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Se sabe que ¿iertao clases de compuestos snlfeaamlda manifi$$to¿|

una sign ificativa  actividad diurética. Estos compuestos se denominan a ve» 

ces "sulfonamido diuréticos", expresión que se u tiliza  también más adelaa*

te . '*•***'*
4 *'•

Muchos de I 03 oohocidoa sulfonamido dlurétieos ¿rtteneeen a Jsf; 

gran clase que consiste en las  benzotiadiazinas y los productos de h id r&
; p i ,  ̂ v* ' .

gehaóioh de las  mismas^ por ejemplo los diuréticos de la  serie de la ' d o ró »  

tiazida e hldroclorotiazida (por ejemplo clorotiazida e hldrodorotlaz'lda  

mismas, ciclopentiazida, hidroflunwtlaZ&íii §  triclorom etiazida), otras 3 -  

lO  jj oxo-benzotiadiazims, ta les como 1,1-bióxido de 6»doro»7»sulfam il-3-oxo-í

3,A-dihidro-l,2,4-benaotiadiazinaj otros valiosos sulfonamido diuréticos 

pertenecen a la  clase de las A-quinazdonas y las lsolndolinas, tales come

l-o x o -3 -(3 1 -su lfam il-4 ' -c lo ro fen il)~3 -h id rox i-is  oiodollna y  su derivado N 

3341 motilado* Esta l is t a  no pretende ser completa.

MA/EM Se ha mencionado en la  lite ratu ra  pertinente que ciertos de est¿s
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sulfonamido diuréticos, además de su actividad diurética, reducen suavemen­

te la  presión sanguínea en les pacientes que tienen hipertensión, pero este 

efecto antihiportensivo es motivo de controversia y, dentro dé lo  confirma­

do, los autores creon que la  aotividad diurétioa es un pre-roquisito para 

la  acción ontihipertonsiva, S i ofecto, no so logró-todavía "a is la r "  una do 

otra las  dos actividades mencionadas.

So ha comprobado que ciertos análogos des -su lf añilados de su lfo -  

namldo diuréticos, es decir compuestos, quo d ifieren  de los respectivos 

sulfonamido diuréticos on que e l  grupo -SO -I9H está ausente, manifiestan
4¿ 4

actividad depresora de la  presión sanguínea, a pesar d e l hecho de que no 

poseen ninguna actividad diurética. En efecto, no solo no son diuréticos 

sino que en algunos casoé pueden aún tener efectos antidiurétioos. Es par­

ticularmente notable que ésta actividad depresora de la  presión sanguínea, 

on e l  caso de dichos compuestos des^suifanillados, puedan aun observarse 

cuando se. trata pedentes con presión sanguínea normal. Como consecuencia 

de esta, comprobación, se t a ; investigado muchos análogos des-su lf amilados .
i .

de sulfonamido diuréticos b a s t e e  diferentes, con respecto a su. actividad  

f is io ló g ic a  y se ha comprobado resultados bastante, sim ilares. Se, puedo, por 

lo  tanto deducir que lo s  análogos des-s u lf  anillad os do s ulfonamidp. d iu réti­

cos son muy en general agentes depresores potenciales de la  presión sanguí­

nea sin  actividad diurética» Como ora do esperar, hay excepciones de esta 

reg la ; s in  embargo, esta última permite a l  experto obtener una gran, can ti- . 

dad de compuestos que son activos, t a l  como se describió mas arriba, me­

diante simples ensayos on serio no inventivos. ,

Sobre la  base de, la  regla precedente, es una finalidad do l a  pre—
25



senté invención desdarÓlÍaT un grupo de estes compuestos con actividad a is­

lada depresora de la  presión sanguínea, a saber le s  compuestos de la  s i ­

guiente fórmula general:

( I )

donde R representa un residuo de hidrocarburo a lifé t ic o  o a lic fc lic o  in fe ­

r io r , preferentemente saturado, X indica sustitución de una de las  posicio­

nes 6, 7 y 8 mediante un átomo de halógeno o mediante un residuo t r if lu o ro -  

metilo e Y indica substitución de una de las posiciones 6, 7 y 8 mediante 

un grupo trifluorom etilo o a lqu ilo  in ferio r, un átomo de halógeno o, s i  X 

es distinta de halógeno en la  posición 6, un átomo do hidrógeno, sus sales 

no tóxicas y particularmente sus sales de metal a lca lino incluidas (se sa­

be que loó 1, 1-bióxidos de 1, 2, 4-bonaotiadiazÍna pueden e x is t ir  en ya san 

una o ambas de las dos formas taut cruóricas} en una forma la  doble unión es­

ta entre las posiciones 3 y 4» miontras que en la  otra forma esta entre las 

posiciones 2 y 3. Aunque dentro de esta descripción se muestra solamente 

e l primer tautómero mencionado, se contempla ambos tautórneros como compren­

didos dentro del alcance de la  presento invención).

Tal como so usa aquí, la  expresión "residuo de hidrocarburo e n ­

fático  o acic íc lico  in fe rio r" s ign ifica  radicales a lqu ilo  in ferio r de ca­

dena recta y ramificada y sus manifestaciones ciclizadas, ilustradas por 

metilo, e t i lo , propilo , isopropilo, clolopropllo, n -butilo , ¿ -bu tilo , c i -  

clobutilo , amilo, isoamilo y ciclopentilo. E l término "halógeno" incluye
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todos los halógenos, pero preferentemente cloro y bromo*

Los compuestos definidos más arriba , de acuerdo con la  presente 

Invención, se preparan mediante cualquier mátodo conocido* En general se 

lo s  prepara mediante la  otapa o etapas que comprenden calentar una substan­

c ia  de la  fórmula general:

3
(VA)

dondo Q es un miembro de l grupo ropresentado por (H,H), (H,RjP0) ,  

(%pO,R^O) y Rj-g-O-P^ (siondo R  ̂ como R definida más arriba o una agrupa­

ción que puede transformarse a- R mediante métodos conocidos, y  R, es un 

grupo a lqu ilo  in fe r io r ); indica substitución en una do las  posiciones 3,  

4 y 5 mediante un átomo do halógeno o un grupo trifluorornotilo o mediante 

uno agrupación que puede transformarse en uno u otro de dicho substituyante 

de acuerdo con móbodos conocidos; Y^ indica substitución en una de las  po­

siciones 3, 4 y 5 mediante hidrógeno o un átomo de halógeno, mediante un' 

grupo trifluorom etilo o alquilo in ferio r o mediante una agrupación que pue­

de transformarse en uno u otro de dichos substituye les de acuerdo con mé­

todos conocidos; T representa un átomo de hidrógeno o un grupo R^pO; y Z 

es un miembro del grupo quo consiste en átomos do hidrógeno, grupos banci- 

lo  y residuos do hidrocarburo a lifá t ico  in fe rio r que, si. Q os R^-g-O-Rj, 

daba contener por lo  menos 3 átomos do carbono; per so o, s i  Q es (H,H) 

y T es hidrógeno, condensar dicha substancia con un segundo reactivo de la  

fórmula general R^-CkA, donde A representa uno do los tros grupos funciona-
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lefii-que, en di Curso de 1& eo, , se desprenden Juntamente eoq tres 

de los cuatro á ubstittiyeni.es unidos a los dos atemos de nitrógeno de la  

fórmula VA; o proparar en una asnera análoga un correspondiente o empasto 

3, 4-d lh ldra e introducir on este último mediante medios conocidos de reao- 

5. oión una doble unión entre los átomos en las  posiciones 3 y 4; y, s i  es ne- 

oesario, convertir luego R^, X^ y/o Y^ de acuerdo con mótodes conocidos a.

R, X y/o Y respectivamente; y transformar, s i  se desea, e l  respectivo 1,1»- 

bióxido de 1 ,2, 4-benzotladiazina R ,X ,I-substituida a ana de sus sales no 

tóxicas, particularmente a una s a l  de metal a lca lino d e l mismo*

10. A fin  de preparar los nuevos compuestos definidos más arriba , se

emplea como materiales de partida, de acuerdo con procedimientos preferidos 

descriptos más adelante, ¿ -a ulfam ilanilinas X,Y substituidas, donde X o Y 

están de acuerdo con lo  definido más arriba bajo la  condición de que cada 

una de las agrupaciones representadas está unida a una do las  posiciones 3,

15 . 4 y 5*

Estas o-sulfam ilanilinas X,Y substituidas pueden por ejemplo pre­

pararse de acuerdo con un procedímiento que comprende tratar- los correspon­

dientes ft-cloro-nitrobonconos X ,I substituidos (H )  con una mésela de t io -  

uroa, cloruro de bencilo y á lc a li ,  obtoniándose los correspondientes o- 

20 . benoil-tioóteros ( i l l )  que so tratan luego sucesivamente con cloro en áci­

do acuoso, y luego amoniaco, para obtener la  correspondiente n itrosulfona- 

mida (IV ).  Se reduce esta última, por ejemplo con h ierro en solución de 

cloruro de amonio, para obtener la  correspondiente £-sulfam ilanilina X ,I  

substituida (V ). Esta reacción general de preparación se muestran en e l  

25 . siguiente esquema de reacción At
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(Cuando no se conoce un OMiitroclorobenceno particu lar ( I I )  se le  puede 

preparar medíante cualquiera de lás procedimientos análogos usuales bien 

conocidos).

Las o-sulfam ilanilinas (V ) pueden transformarse directamente a 

los correspondientes 1, 1-bióxidos de 1, 2,4-benzotiadiazina ( i )  o transfor­

marlas primero a intermediarios que pueden d o la rse  para formar e l  producto 

f in a l deseado ( i ) .  La forma usual de producir dicha transformación es con­

densar la  o-suifam ilanilina (V ) con un compuesto de la  fórmula general 

R-Caá, donde Í  es como se definió más arriba* Expresado más concretamente, 

se condensa la  o-sulfam ilanilina (V ) con un reactivo t a l  como un ortoáster, 

RC(OR2)^; un a-alcoxi-aldeh ido-acetal RjO-CH(R‘ J-CHÍGR^^J un ácido earbo- 

x ílic o , R-COOH, o un derivado d e l mismo ta l como un haluro ácido, anhídri­

do, amina o un simple áster a lqu ílico  in ferio r ó, según se define en deta­

l le  más adelante, con otro compuesto químicamente equivalente que, en las  

condiciones de reacción, se convierte a l  mismo. Para cada uno de estos 

reactivos, R es representativa del rad ica l hidrocarburo que sedesea que 

aparezca en la  posición 3 do los compuestos de la  invonoión, 7 Rg y Rj ro -

2 5 .
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presentan alqu ilo  in fe r io r i Bti'.Üi oaso de l á  ¿eaceión aóeÜalj ía  mitad 

(R*)CH- es e l rad ica l hidrocarburo (menos un átomo de hidrogeno) qué f ih a l*  

mente aparece eomó substituyante ®a posioion 3 (durante la  reacción e l  éubs- 

tltuyent© completa su requisito hidrógeno).

En estas reacciones todos los reactivos son esencialmente equiva­

lentes produciendo finalmente e l mismo prodíieto f in a l ( i ) .  Por ío  tanto, la  

reacción de 2-su lfam il-^ -c lo ro -an ilina  con ortoacotato de otild¿ a-cietoxi- 

acetaldohido-diotilacetal, ácido acético, cloruro de acetilo* anhídrido a -  

cctico o acetato de e t i lo  dara por resultado f in a l  la  formación de 1, I -b ió ­

xido de 3“m otil-7 -clor o - l , 4*-benz otiadlaz ina. Se comprende que pueden pre­

cisarse variaciones menores en las condiciones de reacción para efectuar la  

transformación, dependiendo dichas variaciones de la  naturaleza de l re a c t i-
I

vo R-C~ft como so indica más abajo. Los nuevos 1,1-bláxidos de 1,2,4-benao- 

tiadiazina ( i )  se preparan preferentemente calentando la  correspondiente 

2,-sulfam ilanilina (7 ) con ortoásteres, ácidos carboxílicos, haluros ácidos, 

anhídridos ác.idos 6 a -a lcox i-acetales» A l usar un ácido carboxílico, halu- 

ro ácido o anhídrido ácido como reactivo R-fcfl, es en general necesario un 

catalizador para producir directamente e l 1, 1-bióxido de 1, 2, 4-benzotiadia- 

zina adecuado sin  formar primero una substancia intermediaria, pero en cie£  

tos casos se puede formar directamente e l  producto calentando los reacti­

vos á temperaturas mucho más altos sin  usar catalizador. Cuando se le  usa, 

puede ser básico, t a l como sales de metal a lcalino de los ácidos c s rb o x íli-  

cos involucrados a una amina terciaria  (por ejemplo p irid ina, picolinas o 

lu tid inas), o ácido, t a l  como ácido porclárico.

Cuando se hace reaccionar la  o-sulfam ilanilina (V ) con un orto-
25
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áster, la  reacción se lleva  generalmente a cabe por enelma de la  temperatu- 

ra ambiente, Eh ausencia de un solventen la  temperatura está goneralaonto 

comjjr andida en la  gama do aproximadamente ¿0 aC a l  punte de ebullioián  del 

ortoéstcr particular! aunque sé prefiere una gama do temperatura do aproxi­

madamente 80-130 flC. S i la  reacción se lleva  a cabo en presencia de un sol­

vente orgánico inerte, la  temperatura se mantiene en general aproximadamen­

te a la  tomperatura do re flu jo  de la  mezcla do reacción. So profiere sol­

ventes tales como dioxano o éter dim etílico de dimetilen g lic o l pero se 

puede usar también otros solventes no reactivos apropiados.

Con un reactivo ácido Carboxllico, la  reacción se efectúa de pre­

ferencia con catalizadores# bajo presión, y con temperatura aumentada en
i

la  gama de aproximadamente 130-2OO OC, aunque se prefiere e l  uso de tempe­

raturas comprendidas entre aprbximadamente 160 y 170 ec.

Con un reQctivo haldro ácido o anhídrido ácido, se calienta dicho 

reactivo en exceso con la  o-sulfam ilanilina (V ) en presencia de uno de los  

catalizadores.descriptos más arriba.

Las preparaciones químicamente equivalentes descriptas más a rr i­

ba se ilustran  en e l  siguiente esquema do reacción B:
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Br e l  precedente esquema, X, I  y R están de acuerdo con le  d e f i f  

nido más arriba . E l reactivo ortoóster en B (a )  se muestra como siendo'yq 

áster e t ílic o ; sin  embargo, se comprenderá que se puede emplear de mai^H$ 

sim ilar otros esteros comunes sin cambiar e l  producto f in a l ,  puesto qiie los  

grupos a lcoxilo  involucrados se eliminan durante la  reacción* SI acetal en B 

(b ) se muestra como opoxiacetaldGhido-dietilaeetal. Se comprenderá que se 

puede emplear cualquier a lquilacotal in ferio r do aldehidos apropiados con 

cualquier grupo a lcoxilo  in fe rio r substituido en la  posición a , puesto qua 

ambos grupos acetal 7  a -a le  oxilo se eliminan durante la  reacción. La parti­

cularidad determinante de l reactivo acetal e8 la estructura en e l  átomo de 

carbono a  y la  cadena del aldehido básico. Por ejemplo, empleando un a - a l -  

coxi-propionaldehidoaootal, e l  producto ( I )  tendrá un substituyente 3-e t i lo .

La descripción inmediatamente precedente es de reactivos y reac­

ciones que, esencialmente en una sola etapa, producen 1, 1-biéxidos de 3-R -  

1,2,4-bonzotiadiaaina X,Y substituida ( i ) .  Mediante leves variaciones en 

las condiciones, se producen varios intermediarlos que pueden convertirse 

e llo s mismos a uno y a l  mismo producto f in a l que es también directamente 

obtenible. Por ejemplo, s i  so omite o l catalizador durante la  reacción en­

tro la  o^sulfamilanilina (V ) y e l  haluro ácido o anhídrido ácido, se pro­

duce primeramente e l  correspondiente intermediario ff-fmlfgmj lnn jjjn q N- 

acilada (V i ) .

Esta última forma se efectúa en general en on solvente inerte de 

hidrocarburo aromático t a l  como benceno, tolueno, xileno y lo  sim ilar, de

preferencia a las  temperaturas do re flu jo ; se. puedo usar también otros s o l -  

ventos talos como éteres d ia lqu ílicos y éteres c íc lic o s . So a is la  o l in to r-
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mediarlo ad iado  y se ealleata por encima de su punto de fusión con lo  cual 

la  d e lac ión  se produce teniéndose e l  1, 1-bióxido de 1, 2 , ¿«benzotiadiazina 

( i )  apropiada. Un ejemplo de lo  precedente es la  reacción de la  2-su lfam il*  

¿-cloro-anilina con cloruro do aoetilo o anhídrido acético en bolueno bajo 

re flu jo s con lo  cual se produoo 2~sulfam il-¿-cloro-acetanilida« Calentando 

este intermediario por encima de su punto de fusión, se produce 1, 1-bióxido  

do 3 -m etil-7 -c lo ro -l,2 ,¿-benzotiadiazina, Es evidente que variando e l  mate­

r i a l  do partida o-sulfam ilanilina o o l agente acilante, so puodo preparar 

los diversos compuestos fina les que so encuentran comprendidos dentro del 

alcance do la  presante invención.

Cambiando e l  solvente en lo  doscripto mas arriba por una amina 

terc iaria  t a l ceso la  piridina, so produce un intermediario diacilado (V i l ) j  

un grupo acilo  está sobre o l átomo de nitrógeno an ilina , y e l  otro sobre 

e l  átomo do nitrógono sulfamilo. En una manera sim ilar, se c ic la  este Inter 

mediario .diacilado a l ..correspondiente 1, 1-bióxido de. 1, 2, 4-benzotiadiazina 

( i ),, calentándolo simplemente por. encima de su punto de fusión, ,

Se puedo ilu stra r estas,, dos formas últimamento mencionadas en e l  

siguiente esquema de reacción C:

25
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Otra reacción equivalente ¿aplica un matorial do partida modifi­

cado que 80 auostra en o l esquema de reacción D:

Ileo  X,Y substituido (V I I I ) y se transforma t a l  como se muestra.4 La d ia c i-

Í 5 # lación produco 12 (bajo la  forma de su s a l de sodio cuando se u tiliza  R- 

COQNa), Se transforma e l  compuesto IX mediante métodos conocidos a la co­

rrespondiente N jlí-diacil-sulfonaaida (X) que puede espontáneamente o por 

calor, dependiendo de la  naturaleza de los substituye les X, Y ó R, c ic la r­

se a l  correspondiente producto de la  presente invención ( I ) .

20 . Los esquomas de reacción B, C y D emplean todos derivados a n il i ­

na como materiales de partida. Bajo algunas circunstancias puede ser desea­

ble u tiliz a r  precursores de dichos compuestos anilina tales como los ¡>- 

sulfamil-nitrobenceno (IV ) preparados de acuerdo con e l  esquema de reac­

ción A. Se convierta estas substancias (17 ) a los productos finales ( i )  por
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reacciones químicamente equivalentes a los esquemas B, C y D pero proveyen­

do diferentes intermediarios* Una transformación de esta clase se muestra

en e l esquema de reacción Bj

10.

15*

2 0 .

2 5 *

Fe

NH.C1
4

calor
~ — > ( i )

En esta reacción, se efectúa primeramente la  acilación de l grupo 

sulfonamida para obtener e l  intermediario (X I) que por reducción, t a l  como 

se describe análogamente en e l  esquema ¿, forma otro intermediario (X I I )  

que es un isómero de l intermediario (V I ) ,  esquema C, y se convierte simi­

larmente por calor a l producto f in a l ( I ) .

En los esquemas de reacción A y D, se forman sulfonamidas inter­

mediarias (IV  y X, respectivamente) por aminación de un correspondiente 

cloruro de sulfamilo con amoníaco. Se produce compuestos equivalentes por 

aminpción con una alquil-amina primaria in fe rio r o una aralquilamina, de. 

preferencia bencilamina* Los otros productos intermediarios llevarán e l  co­

rrespondiente substituyante adicional que, sin  embargo, quedará eliminado 

duranto la  conversión a l  1,1-bióxido de 1,2,4-benaotiadiazina ( i ) .  Por e -  

jemplo, s i  se usa bencilamina, e l  material de partida (V ) del esquema C



. tendrá un substituyante bencilo en e l  atora© de sulfamil-nitrógeno. Primera­

mente se aoiln  esta substancia en la  manera descripta para obtener un inter­

mediario (V I ) o (V i l )  y , durante e l  calentamiento de dicho intermediario, 

se re-elimina e l  grupo bencilo y se forma e l  mismo producto f in a l  ( i ) .

Se produce una reacción análoga en los esquemas D y E, y en la  

parte de B que pertenece a la  reacción con ácidos carboyílicos o sus deri­

vados*

La reacción orto áster del esquema B (a ) es también aplicable a l  

material de partida modificado (v ) que contiene un residuo bencilo o hidro­

carburo a lifá t ic o  in fe rio r sobre e l  átomo d<¿ sulfam il-nitrógeno. Sin embar­

go,en este caso, s i  e l  substituyante adicional os un residuo hidrocarburo 

a lifá t ic o  in fe rio r, debe poseer por lo  menos 3 átomos de carbono y será de 

preferencia isopropilo o aralqu ilo . La reaocián avanza entonces en dos eta­

pas, con la  fonac ión  do un intermediario (XIV) que, por colent miento, fo£ 

ma ( i ) .  Ssto se muestra en e l  esquema do reacción F . .

Fs

X • |
,,~~o0

z»
RC(0G ^  )

5 'y
X

I

OCgHj 

— IfcC-R
«i .... J—so r

z»
calor

>4

( I )
. ( x m )  (x iv )

. ( Z bencil o. a lqu ile  in fe rio r que tiene por lo  monos 3 ..áto­
mos de carbono')'

Los 1 ,I-b ióxidos do l ,2 ; i-benzotiadiazina, do acuerdo con la  pro- 

sonte invención, pueden prepararse también mediante 3a introducción do una 

doble unión 3,4- en los' compuestos 3,4,-dihidro. So sabe la madera de produ­

c ir  1, 1-blóxldos de 3>4“^ ib idr o - l,  2f 4,-benzotiadiuzlaa, por ejomplo hácien—
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do reaccionar correspondientes su lfam il-anilinas con aldehidos o acétales»

por ejemplo con compuestos de un estado de oxidación menta: en 1 que e l  del 

compuesto definido más arriba  R-C=ü. Los compuestos a s í obtenidos pueden o - 

xidarse entonces a los correspondientes compuestos no saturados ( I )  por 

reacción con agentas ta les como pomanganato do potasio en acetona y lo  s i *  

milar. Como comprendidos dentro del alcance de la  presente invención se con» 

templa tambión otros medios evidentes para introducir una doble unión 3,4 

en o l sistema de 1, 1-b i  óxidos de 3 ,4 -d ih id ro -l,2 ,4-ben2otiadiazina, por e.r 

jomplo oxidación o dehidrohalogenación. Esta última es aplicable, por ejenv» 

pío, a la  conversión do 1,1-bióxido de 3-cloroma t ll-7 -c lo ro -3 ,4-d ih id ro -

1. 2. 4-  benzotiadiazina quo, por calentamiento con una báse suave, por ejem­

plo cianuro de potasio, se transforma a l  1, 1-bióxido de 3 -m etil-7 -cloro-

1. 2. 4-  bonzotiadiazina*

Resulta por lo  tanto evidente que so abren muchas v ías, todas o - 

quivalontos, para le. producción do los nuevos. compuestos ( l ) «  Son oj«ampios 

de ostas vías alternativas evidentes, los métodos que efectúan la  produc­

ción do 1,1-bióxidos do 1,2,4-bonzotiadiazina quo están R-substituidos on 

C-3 poro no substituidos o insufieiontemonto substituidos pn la porción 

boncenoido, seguido por ejemplo por halogenación (cloración o bromaeión) on 

la  posición 7. Otros grupos, tales como amino on voz de o además de I  e I ,  

pueden sor también Hoyados y luego reemplazados o eliminados, respectiva­

mente, por métodos convencionales tales como las técnicas de diazoación.

Por ejemplo, mediante procedimientos análogos a los aquí dascriptos, sepug. 

de producir 1,1-bióxido de 3-metil-6-am ino-7-cloro-l,2,4-benzotiadiazina  

que, aunque no es un producto f in a l terapéutico defin itivo , t a l  oomo se le25
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define aquí, puede evidentemente ser transformado a l 1,1-bióxido de 3-meti1 - 

7 -c lo ro -l,2,4-benzotiadiazina en la  manera conocida por diazoación en pre­

sencia de cloruro cuproso.

Otros procedimientos equivalentes de esta clase incluyen la  re ­

ducción selectiva de radicales alquilo halogenados que aparecen en la  posi­

ción 3 de un 1,1-bióxido de benzotladiazina, o la  reacción de decarboxilar- 

ción de un rad ical carboxialqullo en la  posición 3 de dichos compuestos. 

Ejemplos de estos procedimientos sería  la  transformación de 1,1-bióxido de 

3-clorometi l -7 -c lo r o - l ,2 ,4-benzotiadiazina ó 1,1-bióxido de 3-carboxim etil- 

7 -c lo r o - l ,2 ,4-benz otiad iazina, ambos a 1,1-bióxido de 3 -m etil-7 -c lo ro -l,2 ,4 - 

bonzotiadiazina•

Ademas, t a l como se mencionó más arriba , se puede condensar un 

material do partida apropiado con un reactivo que, bajo las  condiciones de 

la  reacción, será convertido a uno de los tipos reactivos enumerados más a -  

rriba  como ejemplos para R-C=A. Este tipo de técnica puede ilustrarse  me­

diante la  reacción en la  cual se calienta un compuesto dol tipo RCCl^ con 

una o-su lfam il-cn ilina (V ) on un solvento alcohólico en presencia de una 

baso fuerte. Medianto este procedimiento, e l  RCCl^ reacciona con la  o -su l- 

fam il-an ilina ; por ejemplo, calentando 2 -su lfam il-4 -eloro-an ilina con 

1,1,1-triclorotano, se obtiene finalmente 1,1-bióxido de 3 -m etil-7 -cloro -

1,2,4-benz otiad iazina•

De acuerdo con lo  que precedo, resultará evidente para los enten­

didos en la  técnica de la  síntesis química, que los compuestos de la  pre­

sente invención puoden producirse también mediante estos otros métodos o 

procedimientos, como los que se doscriben on patentes publicadas y en la



literatura  técnica. Los ejemplos que se dan mas adelante sirven para ilu s ­

trar mejor y demostrar e l  alcance de los diversos grupos que pueden estar 

presentes en posiciones particulares, y también para demostrar los diversos 

compuestos intermediarios descriptos más arriba* Sin embargo, no se debe de 

ninguna manera interpretar ni considerar estos ejemplos como limitando e l  

alcance de la  presente invención, puesto que se lo s  presenta únicamente a 

títu lo  ilu stra tivo .

Los nuevos compuestos son útiles para a liv ia r  y controlar hiper­

tensión osancial, hipertensión maligna, y lo  sim ilar, a s í como alteraciones 

vasculares perifé ricas. ' ,

Las dosis efectivas de laB composiciones de la  presente invención 

depondon de la sovoridod, la  etapa y laB características individuales do 

cada caso. En gsnoral, una gama do aproximadamente 0,25 a 15 mg por k ilo ­

gramo do peso del cuerpo por día constituirá la.gama do dosificación para 

la  clase general de compuestos, con una gama de 0,25 a. 2,5 mg/kg/día para 

los compuestos preferidos.

Los nuevos compuestos do la  presunto invención puedan usarse ba­

jo la  forma de preparaciones farmacéuticas que contienen o l  ingrediente ac­

tivo on mézala con un portador farmacéutico apropiado, para administración 

entera! o parenteral; Estas preparaciones pueden afectar formas sólidas co­

mo sor, por ejemplo, tabletas, cápsulas y supositorios, o formas líquidas 

como ser, por ejemplo, e lix ire s , emulsionos o inyectables.

En la  formulación do preparaciones farmacéuticas se puede emplear 

substancias ta les como las  que no reaccionan con las substancias activas, 

por ejemplo agua, gelatina, lactosa, almidones, estearato de magnesio, ca r-
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bonato de calc io , ta lco , aceites vegetales, alcoholes bencílicos, gomas, po*. 

lia lquU an  g llco les y ja le s  de petróleo» EL ingrediente activo estaré de 

preferencia presente en la  preparación en proporciones por peso tales que 

la  proporción por peso de ingrediente activo en la  formulación, que debe ad­

ministrarse, estaré comprendida entre 0,1 y 50 %*

Se puede incorporar también, en las formas farmacéuticas d o s ifi­

cadas mencionadas mas arriba , un ingrediente activo adicional t a l como una 

cantidad terapéuticamente eficaz de un agente diurético.

Mas abajo se ilu stra  preparaciones representativas, con las pre­

paraciones adm inistrabas desde una a varias veces por d ía.

Formulación de tabletas

La siguiente formulación sirve para la  producción de 1000 tablea-

tas.

1) 1,1-bióxidb de 3-aotii-6-cloro-l,2,4-benzo-

tiadiazina ' 25 g

2) Lactosa, U.S.P» 131 g

3 ) Almidón do maíz, U.S.P. 92,5 g

4.) Sstearato de magnesio 1,5 g

Se granula completamente) una mezcla do 72,5 g de almidón de maíz 

y la  lactosa con una pasta proparada disolviendo 20 g do almidón de maíz 

on 100 mi do agua destilada caliente. Se seca la  granulación resultante 

entro 40 7 45 a0 y so la  pasa a través de un tamiz de malla M® 16. A la  

granulación socada y tamizada so agrega una mezcla del ingrediente activo

( l )  y o l estoarato do magnesio. Se mezcla completamente y se la prensa en 

tabletas da 300 mg cada una. ,



Formulación tía Cánwn^f

La siguiente formulación permite producir 1000 cápsulas»

1) 1,1-bióxido de 3 -m etil~6 -cloro-l,2,4-ben-
zotiadiazina 25 g

2) Lactosa 272,5 g

3) Fstearato de magnesio 1,5 g

Se mezcla e l  ingrediente activo ( l )  con la  lactosa y se mezcla a

su vez con e l  estearato de magnesio. Se llena cápsulas de gelatina dura con 

300 mg cada una de la  mixtura para producir cápsulas que contienen 25 mg de 

1,1-bióxido de 3 -m etil-6 -c lo ro -l,2,4-benzotiadiazina.

Formulación Psrenteral

La siguiente formulación permite producir 1000 frascos cada uno 

de los cuales contiene 10 mg de ingrediente activo, bajo la  forma de su sa l  

de sodio.

1) Sa l de sodio de 1,1-bióxido de 3 -m etil-
cloro-l,?.,4-bena otiadiazina 10,95 g

2) Fosfato de potasio monobásico 6,0 g

3 ) Agua para inyección, Ü .S.P.,, c .s .p . ‘ 1,0 lg

Se disuelve los ingredientes ( l )  y (2 ) en aproximadamente 80 %

del volumen del agua y su f i l t r a  la  solución resultante. A l f iltra d o  se a -  

grega suficiente para para Hogar a 1000 mi de volumen. Se f i l t r o  e s te r i l i ­

zando la  solución y so llena asópticamonto porciones de 1 mi, de la  solu­

ción a s i proparada, on frascos de 2 mi y'luego so l ih f i l i z a .  Ona vez que 

so soco la  torta lio f i l iz a d a , so tapona asépticamente los frascos mediante 

tapones do goma y so se lla  herméticamente.

Preparación de Matorialos de Partida
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EJEMPLO I  

5>Sti-LPamiw-Cloro>AnUljaa

ETAPA A: Semezcla 63 g de cloruro de bencilo, 38 g de tiourea, 3 gotas de 

solución de hidróxido de amonio concentrado y 250 mi de etanol a l  95 %* Se

5 . somete a re flu jo  la  mésela durante 3 hr. So en fría  y se agrega una solución  

que contiene 96 g de 2, 4-dicloro-nitrobenceno en 200 mi do etanol. Se callen^, 

ta la mezcla a re flu jo  y luego se agrega por gotas una solución de 70 g de 

hidróxido do potasio en 500 mi de etanol* So continúa e l re flu jo  durante 2 

hr y luogo so enfría y se f i l t r a  los sólidos a s í producidos. Se lava e l  só~ 

1 0 . lido con otanol acuoso y se seca. So prbduoe así 2 -bonclltio-4-cloro~nitro~  

boncono, quo correspondo a las  Fórmula I I I  precedente,

ETAPA B; So suspenda 50 g de 2-bonciltio~4“oloro-aitrobonceno on 1000 mi de 

ácido acético acuoso a l 33 %• Se hace burbujear gas claro a travos de la  

suspensión durante un período da 2 hr, mientras eo mantiene la  suspensión a 

15 # una temperatura comprendida en la  gama de aproximadamente 0 a 5 OG,

, Se extracta la  mésela tres veces con 400 mi cada vez de clorofor­

mo, sé enloda los extractos y se lava la  solución clorofórmica con agua. Se 

seca la  solución clorofórmica con sulfato de sodio anhidro y se f i l t r a .

ETAPA C: Se evapora la solución clorofórmica sooada hasta la  consistencia

2 0 . óe un residuo, se agrega a l  residuo 400 mi de amoníaco líquido, se agita y 

se deja evaporar e l  amoníaoo en exceso, se tritura e l residuo oon hexano 

para formar un sólido c rista lin o , se continúa la, trituración  oon agua y se 

f i l t r a  e l  sólido para obtener 2-su lfam il-4**cloro-nÍtrobencono substancial* 

monte puro que corresponde a la  fórmula IV proeedente. Se reoristo liza  a 

2 5  ̂ p artir do metanol acuoso.
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ET/iPA D¡ Se mezcla con juntamente 4,4 g de cloruro de amonio, 18 mi de meta- 

nol, 9 mi de agua y 3,0 g de 2-sulfamil~4-cloro-nitrobenceno. Se calienta 

la  mezcla a re flu jo . Se agrega por porciones g de limaduras de hierro  

dorante un período de aproximadamente 1 l/2 hr. Se enfría la  mezcla y se 

f i l t r a .  Se concentra e l filtrado  hasta la  consistencia de un residuo. Se 

tritura e l  residuo oon 15 mi de agua y se f i l t r a  e l  só lido. Se r e c r is ta li -  

za e l sólido a partir de metanol acuoso para obtener 2-su lfam il-4-o lo ro -  

anilina substaneialmente pura que corresponde a la  Formula V precedente.

Tal como resulta evidente para los entendidos en la  materia, re­

emplazando e l  2,4-dicloro-nitrobeüceno d e l Ejemplo I  con otros 2 -c lo ro -n i- 

trobeneenos apropiadamente aubstitu dos, se puede efectuar la  producción de 

otros materiales de partida o^sulfamil-anilina siguiendo substancialmente 

los procedimientos dsscriptos en e l  Ejemplo I .

Por lo  tanto, reemplazando e l  2,4-dicloro-nitrobenceno precedente 

con un 2-cloro-nitrobencano substituido particular ( I I )  enumerado más abajo 

en e l  Grupo i ,  y siguiendo substancialmente los procedimientos de las Eta­

pas i ,  I ,  C y D descriptas más arriba, se produce respectivamente, a trave3 

de los intermediarios apropiados I I I  y IV, los correspondientes compuestos

2-sulfé.milanilina (V ) enumerados más 3bajo en e l  Grupo B,

Grupo A

(1 ) 2, 4, 5- t r  ic ioro-nitrobenceno;

( 2) 2, 4, 5-tribromo-nitrobenceno;

(3 ) 2, 4-d ic lo ro -5-trifluorom 3til-nitrobenceno;

(4) 2, 5-d ic lo ro -4-trifluororaetil-nitrobenc0üoj

(5 ) 2-cloro-4-trifluorom otil-nitrobenceno;

- 20 -
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(6) 2-cloro-4> 5-trifluoro-metil-nitrobenceno;

(7 ) 2 ,4-dicloro-5-me til-nitrobenceno;

(8) 2,5~dicloro-4-mc¡til-nitrobenceno;

(9) 2-cloro-4-trifluorometil-5-metil-nitrobenceno;

(10) 2-cloro-4~ffletll-5-trifluorornet il-nitrobenoeno;

( 11) 2-clor o-4-trifluorometi1-nitrobenceno j

(12) 2-cloro-5-trifluorornet il-nitrobencenoj

(13) 2,4-<iibr omo-nitr obenceno;

(14) 2,3,5-tricloro-nitrobenceno;

(15) 2} 5-dicloro-3-metil-nitrobenceno;

(16) 2>4'-dicloro“3~nietil-nitrobenceno.

8tu.po B

(1) 2-snlfaj3iil~4>5-dicloro-anilina}

(2) 2-3 ulfamil-4, 5-dibromo-anillna;

(3) 2-suif aciil-4“Cloro-5-trif luorornetil-anilina;

(4) 2-s uiíanil-4-triflaorometil-5-Gloro-anilina ;

( 5) 2-salfaail-4-trifluorometil-anilinaj

(6) 2-sulfamil-4í 5-di-trifluororneti1-anilina;

(7) 2-s ulfamil-4-c lor 0- 5-mst i 1-anilina;

(8) 2-sulfamil-4-£iietil-5-cloro-anilina;

(9) 2-sulfatuil-4-trifluorome t i l - 5-met il-anilina;

' (lO) 2-sulfamil-4- íie t il-5-trifluorometil-anilina*

( 11) 2-s ulf ami1-4-trifluorornet i 1-anilina;

(12) 2-sulfamil-5-trifluorometil-anilina;

(13) 2-s ulf amil-4-brorno-anilina;



(14) 2 -sulfam il-3 j 5-dicloro-an ilin a ;

(15) 2 -su lfam il-3 -m etil-5 -cloro-an ilina}

(16) 2 -sulfandl~3-m etil-4-cloro-anilina*

La substitución del amoníaco de la  etapa de aminación de la  Etapa 

C del Ejemplo I  por una alquilamina primaria in ferio r o una aralquilamina, 

producirá e l  sulfamil-nitrobenceno N-substituido apropiado que, a l  tratarlo  

de aouerdo con e l procedimiento de la  Etapa D de l Ejemplo I ,  dará un mate­

r i a l  de partida apropiado. A continuación se da un ejemplo de la  prepara­

ción del material de partida precedente*

EJEMPLO I I

2 -(H -Isoprop ilsu lfaa il)-¿ -C loro -A ailiaa  

ETAPA A i Se aeja reaccionar a la  temperatura ambiente durante 3 hr una mez­

cla de 10 g do cloruro de 2 -n itro -5 -c loro-bencensulfonilo y 50 mi de is o -  

propilamina. Se ovapora hasta sequedad la mezcla de reacción y se c r is t a l i ­

za e l residuo,a .partir de.agua obteniéndose Hrlsopropil-5-cloro-2-nitroben- 

censulfonamida cpao un sólido cristalino .

ETAPA B» Se somete a re flu jo  con agitación continua una mezcla de 12,5 g  

del N -isop rop il-5 -c loro-2 -n itro-bencens u lf onamida, 16,9 g de cloruro de a -  

raonio, 140 mi de metanol y 70 mi de agua. Se agrega a la mezcla de re flu ­

jo agitada 16,9 g da limaduras de hierro, por porciqnas, a través de un pe­

ríodo de 1,5 hr y se somete a re flu jo  la  mezcla durante otras 1,5 hr. Se 

enfría y se f i l t r a  la  mezcla. Se diluye e l  f ilt ra d o  con 350 mi de agua, se 

calienta a la  temperatura de re flu jo , se trata con carbón activado, se f i l ­

tra , se enfría y se deja reposar hasta que se forman c ris ta le s . Se f i l t r a  

los c rista le s  obteniéndose 2 -(N -lsop rop il-su lfam ll)-4 -c lo ro -an llln a .
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. Se paede reemplazar la  isopropilamina de la  Etapa A del Ejemplo . 

XI haciendo reaccionar de manera similar otras aralqullaminas a lifa t icas  

primarias para formar los equivalentes materiales da partida sulfamilo H 

substituida. Es evidente que se puede tratar de manera sim ilar otros cloru­

ros de 2-nitro-bromobenconsulíonilo tales como los compuestos que se forman 

cuando se hace reaccionar los compuestos dol precedente Grupo A de acuerdo 

con los procedimientos de las Etapas A y 3 dol Ejemplo I ,  para formar los  

Bulfamil-nitrobencenos N substituidos X,X-substituidos.

Preparación de Nuevas Benaobladlaslnas 

EJEMPLO I I I

l.l-Eióxido de 3-Mstil-7-Cloro-1.2.¿-Benzotladiazina

So calienta una mezcla de 5 g  de 2 -sulfam il-A -cloro-an ilina y 15 

mi de ortoacetato de e t ilo  a 100-110 8C durante 1,5 hr. Sa enfría y se f i l ­

tra los só lidos. Se recrista liza  a partir de etanol aouoso obteniéndose

1,1-bióxido de 3-m etil-7-c lo r o - l ,2,i4.-benzotiadia2Ína, p . f . -  325-327 °G.

. Reemplazando e l material de partida 2-sulfamil-4-cloro-aaílina de 

esto ejemplo con cantidades equivalentes de los compuestos enumerados en el 

precedente Grupo E, y luego siguiendo substancialmente el procedimlento de 

esté ejemplo, se produce respectivamente los siguientes compuestos del Gru­

po C.

Gruño C

(1 ) 1,1-bióxido de 3-m etil-6 ,7-diclQro-l,2 j4-benzotiadiazina;

(2 ) 1,1-bióxido de 3-meti l - 6 ,7~dibromo-1,2,4-benzotiadiaz ina;

(3 ) 1,1-bióixido de 3 -m etil-6 -trifluorom etil-7 -cloro—1,2,4—benzo- 

tiadiazinaj
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(4) 1,1-bióxido de 3 -m ctil-6 -cloro-7 -trifluorom etil-l,2 ,4 -benao- 

tladiazinaj

( 5) 1,1-bióxido do 3-m atil-7 -trifluorom etil-1 ,2 ,4»benaot iadiaiüa;

(6 ) 1 ,1-bióxi o do 3-fflotil-6,7-di-triflu*rom etUU-l,2,4“^Qn2otia«*

diazinaj

(7 ) 1,1-bióxido de 3 ,6-<3im0til~7-cloro-l,2,4-benzotiadiazinaj

. (8 ) 1,1-bióxido de 3-m etil~6-cloro-7-.m etil-l,2,4~benzotiadiazinaj

(9 ) 1,1-bióxido de 3 ,6 -d im etÍl-7 -trifluorom etil-l,2 ,4 -b3nzotiad i-

azinaj

(10) 1,1-bióxido de 3 -m atil-6 -trifluorom etil-7 -m otil-l,2 ,4“bQnzo~

tíadiazinaj

(J l ) 1,1-bióxido do 3-üis jb il-7 -tr i f  luor omet 11-1,2,4-banz ot iadiazina j

(12) 1,1- •bióxido do 3-rmetil-6-trtfluoroinatil~l,2,4~banzotiadiazina;

(13) 1,1-bióxido do 3-met il-7-broaio-1,2,4-benzotiadiazina; .

(14) 1 ,Ir-bióxido da 3 -D iatilr6 ,8 -dicloro-l, 2,4-bcnz otiad iaz ina j

(15) 1,1-bióxido de 3 -m otil-6 -o lcro -8 -m etil-l,2,4-bonzotiadiaziaa}

(16) 1, 1-bióxido de 3-met ilT*7rclor0- 8-m etil-1 , 2,4-bonzot iadiazina» 

En cada, una de las reacciones precedentes, se pu§de reemplazar e l

ortoacótato de e t ilo  por «santidades equivalentes de otros ortoesteres a l i -  

faticos in feriores saturados para producir.el correspondiente 1,1-bióxido 

de 1,2,4-benzotiadiazina 3 substituida.. Por lo  tanto, reemplazando en cada 

uno de los casos descriptos yenumaradosmás. arriba e l  ortoacetato de p t i -  

lo  con cantidades equivalentes do ortopropionato de e t i lo , ortobutirato de 

e tilo  y ortovalarato da e tilo * se producirá, análogamente a l  Ejemplo I I I  y 

Grupo G el, respectivo 1,1-bióxido de 1,2,4-benzotiadiazina 3 -e t i l ,  3 -prop il2 5 .
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y 3 -bu til substituido.

EJEMPLO IV

1,1-blótlxo de 3- 9t l l - 6-m8t l i - 7-clor_o-I.2,¿-benzotiadiazina.

Se calienta una meada de 5 g de 2-sulfamil-4.-clóro-5~jnotil*ani- 

lina cotí 10 cu? de a-etoxi-propionaldehido-dietilaéetal a 120-130 »C duran­

te 1 hr* Se enfría la  mezcla y se tritura con éter, luogo se f i l t r a  los só­

lidos* Se rocrista liza  a partir de metanol pera obtener 1,1-bioxido de 3 -  

o t i l -6?rmotil-7-c lo r o - l ,2, 4--betí20tiadiazina como un salido crista lino ;

Los compuestos d e l Grupo B descriptos en e l  Ejemplo I¿ pueden subg, 

t itu lrse  por la  2-su lfam il-4.-cloro**5-m atil-an ilihá de este ejemplo para pro­

ducir e l  correspondiente 1,1-bióxido de l;2>4-benzotiadiazina X ,I-substitu i­

da.

EJEMPLO V '

1.1-bióaido r'o 3-b u t il~ 6-c lo ro -7-m e t lÍ - l«2.¿-ben36tiadiazinfi

Se calienta una mezcla de 5 g de 2-am ino^-eloro-5i*natil-bencen- 

sulfonamida, 1 g de válerato de sodio anhidro y 50 mi de ácido valorice en 

una autoclave a 160-170 “C durante 5 hr,. Se enfría y se' tritura con éter, 

luego se f i l t r a  los só lidos. Se reorista liza  a partir do etánol acuoso Ob­

teniéndose 1,1-bióxido de 3-b u t i l -6-c lo ro -7-m3t i l - l >2tX-benzotiadiazinn*

Nuevamente, pero utilizando los compuestos d e l Grupo B, enumera­

dos más arriba en s í  Ejemplo I ,  en lugar de la  2-amino-4.-oetil-5-cl6ro-ben- 

oensulfonamida, se produce los apropiados 1, 1-bióxidos de 3- b u t i l - l , 2 ,4 - 

benzotiadiazina X ,I-subatitu ida. Da manera sim ilar, se puede substituir e l  

ácido valárioo y su sa l de sodio por otros ácidos Carboxílioos a lifá t ico s  

in feriores saturados y sus correspondientes sales de sodio para formar loa



' compuestos apropiados 3-substituidos,

BJMPLO VI

l.l-b ic x id o  de 3-raetil-7-trifluorom8tll-1.2.;k-benzotladlazlna

Se calienta una mezcla de 5 g de 2-amino-5-trifluorometil-benceh- 

sulfonamida, 1 g de acetato de sodio anhidro y 50 mi de cloruro de aeetilo  

a la temperatura de re flu jo  durante 4 hr. Se enfría y se f i l t r a  los só lidos; 

Se recrista liza  a partir da etanol acuoso para obtener 1,1-bióxido de 3 -  

m etil-7 -trifluorom etil-l,2 ,4-benzotiadiazina.

Se puede reemplazar la 2-amino-5-trifluorometil-bencens.ulfonn!iiida 

por los compuestos del Grupo D enumerados mas arriba, y/o se puede reempla­

zar e l  cloruro de ¿cotilo por otros cloruros ácidos o anhídridos ácidos des 

criptos más arriba, para producir e l  correspondiente 1,1-bicxido de 1 ,2 ,4 - 

. benzotiadiazina.

EJEMPLO V II

1.1-bióxido de 3-m etil-6.7-dlcloro-1.2.4-benzotiadlazina

I . -  l-(a-etoxl-etiliden^-am lno-2-(& -bencil)-su lfam il-¿ .5-dlo loro-benceno  

ETAPA Ai Se suspende 50 g de 2-benciltio-4,5-dioloro-nltrobenceno en 1000 

mi de ácido acético acuoso al. 33 %» Se hace burbujear gas cloro a través de 

la  suspensión durante un período de 2 hr mientras se mantiene la  suspensión 

a una temperatura comprendida en la  gama de aproximadamente 0-5 °C, Se ex­

tracta la  mezcla tres veces eon 400 mi de cloroformo, se enloda los extrac­

tos y luego se lava la  solución cloroformice con agua. Se seca la  solución 

clorofórmica con sulfato de sodio anhidro y se f i l t r a .  Se evapora la  solu­

ción clorofóraica secada hasta la  consistencia de un residuo y se agrega a 

un exceso de bencilamina. Se tritu ra  e l  residuo con ¡»Md<v



1 o

- 2 7  -

laido 7 se decanta» Se tritu ra  e l  residuo con hexano para formar un sólido  

crista lin o , se continúa la  cristalización  con agua y 3e f i l t r a  e l  sólidos 

para obtener 2-(N -bencil)-su lfam iJ>4, 5-dicloro-nitrobenceno substancialóen­

te puro. Se reo rista liza  a partir de metanol acuoso.

5» ETAPA B¡ Se mezcla conjuntamente 4,4 g de cloruro de amonio, 18 mi de meta» 

npl, 9 mi de agua y 3,5 g de 2 -(N -ben c il)-su lfam il-4 »5-dicloro-nitrobenceno, 

Se calienta la  mezcla hasta la  temperatura de re flu jo . Se agrega por porcio­

nes durante un período de aproximadamente 1,5 hr 4,4 g de limaduras de hie­

rro . Se enfría  la  mezcla y se f i l t r a .  Se concentra e l  f iltrad o  hasta la  con-- •

10. sistencia de un residuo. Se tritu ra  e l  residuo con 15 mi de agua y se f i l ­

tra  e l  só lido. So recrista liza  e l sólido a partir de metanol acuoso para ob­

tener 2 -( ÍJ-benc i  1) -s  u lf  amil-A, 5-d ic loro-a n ilin a .

ETAPA C: Se calienta una mezcla de 10 g de 2-(lJ-beneil)-su lfam il*i4,5-diclo- 

ro -an ilina y 2C a l  de ortoaoetato de e t ilo  a 100-110 sq durante 90 rnin. Se 

1 5 . enfría y se tritu ra  con 30 rnin de eter y se f i l t r a  los sólidos para obtener 

l-(a -e tox i-e tiliden )-am in o -2-(lí-b an c il)-su lfam il-4, 5-diclorobenceno*.

IX.- 1.1-blóxldo de 3-n9tll-6.7-dicloro-1.2.A-bengotiadlazina

Se calienta e l  producto a partir de la  etapa I-C a 235 QC durante 

30 min. Se enfría y se reo rista liza  e l  residuo a partir de metanol obtenián- 

20 . dose como un sólido crista lino  1 ,I-bióxido, de 3 -m etil-6 ,7 -d ic lo ro -l,2 ,4 - 

benzotiadiazina.

Substituyendo e l  2 -benciltio-4 , 5-dicloro-nitrobenoeno de este e -  

jomblo por cantidades equivalentes de otros 2-bencilt io-nitrobencenoa X,T- 

substituidos ta les como lo s  formados como intermediarios en la  preparación 

25 , de los compuestos enumerados en e l Grupo B precedente y siguiendo substan»
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cialmente los procedimientos descriptos ñas arriba , se produce respectiva­

mente, los correspondientes l-(a -e tox i-e tiliden )-am in o -2 -(N -benc il)-su lfam il- 

bencenos X,Y-substituidos. De manera sim ilar, se pueden reemplazar la  ben- 

cilamina por isopropilamina, butilamina y aminas sim ilares para producir 

lo s  compuestos sulfamilo correspondientemente substituidos.

EJEMPLO V H I

1.I-bióxido de 3-cicloproPÍl-6.7-diclaro-1.2.4-benzotiadiazina

A. -  2-(ciclopropancarbonil)-amino-¿.6-dicloro-bencensulfonamida

Se somete a re flu jo  durante 6 hr una mezcla que contiene 6,0 g de 

2-amino-*+, 5-d icloro~bencens ulfonamida y 15,3 g de cloruro de ciclopropan-
t

carbonilo en 150 mi de benceno seco, se enfría y se f i lt ra  para obtener la 

2-(ciclopropan-carbonil)~amino-4,5"dicloro-bencensulfonamida cruda.

B. - 1.1-bi róelo o d e 3-clalopr opil-6.7-d ic lo ro -l.2.4-benzot iadiazina

Sé calienta (con .agitación) a 225 se durante 30 min una suspensión 

que contiena’ 5,S g de 2 -(ciclopropan-carbonil) -amino-4, 5-dicloro-bencensul- 

fonamida en 10. mi c’e aceite mineral, se enfría y se f i l t r a  para obtener e l

1,1-bióxido de 3-cieiooropil-6,7-dicloro-l,2,4-benzotiadiazina cruda que se 

purifica por cristalización a partir de metanol.

EJEMPLO IX

1.1-bi óxido de 3-metll-6<7-dicloro-1.2.A-ben7,otiadiazina 

A 2-acetilamino-4.5-d icloro-bencensulfonamlda

Se calienta una mezcla de 9 g de 2-sulfamil-4,5-dicloro-anilina,

250 ral de benceno y 26 mi de cloruro de acetilo a la  temperatura de re flu ­

jo durante 4- hr. Se enfría lá  mezcla y se f i l t r a  los só lidos. Se recrista ­

l iz a  los sólidos a partir de etanol acuoso para obtener 2-acütilamino-4,5“
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dicloro-bencensulfonamlda.

B ,- 1.1-bióxj.do de 3-m etil-6.7-dicloro-l*2.¿.-benzotiadiazina

So calienta la  2-acotilamino~4> íW icloro-bencensulf onamida a 200&C 

durante 10 min. Se enfría y se recrista liza  los sólidos a partir de etanol 

acuoso para obtener 1,1-bióxido de 3 -m etil-6 ,7 -d iclor0- 1, 2, A-benzotiad ia z i -  

na.

Reemplazando e l  cloruro de acetilo  de este ejemplo con caitidades . 

equivalentes de otro cloruro de ac ilo  o anhídrido de acilo  a lifá t ic o  in fe­

r io r  saturado, tales como cloruro de propionilo, cloruro de b u tir ilo , clo­

ruro de ciclopropan-carboniloj cloruro de isobu tirilo , cloruro de va le rilo , 

cloruro de trim etil-aoetilo* cloruro de caproílo o los correspondientes 

anhídridos ácidos, y siguiendo substancialmente e l procedimiento general 

des.óripto más arriba en A, se produce, respectivamente, 2-(propionil)-am ino- 

4 ,5-dicl or o -l c ,.r. s ulfonunidá} 2- ( b u t ir i l  )-amino-4., 5-d icloro-beneens ulfona- 

midaj 2-(ciclo;ropan-c^rbo.iil)-aiiino-4‘, 5-dicloro-bencensulfonamidaj 2-(v’a -  

leril)-auino-/.,5-dicloro-bencensulfonamida; 2-(trim etilacetil)-am ino-4» 5- 

d icloro-beucens u lf onecida; 2 - (caproíl)-amino-A,5-d i  eloro-bencens u lf onamida ¿ 

Do. manera sim ilar, so hace reaccionar cada uno de los precedentes 

reactivos cloruro de ac ilo  a lifa tico  in ferio r saturado con los compuestos 

2-sulfamilanilina- enumerados en e l Grupo B del Ejemplo I, y siguiendo subs- 

tancialmente e l misrao procedimiento descripto mas arriba , se produce la  co­

rrespondiente 2-acilamjjao-bencensulfonamida X,Y-substituida.

EJEMPLO X

1 .1-bióx j.d o d e 3-met il-7-brom o-l * 2. ¿-benz otiadlaz i na 

A . -  l-acetilamlno-2-(N-acetil)-sulfamile¿-bromobonceno
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Se calienta a una temperatura de 50 °0 durante 4 hr una mezcla de 

1 g de 2-sulfamil-4-brorno-anilina, 4>0 mi de piridina y 2 g de anhídrido a- 

cético. Se filt ra  los sólidos para obtener l-acetilamino-2-(N-*acetil)«-sul- 

famil-4-bromobencono crudo.

5* . B,- 1.1-blóxido de 3-metil-7-bromo-1.2.4-benzotiadiazlna

Se calienta a 250 aC durante 30 min e l l-acetllaraino-2-(N-acetil)-

sulfamil-4-bromobehceno, preparado ta l como se describió anteriormente, se 

enfría y 'se recristaliza a partir de etanol acuoso para obtener 1,1-bióxido 

de 3-matil-7-bromo~l,2,4-benzotiadiaziua.

10, Los cambios on los reactivos análogos a los cambios da escritos . *

' en conexión con e l Ejemplo IX y siguiendo substanciáronte los procedimien­

tos descriptos en la parte á de este ejemplo, darán lugar a la formación de 

las correspondientes -diacilsmino-bencensulfonamidas X,Y-gabstituide8j 

que cuando se trata de acuerdo con e l procedimiento de la párta B de osto 

15. ejemplo, producirán los correspondientes 1,1-bióxidos do 3-R-l,2,4-benzotia~ 

diazina X,Y-substituida.

EJEMPLO XI

1.1-bióxldo de 3-matil-7-c¿Loro-l,2.¿~benzotiadlazina 

A 2-diaoetllamino-5-oloro-bencensulfonamida 

20, . Se calienta una mezcla da 10 g de ácido 2-amino-5-cloro-bencensul~

fónico y 50 mi de anhídrido acético en una autoclave durante 3 hr a 14D- 

I 50 aC. Se elimina e l exceso de anhídrido acético bajo presión reducida pa­

ra obtener ácido 2-diactítilamino-5-cloro-bencensulfónico.

Se disuelve en 100 mi de dimotilformamida una mezcla que contiene 

2 5 . 5 g de l ácido 2-dxacetilamino-5-cloro-bencensulfónico a s í  preparado y 5 g
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de cloruro de dimatllformamido (formado a partir da cantidades equivalentes 

,,de cloruro de tion ilo y diaetilformamida) y se mantiene a 30-35 ac durante 

24 hr. Se vierte la mezcla de reacción sobre hielo y se extracta e l produc­

to con benceno. Se lava la  solución bencanica con agua, se seca sobre, su lfa­

to de sodio anhidro y se evapora a l benceno hasta la  consistencia de un re­

siduo para obtener cloruro de 2-diacetilamino-5-cloro~bencensulfcínico que 

se trata con 25 mi de amoníaco*. Se evapora e l  exceso de amoníaco para obte­

ner 2-diacetil-andno-5-oloro-bencensulfonamida»

B *- 1.1-bióxldo de 3-m etll-7-cloro-1.2*4-benzotiadlazlna

So calienta a 250 °C durante 15 min 2 -d iacetilaraino-5-cloro-ban- 

censulfonamida, preparada t a l  como se describió mas arriba , se enfría y so 

tritura e l  producto residual con agua, se f i l t r a  y se rocrista liza  a partir  

de etanol acuoso para obtener 1,1-bióxido de 3*,m etil-7 -cloro-l,2 ,4 -bexizotia- 

diazina.

, Reemplazando e l  ácido 2-amino-5-clorobencensulfónico de la  parto 

A dp este ejemplo con otros ácidos 2-amino-bencensulfónicos substituidos, se 

prepara otras 2-diacetilaiaino-boncensulfonamidas* Por lo  tanto, substituyen­

do un ácido 2-amino-bencensulfónico del grupo T, desaripto más abajo y so­

metiéndolo a l  mismo procedimiento de este ejemplo, se produce e l  respectivo 

"intermediario d iacilo  del Grupo E. Esto so transforma entonces a. la respec­

tiva benzotiadiazina (Grupo C del Ejemplo I I I )  calentando t a l como se des­

crib ió  en este ejemplo (parte B).

Grupo D

(1 ) Jicido 2-amlno-4>5-dicloro-bencensulfónicoj

(2 ) A cid o 2-amino-4,5-dibrpmo-boncensulfónicoj
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(3) Acido 2-amino-4-trifluorometil»5-eloro-bencensulfóaioof

(4 ) Acido 2-aaino-4-cloro-5-trifluoromstil~bQneensulfónlooj

( 5) Acido 2-aiaÍJao-3-trifluorojaotil-boncojasalfónico;

( 6) Aoido 2~amino-4> J-di-trifiaoroíastil-benoansulf ónicoj

(7) Acido 2-amino-4“®i>tii“ 5-cloro~bQno0nsulfónicoj

(8) Acido 2-amino~4“°loro~5--raetil-bencensalfónicoj

(9) Acido 2-amíüo-4.-®3til-5-triflaoromotil-boncoasulfónico}

(10) ücido 2-aiaifio-/i-trifluorometil-5-iaetil-beacensulfónico;

(11) Acido 2-aaino-5-trifluorornotil-bauceosalfónico;

(12) Acido 2-amiao-4.-trifluoroaotil-beüctínsulfóaico;

(13) Acido 2-aaino-5-br oao-bs nc ons a lf ónic oj

(14) Acido 2-aíuino-4>6-dicloro-boncQnaulfónico;

(15) Aoido .2-^mino-¿-cloro-6-motil-bGneensulfc¡iiicoj

(16) Aoido 2-anL'io-5-cloro-6-mjtil-bencansalfónicoj

Grupo E

( 1) 2-diac3tilamiao-4> S-dicloro-bencsasulfonamidaj

(2) 2-diacjtilamj.üo-4, 5-dibromo-beticensulfonaraida;

(3) 2-diaoetilaiaÍno-A-triflurom3til-5-cloro-bencensulfonaoidaj

(4) 2-di^cetilamino-4-cloro-5-trifluorcutótil-bencensulfonamida

( 5) 2-diacetilamino-5-triflaorometil-b6üce£i3alfonamidaj

(6) 2-diacotilamino~4,5-di-trifluorometil-bencensulfonainida;

(7 ) 2-diacetiIamino-4-metil-5-cloro-boacQnsulfonamida;

(8 ) 2-diacotilaífliiio-4-cloro-5-metil-bencan8alfonamida; "

(9) 2-diacstilamino-4-jietil-5“ trifluorometil-bencoosulfGuarnida

(10) 2-diacetilaiaino“4“ trifluororastil-5—mat i 1—bencensulfonamida
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(11) 2-d ia c e t ila mino-5-t rifluoromet il-benéens ulfonamida j

( 12 ) 2-d ia c a t i  lamino-4-tr i f  luor ornet il-benc a ns ulf onamida ;

(13) 2-d ia c a t i  lamino-5 -bromo-benc ens ulf onamida j

(14) 2-diacetilamino-4,6-di c 1or o-bencens ulfonamida;

( 15 ) 2-diac6tilamino-4-cloro-6-metil-bencensulf onamida;

(16) S-diacetilamino-S-cloro-ó-metil-bencensulf onamida*

EJEMPLO H I

1.1-blóid-do de 3-metil-7-cloro-l*2.4-benaotiadlazina

A. -r &-acetll-2-<dtro-5-cloro--bercensulf onamida

Se calienta a la temperatura de reflujo una meada 

cloro-bencensulfonamida, 2 g de cloruro de acetilo y 4 a l de piridina du­

rante 4 hr. Se enfría y sa filtra los sólidos. Se recristaliza a partir de 

etanol acuoso para obten r N-acctil-2-n itro-5-cloro-bencensulfonamida•

B. -  l-aeetilsuIfamil-2-amino-5-clorobeneeno

ií'*» Se mezcla conjuntamente 4»4 g de cloruro de amonio, 18 a l de me­

tanol, 9 mi de agua y 3,3 g de K-a cetil—2-nitr o- 5-clor o-benc ens ulf onamida. 

Se calienta la mezcla a la temperatura de reflujo. Se agrega por porciones 

4,4 g de limaduras da hierro durante un período de aproximadamente 1 ,5  hr. 

Se enfría la mezcla y se filtra. Se concentra el filtrado hasta la oonsis-*
tencia de un residuo. Se tritura el residuo con 15 mi de agua y se filtra, 

el sólido. Se recristaliza el sólido a partir de metanol acuoso para obie**. 

ner l-acetilsulfamil-2-amiao-5-cloro-benceno substancialmente puro.

.0.- 1.1-bióxido de 3-metil-7-cloro-1.2.¿-benzotiadiazina

Se calienta a 230 aC durante 30 min l-acetilsulfamil-2-amino-5- 

'¿■'S* clorobenceno. Se enfría y se recristaliza los sólidos a partir de metanol a

4, 0 g de 
de/^nitro-5-
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cuoso para obtener 1,1-bióxido de J-metil-7-clorO'*l»2»4»benzotiadiazina,

Reemplazando la 2-nitro-5-cloro-bencensulfonamida de este ejemplo

5.

10..

15.

2 0 .

2 5 .

con otras bencensulf onaoidas, se puede efectuar la producción de las corres» 

pondlentes bencensulfonamidas adiadas siguiendo substancia lóente el proce» 

dimiento descripto más arriba. Por lo tanto» reemplazando por ejemplo la 

precedente 2-nitro-5-cloro-bencensulfonamida con una de las sulfonamidas e- 

numeradas más adelante en el Grupo F» y siguiendo substancialmente los pro­

cedimientos de la Etapa A descripta más arriba» se produce respectivamente 

la correspondientes 2-nitro-bencensulfonamida N-acil-substituida del Grupo 

G, que so describe a continuación,

• Grubo P

(1) 2-nitro-4, 5-dicloro-bencensulfonamidaj

(2) 2-nitr0- 4, 5-dibromo-benc3nsulfonamida5

(3 ) 2-rJLtro-4-trifluorometil-5-cloro-bencensulfonamida;

(4) 2-nitro-4-cloro~5-trifluorometil-bencensulfonamida;

( 5) 2-nitrc-5-trifluoromatil-bencensulfonamida; ■'

(6) 2~nitro-4, 5-di-trifi.uorometil-beiicensulfonamidaj

(7 ) 2-nitro-4-metil-5~oloro-’oanaensulfonamida}

(8 ) 2~nitro-4-cloro-5-metil-beneensulfonamida;

(9) 2-nitro-4Hnet il-5 -trifluorometil-bencens ulf onamida;

(10 ) 2-nltr0-4-trifluororneti l - 5-metil-bencensulfonamida;

(11) 2-nitro-5-trifluorometil-bencensulfonamida;....

(12) 2-nitr0-4-trif1uorornetil-bencensulfonamida;

(13) 2-nitro-5-bromo-bencensulfonamida;

(14) 2-nitr0- 4» 6-dicloro-bencensulfonamida;



(15) 2-nitro-4-clor o~6-mgtil-beneensulf onamida j

(16) 2-nltro-5-cloro~6raetil-beücensalfonamida.

Gpupo G

(1) N-acetil-4., 5-dicloro-2-JttitrO"bencensulfonamidaj

(2 ) N-acetil-/+, 5-dlbromo-2-nltro-bencensalfonamlda;

(3) ^acetil-4-trifluorometil*«5-cloro-2^nitro-benc0nsulf onamida;

(4) N-ae?tIl-4~clor 6-5-trlfluororaet il-^2-nitro-baiicaüsulfonamida;

(5) N-acetil-5-trifluoromDtil-2-íiltro“baneansulfonamida;

( 6) N-aoetil-4, fr-di^trifluorometil-2-nitro-bencensuIfonamidaj

(7) N-acetil-4-motil-5-cloro-2wiltrCKbencensalí*onamidaj

(8 ) N-aceti1 -4-cloro-5-mati l - 2-nitro-benoensulfonamida;

(9) I'i^acetil-4-metil-5'-triflaorometil-2-nitro-bancenaulfonamida;

(10) N-a es t i l—4-t rifloororne t i l— 5-*met1 1 -2-nitr o-bencaa s ulfonamida 5

(11) N-acotil-5-trifluor orne til- '-n ltr  o-bancensulfonamidaj

(12 ) W-a ce t i l -4-tr i f  luor orne t i l - 2-ni tro-bo nc ens ulf onamida;

(13) K-acstil-5-bromo-2-nitro-beacensulfonamida;

(14) N-acstil—'.,6-dicloro-2-nitro-bencensalfonamida;

,(15) íI-ac0t i l -4-cloro-6~metil-2-nitro-bencens ulf onamida;

( l6) H-ac3t i l - 5-oloro-6-uiñtil-2-nitro-b8ncansulfonamida;

j&tos compuestos, por reducción en la manera aquí descripta, pro-
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D escr ito  e l  invento ce declaran nuevas y de propia 

; invención las  s igu ien tes  re iv in d ica c ion es ,  .con p r io r idades  

•de las paten tes  estadounidenses IJa 56671 del 19 de septiem­

bre de 1.960, IJS 35357 del 18 de enero de .1,961, M2 85577 

del 18 de enero de 1.961 y 3>Ia 90198 de l 20 de feb rero  de 

1.961, y con p r io r id ad  de la  patente b r i tá n ic a  l\rs 10125/61 

del 20 de marzo de 1.961, ex is t ien d o  en todas e l l a s  unidad 

de invención . . .

1. Un procedimiento para preparar compuestos con 

ac t iv idad  depresora de la  pres ión  sanguínea, caracter izado  

por e l  hecho de que se preparan compuestos de la  fó im i la  

genera l:

15.

20.

•2 5 .

donde R representa  un residuo de hidrocarburo a l i f á t i c o  o a l i -  

c í c l i c o  in f e r i o r ,  preferentemente saturado, X indioa su bst itu ­

ción de una de la s  pos ic iones 6, 7 y 8 por un átomo de h a ló ­

geno o por un res iduo  tr i f lu o r .om et i lo  e-Y ind ioa substituc ión  

de una de la s  pos ic iones  6, 7 y 8 por un grupo t r i f lu o ro ra e t i lo  

o a lq u i lo  in f e r i o r ,  un átomo de halógeno o, si X es d is t in ta  

de halógeno en la  pos ic ión  6, un átomo de hidrógeno, in c lu s ive  

sus sa les  no tó x ica s  y particu larmente sus sa les  de metal a l ­

ca l in o .

2. ' Un procedimiento de acuerdo con la  r e iv in d ic a c ió n  1, 

caracterizado por la  etapa o etapas que comprenden calentar una



substancia de 2a fórmula genera l U \jr <TJ,'

T
(VA)'

donde Q es un miembro del grupo representado por (H ,H ), (II,R^CO), 

(R,C0, R.,C0J y R,-C-O-R (siendo .R, como R t a l  como se definió-más
At At - x ¡n 1

arriba , o una agrupación que puede transformarse en R mediante mé­

todos conocidos, y siendo R2 un grupo a lq u i lo  i n f e r i o r ) ;  ind ica  

substitución  en una de la s  pos ic iones 3, 4 y 5 por un átomo de ha­

lógeno o'un grupo t r i f lu o r o m e t i lo  o por una agrupación que puede 

transformarse en uno u otro  de dichos substituyentos de acuerdo con 

métodos conocidos; Y-̂  ind ica  substitución  en una de las  pos ic iones  

3> 4 y 5 por un átomo de hidrógeno o halógeno, por un grupo t r i ­

f lu o rom et i lo  o a lq u i lo  in f e r io r  b por una agrupación que puede 

transformarse en uno de dichos substituyentes de acuerdo con méto­

dos conocidos; T representa  un átomo de hidrógeno o un grupo R,GG}x t

y 2 es un miembro d e l  grupo que consiste  en átornes de hidrógeno, 

grupos b en c i lo  y residuos de hidrocarburo a l i f á t i c o  in f e r i o r  que, 

s i  Y es R,-C-0-Rp, debe contener por lo  menos 3 átomos de carbono; 

per se o, s i Q es (H,H) y T es hidrógeno, condensar dicha substan­

c ia  con un segundó rea c t iv o  de la  fórmula general R^-CF^A, donde A 

representa  uno de lo s  t r e s  grupos funcionales  que en e l  curso de 

- l a  condensación, se desprenden juntamente con t r e s .d e  lo s  cuatro 

substituyentes unidos a los .dos  átomos de n itrógeno de la  fórmula 

VA; o .preparar en una manera análoga un correspondí ente compuesto 

3>4~dihidro e in trodu c ir  en es te  ú ltim o, mediante medios de reaccim  

conocidos, una doble unión entre los  átomos en la s  pos ic iones  3 y 4 

y , s i es necesario , c o n ve r t ir  luego 0^ y/o Y- ,̂ de acuerdo con 

métodos conocidos, a R, X y/o Y respectivamente; y transformar, s i 

se desea, e l  respec t ivo "  1 ,1 -b ióx ido  de 1 ,2 ,4 -b en zo t iad ia z ín a  R, X,

Y substitu ida a una de sus s.ales no tóx icas , particu larm ente a una 

sa l  de metal a lc a l in o  d e l  mismo.
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3 . -  Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 2 , carac­

terizado por el hecho do que se condensa un compuesto de la fórmula gene­

ral VA con un áoido carbcxílico do la fómula general R-COQH o con un óster 

( incluidlos, ortocs te res), anhidrldo o halogonuro del mismo, o con un a*-al- 

coxi-aldehido-acetal de la fórmula general RjO-CHÍRO-CHCORg ,̂ siendo R 

tal como se definió más arriba, R' representa un residuo de hidrocarburo 

menor que R en un grupo metileno, 7  Rj y Rj representan grupos alquilo in- 

■ ferior. .

4 «~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 3 , carac­

terizado por el hecho de que se condensa un compuesto de la  fórmula general; •

15*i donde X e I  están de acuerdo con lo definido en la reivindicación 1, bajo 

la condición de que cada una de las agrupaciones representadas está unida 

a una de las posiciones 3 , 4. y 5, con un ortoester de la fórmula general 

IWJ(0R2) 3, donde Ry R2 están de acuerdo con lo definido más arriba,

5. -  Un procedimiento de acuerdo con la rcivindiación 3# caracte-

2 0 » rizado por el hecho de que se calienta un compuesto de la fómula general

V, donde X e Y están de acuerdo con lo definido en la reivindicación 4# con 

un ácido carbozílioo de la fórmula general R-COOH o con un áster comán, 

anhídrido o halogenuro del mismo. ■ .

6. -  Un procedimiento de acuerdo con la,reivindicación 5 » caracte- 

25* rizado por el hecho de que el calentamiento se lleva a cabo en presencia de
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una cantidad catalítica o una amina orgánica terciaria, de un ácido mine­

ral fuerte, o de una sal de metal alcalino del respectivo ácido carboxíli- 

co R-COQH. " . . .

10 .

7,- Un procedimiento do acuerdo con cualquiera de las reivindi­

caciones 2 a 6, caracterizado por el hecho de que la  reacción se lleva a 

-cabo en un solvente orgánico no reactivo#

S.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 2, carac­

terizado por el hecho de que se calienta per se un derivado N o un compues­

to representado por la formula general V, derivado en el cual por lo me­

nos uno de los cuatro átomos de hidrógeno unido a los nitrógenos se subs­

tituye por un grupo R-CO.
i

9#- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 2, carac­

terizado por el hecho de que se calienta per se un compuesto de la fór­

mula general:

i s a

(VB)

donde R, Rg, X o I  están de acuerdo con lo definido más arriba, (X e . X 

están de acuerdo con lo definido en la reivindicación 4.) y representa 

un residuo de hidrocarburo alifático inferior con por lo menos. 3 átomos 

de carbono.

10 .- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 2, carac­

terizado por e l hecho de que se somete a métodos conocidos un 1,1-bióxido 

de 3,4~dihidro-l,2^1-benzotiadiazina, obtenible por métodos conocidos, in~
2 5 ?:
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traduciendo una doble unión entre los átonos en las posiciones 3 7  ^ do di** 

cho' tipo de compuestos.

U . -  Oh procedimiento de acuerdo con la reivindicación 10, carac­

terizado por el hecho de que se trata un compuesto de la fórmula general:

donde R, X e X están de acuerdo con lo definido en la reivindicación 1# con 

1 Q..J un agente de dehidrogenación conocido tal cono permanganato de potasio.

12 . -  Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 10, carac­

terizado por el hecho de que se trata.con medios conocidos de dehidrohalo- 

genacióa un compuesto de la fórmula general:

20:

donde W representa una. agrupación R que. está modificada por halogenaciÓn en

la posición c y H, Z e I  están de acuerdo con lo definido en la reivindi­

cación 1 »

13.- t)n procedlmi'eiíto 1 comprende un compuesto de

la  fórmula



5.

1 0.

1

2 0 .

y los tautóraeros y sa les no tóxicas ta les  corno sa les  de metal 

alcalino de los mismos, donde X indica substitución de una 

de las  posiciones 6 , 7 y 8 por un átomo de halógeno o un re ­

siduo trifluorom etilo , Y indica substitución de una de las  

posiciones 6 , 7  y 3 por un grupo trifluorom etilo  o a lqu ilo  

in fe r io r , por un átomo de halógeno o, si X es d istin ta  de 

halógeno en la  posición 6 , por un átomo de hidrógeno y R 

representa un residuo de hidrocarburo a li fá t ic o  o a lic íc lico -  

in fe r io r , preferentemente saturado.

14. Un procédlmiento en que en las  1,1-bióxido de 

7-halo -3 -R -l,2 ,4 -benzotiad iasina, R es un residuo de hidro­

carburo a lifá t ic o  in fe r io r  saturado.

■ 15. Un procedimiento en que se obtienen los ■■

1,1-bióxidos de 6 ,7 -d iha lo -3 -R -l,2 ,4 -bensotlad iazina , cuando 

R es un residuo'de hidrocarburo a lifá t ic o . in fe r io r  saturado.

16. Un procedimiento.en e l cual se obtiene un com­

puesto de acuerdo con cualquiera de las  reivindicaciones 14 

y 1 5 , que contiene adicionalrnente un grupo metilo en una de 

las posiciones 6 , 7 y 8 .

17. Un procedimiento en que en e l 1,1-bióxido de 

j -R j^ -X -i^ ^ -b e n so t ia d ia s in a ,. X  es 01 o Br y P. es a lqu ilo  

in fe r io r .

18, Un procedimiento en que en e l ] , l -b ió x id o  de

3-H -7 -X -l,2 ,4 -benzotiadiasina, X es C1 o Br y R e s  c ic lo a l-  

quilo in fe r io r .

19. Un procedimiento .en e l cual e l compuesto

1,1-bióxido de 6 -tr iflu o rom etilo -3 -R -l,2 ,4 -ben zo tiad iaz i- 

na, presenta R formado por un residuo de hidrocarburo a l i ­

fático  in fe rio r saturado y puede poseer op.cionalmente un 

átomo de halógeno en la  posición 7.30



20. Un procedimiento en que en e l compuesto 1 ,1 -b ió - 

xido de 7 -trifluorom etilo -3 -R --l,2 ,4 -bensotiad iazina, s es mi 

residuo de hidrocarburo a lifá t ic o  in fe r io r  saturado y puede 

poseer opcionalmente un átomo de halógeno en la posición 6 ,

21. Un procedimiento en e l cual se parte de una 

anilina substitu ida de la  fórmula:

0

donde m es 0 , 1 . ó 2 j n es 0 ó 1  (siendo m + n no menos que , l ) j  

y E p  y 2 están de.acuerdo con lo  definido en la

reivindicación 2 sin restricc ión  de 2 o un cierto contenido 

mínimo de átomo de carbono.

2 2 . Un procedimiento en que en e l compuesto según 

la  reivindicación 21, X^ e Y^ representan R, X e Y, re s ­

pectivamente, estando R, X e Y de acuerdo con lo definido  

más' arriba  (X e Y están de acuerdo con lo defin ido 1 en la  

reivindicación 4 ) .

23. Un procedimiento para preparar un compuesto de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones .2 1 o 2 2 , en 

el. cual u es hidrógeno, caracterizado por tratar un compuesto 

que corresponde a la  fórmula VC, donde to (,os los símbolos 

tienen e l sign ificado definido en la  reivindicación 2 1 , 

siendo m + n desde cero a dos, con un ácido carboxílico de

la  formula general R-C00H, o con un anhídrido o haluro del

mismo



24. Un procedimiento en que en el compuesto de 

acuerdo con la  reivindicación 2 2 , m es 1 ,.¿  es 0 y 2 es 

hidrógeno.

'25 . Un procedimiento en que en e l compuesto de 

acuerdo con la  reivindicación 2 2 , m es 1 , n es 1  y z es ' 

hidrógeno.

26. Un procedimiento en que en el compuesto de 

acuerdo .con la  reivindicación  2 2 , m es 1 , n es o y 2 r e ­

presenta a lqu ilo  in fe r io r  o bcncilo.

27. Un procedimiento en e l que la  2 -su lfam il-ac i-  

lan llid a . halógenada en e l a n illo , cuando contiene un solo 

•átomo de halógeno, está substituida en por lo..menos .una de 

las posiciones 3 y 4, siendo e l grupo ac ilo  RCO, estando R
t

de acuerdo: con lo  definido más a rriba .

28. Un procedimiento en e l que la  2 -(I 'I -a c ilsu l-  

fa m il)-a c ila n ilid a  halogenada en e l an illo , cuando contiene 

un. solo átomo de halógeno, está substituida en por lo menos 

une de las  posiciones 3 y 4, siendo e l grupo ac ilo  RCO, 

estando R de acuerdo con lo definido más arriba .

29. Un procedimiento en e l que en la  2-sulfam i1-4- 

c lo ro -a c ilan ilid a , por lo demás no substitu ida, e l grupo 

acilo ' es RCO estando R de acuerdo con lo definido más
t •

arriba.

Y 30. Un px’ocedimiento en el que en la  2 -su lfam il-4 ,5- 

d ic lo ro -ac ilan ili& a , por lo  demás nc substituida, e l grupo 

- aciló  es RCO, estando R de acuerdo con lo definido más arriba
t

- 31.» Un procedimiento en e l cual un compuesto de 

acuerdo con la s  reivindicaciones 29 o 3 0 , posee además un 

grupo RCO unido a l sulfam il nitrógeno.
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. 32. Un procedimiento en e l  cual una composición

de acuerdo con las re iv ind icaciones 13 a 16, e l  ingrediente 

activo es 1,1-bióxido de 3~m etil-7 -c loro~ l,2 ,4—bensotia- 

■ diasina. , ,

5 # 33. Un procedimiento para preparar compuestos con

actividad depresora de la  presión sanguínea.

Según se describe y re iv ind ica  en la  presente memoria 

que consta de cuarenta y cuatro páginas fo liadas y escr itas  a 

. .máquina por una sola de sus caras.

1C. Madrid, a 18 de septiembre de 1.9S1* ,

. ■■ ■ SCHSHICO LTD. ' . ‘ .

P • a »
.. ■ JAIME ISEííM UIRALUd .
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