormebilo Rz reprasenta hidr&geno.

0 un radioal hidrooearburo alifékico que eontiene desde 1 has-

aiolico ‘tal’ como. radioales eioloalcohilo y cicloalcohenilo que ;

eontiene desde 5 hasta 6 é&omos de carbono, un grupo fenilo,

slstema de anillo haterociclieo, tal oomp piperidina, pirroli-

5 representa wn étomo de hidrogeno o un gru—

Los 1 l dioxidos de 3 4-dihiaro—l 2. 4~benzotiadia—;




e

'siendo Rl y 32 segun se ha definido anterio:mente, por oxida—
;ci&n del grupo disulfurn, halogenaoi6n y ciclizaei6n por reao-i;:
Aaidn con un aldehido - de fdrmula general Ba-cHO siendo R, se- ;;i,.
_T.gun se ha definido anterlormento o un derlvado reactiVo del f“
N mismo ex un 1, l-d16xido de 3, 4-d1h1dro-l 2-4-benzot1ad.iazina

w“ﬁwde férmula gen@ral./

L ’ f,siando Rl. 32 y 35 segﬂn se. ha deflnldo anterlormente y repre-if
: aa””}w‘“‘ 'sentando Hal un étomo de haldgenn y haeer reaecionar dieho '

-1, 1-d16x1do de 5 4-a1h1aro-1 2, 4-benzotiad1azina eon un oompues

‘ ml proeedimlento de aeuerdo con: la presente 1nven-"?
eidn mara la praparacién de 1, l-didxldos de 5 4 dihidro-l 2 4_f.,
benzotiadiazina de férmula (I) eomprende oonvertir un disulfu-

ro de’ férmula general.

HN A g T
Rg-HNOpS

R

2

T

: to nitrogenado de formula general PR
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V"‘Id.omléR:3 ¥ R tienen el_aignifieado deflnido preeedentementa"

~donde X es un grupo amino, Y es un grupo sulfamilo insustitui-lkﬂ
do o monosuatituido, 0 X e Y junto eon dos étomos a6 earbono .
del nﬁcleo bencenioo forman um anillo dihidrotiadiazinioo de

- es’cruetura.

,ddﬁde}R y Rs tiénen el éiéﬁifiéédoVEonéighadofprecedéifemaﬁte )
foon un agente oxidante, tal como per6xido de hidrdgeno o ha16-
tgeno, y un agente formador de haluros de sulfonilo, tal eomo

“ ua haldgano o haluro inorgénieos, por “ejemplo pentaoloruro fos-V
'foroso, Oxicloruro fosforoso ¥ cloruro de tionilo, que propor— B
rcionan ghi-l grupo haluro de sulfonilo y en el easo en que X es

" un grupo amino eY un grupo sulfamilo 1nsustitnido o monosusti-

'>ﬂffun 1ntermediario del éeido sulféniao o el haluro de sulfonilo fﬂ-f

mna realizaeién del proaedlmiento de acuerdo eon 1 )

NE GH
N "Bz

}'**705\ N;R5 "‘*“fﬂy«v:’;‘;f‘v"' R

b'tuido' se inserta h9t°r°°1°liza°161 por tratamiento de ya sea




"fintermediarlo eom un aldehido de férmula general Rz-GHO 0 un

‘,}derivado reaotivo del mismo en el cual Bﬁ es segun se ha defi—

Miunido precedantemente, por lo eual se_obtiene el 1ntermediario

5ianovedoso de férmula general.

, gwnte y Hal corresponde a halégeno y tratar este compuesto (X)-!~ i

oon una anina de formula general R -NH;R , donde 33 y R tie-_; 

¥ nen el signifieado con51gnado preeedentemente., ‘ 4 2

 ;~"i5;T<‘j_‘. '-" f,?ff, Las” etapas de reaooién e 1as modificaciones del
S '”proeedimlento de la presente inveneién aparecen en el esquema Tfi”

'de reaeoidn.ae la pégina 6.
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Los materialea 1nicia1es empleados en el procedi-fi

miento general esbozado precedentemente son novedosos. Se pue- |

. den preparar partiendo de derivados de la anillna de fdrmula

“3?'donde Rl y R5 tienen el signifioado precedente por tratamiento”,

’f“del compuesto de anilina (II) en solucién en écido acético con

'ﬁ‘j;'  ;~i o trlociandgeno preferentemente en estado naciente, seguido de

'-:un tiocianato de metal alcalino o tioclanato de ‘amonio y un

”Aifcloro o bromo; después de lo cual e1

"{f ffeni1tioo1anato resultante de férmula

NH-Rs

2

“_fmedlanxe el uso de soluelonea de N35 méa diluidas que eontengan_

,20% de amoniaco y calen amlento a 60 9090 durante 20 a. 60 mi-“'

Apor tratamiento. del mlsmo con un aldehido de fdrmula general

 j Rg-CHD 0 un derivado reaetivo del mismo, con lo cual se obtie- ;
Tt f“inen Aiqnlfnrns de fdrmula (IX). Esta reaccién se puede realiza”‘



Tpor calenuamiento en un disolvente orgénieo inerte preferente-

|

’””fno sulfénico dependiendo la, temperatura y el tiempo de calen- f'

fmente en presencia de una ‘eantidad catalitica de &eido p-tolue-:

';1tamiento del reactivo aldeaido utilizado. , ‘ S
}'E-fs;y;{;f_;z;, f_f La primera modlfioaoidn del proeedimiento general
| -;._. i estzado preoedentemente comprende oxidar un disulfuro de di-
j;,.-‘s-;f‘_;i I - 1;7L2_31-4-a.mino—5-(N-‘i5-sulfam11)-fenilo] (IV) con per6xido e :
S “hidrdgeno en una solueida- acuosa de hldrﬁxido de metal - alealino
7 ' _hasta lograr la sal de metal alcalino oorresPondienue del écido
 19fﬂ :;;v -Bl-é-amino-S-(N-Rs-sulfamil)-benceno sulfdnioo (VII), el. oual
| *’compuesto sin ser aislado de 1a solucidn e oonvierte en el ha~ -
1uro ae. 2R -4-am1no-5-(N-R -sulfamil)-benoenosulfonilo (VIII)

1 R
. por tratamiento de 1a solucidn acidifioada con cloro 0 bromo

J

| 'j&,en soluoi&n aouosa a una temperatura de 10_159 c; tratamientojhﬂ
:'ibﬁ  ?¥;;de este compuesto oon un aldehido de f6rmu1a general Rg'CHO or;f;
, ",;fun derivada reactivo del miamo para proporcionar el haluro de. -}

. _35 5-R -6-R -5 4-d1h1dro-1 2 4"benz°t1ad1321na'lw1'd16x1d°_ jfT

: 2 1 )
"IV-Sulfonilo (X) v reaeeidn de dicho haluro de sulfonilo con , " 

”;iamonlaco o una amina de férmula genural Rs-NH-R4, aonde R3 y
L LLR4 tienen el signiflo:do definido preceden_emente, 1o cual pro-;f
. porciona el 1,,1-di6xido/ de 2~ .5-3-n -6-R1-7-(N-R R -sulfamil)‘

'“1;-5 4-d1hidrowl 2 4A

benzotiadiﬁzina de £6rmu1a general (I) desea- é

'5&ﬁg;3'.'“

| '_’i_m__‘nilinas. e L : _
La primera etapa de ozidacién en lafmodificacidn

'"mancionada més arrlba se puede realizar bajo conﬁiciones varia-




‘A,

.1‘:nidf<: :f
R 3.hal6gen° P°r mol de Aciao sulflnieo.__

%o
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‘ﬁbles de reacci6a, preferentemente en solucién acuosa de hlard-iva;‘

Ade peréxido de hidrégeno, siendo la temperatura de reaccl6n pre— .

".ferentemente la’ tempe rabura ambiente.f

nifonilo se lleva a cabo preferentemente en un disolvente que sea :
;eapaz de disolver el derivado del écido sulfinlco, pero en el r
“oual sea relativamente 1nsoluble el produoto de reacci&n halu-f;_'

naro de sulfonilo, tal aomo el agua‘*

o de heterociclizaci6n se puede llevar a caho- con rendimientos

kexcelentes sobre el compuesto haluro de sulfonilo con un reac- ..
| sabe que 1os demés productos de reacci&n, tales como agua o al—

..coboles, reaeoionan con el grupo haluro de sulfonilo. Se prefie-

ren- aquellos aisolventes orgénicos inertes que ‘son oapaces de

e éoiqo fuerte, tal como el éeldo p-toluenb‘sulfdnico. El aldehx-i~

'se prefiere el butanol terciarlo. En 1a mayoria de los oasdé

2@? &é@

zido de metal alecalino con aproximadamente la cantidad teérica

La conversién del Acido. sulfinico en haluro de sul-'

8 fin de evitar oxidaci6n )

o cloraciGn indeseadas, se emplea preferentemente un mol de :__‘

Se ha desoubierto inesperadamente que el proceso

tivo de aldehldo en. disolventes orgénicos inertes, aunque se

eliminar el agua o aloohol formados durante la reaeoidn median~ -
te una destilacidn azeotroploa.,El prooeso de heterociclizaci6n‘

s Puede acelerar por adlci6n de una centidad catalit¢ca de un‘”

do se puede emple&r como tal 0 bajo la forma de un derivado
funcional reactivo tal “como- un’ polimero un acetal Y simila-»¢_

res. El tratamiento -con aminas de fdrmula R -NH;E4 ge puede

3
llevar a cabo en la mayoria de 1os dlsolVentes orgénlcos

la reacoién tiene lugar a la tewperatura ambiente, pero puede“

T ser acelera&a por calentamiento suave.{¥ﬂ[.:-*“



S ;_el oompuesto disulfuro en un disolvente orgénieo inmlscible =

“.de hidrégeno en una soluei&n ‘acuosa de hidrdxido de metal al-”

25

oy 50

:eondieiones de. reaccidn con disulfuros de bls—7-(l 1-di6zido :
7f~de 2_35-5-“2-6-“1-5 4-d1hidro-l 2 4-benzotiadiaz1na) (IX) ce-*'a'
%‘}mo materiales de’ partlda, omitiendo el paso de tratamlento eon

‘“reaotivos aldehldo., ,;; -
’comprende hacer rea001onar el disulfuro de fdrmula (IX) aon '

Jf.sulfonilo de fdrmula (X), cuyo compuesto por tratamiento en
la forma descrita oon une amina de #6rmala general BZ-NH;B4
[pr0porclona los compuestos deseados de férmula:(I). B trata-"
v_mlento con cloro se lleva a oabo praferentemente en un. siste-

fﬁ,ma bifésioo a la. temperatura ambiente, disolviéndose el olorou,

Qen una solucidn diluida de. écido clorhidrico y disolviéndose f
”'ffoon agua.

'?<arriba compren&e oxidar un diswlfuro de bis-(a-ﬁl-é-amino-S-“

;(N-Ra-wulfamil)-fenilo) de fdrmula general (Iv) coni. perﬁxido

‘i calino para propoxeionar 18 sal de metal alcalino del écido
2 -Bl~4-aaino-v-(N-Rsuaulfamil)-bencenosulfdnico (V), hacer
v,reaocionar esta sal’ con-un- aldehldo de fdrmula ganeral )
»Ra-GHD o un derivado reactivo del mismo, para prOporoionar

N ;la sal de metal alcalinovcerr38pondiente del éciao 2-1'{5-5-122
“”ij-Rl-S 4—dihidro-l 2, 4-benzotiadiazina-l l—didxido 7-eu1£6nico
‘iffhaeer reacoionar dicha sal con un cloruro de écido inorgénlco
(”f‘tal como pentaoloruro fosforaso y oxioloruro fosforoso 0 clo-'f‘

‘ruro de tionilo,

La modificacl6n precedentementegdescrlta del proc“'

dimlento general tambien puede llevarse a cabo bago las mismas

Una segunda modlficaci6n del tratamiento general

. porT. ejemplo cloro en agua para formar un compuesto cloruro delf %

'3

Otra modiflcacién del proeeso general esbozado més ok

aislar el oloruro de 2‘35'3'32“6"“1~3”4-dih1-”




‘:?dro-l 2 4-benzotiaaiaz1na-1 1-didx1do-7-sulfonilo de férmula ;7

f”~lX) formado de ese modo y tratar este compuesto con amoniaco'
f7fjo una- ‘amina ae fdrmulafgz-NH-R4, donde R5
u nif1cado deflnldolprecedentemente para obtener el'l lndidxido

R, ~7-(N-R, —N-R4-suli’amil) z 4-dihidro-1 2, 4-._'

y B tienen el sig-v

o de 2‘?\5—5"‘“

fdrmula (I) deaeado. o

‘enzotiadiazina de

El tratamiento oon peréxido de hidrogeno menciona-

-fdo més arriba puede reallzarse bajo diversas OOndicionés d

“reaccidn. Se pueden usar temperaturas de reacoi6n comprendidas

'V”‘?fdesde la temperatur& ambiente hasta el punto ae ebullici6n

de'la mezcla ae reaccihnl Como disolvente puede emplearse el'f

”5agua paro se pre:iere emplear una mezcla de agua y disolven-.‘
‘f §tes orgénicos miscibles oon agua, tales como metanol y etanol
" Se puede emplear la cantidad teérica de per&xido de hidrégeno;

 115 ) _-'pero un ligern exceso aceleraré la reacoidn.

‘ CEl cierre de anillo por tratamlento oon un aldehido:fT
'o un‘derivado reaetivo del mismo se puede realizar baJo las *f:/.
condieiones de reaccién descritas precedentemente. La oonver- '
| .sidn del 4eido Pasulfénico. arriba oitado en el haluro de sul-‘ 
i _ »26.1,_;lvfonilo corresyondiente se realiza de manera conocida por un’ h
'Q;;J:ﬁ';};AM;'7':corto calentamiento de una mezcla de una sal de metal alcalino

”:vdel écido sulfénieo y el reactive haluro de éeido 1norgénico,,

ﬂ'entre los cuales se prefiere una mezcla de pentaoloruro fosfo
”=?roso v oxicloruro fosforoso. S

be 1lustraré ahora la presente 1nven016n con los

’siguientes eJemplos‘




'"°Ere§é£géidn,de1 météfiéifinie151 {-

(a) tiocianato de 2 trifluormet11-4-amino-5-su1famil-fenilo.:;t

';{-{Uha solucidn de 60 mililitros de.. bromo en 90 mililitros de,ﬂ e

’._;écldo aoético se agregé en ei,tra scurso de 90 mlnutos aproxi- )

| "f;madamente a una mezcla bien agitad fde 120 gramos de a-trifluor-.

“ ffmetil-e-eulfamllanilin&. 190 Sram°shde tiocianato de amonlo SN

"560 mililitros de écido acético, mientras se mantenia la tem—

‘f per¢tura entre 15 y”209 C Luego,de'”gitar durante dos hora

ngadieionales, se agregaron 1v5wlitroa defagua-hlelo, con 10

,eual se disolvieron las sale” 1no génioas y qued6 terminada

JA fen 1 2 litros de metanol porllo'cual se disolvi6 el tiociana-
f:'to de 2_tr1f1uormet11-4-amino-é-sulfamil—fenilo, hecho 1o cual~a

‘ éo;_ ' ;'nados se agregaron 1, 85 1itros de agua; y 1a soluoién se’ enfrid
- hasta 109 [+ aproximadamente. El precipitado asi formado e se-
- 'f7’  i lz.pard porT filtraci&n v se lavﬁ con agua, oon 10 cual se obtuvo
T T 1a sustancia deseada con un’ punto de fusidn de 212 5-214 59 C.
: ,.Anélisis:w
25 o S
| da;calaab TN 14,145 8 21;5?$¥} -
3 5H&l}éﬁo: ;‘igf %4b51;’ 33,21,501',3’;:*“”

) _ '(b) disulfuro de bis-(2 trifluormetil-4-amino-5-sulfam11—feni-_’
.50f:f1;,§7 10)o ,§‘?'I;i{fff;¢!:.l‘,;,';‘1”?5;.ff fﬂ}{L E  ¥; u{$i“ifﬁ*
: s




Una mezcla vigorosamente agltada de 120 gramos de

:tioclanato de 2- trifluormetil—4-amino-»-sulfamil—fenilo y1,3 |

'glitros -de una solucién acuosa 2 5% de amoniaoo se. calentaron

¢durante 45 mlnutos a son 0~ cont lo cual se disolvid el com@ues-"{

Calculado.;
Hallado.-hA;N}}d;zéf

Sl "VEJEM:PLO 2z

N 10,33; . §.23,

"FCaicuiado;:kT5T5§;7§fﬁ‘

¥ 11,02;
Hallado:  C 37;60;HW
- E ¥ 11,16

=12 -

‘ﬁ"recristallzaron desde etanol/égua.;

\ ““b(a) 5—trifluormetil—2 (N-metil—sulfamil)-anilina';

ofo 98-09900' o

 ito tiocianato y se precipit6 el disulfuro deseado. Después delf“.

50 gramos ._»




f b) %10 ianato ae 2 trifluormetil-4-amino-~ (N-metil-sulfamil)'

71 ;i-feni1o. 'y uné mezela de 6,35 gramos e’ 5-trif1uormetil—2 (F-
metil—sulfamil)-anilina, 9,7 gramos de tiocianato de potasio v
;50 milllltros de écido acético se: agreg6 gota a gota a 10-1590

e en el transcurso de 1 -1/@ horas mientras se agitaba, una- so- N
 f1uci6n de 2,4 mililitros de bromo en 10 mililitros de écido‘“
VTfacético.lDespués de agitar durante 2-1/@ horas a la misma tem—.,'
w ;!peratura, se agregd carb6n aetivado y Decalite, se flltrd v la—~,'

v6- con £0 mi1ilitres de écido acético. El oompuesto tiocianato "
”%tlé ]Qi.w'kcrudo se preoipit6 desde los filtrados comblnados medlante 200 in
{?f;%;“3 i;{”*f ’;mililitros de agua’y{se recristalizé por disolucién en 50 mill-;i

“'*if:flitros de metanolﬂy tratamiento de_;a solucidn con carbén aoti-;-b

'“7{vado v preelpitando deapués de la filtracién con 90 mililitros—,:

A "?/de agua. Mediante reoristalizacidn desde écldo acético se. lle-;
\"rff7‘15;"v~. 3,‘vo el punto de. fusién a 117-11990 y g6 obtuvo el anélisis si-ﬁb

guiente- ORI

. Anélj_sis

‘5”f’anw[ﬁ?%‘f punto de fusidn resultd de 239-&4190.”~




C _;"fijnélisis "

Calculado: N 9,82; 5 22,48%
Hallado: N 9,74; S 22,274

S5 . EIEEIO 5

. Preparacién del maverial inieiel,

'diéulfufd'dé bis=7-(1,1-a1¢xido de sfbeheii;élififldbrmeiiil?}?

5 4-dih1dr ~1.2J4-benzotiad1az1nilo). Una mezela: de 20 gramos

de disuliuro de bis-(z-trifluormet11-4-amino-5-sulfamil-fenilo)
preparado segﬁn se describiera en el EJemplo 1 (b) 10 1 mili-A.

1itros de fenilacetaldehido, 20 miligramos de éeido p-tolueno
- sulfénico y 125 mililitros de isopropanol se sometiemn a ebu-
/ ~ - 1lieidn con reflujo durante 5-1/% horas.: Se enfri6 1a mezcla y.'
‘;'15,'ﬂ5¢g la oristalizacidn inclpiente se complet6 por: adlcién de 125
T mllilitros de agua. Se separ6 el prnducto cristalino ror fil—

Vo tracidn, se: lav6 con. 180propanol acuoso 50% ¥ se seoé. con 1o’

cual ‘g6 obtuvovla ustancia deseada eon p.f. 246,5-248 590.A _”

AT '1ffji“jl Oalculado N 7 505 8
' N 7 45j,;

Hallado



'i lo,‘

N iia;rfoo asi obtenide se traté oon 25 gramos de cloro gaseoso & apro-;‘“

f nilo. 108 gramos de disulfuro de bis-(z-trifluormstil-4-amino-‘
}55-sulfam11-f~n110) producido segun se ha descrita en el Ejemplq:
1 se suspendieron n 400 mililitms de WaOH 4N, y & la suspen...—,
_-_sidn se agreoaron gota a gota durante una hora mientras se agi-ét
" taba 67,5 mililitros de peréxido de hidnsgeno 0%, miemtras e
:mantenia la temperatura en 18-2090 La solucidn asi formada se" 
Af mantuvo a la misma temperatura durante 2 horas ¥ 1uego se acidi- :
- fied agrewando 1 1itro de HGl 2N mientras se enfriaba. La solu-;é;l

" 0idn de &cido 2-trifluormet11-4-am1no-5-su1£amil-bencenosulfinl- :

;'fklximadamenxe 109-1596 duranue 45 minutos mlentras se agitaba. po

.“ ;”0loruro de sulfonilo cristalinn asi preclpitadﬂ 39 SeParé P°r”,ﬂ

4° ffi1traci6n. se 1avé con agua y se desecd al vacio. El produoto
:Podia utillzarse en las reaeeiones subsiguientes Sin purlfica- N

? 016n adioional.‘ kf-{]‘ﬂs;‘ :: R " ;', -
'100, se traté eon carb6n actlvado, se flltrd y precipit6 con '"_

"-Lusidn era de 171-171 590 (dese.).__55ﬂ*f“

Se dlsolvié una muestra en 5 partes de écido acéti-'  o

10 partes de hielo agua. Luego de desecar al Vacio el punto de -

it 145 27.




h Ser iy
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25

’:(;Anélisis.—~'

NL” ;"'(b) cloruro de_ S—benoil-e-trifluormetil—a 4 dlhidro—l 2 4-ben‘
'ajfig‘jr’-?zotiadiazina_l 1-a16x1ao 7-sulfonilo. Una mezcla de- 400 mili-

1litros de benceno anhidro, 50 mlligramos de écido p-tolueno su1- 

»'gfamil-beneenosulfonilo se. calent$ a, su punto de ebullicién,;wijﬂ
L_fse agregaron & la mezcla en ebullieidn 5 8 mililitros de fenila-v'~
;cetaldehido. Durante 1os 15 minutos smguientes se, elimlnaron -
L poT destllaclén 100 mililltros de una mezcla de’ benceno ¥ agua

a fin de eliminar el agua formada durante la reacci6n mediante ;'“

“ uﬁf”l5 mlnutos adlcionales, se enfri6 l&<mezcla de reaccldn, vy el ERN
'«3§;-_“5producto cristalino de. reaccidn se- recog16 por- filtraeiGn. Lue-
"'¢jgo de lavar con benceno y deseoar. se. obtuvo la sustancla de-‘?

 seada como cletrato de benceno eon p.f. 151-15990 (deac.) La

' juntamente con une parte del écido acético por. destilacién en
q3el vacio. Despues de enfriar, se preoipitd la sustaneia poT. adi-,

‘fci6n de agua y se-rec1lstaliz6 desde éoido acético/égua. lo- cual

calculaao., e 10 os;]fﬁj

'}RﬂHallaﬁo.“; 01 10 0457;Nﬁg

fdnico ¥ 10 gramos de eloruro de 2-tr1f1uormetil-4-amino 5-sul— ji

destilacién azeotropica Luego ae hervir con reflujo durante ;f’l‘

w

sustancia se d1301v16 en. éc1do aoético e se elimin6 el benceno



Ft ron 1os siguientes cloruros de 5*32 6-tr1fluormet11-5 4-dih1-

1 l-diéxido'?—sulfonllo:

dro-l 2 4-benzotiad1azina—

..';‘-"n_c H 145 5_1444,..5 Cala Sy
e ll , *Hallado._i ’

5;""*:-!;14)17~acsng-cn’ 173 5-179 5 Toalo.: . 8
L RS nallaao.,;;j

‘A;,f”_‘; (c) Prepgraoidn de los oompuestos de la Tabla 11. ;;i<«'

20 -

h Un cloruro de sulfonilo de fdrmula 3-Rzas-trif1uor-~‘“
metil-z 4~d1hidro-l 2, 4-benzotiad1azlna-l l—diéxido-?-sulionilo

_ obteniao segﬁn se desoribe en la etapa (b) se. introdujo en. una

f;?f 5‘;l ‘xf& 5 ~solueién de une amina’ de- f6rmu1a Ry -NE-R en butanol tereiario

mientras se enfriaba;

ygla mezcla de reaccién 86 agitd a 1a f

temperatura ambiente durante algunas horas. Se ellmind el di-

solvente poT’ destilacldn en el vacio ¥ el reeiduo se orista-

1126 POz adicién de agua y 501do clorhidrico diluido, con lo’

cual se obtuv1eron los 1 1-didxidos de.. 5-?2-6-trifluormetil-:7 




Y

dds .

BB ;y~~ﬂ4 5;_,;;;;5?¢£4-f¢,,:*',tﬂ “dnflists U

. a-0E, 'JJTH';iffflss 5-191 5 Calc.‘,;ﬂil.éSSff-'lw'
S R I ~Hallado. 10 05 .

T neo ﬁ‘zfﬂn.éjﬁ”?ffflaléiszpn1ff Cale.: 9, 43‘%”f
AT A e T __ Ballado: 9,45

,jf}063115f:z5"3ﬁ;’3~’1(280)285 5 ‘Galo..;lilO,lG}ﬂlk' 1%
v ch . - . v284,5 Hallado: 10,21 f<,'

qun59551}*7f;’°¢3657§-35'7935fl7155 dale.: "11725f%gf“";w

=,ﬂm1wp-113m»¥>,

Caley fﬁflo ,85
 fHallado.»l0 SJLlS

3 268-260 .

"ifffﬁ;C’E:-ﬁjh-c'ﬁ',ﬁ; iéé4i58451;*;0a1.. Qf 9 18 :;V

5O eH ,iéi23§?21454;-0alo.-,T.fe,asff”".

Ea—— _ - Hallado: ‘9,76
G0, B slollo  Galow - S,65 14,7
S kH2 S 5_}; T’ Hallado: 9,69
":"”'719 §{15353é‘ff5 '°5H7 B gam-249 calc..{frla;Iitfﬁ}i'; '
SRR . . Hallade: 10,07

11

S 710 51—03H7i5‘jﬁ;0439‘ ﬁ904ﬂéﬂi7'21315133*lfa;"ca10,'jjf 3,54' "“

__Hallado: 8 g

1 108, CH,  H . 2se-gsé Cale.t 9,81 -1
o 3 7_ ‘ 611 . . : - Hallado: 9,11

12 meGE, CH,  CH,  18¢,5-186,5 Cale.: 10,11 15,
i o N A 73 777 Hallado: 9,95

15 niGgE,  1-CyE, - H . 212,5-214,5 Galo.: | g8
e e Hallado: 996

n=CyHy n,g4a§ © 127-129  cale.: 8,4l

) Hallado: 8{43 »

-9

15 W-C,H. G H.«  H - 192.5-194  Cale.: 8,95
N 4% 6‘11 - o / o " Hallado: 9:05 '




 §§?;;LT:

zﬁ?ﬁ?

TSN e

16 - -n-Gifly; n=C,H,  6-C,H.  135-137 ‘Galo.: 8, 18
0TI TTRATe s TTRARY T g ada: 8,16

. By Ry . R CRBg.9, - Anflisis

:_712i48 o
12,%

"75}-17“ '-54C5H11ﬁi”° 581 “Jffigﬁf”f:;aé-iagig:‘oalc..'""a 69"

o _Hallado:

.y ;_,;,513’36 - ‘

5:Gf;£'

n-C Hll GH -C H

© 145-147 - Calow: 8,00
Bods's2 b,»xh;Hallado. 8, 55

15 ,04

13,18

e

',;,19~'” CH2-06H5 _npgg; S

© 265,5-265- Cale.: 7?9.65ﬂ7:
IR Galaie: 0ld5

14 B

14, 55{?T

20 .CE.-C.H = CH >CE?;fﬂig4o;5L243' Cale.:

9,35

1,87
14,11

,;,;“" ', . E 2_#, 6”!'5 o 3 5 o7 ) Hallad.d; 9‘42

w2l ;jACHﬂ;c’H”a“i;c B, LfB,;jiféébjéLézé Calo.: . 9,07

TR 65

._Hallado: 8,89

do: 8,85

‘Qﬁﬂivaaﬂiﬁ}

a0’ g

.«"&s 35 12,73
8 24

T8,28 18,8
elgs_c

45?)< { ff;}‘]gu
slggjw1;, ‘

9,91 T 18,08°

AfHallado‘

- 9% (gondm
oe %

9 CH-GHy - H CHy=CH, 169 5-171"calc.. “9,85 e,
SR ;‘~,->2¢;§‘ - Hallgio: 8.2

"*f. De manera anéloga a lowdescrlto en el ejemplo pr

',‘cedente se pueden preparar otros compuestos que tienen en 1a

ifposiciﬁn 3 el mlsmo sustituyente anuerior, mientras que 1a

’-l ) - . ~ . .‘., - '“ . ‘v N - . o . - V M ._‘20— T




':y081016n 6 puede ser sustituida, eligiendo materiales 1nieia-;

1es aproPiados poT un étomo de cloro o bromo.‘

:jfil,l-diéxiao de 3—ciclopentilmetil—é-trifluormetil-?-uulfamil-

- p :5 4-d1h1dro-1 2 4—benzotiadiazina." Siguiendo ol procedim1en$o m
'del ejemplo 4 (b). pero utilizando ciclopentilacetaldehido-di-V"
“T_Vmetilacetal en lugar del fenilacetaldehido ¥ eliminanao el me- - |

: tanol formado durante la reaccién medlante una destilaci6n 1 

s 1§‘7ﬂi,rfazeotr6piea on benceno, se obtiene el cloruro de S—Giclopentil~ e
‘” | f-metil-e-trifluormetil-a 4-dih1dro—l z 4-benzotiadiazina—l 1. &

'diéxido-?—sulfonilo con’ p.f ‘178, 5~179 590. Haoiendo reacoio-
H7nar eee oompuesto segun se describié ‘en el ejemplo 4. {o) v

N_utilizanao amoniaco en butanol terciario, se obtuvo la sustan- 

§7ﬂ.,1$;°7 J~

" *,zado precedenxamente, se obtuvo el 1 l-

6xido de 5-oiclopen-.ff‘




‘ eter por destllacién y ‘1a solueién se hirv16 con reilujo du-
 '*ante 2 horas. DesPues de enfriar, se agitd 1a soluci6n oon f
una solucidn acuosa saturada de clorurc de amonlo. Se separ6
la capa orgénlea, ¥y 1a capa aeuosa se extrajo con éter, des e
pues de lo cual se aesecaron 1&9 eapas orgénicas eomblnadas
sobre MgSO4. Se eliminaron los disolventes por destilaoién y
el residuo se destild en el vacio, con lo cual se obtuvo el .
producto deseado con punto ‘de ebu111016n de 66—7490 210 mili-i%fj
‘metros de mercurlo. Este produoto se utilizd sin purificaciéni;?

adlcional. ey

'N“iEqEM3LQ 53*.§ Tl

5-tr1fluormetil-2,4-disulfamil-anilina. """ 1 gramo “de- cloruro

de 2-trifluormetil-4-amino-v-sulfamil-benoenosulfonilo prepa-_i'
rado segin se describ16 en. el ejemplo 4 (&) se agregd a 10 ‘
mililitros de una. soluci6n conééntrada de amoniaco ala tenh .
peratura ambiente. Se elim1n6 el exceso de amoniaco calentan-i;’

do 1a mezcla de reacc16n en- un bano de vapor. Despues del en-

friamiento, el precipifado formadn se separ6 T filtraci6n y




C s

"lual vacio ¥ el residuo se dlsolvié en, 1 mililitro de acetona.‘w

f‘io< f ~~Por adicidn de benceno se obtuvo el compuesto deseado oomo
" aducto de- acdetona con un punto de fu316n de 112-11590 (desc.)g

| Anélisis;

TEJEMELOﬂB;';Q

 caloutato: ¥ 6,05; S 13,804
Hallado: ~?.¥n§?°9i:;‘3mi3;90¢jf-

, ‘3zclorure de 5—beneil—6-trifluormetil-a'4-d1hidro-112?4-benzq
' '=it1aa1az1na~1 1-d16xido-?-sulfonilo. Sln aislar ol botdo sul—

. £inieco preparado segﬁn se deserib16 en el ejemplo precedente,
’5se lo puede transformar en e1 oloruro de sulfonilo oorre8pon- P

*lgldiente mediante el tratamiento siguiente. -

, P  :c11-6~trifluormetil-u,audihidro-l 2, 4-benzot1ad1azinilo) se
“ :25 Muﬂh“”l‘suspenaieron en- 14 mllilitras de hidrdxido de sodio 4N y a
e 1a suspensidn Be agreg6 gota a gota a 18-2290 en 31 Gul‘so de

*Zm»BO minutos 2, 6 mllilltros de perdxido de hldrégeno 30% mien-wm:

6 gramos de sulfuro de bis—?-(l 1-d16xido de z-ben- :



B
15 .Anéliﬁis;

* Galoulado: ! 611 8,05; vﬁﬁﬁﬁ,36¢“f1§;73*71
Hallado: o1 7,89 ?7N 6,150
Bl compuesto oloruro de sulfonilo se puede trans-
20 ..‘-,"formar en el correspondiente derivado 7-su1fam1dieo T trata~
Q_miento con una - -amina de fdrmula R, -FH-R4 segﬁn se descr1b16

;ﬂ~f:en el ejemplo 4 (c) con ‘1o cual se pueden obtener los oompues-"

ks‘thos 19-29 de la Tabla 11

4(a) La sal de potasio del écido 2- trifluormetil—4-amino~~-sul- .

V't‘famil-bencenosulfdnieo.t 2 5 mililitros de una soluci6n al 30%

de per6xido -de hidrdgeno se agregaron gota a’ gota mlentras se

:;“”3° 



Hglucién'aeuosa l’_ue hidréxido’de pOuaSiO y c5 milllltros dépj

fvetanol. La mezcla de reaceidn sercalentd sobre un bano de va-

' ;por durante 10 minutos hecho lo cual se agregaron 10 milili-.

‘:;tros de, n-butanol. Luego se concentrd la mezcla hasta un "v6 1u.

5ﬂ;men de 50 mililit‘os po" e”aporacidn en. el vacio, eon lo ouai

ﬁi}—dihidro—l,z. -benzotiadiazina. Una mezcla de 1, 5 gr&mO"

T go f>"5f Ala 8al’de’ potasio del éciao B-hencil-G-trifluormetil-a' ,
. dro 1,2 4-benzotiadiazina—1 l-di6x1do 7-sulf6nlco, 1 5 gramo

- de pentacloruro fosforoso y O 9 mililitro de oxioloruro fos- : ;‘

: .DeSpues de enfrlar, la mezcla de reaccidn se vertid sobre f} ’

28 | ﬁfu550 mililitrcs de agua hielo. E1 precipitado resultante se se-.
B :'paré por. filtraeién, ae 1avé con agua fria v se desecd sobre
:'pentdxido fosforoso.:El oloruro de S—beneil-6-trifluormatil~;

3, 4-dihiaro-1,2 4-benzotiadiazina-l 1-a1641ao-7neu1fonilo asi

‘hobtenldo se trat6 oon amoniaco de acuerdo con el procedimiento

‘f; a”$§;;;«7;f;descrito en el ejemplo 4 (c) con lo cual se obtuvo el produc,




to deseado con p.f. 226-92890. ; _ . R
‘ ‘ Sustituyendo el aldehido de .Edrmula Rz-CHO en. 111-

gar del’ fenilacetaldehido usado on la etapa (b) 'y uuilizando

la amina de fdrmula Rs-LH-u4 en 1ugar del amonlaco, e pueden

5~ obtener los compuestos de. la Tabla II°H,~

mﬁf&ﬂMHﬂ]ﬂ

1 l-didxido de S-bencil-é-trifluormetil-

P T -1,g, -benzotiadiazina. 450 miligramos de dlsulfuro de: PP
" (1 l-didxido de 5-benoil-6-trifluormetil-5 4-dih1dro-l 24 )

5 y 10 mililitros

écido clorhidrico":

deseada con p.f. 226-22890.';;);;f;a_mf




FoTal

Los puntos de inveneién propia y nueva que ge pre-
"ffsentan en. mspaﬁa para que sean objeto de esta Patente de InVQn_
,ﬂcidn por VEINTE afios, son los siguientes'

19,-_ n pnocedlmlento para la preparaeién de-

”;'{,l 1—di6x1aos de %, 4—dihidro—1 2 4-benzot1adiaz1na de fdrmula A”:

w~f”7f genera1.:f"'” L

‘R

LA - ’ .:‘.1
."“lo,—‘-..,- »R ‘_'..

SR N
R ‘. &

'i,ro o- bromo, o . grupo trifluormetilo

R2 representa hidrégeno‘&

ﬁ;w;ls ‘j' io un radical hidrocarburo alifétieo que oontlene de de 1 has



__"id,“-wui

piperldina, pirrol*dina 0 morfolina"R

o siendo Rl, R

26742

5 representa un étomo

de hiarégeno o un. arupo aloohilo o aleoenilo que contlene des-
de l hasta 6 étomos de carbono, el cual procedimiento oompren”,

de. convertir un disulfuro de. fdrmula general.ﬁ

siendo Rl v R5 segun se ha definido més arriba, por oxidacidni*”

del nrupo dlsulfuro, halogenacldn v cic1izacidn por reacci6n .

con un aldehido de férmula general Rz-CHD, siendo R£ segun sef gt

ha definido més arrlba o un derivado reaetivo del mlsmo, en

un. l l-dldxido de 3 4-dihmara-l.2 4-benzotiadiazina de férmu-,f

1a general

2“’35

tando Hal un étomo de halégeno y haoer‘r aooionar dieho

sebdn se ha deflnido més arriba y represen—




”~_donde X es un grupo amino, Y es un’ grupo sulfamllo insustitui--.?
" dooo monosustituido o X e. Y Junto con dos étomos de earbono

"Vde nﬁcleo benoénico forman un anillo dihidrotiadiazinioo de

- estructura'7

,,j;en cuyas fdrmulas Rl. R y R tienen el Sigﬂificad° definid°
4fen la reivindlcacidn 1, con agentes oxidantes y formaderes,"
?[ae haluro ae sulfonilo, ¥ en ‘easo de que X sea un_ amino e Y
’{un grupo sulfamilo insustituido 0 monoaustituido, se inserta

oo una heterociclizaclén por tratamiento ya sea de un intermedia-u

“?frio de écido sulfénico 0 dal haluro de sulfonllo con un aldehl—bf

_:ni;’;w”,¢41 f;ao de férmula general Rz-GHD donde R es segln se ‘ha definido

_cwgw,ll més arriba, con- lo eual se obtienen 1os intermediarios nove-h

dosos de férmula general‘



‘donde Rl, Xe ¥ tienen el mismo signiflcado definido en la'”

reivindicacién 1 con perdxido de hidrégeno para fdrmar ‘un

o grupo éoido sulfinlco tratar este oompuesto del écido sulfi-s
15~""‘i:nioo con un hangeno en solucién acuosa, y en el caso en que
'}fX es amino e Y es un grupo sulfamilo insustituido o monosus-'
'4gnﬂ>‘_l¢ff,3tituido tratar el haluro -de: sulfonilo as{ formado con un. al-;w} 

;;dehido de fdrmula general Ra-CHOfo~un derlvado reactivo del , <

'mlsmo, 1° cual PTOPOIciona un compuesto de la férmula (X)ﬁf

”precedente seoun se deflne en 1a re1v1ndicacién 1 y tratari::
5-NH~B don—f“ =
e Rs y B, tienen el signii‘ioado definido. més arriba.’ ‘

”este compuesto eon una’ amlna de férmula general R

4Q.- Un procedimiento de. aeuerdo con 1as reivin—

§

'f{dicaciones 1 v 2 que comprende haoer reaoclonar un. oompuesto t

2o ;'j'de fdrmula general.»m-



'“"v " . ,.

s R donde Rl y R5 son segﬁn Se h 'definido

R Y R tienen el signifleado definido més arriba.7 - P
| : ' 59-— Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-;;
caciongs l y 2y que eomprende hacer reaccionar un eompuesto,z_f e

de fdrmula general-




" hacer reaooionar este écido sulfdnieo con un aldehido de‘féy

2

'i:mula R2 HD o un. derivado reactivo del mismo donde B es‘
‘gﬁn se ha definido més - arriba, convertir el éoido sulfénioo

'resultante de - fdrmula"




fonilo eon’ una amlna de f6rmula general E:

3

-HH-Ré, siendo R5

y R4 segﬁn se. - ha. definido més arriba.
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