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INVINCICN

por wUN PROCEDIMIENTO PAR4 PREPARAR COMPUESTOS,CON ACPIVIDLD

 DEPRESORA DE Li PRISION SANGUINEAw, a favor de la firma

suiza SCHERICO 1TD., doniciliada en Palkengasse 2, LUCERNA
(Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se sabe que élertan clased de sompuestos aul:omlda nanifiggm :
una signiflcativa actividad diuretica. Estos compuestos se denominan a ve~

.\,l.,.r 1
ces "sulfonamido diureticos", oxpresion que se utiliza tambien mds adelans '

. BT
am e
teo . : -Z‘ )

I

Muchos de los eohoeidos sulfonanido diuréticos i*ﬂx-tenacané 1’

, genaeioa de las mismas, por ejemplo los diuréticos de la serie de la’ cloro-

ML

tiazida fidroclorotiazida (por e Jemplo clorotiazida e hidroolorotiazida
mismas, ciclopentiazida, hidroflametiasidh j tricloromethzida), otras 3-

. qxo-benzotiadiazinas, tales como 1,1-biéxido de 6=cloro-7=gulfamil-3-oxo=

3,4~dihidro~1, 2,4~benzotladiazinaj otros valiosos sulfonamido diurdtices
pertenscen a la clase de las 4-quinagolonas y las isolndolinas, tales comg
1-oxo;3-(3'-sulfam11-4'-clomafenix)-3-h1drox1-1soindolina y su derivado B

. metilado. ‘Esta lieta no pretende aar completa.

Se ha menciomdo en Ja nteratura pertinonte que o.i.ertos do eat‘s
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ibuifonamido aiwrdticos, adends de sy aqf&vidad diurdtiea, reducen suavemenu",-
te la presidn sangufnea en los pacientes que tienen hipertensifn, pers este
efecto antihipertensivo os motive de oqa?:;?eraia.y, dentro de lo confirma-
do, los autores croon que la actividad diurdtica es un pre»roqulsito para
la accidn nn‘oihipei'tensiva; B 6fecto, no se 16@6.‘&&1“{5 _'"ex_igslar" una de

“otra las 'dbs actividades monoionadgs.

Se ha comprobado que clertos andlogos des-sulfamiladoes de sulfo~
namido diurdticos, es decir compuestos, quo difieren de les raapectiﬁbs -

sulfonamido dinrdticos on que el grupo -SO N, estd ausente, manifiestan

- actividad depresora de la prosiéh sangufnea,- a pesark del hechs de que no
posean ninguna actividad diurétiea. En efecto, no solo no son éiuréticos

sino que en algunos casof pueden aun tener ofectos antidiuret.lcas. Es par-
ticularmente notable que ésta actividad depresore de la presifn sangufnes,
on el caso de dichos ocompuestos Ades‘-sult‘amj.lados s puedan adin cbservarse
ouando se, trsta paclentos con presidn sanguinea normal. Como consoousncia

de st comprobeclén, se ba, investigado, marhos andlogos des-eulfentledos

 do sulfonantdo dlurdticos, bastante, diferantes con respecto & su actividad

£isloldgica y se ba comprobado resultados bastante similares. Se, pucdo por

~ 1o tanto deducir que los analogoa des lﬂfamilados de sulfonamido diureti-
' .cos_ son muy en goneral agentes .Bepresores potenciales de la presion sangu{~

‘noa sin activided diurdticas Como ora do osperar, bay excepcionos de esta

regla; sin enbargo, este dltina permite al experto obtener usa gren canti~ .
dad de compuestos que son éctivos, tal como se desgibié mél_s_. arriba, ,me-'
diante simples ensqyos on serie no s.nventivos. .

- .Sobre la base de la regla preoedento, es. una finan.dad do. la pre~
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' sentd inVenci3n desdrrblia:‘ un grupo de ostoa oompuestos con aetividad ais-

hda depreaora de 1a presién sangufnea, a saber los compueatos de la si-
guiente formula general.

(1)

donde R representa un residuo de hidrocarburo alifftice o alicfclico infe-
rior, preferentemente saturado, X indica sustitucién de una da las péhs.iciq-

nes 6, 7 y & mediante un dtomo de haldgeno o mediante un residuo trifluoro-

metilo e Y indica substitucida de una de las posiecionss 6, 7 y 8 mediante

uh grupo triflucrometilo o alquilo inferior, un 4tomo de haldgeno o, si X
es distinta de haldgeno en la posicidn 6, un dtomo do hidrdgeno, sus sales
no téxicas y par'tiéularmente sus sales de metel alcalino incluidas (se sa=
bo que loé 1,1-bidxidos de l,z,a—benzotiadiazim puodon existir en ya sea
u.na o embas de las dos i‘ormas tautmnéricas; an tna forma la doble um.on o8-~
t4 entre .'Las posiciones 3 y 4, miontras que eh 1n otra forma esta entre las
poaié:l'ones. 2y 3 Aﬁnquq dentro de esta desc'r_‘ipdién, 8o muestra solamente

el primer tautdmero mencionado, se contempla ambos ﬁautémeros como comprol=
didos dentro del alcance de la presente inveneidn).

Tal como s usa aquf, 1a expresidn "residuo de hidrocarburo ali-

fédtieo o acicIelico inforior" eignifica radicalos alquilo mferior de ca-

B dena recta y ramificada y sus manifestaeiones o;lclizadas, ilustradas por

metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, p-butilo, }~butilo, ci-

.clo'butilo, ax_niio, isoamilo y eiclopentilo. E1 término ",'halo'geno"‘ incluye
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~ todos los haldgenos, pero preferesntemante cloro y bronio.

. Los compuestos definidos mis arriba, de aeuetﬂo oon la presente

binvenclon, 86 preparan mediante cualquier étodo conocido, En general se
. los prepara mediante la otapa o etapas que comprenden oalantar uba substan-
cig de la férmala gencral: '

N

i

x;f\r‘“ =

A
H 3 \so-"z (va)

:.s
\N

oy
donde Q es un miombro del grupo ropresentado por (H,H), (H,Blcq),
(Ry§0,2,60) y Ry=G-0-R, (siondo R, como R definida més arriba o ua agrupa-
cién que puode trancformarse a R mediante métodos conocidos, y R, es un
grupo alquilo infcrior); Xl’indica substitucidn en una do las posiciones 3,
4 ¥ 5 mediante un dtomo do haldgeno o un grupo triflucromotilo o mediante

una agrupacidn que pucde transformarse en uno w otro de dicho substituyénte

4de acuordo con mdtodos 'conqcidos; Yl jndiea substitdcién el uha de las po-

siciones 3, 4 y 5 medlante hidrégeno 0 un 5to'md de haldgeno, mediante un’

grupo trifluorometilo o alquilo inferior o mediante una agrupacidn que pue

- dg tranéformarse en uno u otro de dichos substituyentes de acuordo con mé-

~ todos conocidosy T repreéenﬁq un dtomo de hidrégene o un gropo Rlpo; y Z

e¢s un micmbro dai .grupo quo consiste en atomos de hidrdgeno, grupos benei=

'vio ¥ reslduos de hidrocarburo alifdtico inferior que, 51 Q o8 H1"9'°‘P2’
, dabe contehor por lo menos 3 dtomos de . esrbono; per &o o, s.t Q es (H,H)
'y T es hidrogano, condensar dicha substancia con un segu.ndo reactivo de la

- f8rmula general Rl-c =A, donds A4 reprelenta uno de los tros grupos funciona—
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lag, que, ea el durso c‘e la eo:ldénaeoiéu se deaprenden Juntamte eon tres

de los cuatro dubsbitijentes unides a os dos dbomes. de nitrogeno de’la .

féronls VA; o proparar en una mamera ahdlega un cwresp ondiente cmpqes’co

,4—dihidra e introducir on este dltimo mediante medios conoeidos de reas=
eion una doble unddn entre los dtomos en las posidionas 3 v4 7 si es ne=

oesario, convertir luego Ry X y/o ¥, de acuerdo con nét od o eonociﬂos a

| R, Xy/o Y respectivamente 3 7 transformar, si se desea, el respectivo 1,le

‘biéx:lda de 1;2,A~benzotiadigzin§z RyX,I~substituida a una de sus sales no
téxicas, particularments a una sal de metal alcalino del mismo,
b £in de preparar los nuevos compuestos .definidos mfs arriba, se

emplea como materiales de partida, de acuerdo con precedimientos preferidos -

" descriptos mds adelante, g-sulfamilanilinas X,Y substituidas, donde X o Y

estdn de acuerdo con lo definido més arriba bajo la condielidn de que cada
ung dé las agrunzelones representadas este’. unidc a una de las posiciones 3,
bys5e ) ' , o

Betas g-sulfamilahilinw X,Y substituides pueden por ojemplo pre-
pararsc de acuerdo con un _ppﬁcedimientp qun couprende ﬁratar', los correspon-

dientes pwcloro-nitroebencenos X,Y substituidos ‘(II-) con und mezela de tio-

. uroa, eloruro de bencilo ¥ dloali, obtoniéndoge' 108 -correspondientes g~

| beﬁoil-tioéteros (111) que 8o tratan luego smesivamnte con ¢loro en .éci-

_do acuoso, ¥ luego’ amoniaco, para obbener la correspondiente nitrosulfona—
- mida (IV). Se reduce esta dltima, por ejemplo con hierro en aolucion de '
1 cloruro de amonio, para obtener la corre_spondi_enﬁg g-eulfami_lanilim I,Y_

sub_sﬁituida (V)."_Eeta rééccio'_n genéral .de preparacién se muestran en el

- slguiente esquema do reaccidn A:
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(Cuando no se conoce un genitroclorobenceno particular (II) se e puede
preparar! mediante'cualquiera de lgs procedimientos andlogos usuales bien
conocidos).’ , '

" las gesulfamilanilinas (V) pusden transfornarse directamente a

los sorrespondientes 1,1-bidxidos de 1,2,4~benzotiadiazina (I) o transfore

-marlas primero a iﬁtermediarios ‘qua pueden c¢iclarse para formar el producto

final desendo (I). La forma usual de producir dicha transformacién es cone

denpar. la gﬁsﬁlflamilm:_xiliha (V) con un ,c"oinpueslfb de la férmila general
R~CzA, dond;"j e8 como 56 definis mis arriba. Bxpresado mis concretamente,
se condensa la g-stﬂfamilanihm (V) con un mécﬂvp tal como un ortoéster,
RG(0R2)3; un a-alcoxi-aidehm&acetal R;0~GH(R* )=CH(OR, )53 un'deido earbo-
x{1ico, R-CQOH,' o un deziiﬁadﬁ_ del mismotalcomo un halure écido, anh{dri~

do, amina o un simple dster alquflico inferior o, segén se define en deta= -

‘ lle,zﬁés adelante, con otro compuesto qu{hicameqte aquivalente que, en las
- condicibnes dg"reu'ccic?n, sa convierte al mismo, Para cada unp de estos
roactivos, R es rem‘ese;ii;ativq, del 'radicnl hidrocarburo que se desca que

_aparezea cn la posicidn 3 do los compuestes de la invonoidn, y R,y By ro-
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preéentan alquilo inferiors Bi bl caso de 1d reaceldn aéeﬂdli ia mitad

-{R! )CH~ o8 el radical nidrocarbiro (menos un dtomo de hidfégeno)Aqub f1hals

‘ mehte apareée comd dubstituyente en pbsicign 3 (durante la reagéign el subg~

tituyente completa su requisito hidrogeno).

En estas reacciones todos los reactivos son eaenclalmente equiva-

 lentes produciondo finalmente el miamo prodieto final {r). Por o tanto, la

reaccién de R-sulfamil-j=cloro-anllina con ortoacctato de otilt) G-metoxi-
acetaldohido-dletilacetal, acido acético, cloruro de acetilo; anhfdrido a-
edtico. o acetato de etils dard por resultado final la formacidn de 1,1;b16~
xido do 3-me““-—7-cloro—l, 244+benzotialiiazine. Se comprende que pusden pre-
ciscrse variacwoncs menores en las condiciones de reaccidn para efectuar le
t;ansporm«evga; Gependiendo dichas var;aciones de la paturaleza del reacti-
vo Rbctﬂ como sc indica mas abajoe. Los huovos l,l-bioxidos de 1,2,4-benzo-
tiadiazina (I) se preparan preferentemente calentando la correspondiente
o-sulfamilanilina (V) con ortoésteres, dcidos carbox{licos, haluros dcidos,
anhidridos dcidos & a~alcoxi-acetales. Al usar un dcido carfoxflico, halu~
ro deldo o anhfdrido écido como reactivo R-C=A, es en general necesario un
catalizader para producir directemente el 1,1-bidxido de i,z,t.-bezizotiadia-
zina adecuado sin fqrmar primero una substancia intermediaria, pero en ciep
tos casos se puede formar directemente el producto calentando los reacti~

vos drtemparaturas mucho mis altas sin usar catalizador. Cuando se le usa,

 pusce ser bésico, tal como sales de metal alcaline de los 4cidos carboxfli-

cos involucrados & una amina terciaria (por ejemplo piridina, picolinas o

: lutidlnus), o Jeido, tal como acido porclorico.

Cuando se hace reacelonar 1a o—sulfamilanilina (V) con un arto-
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gster,wla réqcelén se iiev;h generalmonte a cabe por oneima de la temperatu~ -
ré ambic_eni%e‘ En ausencia de un solvente, la tomperatura estd goreralwonto
comﬁ'endiéa en la gama do épxjoximdaménte 40.9C al punto de gﬁumciﬁn del
ortodster particular, aunque se prefiere wna ‘g.am do tehporat\ma do abro:gi-'- .

madamante 80-130 9C, Si la reaccidn se llava a cabo en presencia de un sole

‘vente orginico inerte, la temperatura se mantieno en ge_neral" aproximdamen=

%o a la temperatura do reflujo de la mezcla do roacc.ié;x. ‘Se.prefiere sol-
ventos tales como dioxano o éter dimet{lico de .dime_ti.len g!.l.;l..col pero se -
puede usar también otros solventes no reégtivos apropiados.

Con un redctivo deido 'carboxilico, la reaccidn se efectia de pre~
ferencia con catalizadores, bajo preaion, y con temperatura awmentada af
la gama de aproximndamente 130-200 0C, ausique se prefiers el uso de tempe=
returas comprendidas antre aprbximadamante 160_ ¥ 170 ¢ecC. _

Con un regétivo haldro deide o anhidrido deido, se calienta dicho
reéétivD, én excesd con la g-sulfamilanilina (V) on presencia dé uno de los.
catalizadores deseriptos mis arriba, | o

Las preparaciones qufmcamente equivalentes desm‘iptaa mis arri-

ba ge ilustran en el siguiente esquema de reaccicn B:

(a) (008 ),

2NH3 calor'

(b)62H OCH cn(oc He )

)

calou.‘
(¢) R-COOH § R~COCL 6':_‘(300)20’” ’

. ‘ealor + octalizador
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En el precedente esquema, X, Y y R estdn de acusrdo con lo deﬁ.r

>‘nido mas arriba. El reactivo ortoester en B (a) se musatra como sj.ondo uq
'ester ot{lico; sin embargo, se comprenderd que se puede emplear de maxie;j;

' "smilar otros esteres comues sin cambiar el producto final, puesto qﬁe los

: "grupos ‘aleoxilo lnvoluerados se eliminan durante la reaqcién. B acetal en B
(D) se muestra como epoxiagetaldehido-dictilacetal, Se eomprenderd que se
| puede emplear cuélquier alquilaceta.l meriﬁ de 'als_iehido-s apropiados con

| eualqgier gfupo aleoxilo inferior substituido en la po'sicién' @, puesto quo

ambos grupos acotal y a=alcoxilo se eliminan durante la reaccidn, La parti-
cularidad determinante del reactivo acetal as la estructura en el atomo de

carbono G ¥y la cadena del aldehido bésico. Por ejgmplo, empleando un Q=-als=

- coxi-propionaldchidoacatal, el producto (I) tendrd un substituyente 3-etilo.

La descripcidn inmediatamente precedonte es de reactivos y reac—
ciones quo, csencialmente en una sola etapa, producen 1,l-bidxidos de 3-R~- |

1,2,4~bonzotiediazina X,Y substituida (I). Modiante leves variaciones en -

las condiclones, 80 producen verios intermediarios que puuden convertirse

ellos mismos a uno y al mismo producto ﬁnal que ¢8 también dzrectamente
obten:l.ble.,. Por ejemplo, s:l_so omite ol_cAatglizvad_or durante la reaceidn en-
tre la g-sulfamilanilina (V) y el haluro &cido o anhidi'ido deido, se pro- ‘
duce prim¢ramente el corresp@ente intermediario gfsuj,familanilina N- |
acileda (VI). | |

Estz dltima forma se efectda en generdl en‘ wn solvente inerte de
hidroesrburo aronftico tal como bonceno, tolucno, xileno y lo similer, de
preferencia a las temparatufas doe reflujos; sa,.p:uede usar tambidn ;tros SO0l=

ventos tales como dtores dlalquflicos y Stores cfclicos. So aisla el inter—
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| - ‘mediario acilado y se colienta por encima de ,Su_ punto de fusidn con lo'ctial

la ciclacién se produce tenidndose el l;i-biéxido de 1,2,4~benzotiadiazina

- (1) apropiada. Un ejemplo de lo precedente es la reaccidn de la 2~sulfanile

_ A-cloro-anilina'coxi cloruro de acetilo o anhfdrido écético en bolueno bajo

reflujos con lo cual se produce 2-su1.t‘amil-l.-oloro-acetanilida. Calentando

este intermed:lario por encima de su punto de fusion, se produce 1, l-biﬁxido .

‘do 3-metil-’7-cloro-l,2,4-benzotiadiazina. ‘Bs evidente que variando el mato~ '
" rial do paftida o-sulfamilanilina o ol agonte acilante, se pucde preparar
los diversos éompuostos finales que so.cneuentran eomprendidos dantro del

alcance do la presonte invencidne

Cambiando el so}vente en lo descripto mds arriba por una amina -
terclaria tal ccmo la piridina, so produce un intormedisrio diacilado (VII);
an grupo acilo sst& sobre el atomo de nitrdégeno anilina, y el otro sobre '

el dtomo do nitrdgono sulfamilo, En una manera similar, se cisla este inter

- mediario diaciledo al correspondiento 1,1-bicxido de 1,2y4ebenzotiadiazina

(1), calenténdolo sinplemente por ensima de su punto de fusidn,

Se puede ilustrar estas dos formas dltimemento mencionadas on el
siguiente osquoma de reaccidn Gt '

- solvonte inerte
(RC0),0  sodeadmiten

‘solvonto . tGreamina
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- ¢ado que go mcstra en el esquema de reaccion D-

Otra reaccioa equivalenf.e implica ua matornl dg partida nodiﬂ-

RCOCL é (nco)EQ
160-170 9C
(R=COOna) .

Y

(I'x)
;) Pgl

30012 ca dimetilfomamj.da

Coam
)

(x)
En esta reaccidn se emplea como material de partida acido ortanf.-

lico X,Y subst_“uido (VIII) y se transforma tal como se muostra, La diaci-
lacidn producc IZ (bajo la forma de su sal de sodio cuando se utiliza R-
COONa ), Se transforma el compuosto IX modiapte nétodos conoeidos a 12 co~
rrespondier;te N;N~dlacil-sulfonamida (X) quo puede ospoat&neaﬁenﬁe o por

calor, dependiendo de la naturaleza do los substituyentes X, ¥ é R, eiclar=

~ 80 al correspondiente producto de 1a preseuﬁe invencidn (I).

Los csquomas de roacc:lén'B, C y D emplean todos derivados anili~
nn como materiales de partida. Bajo algunas circunstaneias pusde ser desea~ -
ble utilizar procursores de dichos compuestos anilina tales como los g-

sulfamil-nitrobenceno (IV) proparados de acuerdo con ol esquema de reae—

c18n A. Se convierto ostas substancias (IV) a los productos finales (I) per



10, -

' 150

20,

25,

- reacclones qu.{micamente equivalentes a los esquemas B, C y D pero proveyen-

do’ diferentes intermediarios. Una transformacion de esta clase se muestra

en el esquema de reaccion Es

nc001 (ROO) 2o

.en piridina

= ---NH;2 calor .
X ~ | ——3  (I)
- . ~~S0,_NHECOR T «
- Fe o X/ “ o '
N ' Y . : .

7 .
ML , (x11)

© FEn esta reaccion, se efectia primoramente la acilacidn del grupo |
sulfonamida para obtener el intermediario (n) que por reduceidn, tal ‘como :
se describe analogamente en el esquema 3, forma otro intermediario (XII)
que es un isfmero del intermediario (V1), esquema C, y se convierte sims-
larmente por caler al producto final (I).

En los esquemas de reaccion 4 y D, se forman sulfonsmidas inter-

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

" eloruro do sulfamilo con amonfaco. Se produce compusstos equivalentes por

aminacidn con una alquilamina primeria inforior o una aralquilamina, de

_ preferencia bencilamina, Los otros productos intermediarios llevarén el co

rreSpondionte substituyente adicional que, sin embargo, queéarﬁ eliminado

_duranto la conversion al 1,1-bidxido de l,2,4-benzotiadiazina (1). Por o=
‘Jemplo, si se usa bencilamina, el matorial de partida (V) del esquema ©
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vados. -

- tendrd un substituyente bencilo en el Atoue de sulfamil-nitrégenc, Primeras

mente se ,acila aste substancia en la manera descripta para obtensr ua inter—
mediario (vi) ¢ (VII) y, durante el calentamiento de dicho intermediario,
se re-elimina el grupo bencilo y se forma el mismo producto final (I)

Se produce una reaceién analoga en los esquemas D y E, y en la

parte de B que pertencce a la reaccién con foidos car‘:oxluws 5. sus dori~

1a reaccisn orto ester del esquena B(a) o8 tambidn aplicable &l

: naterdal do partlda modif:.cado (V) que eontiene un residuo bencllo o hidro=

10.

15.

20,

as.

carbure ahfatiqo inforior sobre el auo.no du suLfmil—nitrmcno. Sin embare
go,on este cago, si cl substituyau'te adicional o8 un res:LduO nidrocarburo
alifa'#icp inferior, debe poscer por lo menos 3 dtomos de carbono y serd de

profsrencia isopropilo o aralquile. La rcaocidn avanza entonces en dos cta-

, pas, con la forix.cZon de un .'u:tormediario (XIV) que, por calent miento, for

na (I). Zsto g8 au wsbza en el esquem de reaccion F.

| " ooty
B Al 4 N et .
Ko % H RC(OG Xoieem M ezlor
Yy ?i-»s 1\4\ Lonl =55
s i av , .Z'
Y - Y (1)
(xm) | L o , (m)

. (2" = beneil o alquilo: J.ni‘erior que tieno por lo menos 3 ato-
" mos de ocerbono)

Los 1,1~bidzidos do 1,2, i,nbonzotiadiazina, do acuordo con la pro=
sente invenc;on, pu‘.don prepararsa tambion mod:.anta la introduccion do ‘und
doble union 3,4 en 163 comp.xe=tos 3, 4-dihidro. S¢ sabe la mnera ‘do produ—-

cir l,lnbioxidos de 3, -dl,widra-l,, 2.,1,-;benzotiadiazim, por e jouplo hacien—
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--do reaccionar correspondigntes sulfamil-anilinas con aldéhidos o acetaléa,

. por ejemplo con compuestos de un estado de oxidacidn menor en 1 que el del -

compussto definido mis erriba R-CzA. Los compuestos asi obtenidos pueden o- -
xidarse ontonces a los correspondientes compuestos no saturados (1) per
reaceidn con sgentes tales como permanganato de ‘potasio en acetona y lo si- .

milai'. Como comprendidos dentro del alcance de la presento inveneidén se con-

: templa tambien otros medioa evidentes para Lntroducir una doble unidn 3,4

on ol siﬂtema de l,l—biox:.dos de 3 l,—dihidro—l,z,&rbenzotiadiazina, por aw
Jemplo oxideeidn o dehidrohalogenacién. Esta dltima es aplicabls, por ejem-
plo ) 8 la comnrsion du l,l—bloxido de 3—cloromt11-7-cloro—-3,4—dihidro-

1,2,4=benzotiadiazing que, por calentamiento con uma base sunve, por ojem~

plo cizauro de potesn.c, se tronsforma _al_;l,l-bioxldo de J=motil«7=cloro-

©1,2,4~bonzotiadiazing,

Resvlta por lo tanto evidente que so abren muchas vias, todas e-

quivaloqtos, pora L. produccion de 1os nuevos. compuestos (I) Son ogomplos

de ostas _v_{e_xa altex rnativas’ evidentes, dos métodos que efectuan 1a produc-

eidn do 1,1-Biéxidos de l,2,4~benzotmdiazina que estan R-substituidos on

0-3 _paro no substi.tuidos .0 insuficiontemonto substituidos on la porcmn

vbencenoidc, son-uido por ejemplo por halogenacion (eloracidn o bromacion) en

la posieifn 7. Otros grupos, tales como aminp on vez de o adgmas de X e ¥,

' pueden ser ‘.ta.mbién 1lovados 7 luego :eemplazad,oé ° el.{.gninadqg, respectiva~

meate, por métodos convencionales tales como las técnicas de diezoacién,
Por ejemplo, mediante prqce_di_mieritoe andlogos & los aqui .cliesq;';ptoé » Se pug
de ’prod!_:.cir 1,1-bibxido de 3-met.j,l-é-amipq—?-cloroél,_2,_4_-bgpzot1@@1&2,1@_&

que, aunque no es un producto final terapéutiéo definitivo, tal c_pnio' se lo
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define aqui, puede evidentemente ser transformado al 1,1-bidxido de 3-metil~

. 7-cloro-l,2,4—benzoti§diazina en ;a menera conocida por diazoaoiﬁn‘en pro=

- sencia de cloruro cuprosos

Otros procedim;entoﬁ equivalentes de esta elase ineluyen la fe-

“duecich selectiva de :adicales alquilo halogehados que aparecen en la posi-

cién 3 de un 1,1-bidxido de benzotlediazina, o la reaceidn de decarboxila-

cién de un redical carboxialquilo en la posieidn 3 de dichos compuestbé;

Ejemplos de estos procedimientos serfa la transformacién de 1,1-bidxido de
. 3-clprometilyﬂbclo:o-1,Z,Agbéhzotiadiazina o l,l-biéxido de 3-carboximetil-

" 7-cloro-1,2,4-benzotiadiazina, ambos a 1,1-bidxido de 3-metil-T-cloro-1,2,4-

bonzotisdiazina.

Adonds, tal como se menciond. mis arriba, se puede condensar un

material do partida apropiado con un reactivo que, bajo lés condieionss de

. la reaccidn, serd convertido a uno de los tipos reactivos chumorados mis a-

rriﬁé como ejémplps para R-C=A. Bste tipo de técniga puode ilustrarse me=
diante 1z rosccith ea la cuel se calienta un compuesto del tipo ROCLy con

una p-sulfamii-znilina (V) on an solvento alcoholico en presencia de una

- base fucrte. Medianto cste procodimiento, el RCCl, reacciona con la gféul-

3

' fém;l~anilina; por ejdmplo, calenténdo 2-sulfamil-4-cloro-anilina con
“1,1,1-triclorotano, se obtienc finalmente 1,1-bifxido deé 3=metile7=cloro
1,2, 4-benzotladiazina. |

Ds acuerdo con lo que precede, resultard evidente para los‘entan—‘~

didos en la tdenica de la sintesis quimica, que los compuestos de la pre-

' sdnte»invencién pucdon producirse tambidn mediante estos otros métodos o

procedimientos,‘comb los que se doseriben en patentes publicadas y 6n.la
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11teratu¥a técnica. Los ejemploé que se dan mds adelante sirven para ilus~
trar'mejof y demostrar él aloance de los diversos grupos que pueden estar
presentes en posiciones pafticulares, y también para demostrar los diversos
compuestos intermediarios descriﬁtoa nés arriba. Sin embargo, no se debe de
ninguna manera interpretar ni considerar estos ejemplos como limitando el

alcance de la presente invencidn, pueste que se los presenta inicamente &

' titulowilustrativo.

Los nuevos compucstos son dtiles para allviar y controlar hiper=
toasidn osencial, hipertcnsidn maligoa, ¥ lo similar, asf como altcraciones
vasculares periféricas.

Las dosis efectivao da las composiciones de la presente invencion 

| depondon de lu govorido d, la etapa y las caracteristicﬁs Lndividualea da
, cada caso. En ganural, una gzne do aproxxmadamente 0,25 a 15 mg por kilo-

‘ gramo do peso dal cu~¢po pox afa constituira 1a gama dc dosificacidn paza

la clase general de -compuostos, con. una gema de 0,25 & 2,5 mg/kg/dia para'“
los compuestos vreferides.
Los nuovos compucstos do la presonto imvencida puoden usarse baw

jo la forpa deo hropﬁracioncs farmacduticas que coﬁtienau ol ingrediento ac~

"tivo on mezola con an portador fgrmuceutlco apropiado. para administraczon

entoral o pnrunteral. Estas preparaciones pueden afectar formas s6lidaa CO=

mo ser, por e1emnlo, tablctas, cépsulas y supositorios, o formas liquidas

",~como ser, por ejomplo, olixires, cnulsionos o 1nyectablns.

.En la formulacién -do proparaciones farmaceuticas ge puede emploor

substancias tales como las que no roaccionun con las suhstancins act;vas, '

“por ejemplo‘agua, gelat;na, loctosa, almidones, estearato de magnesio, cer-
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bonato de caleio, talco, aceites vegetales, aleoholss benoiiinos,.gomaa, Po~.

lialquilen glicoles y jalea de petrdleo. El ingrediente astivo estard do

_ preferencia presente en la preparaei6n en proporciones por péao talea qde :

la propareién por peso de ingrediente activo en la formulacidn, que debe ad.

. ministrarae, estard comprandida entre 0,1 y 50 %

Se puede incorporar también, on las formes farmacduticas dosifie

cadas menscionadas més arriba, un 1hgrediante activo edicional tal como una

cantidad terapduticamente eficaz 8 un agente diurdtico.

tas.

Mis abejo se ilustra preparaciones fepresentatiyas, con las pre-

‘paracioncs adminigtrobles desde una a varias veces per dfa.

Formulae : tablota

1a si ujhnte formulacion sirVe para 1a produccion de 1000 table~

‘J.) 1, l‘bio.'p.:!.do de 3—m‘bil—6—cloro-l,2,4-benzo-

tiadiazinﬂ C | L ‘ . : - 25 8
2) Lactosa, U.S SePs ) . o 183_;_ g -
3) Alnidén do mafs, U.8.P. | . 92,5¢
&) Jstearato de’ magnesio o :_'.. 1,58

Se granula completamento una mezcla do 72,5 g de ‘almidén de mafz

y la lactosa con una pasta proparada disolviendo 20 g do alnidén de mafz

on 100 ml do agua destilada callente. Se seca la granulacion resultanto

ontro AO ¥ 45 % y so la pasa a través de un taniz de malla NQ 16, A la

o granulacion SGOPdu N tamizada se agrega una mezcla del ingrediente activo
(1) ¥ el estoarato do mngnesio. Se mozela oomplatamante y 8o la pwensa en

25, ”ftabletas de 300 ng oada uaa,
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Formulacidn de Cépsulas .
La siguiente formulacién permite producir 1000 cdpsulas. .
1) 1,1-bidxido de 3-metil-6-cloro—1,2,4-ben-

aotiadiazina ] 25 g
2) Lactosa = o - 212,5g.
3) Estearato de magnesio . 1,58

Se mezcla ol ingrediente activo (1) con la lactosa y go mezcln a
su vez con él estearato de magnesio. Se lleng cé’psulné de gelntina dura con
300 mg eada una de la mixtura paru producir cdpsulas que contienen 25 mg de
1, l—bioxido de 3-metil—6~cloro-l, 2,4~benzotiadiazina.

Formulacidn Psrenteral
La siguiente formulacidn pernite mﬁudr 1000 frascos cada uno

~ de los cueles contiene 10 mg de i”hg:f.ediente‘aétivo, bajo la forma de su sal

" de sodio. _
| 1) Sal de sodio de 1,1-bidxido de 3-metile .
cloro-1,2,4=benzotindinzine - 10,95 g
2) Forfato de. po’naéio monoba'slcoh . - PR 6,0 g
" -3) &gun para inye,cc*on, U.8.P.,, CeBeDe . - . © 1,0 1g

Se disvu elve los ingredientes (1) y (2) en ...proximdamente 80 %

del volumen del 'gun y s¢ filtra la solucidn resultante. Al filtrado se. a-

‘groga suficionte para pard llegar a 1000 nl de volumen, VSe filtra ggterill— '

z6ndo 1o solucidn y so llena asépticamento boréibnés de 1 ml, de In" solu~
oibn asf proparada, en frascos de 2 ml y luego s0 1iofiliza. Uha” Vez qua

30 sced 1a torta’ liofilizada, 8 tapona asepticamente los frascos med:lante

,tapanes de goma y so' seila hurmeticamente. o

: Pregc(racmn do Ma’corialos de_Partida
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ETAPA A: Se mezcla 63 g de cloruro de bencilo, 38 g de tiour_ea, 3 gotas de |
solucidn de hidréxido de amonio concentrado y 250 ml de etanol al 95 %. Se
. 5, somete a reflujo la mezcla dﬁranta 3 hr. Se enfria y se agrega una solucin
que contiene 96 g de 2,4-dicloro-nitrobencens en 200 ml de etanol. Se ealion
ta la mezela a roflujo y luago se agrega por gotas una solucidn de 70 g de
hidréxido de potasio en 500 ml de etanol. So continda el reflujo durante 2
hr y luogo a0 onfrfa y se filtra los solidos as:[ producidos. Se lava ol 80~
©10. do oon stanol ecuoso y se saca. Se produce as{ 2-benclltiowiecloro-aitro-~
o bon.cono, quo corresponde a lus Formula IIT procedente.
EM: So susv.ade 50 g de 2—-benciltio—A—cloro-nitrebenceno en 1000 ml de
dcido acético couose ol 33 %. Se hace burbujear gas cloro a travds de la
suspensidn duranto un porfodo de 2 hr, mientras se mntieﬁe la suapensic'm a
.' 15, une temperstura couprercida ea la gnmu de aproximadamnte 0 a 5 9G,
. Se e;.uracta 1a mezcla tres veces con. 400 nl cada vez de clorofor- .
'mo, se enloda los extractos y se lava la solucion cloroformj.ca con agua. Se
seca la ksolu_cign. cloroformica_gon sulfato de sodio anhidro y se _ﬂltra. .
Mg: Se evapora la aoluciép cloroférmj.ca seoada hasta la q'onsi.j;te,nc,ia
20. :de un residug, se agroga al residuo 400 ml de amonfaco l.{quido,'sé a_gitd y._
sé deja evaporar ol umoniaqo en excégo, se triturg el residuo 'oon he:kano
p&rq former un solido cristaling, se continda J.d‘trituracicin oon agua y se.
filtra el s61ido para obtener 2-aulfumil-l.-cloro—nitrobencano substancial-— e
monte purc que co:rreaporxxde' a la f;ormula v precedgnt_e,,se reorigtaliza a

o5, pertir-de metanol acuos o,
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ETAPh _D: Se mezcla conjuntamente 4,4 g de cloruro de amonio, 18 ml de meta~

nol, 9 nl de agua y 3,0 g de 2-gulfamile~/~cloro~nitrobenceno, Se ralienta

la mezcla a reflujo. Se azrega por porcionés‘A,A g de limaduras‘ﬁe hierro

" durante un perfodo de aproximadamente.l 1/2 tw. Se enfria la mezcla y se

filtra., Se concentre el filtrado hasta la consistencla de un residuo. Se

. tritura el residuo oon 15 ml de agua y se filtra el 8dlido. Se recristali~

. za el s6lido a partir de metanol acuoso para obténef 2-sulfamile{=cloro=

anilina substancialmente pura que corresponhde a la Formula V precedente.
Tal como resuite evidente pafa los enbendidos en la materia, re-

emplazando el 2,4-Giclero-nitrobeiiceno d21 Ejemplo I con otros 2-cloro-ui-~ ’

trobencenos apropiadamente substitu dos, se'puede efectuar la produccion de

otros materiales de partida grsulfémil-anilina sigulendo substancialmente
los nrocediminntos de scriptos en al Fjemplo I,

Por lo tanto, reemplazando el 2,4-dicloro~nitrobenceno précedente
con un 2;cloro-nitrobenceno auﬁstitﬁido perticular (II) enumcrado mas abajo
en el Grubo 4y y siguiendo suﬁstancialmqnte los procedimientos de las Hta=
pas 4, B, C y D descrivtas mis a;riba, ge proﬂﬁce respectivaments, a través

de los Intermediarios apropiados III y IV, los correspondientes comphestos

”2-sulfamilan111na (V) enunerados nis abago on el Gmupo B.

. Grupo A
, (l)ﬁz,A,5~ﬁriclbro—n1trobeuceno;.
{2) 2,4, 5~tribromo-nitrobenceno;
(3) 2,4—aicloro-5-tr1f1uoromatll-nitrobenceno~
(4) 2,J—d5cloro-ﬁ-ﬁrifluoromet11-nitrobencen00 ‘

(5)A2-cloroﬁ4~trifluorumatil—nltrobeqceno;



5.

10,

15.

20,

| 25; t,

-2] -

(6) 2-cloro-4,5~trifluoro-metllpnitrobenceno'
(73 2, -dlcloro~5-metil-nitrobenceno,
- (8) 2, 5=dicloro~4-nctil-nitrobenceno;

(9) 2-cloro=i=trifluorometil-5-metil-nitrobenceno;
(10) 2=cloro-j=metil-5-triflnorometil=nitrobenceno;
(11) 2cloromfmtriflao: rome t1 1-nitrobencenos
(12) 2=cloro-5~trifluorcmetil-nitrobencencs
(13) 2,4~dibromo-nitrobeicenos
(14) 2,3;S-tricloro—nitrbbenceno;

(15) 2,5-dicloro=3-metil=nitrobenceno;
(16) 2,4~d1cloro=3=-metil-nitrobenceno.

(1) 2«sulfamil«4,5-diclor6-anilina;

(2) 2-sulfamil-i, 5-dibromo-aniline;

(3) 2-sglfamil~4—cloro-5~trifluorometil—anilina°

(4) P-sJlfaa¢l—A-trlflaorometilps-cloro-anilina'

(5) ?-salfmll-z,-triﬂuorometn-anils.na-

(6) 2-sulfamil-4,5~di~trifluorometil-anilina;

(7) 2-sulfamil~j=cloro=5-nebilmanilina;.

(8) 2-sulfamilef-netil-5-cloro-anilina;

(9) R-sulfamil-4~trifluorometile5-netil-anilina;

'(10) 2-sulfamilef-metil=s=triflinorometil-anilina;

(11) 2—5ulfamilpA-trifluorometil-anilina;‘
(12) 2-sulfamll~5-trifluorometll—anillna,
(13) 2-su1fam1-4—brom-anilma.
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- (14) 2~su.'Lfamil-3, S-dicloro-anilina;
(15) 2~su]i‘amil-3-met11-5-cloro-anili.na,
(16) 2-sulfamil-—}-metil—l,—cloro-amlina
La subst:.tucion del amom.aco de la etapa de aminasidn de la Etapa
C'del Ejemplo I por una alquilamina primazfia i.niferior o una aralquilamina,

producirf ol sulfamil-nitrobenceno Nesubstituido apropiado que, al tratarlo

de acuerdo con el procedimiento de la Btapa D del Ejemplo I, dard un mate~

‘rial de partida apropliado. A contipuaci6n ge da ua ejemplo de la prepara-

-éién del material de partida precedente.

EQE’EPLO II
H—-I opropilsulfamil )= ~Cloro-Anilina

ETAPA A: Se de;fa reaccionar a la temperatura amblente dursnte 3 hr una mez-

cla de 10 g do clorure de 2~-nitro-5-cloro-bencengulfonilo y 50 ml de iso-

propilamina. Se ovapora hasta sequedad la mezcla de reaccidn y se cristali-

~ za el residuo. a partir de. agua qbte}n;iéndos:e‘.N.-isopropil-5—cioro-24nitroben- '
- cengulfonemida couo un sélido cristalino.

'ETAPA B Se somete a reflujo con agitacién continua una mezcla de 12,5 g

del N-isopropil=5-cloro=2-nitro-bencensulfonamida, 16,9 g de cloruro de a-
moni.o, 12,0 nl de- metanol y 70 ml de agua. Se agrega a la mezcla de reflu-
Jo agiﬁada 16,9 g ‘de limaduras de hierro, por poreignes, a través de un pow-
rfodo de 1,5 hr y se somete . reflujo la mezola,giuzjénte Ioﬁr_as 1,5 hr. Se

enfria y se filtra la ina_z_cla.._Se diluye el filtrado con 350 ml de agua, se

calienta a la temperatura de reflujo, se %rata con carbdn activado, se fil-

 tra,: 8e enfrio y se daja reposar ‘hasta que se forman cristales, Se filtra

los coistales obtem.endose 2-(N—isopropil-su].t‘amil)—A-—cloro—emilina. ‘
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Se puede rcemplazar la isopropilamina de 1a Emapa A del Egemplo

Il haciendo reaccionar de manera similar otras aralquilaminas alifaticas

primarias para formar los equivalentas materiales de partida sulfamilo

substituida. Es evxdento que se puede tratar dc. manera aimilar otros cloru-

ros de 2-nitro-bromobencensuli‘onilo tales como los compuestos que se forman

cuando se hace reaccionar los compuestos dol psrecedente Grupo 4 de acu»rdo
- con los procedimientos de las Etapas 4 y B dol Ejemplo I, para formar los
sulfamil-nitrobencenos N 'substituidosVX,'Y-substituidos_. :

Preparacidn de Nuevas Benzotg,gdiaz;._qgg‘
| EJEMPLO 111
Lodel Tidnido de z-ﬁlet:.l-'?-cgoro-;ﬁ,é-Bgnzotiadlazma
So caLcnua una mezela de 5 g de 2-sulfamil—4-cloro—anilina vy 15
ml de ortoacetato de etilo & 100-110 2C durente 1,5 hr. Sa enfria y se fil-

tra. los 86lidos. Se recristaliza a part.:.r de etanol acuoso obteaiéndose

-1,1~bidxido de 3~motil-7-cloro-l,2,4-benzotiadiazina, pef. = 325-327 9C.

. Roomplazando ol material dve partida 2—su]i‘amil-4—cloro-azlilina de

"~ este ejemplo con cantidsdes equivalentes de los compuestos enumerados on el

precede.xte Grupo B, y luego siguiende substancn.almen’c.e al. procedimiento de

este e,}emplo, se produce respectivamente los sigu.ientes compusstos del Grue.

po C,
(1) 1,1-bibxido de 3-metil~b,7-icloro=-1,2,4-benzotiadiazina;
'(2) 1,1-bidxido de 3ehatiin6,7~dibrdmo-l,z,A-benzotiadiazina;
(3) 1,1-bidzido de 3-met11,6;trif1uoromet11-7-clor5-i,2,4-benzo-
tiadiazina; |

)
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- (4) l,l-biéxidb de J-mctil-&clorw?-trifluoromﬁil-l,Z,Zp-benao-
tiadiaz:lna; | ,1 - |

(5) l,l-bloxido do B-metil-V-tr1f1uorom@til-1,2,4~benzotiadiaina

7 (6) 2,1-b16xi o do I-mobil-6,7-di=triflusronetilel,2, 4=bonzotin~

diazinay « . |
| .‘l"(7) 1,1~bloxido de 3, 6—dimetil~7-cloro—l,2,4-bonzotiadiazina, 7

A.J.(s) 1, 1-biéxido do 3-metil-6—cloro-7~metil—-l,2,4-benzot1adiazim;

(9) l,l—bioxido de 3,6—dimetil—7~trifluorometil-l,Z,A-banzotiadln"

.azinag

(10) l_,l-bi_éxido de 3-me ’Gil-&-trii‘Tuorometil—'?—mutil—l, sh-bonzom
tiadiazing; | | ‘ .
(1) 1,1-bif«ido do 3-motil=Tetrifluorometil-l,2,4~benzotiadiazinay

(12) 1,1-biéxido de 3=motilmbmtrifluorometil~l,2,4-benzotiadiazine;
(13) 1,1-bidxido da 3-met L1eT-bramo-1, 2,4~benzotiadiazina;
(14) 1,1~vibzido de.Bfm,eﬁiix,—.é.,'s;q,ié,loxo;;,g,z,-benzotia@1aZM;'
(15) 1,1-bidxido de 3-motilebmolaro~Gmietil-l,2,4-benzotiadiazing

(16) 1,1-bifxido de B—mev;15..-7ro,1oro-8.-met,_il-1-,,z,gwbefn,z otiadiazina.

En cada. una de. las reaccionea precedenta$,~se pugde reemplagzar el

.ortoacutato de otilo por cantidadas equivalentes de otros ortoesteres ali-

© faticos inferiores saturados pera producir el correspondiente l,l—bioxido

de 1,2,4—benzotiad1azina 3 substituida. Por le tanto, reemplazando en cada

uno de los casos descriptoa.y;enumeradqs_mas.arr;ba el ottpgcgtato de‘gti-,l

lo con cantidades equivalentes de ortopropionato de etilo, ortobutiratoe de
atilo y ortovalerato de etilo; se producifé, anélogamente al Ejemplo IIT y
Grupo G ql,respectivo 1,1-bibxido de~l,2,4-benzotiadiazina 3~atil, 3=propil
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"y 3-butil substituido.

Sa calien’r.a uha mezcla de ‘5 g de 2—sulfam11-4-cloro-5—met:l.1-ani-
lina con 10 cm3 de a—etoxi—proplonaldehido-dietilacetal 8 120-130 G du:ran-

tol hr‘ Se eni‘ria 1a mezcla y se tritura con dter, luogo s filtra los 80~

1idos. Se rocristaliza a partn' de metanol para obt.ener l,l-bioxido de e

‘ etil-&-metll-'?-cloro-l,2,4—benzotiadiazina como un sglido cristalj,no

Los compuestos del Grupo B descriptos en el Ejemplo .I, puedon subg

"tituirse por la 2—sulfumil-4-cloro-t5-mst11~aniliha de eete eJemplo para pros
dueir ol corrazpondiente 1,1-bidxtdo de 1,2,4-benzotiad1 azina Byi-eubstitod-

" da.

EJE‘iPLO '

‘1;,‘-3_ oxddo fo j->uttl~6~cloro-7-mat11-l,g,_lt-benzotladiaz;g
8e calienta una mezela de 5 g de 2-am1no—4-cloro-5hmetil-bencen~

sult‘onamida, 1 g de valorato de sodio anhidro y 50 ml de deido valerico en -

una autoclave 8 160-1'70 20 durante 5 hr. Sa enfria y se tritura con eter, ’

luego se filtra los. solidos. Se reoristallza a par‘oir de etanol acuoso ob-= ‘

tenidndose 1, 1~bidxido de 3-butil-6—cloro—7-matil-l,2,4—benzot1adiazinaa
Nuevamente, pero utilizando los compnestos del Grlupo B, enumera=

dos mis ariiba on el Bjemplo I, en lugar Go la 2—amino-4-metil—5—e10ro-ben— .

consulfonamida, se pa'oduce los apropiados 1, l-bioxidos de 3-but;i.1-1, 2,1,—

‘benzotiadiazima X,Y-substitulda, De manera similar, se puede substituir el -

deido valérico y su sel de sodio por otros deidos tarboxflisos alifiticos

inferiores saturados y sus corrospondientes sales de sodio para formar los:



5,

10. .

15,

20'

25.

- ) ‘,'Ai} /'.‘:‘D ) 6\
- 26 -
" ecompuestos aprspiados 3-sdbstituidos.
| EJPMPLO VL |
1-bidxido de t11—7-trii‘luoromsbil-1 benzotiadiaz

Se calienta una mszcla de 5 g de 2-amino-5-trifluuromstil-bencen—
sulfonamlda, 1lgde acetato de sodio anhidro y 50 ml de cloruro de acetilo

a 1a temperatura de reflujo durante 4 hr. Se enfria ¥ se fllﬁra los solidos.

3e recristaliza a pertir de etanol acuoso para obtener.l,l-bloxido de 3=

metil-?-trlfluorometil-l 2,4~benzot1adiazina.

Se pucde resmplazer la 2-am1no—5-tr1fluorometil-bencensulfonﬁmlda

Al} nor los compnestos del Grupo D enumerados mis srriba, x/o se puede reemola-

'zar el cloruro Ge acetilo por otros cloruros dcidos o anhfdridos aOidOo deg,

cr:ptos nds arr‘oa, pare producir al correspondiente l 1-bidxido de 1,2,4~

| }‘benzotiadlazina.

EJRMFLO VII
X l,l—bioxido da 3-met11-6,7-dicloro—l,Z,Arbenzotladiazlna )
Io- 1= ga-etoxi-et;gdsn)-ammo-z-(N-bencilz-suuamn-é,zgic;o;g-ge__nceng'

ETAPA A: Se suspende 50 g de 2—bencilt10—4,S-dicloro-nitrobencano en 1000

ml de acido acético acuoso al 33 % Se hace burbu;ear gas cloro & traves de

la suspen51on durante ‘un periodo de 2 hr mientras ge mantiene la suspension _

‘a una temperatura,comprendida en la gama de aproximadamente O=5 2C, Se X

tracta la mezcla tres veces eon 400 ml de eloroformo, se enloda los extrac-

. tos y luego se lava la solucidn cloroférmica con agua. Se seca la solucin

.clorofdrmica con sulfato de sodio'snhidro y se filtra. Se evapora 1@ solu=

cidn clorofdrmica secada hasta la consistencla de un residuo y 8e agrega a

un exceso de bencilamlna. Se tritura el residun enn Anidn n1nnh{ﬂr‘nn As_
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- ludde y ge decanta, Se tritura el residuo con hexano para formar un sélido
,cristalﬁ_no, se continia la cristalizaci on con agua y se filtra el solidoa
~ para obtener 2—(‘I~bencil)-sulfamil-4, 5-dicloro-n1trobenceno substancialmen..

‘te puro. Se recristaliza a partir de metanol acuoso.

w Se mezcla conjuntamente Lyl g de cloru.ro de amonio, 18 ml de mata-
nol, 9 ml de agua y ) 5gde 2-(N-bencil)-sulfamil-A,5-dlcloro—n:ltrobenceno.
Se cala.enta la mezola hasta la temperatura de reflujo. So agrega por porciow
nes durante wn per:’.odo de aproxmadamente 1,5 hr A,A g de limaduras de hie-

70, Se enfr:fa la mezela y se flltra. Se concentra el filtrado hasta la con-

) sistencia de un residuo. Se tritura el residuo con 15 ml de agua y se fil~

tra el solido. Se recristaliza el solj.do a partir ‘de metanol acuoso para Obs.

’cen.er 2-(N-beneil)—su1fam11-4, 5—dicloro-anilina

,ETAPA G: Se calienta una mezcla de 10 g de 2—-(N-bencil)-su_.famil-4, 5-diclo-

ro—anilina Y 2(? al de ortoaoetato de etilo a 100110 9C durante 90 min, Se

enfrfa y s¢ tritura con 30 min de dter ¥ se £iltra los séLidos para obtener

, l- (a—etoxl-etiliden )-amino=2- (N—bencil)-sulfaml-&, 5—diclorobenceno.
‘II.- 1,1-bidxido de z-metil—éﬂ-diclogo—l,2,4—benzot;ad;az_i_.g -

Se calienta el producto a partir de la etapa I-c a 235 < durants

. 30 min. Se enfr:.a Y. se recr;.stahza el res:uiuo a partir de metanol obtenidn-

20.

25,

dose como un sélido cristaline 1,l-bioxido de 3-metil-6,7-dicloro-1l,2,/=

benzotiadiazina,

| Substituyendo el 2—benciltlo-4, S-dicloro-nitrobenoano de e.,te B
jamblo ror centlidades equivalentes de otros z-benciltio-nitrobencenoa X, Y- |
substituidos tales como los formados como intermediarios en ‘1a prepargcion

de los compuestos enumerados en el Grupo B precedente y_siguiendo substan-
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cialmente los proc_edimientos descript.o‘s nis arriba, se produéa resﬁectiva-

'l;tht_G,’ los cb,rréspohdienteg l-(%etox@.—etiliden)—afnino-&(&bengi1)-sult‘amil- _

'behcenos X,Y-substituidos. De manera similar, se pueden reemp]azar la ben- .

. _c:.lamina por isopropilamina, butilamina y aminas similsres para producir

»los compuestos sulfamj.lo COrres poadientemente subst.ituidos.

EJE‘{P.L:O VIIT

;,L-bigxido de Q-cic oggogil—6,7—dlclnro-l,2,4 be gggladiazgg
g—~§ clc;ogrggggcar’sonil [-amno-é, iﬂicloro-bencengul_i_‘mw

Se .Jomate a reflujo durante 6 hr una mezela que contlene 6,0 g de

2-a0in0ws, S-dlcloro-bezlcensulfonamida y 15,3 g de cloruro de ciclopropan~

" earbonilo en 150 ml de benceno seco, se enfria y se filtra para obtener la

:  2-((:ielopropanacarbonil)-—émiho-l,,5-dicloro-'-’bencensuifonamida crtida.

Be= 1,1 jgg.p'_.,__z_v da. 3 ~cic logogil-é,'?-dic;gro—l,z,_l_t-benzotiadiazina

84 calisnba {con agitacidn) a 225 9C durante 30 min una auspension
que corﬁtiene’s,s g de 2—-(ciclopropan-_ec,arbopi,l)-'-amino-l., S—dicloro-bepcepsgl-

fonamida en 10 ml ds aceite mineral, se enfria y. se filtra para 'obtaner e'l

l,l-bluxico do 3-clclopropil-6, 7-dicloro-1,2,4=benzotiadiazina cruda que so e

purifica por crlstqllzacion a part:.r de metanol.
| 7 EJEMPLO IX
‘ ;,l—bloxldg de Jemotil-6,7-dicloro= ;,g,g-benéofi.adw
A= g—-acetllaw A,Eicloro—bencensu;ggnamida ‘
| Se calienta une mezcla de 9 g de 2-su].faml—4, Hicloro—anilina,

250 ml de benceno y 26 ml de cloruro de acetilo a la temperatu.ra de reflu—
Jo durante 4 hr. Se en:rr:fa 1a mezcla y se flltra 1os sblidos. Se recrista-,

lua los solidos a partir de etanol acuoso para obtener 2—ac\,ta.lammo—4,5-
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dicloro-bencensulfonamida,

Bu- L,1-bidxido do

Se calienta la 2-acotilamino~4, Hidloro-bencensulfonamida a 2009C

duran$e 10 min. Se enfria y se recristaliza los sdlidos a partir de etanol

acuoso pera obtener l,l—bioxido de 3—metil-6,7—dicloro—l,2,4-benzotiadiazi-
m, - , » '
_ " Reemplazando el cloruro de acétiio de este ejemplo c&h.cantidades f,'
equivaiehtes de otro clbruro.dénaciio o'anhidrido de aci;o ﬁ;ifético infa-
riof sétumado, tales'domd‘élofuro de propionilo, cloruro de butiriio,-clo-
ruro de clclopropan-carbonilo, cloruro de isobutirllo, cloruro de valerllo,
cloruro de tﬂimet*l-ucct Loy cloruro de caproflo o los cor;eapondlentes .
anhidridos ﬂCldQS, v siguiendo substanclalmente el procedl@ienﬁo gene¢al
desgripto‘méé ;rriba on Ay se pfdduce, respectivamenta, 2-(propionil)~anino=
4,5-dicioro~L-4z. onuamlda' 2—(butiril)—amino—4,5-dicloro~bencensulfona-
mida; 2—(ciclo;rupan-cqrbouil)-amino~A,5—dicloro-bencensulfonamida; 2—(Va-
leril)-amino-L,5-dicloro—bencensulfonamidg; 2—(trimetilacotil)yaﬁino-A,5-
d1§lo?o-benceusalfonamida; 2-(caprofl)—amino-4,5~dicloro~bencensulfonemida;
| De,mansrafsiéilar, se hace reacclonar cada uno de los preccdentes
reéctivbs“clofuro de acilo alifdtico infcrior saturado cohilos compuestos

gfsulfamilanlllna enumerados en el Grupo B del Ejemplo I v siguiendo subs~"

‘tancialnente el mismo procedimiento descripto mis arriba, se produce la co—7

'rrespondlenta z—acllanuno—bencensulfonamida X Y—substituida.

EJF&EL X

=bibxido de 3-metile7wbromo=1,2, =benzotiadiazi

’w-A.-’;-acetilam;go;g-gN—acet;;kﬁu;gaggleg—brgmébenceno
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Se calienta a una tempbratura de 50 ¢ durants 4 hr una mezela de

1 g de 2-sulfamil-4-bromo—an*l¢na, 4,0 1l de piridine y 2 g de enhidrido a-

cético, ‘Se filtra los sdlidos para cbtener l-acetilamingep-(Heacetil)esul=-

famil-4~bromobencono crudo.

.Be~ l,l-bioxido de 2-mstil~7—bromo-l,g,é-benzot;gdiag

Se calienta a 250 ¢ durante 30 min el 1-acet11amno-2-(n-acetu)—

-'sulfamil—&-bromobeﬁcéno, preparado tal como se describid an@efiarmente, se

enfr{a ¥ se recristali7e a'partir de etanol acuosq_paré obtener 1,1l-bidxido

de 3—mat11—7-bromo—l 2 4—benzotiedmaz1ua.

‘Los catibios cn los reactivos andlogos & los cambios de escritos O

" en conexida coa =l chmplo IZ y siguiendo substancialmente los procedimien~_

tos deseriptos ¢n la perte & de este ojemplo, dardn lugar a la formacidn de

-+ las correspondieates N,N‘—diacilamino-bennensulfonamidas X,Y—substituidés,

'que cuando 53 fbrata de acuerdo con ol procedlmiento de la narte B d¢ oste

ejemplo, odnciran los corrOSﬂondicntos l,l-bioxidos de B-Bwl, A-benzotian
diazina X,L—Shbstlthlda. '
JEMPLO XI

l,l—bloxido ge 3-mobil-T7- q; go-l,zaé-bengotlad;azina

B, 2 Q;acetglgg;no-ﬁ-c;o;o~bencensu;fonag;dg

~ Se calienta una mazcla de 10 g de deldo 2—amino-5-cloro-bencensul-‘ -

‘ fonico ¥ 50 nl de anh{drido acético en una autoclave durante 3 hr a 140~
~ 150 90. Se ellmina cl exceso de anhidrido acetlco bajo presion reducida pa-

ra obtencr acido 2~diacetilamlno-S-cloro-bencensulfonlco.

Se disuelve ‘en 100 ml de dimetilrormamiﬂa ‘une mezcla que contiens

. 5 g del sgido 2—d1acetilanuno-5—cloro-bancensulfonico asf meparado ¥ 5 g

4
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- de cloruro de dimetlilformamido (formado a pertir de santidades equivalentes
_de eloruro de tionilo y dimetilformamida) y se mantlene a 30-35 8C durante’
24 hr. Se vierte la mezcla de reaccidn sobre hielo y se extracta ol produc=

- %0 con benceno. Se lava la solucién bencénica con agua, se saea sobre. sulfa=

to de sodio anhidro y se evepora el benceno hasta ls con81stencia de unh re-

slduo para obtener cloruro de Z-diacetilamino—S-cloro~bencensulfonico que

'se trata con 25 ml de amonlaco. Se evapora el exceso de amonf{aco para obte-

ner 2-d1acetil-amlno-s-cloro-bencensulfonamida.
ﬁ.- 1,1—bioxido de 2-metil-7—cloro-l,Z,Q-benzotiadiaz;gg

Se calionﬁa a 250 oG durante 15 min °~diacetilamino-5—cloro-ben~
censulfonanida, prcperada tal como se describid mis ar:lba, se enfr{h y go -

tritura cl producto residual con agua, so filtra y se recristaliza a partir

de etanol acuoso para obtener l,l-biﬁxido de Jemetil-~7-cloro~l,2,4~benzotia-

diazina.
. RggmplaZando‘el acido 2—amiﬁb-5-glorobenoensulf6nico de la parte

A do este ejemplo con otros 4cidos 2-amino-bencensulfénicos substitdidos, so

" prepara. otras 2-diacetilamino-bencensulfonanidas. Por lo tanto, substituyen=

do un cido 2-amino-bencensulfdnico del grupo T, desoripto mis abajo y so-

mctiéndolo al mismo procedimiento de cste ojemplo, se pfoduce el respectivo

“intormediario dlacilo del Grupo E, Esto se transforma entonces a la respec

tiva benzotiadlazina (Grupo C del Ejemplo ITI) calentando tal como se des-
crlbio en aste ejemplo (perte B).
QEEBQJZ
(1) 4eido 2-amino-4,S-dlcloro-bencensulfonioo~
- (2) Acido 2—anuno-4,S-dibrpmo-bqncenqulfonico;
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(3) icido 2-amino-4-tr1fluorometil-s-cipro-bencensulfénicog
(%) Acido 2-amino—ééclorb-s-trifluorometilQbencensulfSnioo;,
(5) acido 2—amino-5-trif1uororﬁétil—bengensulf6nico; -

(6) so0ido 2~a.mizio¥-4 ) 5—di—trifluoromatil;-bénaensi;lf dnicos

(7) Acido 2-amino-4—mr3til-5écloro-—bencensuifo’nico; o

(8) doido 2-aminomj=cloro-5-netil-bencensulffaico;

(9) eddo Z-amino-ﬁémstil-S-trifluoromotii-bencensulfénico;

(10) soldo 2-aminomi-triflucrome til-5~netil-bencensulfénico;

(11) dcido 2-amino~5-trifluoremotil-bencensulfénico;

(12) Acido 2-amino-4-trifluorometil-bencensulfénico;
(13) seido 2-amino=5-bromo=~bencensulfdnico; '
(14) 4cido z-amino-t',,&dic}ofo—bohcensulfénipo; .

(15) z’aoidg -é-aminb;z-cloro-é-metil-bencensulf6nico;
(16) hoido 2—gmino-5-cloro;6~mutil-béncenéuifanico;
(1) R-diacetllamine-4, 5—di.cloro-bencensulfonalﬁida;
(2) 2-diac:tilamino-i, 5-—dn.bromo-bencensulfonamida'

(3) 2-diacetilaminomi=triflurcmstil=s-cloro~bencensulf onamda;

, (4) 2—di.acetilamino-&-cloro—S-trifluorometil-bencensulfonamida;

(5) 2-d1 acet:.lamino-S-trlf‘luorometJ.l—bencensalfonamida :
(6) 2-dlac ‘tllamino-l, s 5—dl—tr1fluoromet1l~oencensulfonamida s
(7) 2»d1acetilamino-4-naetil-5-cloro-nencensulfonamida-

' (8) 2~dia ceti]ami.no-l,—cloro—s-metil—bencem ulfonam:.da- o

{9) 2-d1ac=tilamino-/,-metil~5-trifluorometil—bencenslﬂ.fonmnida-
(10) 2-d1acet:l_.lamino—4-trif1uorometil-s—metil-oencensulfonamida;



«33 =

(11) Z-diacetilaminoﬁ-trii’luorometil-benéensulfohamida;>
(12) 2-diacetilamiho-A-tr1f1uorometil-bencensulfbnamida'; .
(13) 2-diacetilamino-5-~bromo~bencensnlfonamidas . -
(14) 2-diacetilamino-4,6-dicloro-bencensulfonamida;
B¢ . (15) 2-diacetilanino-j-cloro-6-netil-bencensulfonsmida;
(16) 2—digcetilam_inb-5«clor6~6;-metii-bencensulfonamida. ,
| | EJBMPLO XTI o
A N-acetﬁ-z-nitrm-cloro—bercensulfonamig_g

) 4,0 g de
We - 5o calienta a la temperatura de reflujo una mezcla de/ 2~nitro=5-

cloro-bencensulfonamida, 2 g de cloruro de acetilo y A.ml de piridina du-
rante.l* hr. Se enfria .y sa filtra los sélidos. Se~rgcristaliZa a paz;‘bir de _
etanol &cuoso para obtsn-r Mce.»til-z-nitro—5-cloro-behcensﬂfonamid.a.
" Be= leacetilsulfamil-2-amino—5-clorobenceno |
15, o Se mezcla conjuntamente 4,4 g de cloruro de aﬁonio, 18 a1 de me-
tanol, 9 ml de azua y 3,3 g de u-acetil-z-nitro-s-cloro-bencensulfondmida.
. Se cc.l:lenta la mezela a la temporatura de reflujo. Se agrega por porciones_
4,4 g de limedures ds. hierro durante un pariodo de'aproximadamente 1,5 hr. -
, Se enfria lu mezela y se filtra. Se coneentra el filtrado hasta la consis- '
20. .Atencia de un residuo. Se tritura el residuo coil 15 ml de agua y se flltre,
‘el sblido. Se recristaliza el solido a partir de metanol acuoso para pbi'ﬁm
"ne,rl ;_i-acetilsulfamil-Z-amino-S-clor O;bEIIOenO substancialmente puro.
Co- I,l—big'xido de J~metil. -;7-cloro-l,2,4-bon7otiadiazina ’
Se calienta a 230 9 durante 30 min l-aceta.lsulfamil~2-am1no~5- |

De _ clorobenceno. Se enfria ¥y se recrlstaliza Los solldcs a partir de metanol a=
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cupso pera obtener l,l-bioxido de )-nmstil-7-cloro~l,Z,A-benzotiadiazina.

Reemplazando la 2-nitro-5-cloro-bencensu1fonamida de este eJemplo

'_'cbn otras benceneulfonamidas, ge. puede efectuer la produceion de 1as coTres~

pondientes bencensulfonamidas aciladas siguiendo substancialmente el proce~ - '
dimfento deseripto mfs arriba. Por lo tanto, reemplazando por ejemplo la
precedente 2~nitro-5-cloro-bencensulfonamida con una de las snlfonahidaa o~

. ‘ P
pumeredas mds adelante en ol Grupo F, y siguiendo substancialmante los pro~

' cadimier;toa de la Etapa 4 dssdripta nds ’ax"riba,‘ ge produce regpectivamente

la corréépondien’aes 2-nitro-bencensulfonamida Neacll~substituida del Grupo

G, que se describe a continuacin, « -

Grugg F
(1) 2 -nltro-/;, 5--dicloro—bencensulfonamdav
(2 ) 2-nitro~i, 5-dibromo—benco nsulfonamida ;
(3) c~uitr o-A—trmfluorometll—'j—cloro-bencensnli‘onamida ;
(4) 2=nitromi-~clorom5-trifluor ome,ti;rbagcgns nlfonamidag-
(5) 2=nitre-5-trifluorometil-bencensulfonamiday -
(6) 2~nitro=i,5-di-trifinorome tillr-béilucens_ulfonamiéa 5
{n 2—hitfb-—[»,—-metil—%gloro—ﬁencehsulfonamida 3
(8 ) 2~nitro-/ -cloro-5—metii~ieﬁcensuifonami da;
(9) 2—nitro-4-met 11-5-trifluorometil-bencens uli‘onamida. ,. '
L (10) 2-nitro—/;-trifluorometil-s-metil-oencensﬂfonamida.; |
(11) 2-1111;:'o—S—tri_i‘luorometll—-bencensulfonamida;, S |
(32) 2~nitro-4-trifluorometil-bencensulfonamidas
(13) 2—n1tro-}bromo—beméqsix_]fonamida‘; : -
| (14) 2-nitro~4, &diolqro;ﬁgncehs ulfonamida;
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(15) 2-nitro-j=cloro=b~metil-beneensulfonamidag
(16) 2-nitro~5-cloromérmetil-bencensulfonanidas .
Geupe 6 |
Q) N-acetil-4,5-d1cloro-2-nitro-bencensulfonamida,
Se: ., (2) N—acetil—/.,,5—dibromo—2-nitro~bencensulfonamida; N
' | (3) N—acetil-4-trifluorometll~5-cloro-2—nitro-bencensulfonamida;'
(4) N-ae ﬂtil-/.,-clor o~5t rifluoromet 11-2-nitro-bencensulfonamidas
‘(5) N-acetil-s-trlfluoromﬂtil-z-nnitro-bencensulfonamida' |
(6) N-acetil-s, 5—di-trifluor ometi1-2-nitro-bencensulfonamida ;
10.; : (7) N-acetii—l;—-metil-5-cloro-z-nitro-bencensulfonamida;
: (é) 'N-acetil»z;-clor o~5=met11-2=nitro-bencensulfonamida;
(9) F~acetil-i-metil-5~trifluorometil-2-nitro-hencensulfonamida;
(10) N—«ac\.t11-4-tr1fluprometil—‘)‘-meti_.l—zon_itro—bencensulfonamida,
(1) H—-acetil- S-~trif luoroma i lwim nitr o-bencens ulf‘ohamida 3
15, s _ (12) -N-‘-acetil-z,—trifluoxic;mntil42-nit1;o-bencensulfongmida;
o i (13) Iv-acat11-5-bromo—2-nitro—be 1cen.;ulfonamida; |
‘ (l/,,) N-acetil-/ 6-dicloro-2-nitro-bencensulfonamlda"
(15) N—acetil-z,—cloro-&-met11—2-n1tro—bencensulfonamida-
(16) N-acc t11-5-«.loro-6-mfatil~2—nitro—bencensu.1.fonamida;

, Bst 08 compuestos, por reduceidn en la manera aquf deseripta, pro=
20 . ‘
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- ‘Descrito el invento ce declaran nuevas y de propia

'nvéncién las siguientes'reivindiﬁaciones, con prioridades

- de las patentes eﬂt%dounidenses ne 5667¢ del 19 de septlem
bre de 1,960, N2 83357 del 18 de ene”o de 1. 961, g 83377

del 18 de enero de l 96l y N2 90198 del 20 de febrero de.
1, 961, N con prloridaq de la patunte briténica Ko 10125/01

del 20 de marzo de 1, 961, eaistlendo en todas ellas unidad

" de 1nvenclon.'

1. Un procedimlento para preparar compuestos con
actividad depresora de la presidn sanguinea, garqcteriZadq
por el hecho de que se preparan compuestos de la férmula

general:

(1)

donde R representa un residuo de hidrocarburo alifatico o eli-

“efclico inferior, preferentemente saturado, X indica substitu-

cién de una de las posicionesié, 7 y 8 por un &tomo de hald-
geno o por un resliduo tpifiuoroﬁetilo e Y indica substitucidn
de una de las posiéiones G, 7 y 8 por un grupo triflucrometilo
b alquilo inferior, un &tomo de haldgeno o, si X eo’dictink

de haldgeno en la povlcion 6, un Adtomo de hiqrogeno, inclusive

sus sales no tdxicas y particularmcnte sus sales de metal &al-

Cullno.

2. Uh procedlmiento de acucroo con la relvlndlcacion 1,

caracterizado por la etao& ) etapas que oonp¢enden calentar una
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substancia de 2a férmula general

(va)

donde Q es wn nicembre del Frund'repreéentado por (H,H), (1, RlCO),
(R CO R1001 ¥y “1‘C O~R (51enﬁo Rl como R tal como oe de*lnlo mas
orrlba, 0 una agrupacidén que puede transformarse cn R medisnte mé-
tcdos conocidoq, y 31°ndo R2 un grupo alquilo infelior), Al 1ndlca
subgtltu01on en und de l&s p05101ones 5, 4y 5 ror un dtomo de ha—
lcveno o wn grupo trlfJuorometllo o ‘por una agrupa ién que puede

transformarse en uno u o%ro de dichos substituyentes de acuerdo con

4métodos conocidos; Y indica substitucidn en una de4las’oosiciones

% 4 y por un atomo de hldrogeno 0 halogeno, ror un grupo tri-

fluorometilo o alqullo 1nfer10r o pQr una agrupacién que puece

transformerse en uno de éichos substituyentes de acuerdo con méto-

dos conocicdosy T representsa un dtomo de hidrégeno 0 un grupo RlCO;
' : < ’ . t

¥ 2 es un miembro del grupo que consiste en Atomes de hiérézeno,

.gﬁupés'bencilo ¥y residuos da hidrocarburo alifdtico inferior gque,

s1 Y es Ry=C-0-Ry, debe contener por lo menos 3 étomos de carbono;
an

per se o0, 81 @ es (H, H) y T es hidrogeno, condenbur 4lcha substan—

cia con un segundd reactlvo de la férmula general Rl-CEA, donde A

‘representa uno de los tres grupos funcionales que en el curso de

. la condensacidn, se desprenden juntamente con tres de los cuatro

substituyentes unidos a los.dos étomos de nitrdgenc de la férmula-

Va5 o prepargr en une. mapera analoga un correspondiente compuesto

9,4~d1hlaro e introcucir en este ultimo, mediante medios de reaccih
conccidos, una doble unién entre los atomos en Jas-posiciones 3 y 4 .
Y, si es necesario, convertir luego ﬁl Kl v/o Yl’ de acuerdo con

métodcs conocidos, o R, X y/0 Y respectivamente; y transformar, si
se desea, el respectivo’ l,l-bidxido de 1,2,4-benzotiadiazina R, X,
Y uubotituidu a una de sus sales no toxicas, ‘particularmente & una

Bul de metal dlCullﬂO del mismo.
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3.~ Un procedimicnto de acuordo con la reivindicaci6n'2, coracw

tcrizado por’el hecho de que se condensa un compuesto de 1a fémula gone-

" ral VA gon un ao::.do ca.rbpyihco do la férmula general R-COH o con un éstcr

(mcluid:os ortocuteres), a.nhidr:ldo 0 haloncnuro del m:.smo, o con un o-al-

coyi-aldehldo-acetal de 1a i‘ormula general Ry0-CH R')-OH(OR?_)z , sfendo R

ta.l como se dei‘J.nio nas arrioa, R! representa un residu- de. hidrocarbnm
‘menor que R en un grupo metileno, ¥y Bz h' g RB reprcsentan grupos elquilo m-—

: fers.or. '

4.- Un procedim:.ento de acuerdo eon la reivindicacion 3, carac-

terizado pr el hecho de que se condensa un comou.esto de la 1‘6::1 ula general

(v

'‘donde X @ Y estén de ecuerdo con lo definido en la reivindicecién 1, bajo

le. condicién de que cada une de las agrupaciones representadas esté unida

a una de las posiciones 3, 4 y 5, con un ortoéster de la fémula general

~ B-G(ORy) 3, donde R y R, estén de acuerdo con lo definido nés arriba.

5e= Un pmcsﬂimiento de acuerdo con la r~ivmdi:ac:!.6n 3, caracte~ -

rizédo ‘por el hecno de que se calienta un compueato de la formula general

V, donde X o Y estan de acuerdo con lo definido en la relvindicaeién 4y con

un éc:.do carbo, {lico de 1a f‘onnula general R-COOH o con un éster comlin,

_anhfdrido o halogenuro del mismo. -

6.~ Un procedimicnto de acuerdo con la. reiVihdicaci&u 5y carcctom -

rizado por el hccho de que el celentamiento se lleva a cabo en .presencia de
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una ca.n'bidad ca.tal{tica o una amlna organica terca.aria, de wn dcido minew
 ral fuerte, o0 de wa sal de metel alcalino del respec'bivo acido carbo:xlli-
"co B-COCH, '

o= Un orocedimiento do e,cuenio con cualqulera de las reivmdi-

caciones 20 6, caracterizado por el hecho de que la reaceidn se lleva &

~=calbo en u.n solven'be organico no reactivo.

8. Un procedimien'bo de acuerdo con la reivindlcacion 2, carace

‘terizadb por el hecho de que ge cal.l.nta per se un’ derivado N o un ‘comnuese

- v.'bo representado por la férmula genoral v, derivado en el cual por lo -

nos uno de los cuatro atomos de .udrogeno unido a los nitrogenos 8e suos-—

Utituye por an grupo MO.

9o~ Un pro cedimiento de acuvrdo con la reivindicacién 2, carao-

terizado por el hecio de que se calicnta per se un conpuesto de la f6r-

SR

NC-R

S057 N\
]

(v8)

donde R, Ry, X o Y estén de acuerdo con lo definido nfs arribe, (X e ¥

estan de acucrdo con lo definido en la reivindiecaclén 4) ¥ % mpreénta

. un residuo de hidrocarburo alifético inferior con por 1o menos. 3 &tomos

de carbono.

10 Un orocedmiento de acuerdo con la reiv:.ndicacion 2, carao~.

, terizado por el hecho de que se somete a métodos conocidos un 1,1-bi6xido

den_3,4-di!udro—]{.,2,l.—bepzotiad1azina, obtenible por métodos conocidos, in~
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tmduCiendo una doble unién entre los &tomos en las posiciones 3y 1, do ai~

cho’ tioo de como-wstos.

11, Un pr ocedmicnto de acuerdo con le reiviadicacién 10, car&cﬁ

’ terizado por el hecno de que se trata. un compuesto de la formula genexal.

"

' “donde R, X o X estén de acucrdo con lo definido ea la relvindicacién 1, can

un agénﬁé de dehidrogenacidn conceldo tal como pernanganato de };otasio.
12.~ Un procc dj.}.w.';mto deb aé:uerdo con la rciv’iﬁdicaciéu 10, carac-
te-*izado por el necl“o de que ge trata, con ned_oa oonoc:.dos de dehidrohalo—-
genacion an compucsto de lg fomula peneral.
mon
v S (m

donde W represeata upa agropacidn R gue estd modificada por halogenacidn en
la pqéicién cyR Xe¥ estdn de acuerdo con lo dofinido en la reivindis
cacidn 1. ' ' .

13.~ Un p.‘cocgdimlenf'o el voual homnrende un com*auo to de

la férmula’
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y los tautdmeros y sales no toxicas tales como sales de metal

alcalino de los mismos, donde X indica substitucién de una

de las posiciones 6, 7 y & por un &tomo de haldgeno o un re-

..aiduo trifluordmetilb Y indica'subétitucién de una de las
"p03101one¢ 6, 7 y 8 por un grupo trifluorometilo o alouilo

-1nfef10r, por un atomo de halogeno o, si X‘es dlotlnta de

halOgeno en la nosicidn 6, nor un Atomo de hldrogeno ¥y Rb ‘

representa un residuo devhldrocarburo allfatlco o &licfclico

" 1nferior, preferentemente saturado.

14, Un prooedimiento en que en las 1, l-biorldo de

7-halo-3-R-l 2 4-ben40uiadiau1na, R es un residuo de hi@ro-

,carburo allfatico inferlor saturado.

15, Un nrocedlmlento en que se obtienen los:

' 1,1-bidxidos de 6,7-dihalo-B-R—l,2;4-benzot1adiaz;na,.cuando

R es un resicduo de hidrocarburo zlifAtico. inferior saturado.
16. Un procedimiento en el cuai se obtione un com-
pues»o de “cuerdo con cualqulera de las reiv1ndicaciones 14

¥ 15, que contiene adicionalmente un §Trupo metllo en una de

'las pQQlcloneu 6, 7% 8.

17, Un procedlmlento en que en el 1,1-bidxido de
-R~7-X -1, 2 4= benzotiadiazina, X es 01 o Br y & és alqulilo
1gferior.

18. Un procealmlento en que en el 1, l-b10x1do de

3~R~7ﬂu-l,¢, -benZOuladl& ine, X es Cl ) Br yR es cicloal-

qullq inferior.

19, Un prgcedimiehto,en.el,cual el Qompﬁéstd
1,1-bidxido de 6-trifluofpmetilo;3-R;i;2,4—benzotiadiazi—
ne¢, presenta R formado por un’residuo de hidrocarburo 2li-

fético inferior saturado y puede poseer opciona’mente un

dtomo de halogeno en la posicidn 7.
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20. Un procedimiento en que en el compuesto 1,1-bid-

xido de 7-trifluorometilo-3-R-1,2,4-benzotiadiszina, R es un
residuo de hidrocarburo alifético iﬁferior'saturado y puede

' poseer opclonalmente wn dtomo de halégeno en la posicidn 6,

2l. Un procedimiento en el cual se parte de una

anillna subctltulda de la formula:

0

62y
L2 (ve)

N | -
"s05” \(-G»-Rl) (H)l_,'n
0

.. donde m es O, 1.6 2; nes 06 1 (siendo m + A no menos que 1);
>y Rl, Al’ Yl Y 7 estén de acuerdo con 1o définido en lo
‘.reivindicaclon 2 sin res triccion de Z o un cierto-contenido

minimo de»étomo de carbono.

22 Un procedlmlenuo en que en e1 compuesto segun

1a relvindlcacion 21, Rl’ Xl e Yl representan Ry, X e Y, res~
pectivamenue, estando R, ¥ e Y de acuerdo con lo deflnldo
mas hrrlba (X e ¥ estin de acuerdo con lo definido en la

'we1v1ndlcac10n 4),

23. Un Drocedlmlento para preparar un compueoto de

acueroo con cualquiera de las relvindicacionev 21 o 2~, en

gl_cgal & es hidrdgeno, caraoterlzaqo nor tratar un‘compuesto

. que corresponde u lz férmula VC, donde totos los simbolos

tienen el 31g3111cado definido en la reivindéicacidn 21,

~ siendo m + n desde cero a dos, con un ac1uo carboxil1co de

- la £érmula general R-COOH, o con un anhidrido o haluro del

mismo.
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et. Un procedimiento en que en el compuestc ge
acuerdo con le reivindicacidén 22, m eg 1, n0es 0y 7 es
hidrégeno.

25, TUn procedlmlento en que en el compuesto de

-

_acuerdo con la reivindloac1on 22, mes 1, nes 1y I es

'hldrogeno.

26,  Un procedimiento ea que en el compuesto de

acuerdo con le reivindicacidn 22, mes 1, n es 0y 3 re-

' presenta alquilo inferior o bencilo,

27. Un nrocedimiento en el que la 2-sulfamil-aci-

lan illda halog ncda en el an1llo, cuanﬂo conuienm un solo

 atomo de halogeno, esta subﬁtituida en por 1o .menos una de

la posiciones 3 y 4, siendo el grupo aCilO RCO, estando R "
de acuerdo ‘con lo deflnlﬂo més rrlba. o (
28, Un procedimiento en el que 1a 2- (W-acilsul-

fumil\—acllan111da nalogenhda en el anillo, cuando Qontlene

~ un solo atomo de haldgeno, esta substituida en por -lo menos

_une de las posiciones 3 y &4, ﬂlendo el grupo- uCllO nCO,

'

. est ndo I de acuerdo con lo deflnldo mas arriba.

29. Un nrocedlmlento en el que en le 2~ sulfvm11-4—

cloro-acilanilida, vor lo demhs no gubstltuidg,,el grupo

acilo es RCO estando R de acuerdo con lo definido més

’ .
arriba.

30. Un procedimiento en el que en la 2-uu1fam11-4 5a

1nloro-ac11anllida, por lo demds nc SLbStltUlda, el brupo

"a01lo es RCO,‘estanuo R de acuerdo con lo'definido més arribda.

31._ rrocedlm1~nto en el cual wn compuesto de
acuierdo con. las reivindicaciones 29 o 3C, posee ademés un

grupo RCO unido &l zu 1f mil nitrégeno.
L3 .
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32, Un procedimiento en el cual une composicidn

. de acuerdo con lasreivindicaciones 12 a 16, el ingrediente

activo es 1,1-bidxido de 3-metil-7-cloro-1,2,4-benzotisa-

diazina,
3%, Un procedimiento para nreparar comauestos con

0

actividad depresora de la presidn sanguinea.

-

Segin se describe y reivindica en la presente memoria

que consta de cuarenta y cuatro paginas foliadas y escritas a

_méguina por una sola de sus caras.

Hadrid, a 18 de septiembre de 1.961.

SCHERICO LTD,

D. & |
SAINE 1SERN MIRALLES

By S—
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