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HMIMORIA DESCHIPTivii
que se presenta para unir a la solicitud =
- de |
PATENTE DE INVIHCION |
formulada el 26 de Septiembre de 1961, con el Ne 270."748
en | N
BEsPAfia
por VEINTE aflos
a nombre dé CHAS, PFIZER & CO.. INC., entidad norteamericana,
establecida en 11 Bartlett Street, Brooklyn, Nueva York, Bs- -
tados Unidos de América, por;
"UN PROCEDIMIENTO PARA FHEPARAR 3—-(ALIL—TI0METIIF7—SULF -
| MIL=3 ,4-DII-IIDROBENZO-1,1-DIOXD-1—TIA—2 »4-DIAZINAS 6-SUS-
TITUIDAS Y SUS SAIES NO TOXICASY

R R e RERRREERm e S R RRRRRER SRR ISRERR S ——— mmmmmme

Esta invencidn se refiére a wna nueva clase de agentes
terapduticos altamente efioaces,'asi como al uétodo de prepam
recidn de los mismos. En particular, los aegentes terapéuticos
de esta invencidn son 6esubstituide-2-alcohll-3-aliltiometil-
%-sulfamil—3;4;dihidrobenzo-l,l—dioxoél-tia—z,4-diazinas. Los
compuestos referidos despues aqui como didxidos de 6-substitui-
do-2-alcohil-3-aliltiometil—f—sulfamil-B,4~dihidrobenzotiaaiazi-

. na, estdn representados por la siguiente férmulas
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| Ks ~0H, SO, Cti=CH, - |
- R/HNO,S- AR eee I
_ \Y : ;
d/ , :

en la cual A es hidrogano, C1, Br, trlfluorometllo o alcohllo
6 alcox1,conten1endo cada uno de ellos de 1 a 3 atomos de car-
bono; y Ry ”l S00 1os mismos o diferentes y soa dtomos de |

nldrOﬁeno o grupos alcohilo inferior que contienen hasta 3 dto-

mos de oarbono y las sales no téxicas de estos compuestos. Tas

sales formadas con buses que contienen un catidn farmacoldgi-

- camente aceptable, son particularmente valiosas.

Loa dloxidos de 6~substituido-Q-alooh11—3-alllt10met11—7-

oulfamil~3 4~d1hidrobenzot1ad1az1na de esta 1nven01on, pueden’

§ ser preparados por

(a) condensacidn de un derivado de anillna substituida do

la férmula general.

hmy ’ -NE,

en ls cual A, R ¥y R, son como erriba, con un aldehido

de la férmula

o un derivado acetal o hemiacetal de é1, en donde B es

CH2=CHéCHZS; o B es un dtomo de halégeno o un resto de
géeido gleohil o aril-sulfénicd, en cuyo cesgo él'producto
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- resultante es condensado posteriormente con alil-mer-

captano (CH =CH-CH oH)

(b) Y, 8i se desea, cuando R es hldrogeno el 1los compues—
“tos produ01dos en la operzcidn (a), Iormando la corres~
‘pondiente sal de metal alcalino yfalcohilando con lro-

‘ mﬁro é ioduro de metilo; etilo ] n—nropilo, en un disol-
vente polar 1nerte, a ua tempezdtura comprendida en el
margen de 5¢C a 35¢ C. . ' '

(c).y también, si se desea, formando las sales fannaceutl-
cznente aceptables del anterlor. _

Los derivados de aldehido correspondlentes pueden ser em-
pleados en lugar del aldehido, por ejemnlo, acetalqs de alcohi-
lo inferior de egfos»aldehidos, que pueden ser representadoé ge-
ﬂeraimente por la fénﬁula CHé:GHCstCHZCH(Oﬁl)a; en la cual Ry

es alcohilo inferior. La reuccidn es efectuada, preferentemen-

" te, calentando una mezcla substanoialmente3equimolecalar de los

reactlvos, en un disolvente orgénlco 1nerte, a wa temperatura

de desde, apx@x1madamente, 602C hasta, aproximadamente, 120 C.

Usualmente, se encuentra que,un tiempo de reaoclon do desde,

aproximaaamente, 1/2 haéta, aproximademente, 5 horas, propor-
ciona excelentes rendimientos de los productos deseados. Se pue=
den usar tiempos de reaccidn, més lergos, sin wna veniaja apre-

cigble. Se puede emplear un ligsro exceso de aldehido o de derie-

~ vado, por ejemplo, hasta el 10%, pero deben evitarse mayores ex-

cesos ya que su empléo puede conducir a un rendimiento reducido
del producto deseado.

" Ia reaccién de los didxidos de 3-(haloalcohil)-dihidfoben—
Zotiadiezine anteriormente deseritos, can el alil-mercaptano,
se realiza en presencia de una-base fuerte, prefériblémente,v

hidréxidos de metal alealino o alcalino-térreo. También pueden
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emplearse bases crgdnicas, tales como amines terciarias estéri-

-camente impedidas. Se prefieren las piridinas mono-, di- y tri-

substituides, representadas por le férmulas

el L

T

en donde R4vesté_seleccionado de entre el grupo consisteate en

V'cioro;'bromo}y élcohilo Que contenza de 1 a 3vétomos,dé carbono

y Ré‘y R, son cada uno de ellos seleccionados de entre el gru~

- po consistente en hidrégeno, cloro, bromo y elcohilo qus conteh~

&e de 1 a 3 4tomos de carbono. Se prefieren égtos, ya que se ob- ‘
tienen méjores resultados cuando se 1los empléa.'Témbien pueden
emnlearse en este proceso, étraé aminésrterciariaé estéricamen—
te impedices. . |

21 hidréxido metdlico es utilizado mejor en foma de una

solucibn acuosa que contenga generulmente de, aproximadamente, 5

'hasté,'éproximadamente, 205 en peso de hidréxido, aungque se pre-

fiere de1:5% al 15%, ya que se obtienen ﬁejores resultadoé.
Aun@ue}la reaccidn procedé’satisfaotoriamente en solucién-acuo—
sa, 1la adicién de un disolvente orgdnico facilita meterialmente
la‘producoién de loz compuestos deseados, proporcidnando un  con- .
tacto mds Iintimo entre los reéctivos que_tieneh una solubiiidad
linitada en agua. A este zespecto; son disolventes orgénicos
Wtiles las cetonas tales como acetona y stil-metil-cetona, alca~
noles inferiores tales como metanol, etanol ¥ propanoles y, pre-
feriblemente, dimetilformamida y formamidas inferior-alcohile-

das similares.
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Aungue se encuentra que una relacién equimolecular de
los reactivos, produce centidades apreciables de producfo, se
prefiere, generalmente, emplear“exceso de tiol para obtener
mejores resultados. Se encuentra que el excegso de haszta aproxi-
madamente 40 moles osor eientb, ed particularmente'adecuado,

mientras que excesos meyores, wunque uillizsbles, no proporcio-

. nan ventajs apreciable. .

Ta reaccidn puede ser efectuada vents joswmente, a tempers—
. , .

tura de desde 20¢ hasta 120¢C, dufante desgde, aproximadaménte,

una hora hasta; éproximadaménte, 12vhoras. El calentamiento &

ten_ergturag még'elevadas v durante periodos de tiempo mds lar-

gos, puede conducir al rendimiento disminuido de producto desea-
do.

Cuando se realiza la reaccién de eicohilacién, es preferi-

‘ble noner en contacto un compuesto de la férmulas

en donde A es como sc definid previamente, .con bromuro o ioduro
de metilo, etilo, o un grupo n-propilo, on preseﬁcig de un agen-

te de condensacidn bdsico tal como un aidruro de metal alcalicno,

alcanolato o amida, o un compuesto de aril- o alcohil-metal al-

calino. Dsta xeabci6n es efectuada en un disolvente orgénico po-
ler inerte y, preferiblémente, en uno que sea miembro de la cla~ .
se de disolventes conocida como derivados N,H-di(alcohilo in-

ferior) substituidos de carquémidaé de hidrocarburos slcanos -

" inferiores. Bl procedimiento de alcohilacién ofrece las véntajas

- 5 =
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des (1) se obtiensn continuamenté elevados rendimientos (80~95..)
del compuesto 2-({alcohilo inferlor) substituido deseado, de una

manera directa y con un minimo de tiempo y esfuerzo, v (2) se con-

sigue ul mlsmo tiempo un producto de el:svada calidad, como se

. canprueba pdr andlisis cromatogréfico cualitativo y cuantitativo,

es decir, que el derivado 2-(alcohilo inferior) es obtenido en

un estado'esencialmenté puro én el que ia oontaminacioh con ma-
térial de partida gin resceionar eS'solamente de ménor importan—,
cia y la pregencia de producto secundario de Nz, N7-d1 (alcohllo

1nferior) substituido no puede detectdrse en el pro&ucto final,

'excepto 00351onalmente en cantldades traza.

En relacidén con una consideracién mis detallada de la
secuencia de alcohilaciéi en el procedimiento de esta invencidn,
un 3-aliltiometil-6-gubstituldo~7-sulfemil-3,4-dihidro=1,2,4-ben—

zotiediazina-l,1l-didéxido es hecho reaccionar en un disolvente

- del tipo ghterior, con una cahtidad, substanéialmente equimole-

20

25

cular del halogenurc de alconilo inferior,'es decir, de aproxi-

mddamente 0,8 hasta aproximadamente 1,25 moles de éste, en pre-
sen01@ del‘agente de condensacidn vdsico, a wa temgeratur” com-

prendida en el intervalo de desde aproximadsmente 5¢C hasta apro-

- ximadamente 35¢C, durante un petiodo de desde aproximadamente 15

 minutos hasté aproximadamenteidos horas. En la prictica, la reac-.

cidén es usualmente conducida a la temperatwre ambiente,‘durante

-un periodo de tiemyo que ordinariemente es inferiorla media ho-
‘ra. En relacién con esto, debe entenderse que el emplec de tem- .
‘peraturas que estédn por encima del iimite.superior del inter-

' valo anterlormente 1nd1cado, debe ser evitado tanto més cuanto

que esto tenderia a- aprovocar oontamlnac16n indeseada del produe-

":'to final con el producto secundario N2, N7~dlalcoh11ado, prev1a—

30

mente mencionado. No es necesario decir, gque en el caso de los hem
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lo enuros més v&iétiles, puede ser ain deseab;e el emplear un
sistemg cerrado donde las presiones ligefaménte‘elevédas'prek
gentes, sean més que suficientes pars nintener el reactivo en
solucidn. Como se mencionéd éreviamente,_los disolvente idea~
les a elegir para este procedimiento de elcohilacidn, son los
derivados ¥,N-di (alcohilo inferior) de las cerboxamides de
hidrocarburds alcanos inferiores, tales como N,H-dimetil-for-
nanida, N,N—dietilfounamzda, N,N-di (n-propll)formamlda, N,N-
dimetilecetamida, N,N—dietllacilamida, ,N;dimetllproplonamlda
¥ semejantes, El haloaenuro de alcohilo inferidf empleado como
agente de alcoh11a01on, es un bromuro o ioduro de alcohilo in-
ferlor que contiene nasta 3 atomos de carbono (excepto que no es
un-grupo‘isopr0pllo). S3i se desea, ge ayuda en la alcohilacidén

a'.1os miembros menos reactivos de esta serie, efladiendo un agen-

‘te acelecrante tal comO‘ioduro de potasio é bromuro sodico. Bjem-

plos de tales halogenuros de alcohllo inferior incluyen ioduro

de metilo, bromuro de- etilo, ioduro de n—prooilo, asi como los-

correspondientes cloruros, 8i el dltimo puede efectuar la rege-

neracidn de los halogenuros deseados in gitu, empleando los reac—

tivos del Llpo anterlormente menc1onado, por ejemplo,’ ioduro

chleico en un tubo cerrado [ﬁér Homburgh, Recueil des bravaux

_‘oh1m¢ques des rayEABas, Yol. 1, p. 151 (1883)7; ioduro potdei-
@ co en metanol zriinkelstein, Chemische Derichte, Vol. 43, P

1528 (191QI7 Los agentes de condensacidn bé81cos, empleados

‘ con el fin de efectuar estu reacclén oaztlculgr, son todog selec~

01onados de la clase de bases de metal alcallno previemente enu-
meradas, que son sufic1entemrnte fuerLes pars formar saleg con
los compuestos 2-insubstituidos 3, 4-d1hidro—i 2, 4—benzotiad14—'

zzna—l 1-diézido ‘débilmente ac1dos, J los suilclentexente débl-

' 195, para no degradar la moléoula or@énmca en les Condlclones

-7 4
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de la reaccidn. Tales agentes de condensécién bésicosg incluyen
de mznera definide hidruro sédico, hidruro de litio, nidruro
de potasio, alcanolatos inferiofes de sodio y potasio, como
metilato sdédico y tér;butéxido'de'bofasio, sodemida, anida de
litio, amida de potasio, ete. |

Una variacién en el procedimiento con respecfo,al proce-
so de essa invéhcién, consiste'en partir de la sal de 2-metal
e;1§a1ino apropiada del correspondiente compuesto 3-(aliltiometil)-
6-substituldo~7-sulfamile3,4-dikidro-1,2,4-benzotiadiazing-1,1-

didxido y, a continuacidn, alcohilar con une halogenuro de al-

" cohilo inferior como se describié anteriommente, en ausencia

del azente de condensacidén bdsico. Sin embargo, este variacidén

es realmente de manipulacidn més bién que quimigé, ya que la

. sal de metal alcalino empleada es reslmente formada primero in

gitu, durante el'curso del sroceso total previemente expuesto.
No obstante, la denominacién viu alternativa, puede demostrar

ser méy. fédcil y conveniente a veces, especialmente, si los ma-

. teriales de partida deseados estén féczlmente disponibles.

.20

[29)
LW

Besoués de que la reaocién es oompleta, el producto pue-
de ser obtenido nor. métodos convenclonaleo. Tor ejemplo, el
producto precipita de la mezcla de reacelon por enfrldmlento,
e separa - purifica por reorlstallza01on en dloolventua apro=

v

piados tales cowo acetona, alcaholes inferiores, mezclas de -

acetona~éter, mezclas de acetona-alcanol 7 semejantes.

Disolventes orgdnicos inertes como son emplezdos aquf se
considera un disolvente orgénioo"@ue disuelva los reactivos,
pero gue no rea001one con 1los mismos en las condiciones de reac-

cién descritas. ales disolventes pueden ser facilmente detor—

,[Hminadoa por experimentos de rutina en el laboratorlo. Aunque

30

paeden emplearse otros disolventes, se obtienen resultados,exceetv
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lentes con las H,N—-dialcohil—a,lcano inferior-emidas, tales
como dimetilformamida, dietlil-acetamida, dipropil—propio@a-

nida, dietilformamida y semejantes, asi como glicoles alcohi-

lados, tales como el dter dimet{lico de butilén-glicol, el

for dipropilico de etilén-glicol y seuejantes. Cuando se uti-

lizan los,écetales en lugar de los aldehidos, se encuentra

que es generalmente favorable, pero no egsenclal, el aﬁadir
‘une menor cantidad de écido mlneral 2Cu030. Usuglnente, se en-
“cuentra sufieiente 80lo unas pocas gotas de acido acuoso, tal

como clorhidrico, aulfdrioq, fosférico y semejantes. Le adi-

0idn de 4cido incremente simjlemente la velocided de reacclén.

Después de que'lé raaccién es completa, los productos son
obtenidos por métodos conven01onales, tales como concentra-
cibn y crlstallzacién.Los productos pueden ser recrlstalizados,
a continuscién en disolventes adecuados,

Los nuevoé.Qompuestos presentes, se encuentra que son
agentes diurdticos de elta potencia. Provocan no solamente un
incremento en la secrecidén de orina, sino que témbién congi- 7
guen un'tipo_de-secrecién de electrolito mds favorable, con
natriﬁ:ésis.y cloruresis aumentadas, sin un ihcremehﬁo pro-
pérciogadolen keliuresis. Este,fipétde gecrecidén de electro-

lito es muy deseable, ya que, ?omo se conoce generalmente en

-1la técnica médica, el empleo de muchos de los més potgntés

agentes diuréticos,'conduce, gpneralmente, a lu disminucién

de potasio en el cuerpo, cuyo estado es con001do como hipoka~

" lemia. Ademas, los nuevos compuestos oresentes muestran, tem-

:'ba.én, una duracién de actividad mds prolon sada y, por lo tan-

to, un efecto total mayor sobre la base de velocldadeo mdx1—
mas de solure31s, cuando se cmuparan coq los dluréticos cono-

c¢dos relac1onados, tales como 103 comnuestos correspondlentes

_en_los que el substituyente en posicidn 2 es hidrégeno. Yor
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ejemplo; elA2-metil—3-aliltiometil~6-cloro—7-sulfamil—j,4—dihi-
drobenzotiazida—l‘l—diéxido, demuestra en las ratas nayor diu-'
resis, natriuresis y oloruresls, y kaliuresis inferior que el
3-aliltiomet11—6-clor0u7—sulfam11-3 4-d1h1dzobenzotiad1a21na~
1 y1-didxido, y exnibe tembidn una activided de mas lerga dura~

Ciono .

La sctlvidad diurdtica de los compuesios de algunos deé

1los de la presente solioitud estd indicade eu la Tabla A. Tl
' métouo utilizado fué el de LigSChita y otros. (J. Prarm. and Exp.

Therap. 79. 97, 1943). E1 método es tanbién descrito por noso-

tros (P’en et sl. J. Pharm. and Exp. Therap. 128: 122, 196C).

Tabla A
. Cl— \[Zm S~CH,~CH=CH, -
Ry NHO 5~ _N—R | |
\
Potencia relative (Rata)

R R E Ne oo
H H | 1.0 3.0 1.0
2SN 3.0 25.0 - 15.0
CH, Ot 3.0 240 2.0

Los agentes terapeutlcos de esta invencidn pueden ser ad-
minigtrados sélos, 0 en comblnd016n con vehiculos aceptables fur-
macéuticamente, cuya proporcidu es determ1nada~por la solub111~

dad y naturaleza quiaica del ¢ompuesto, la via de administracién

- 10 -
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' eleglida y 1a'préetioa farmabéutica corriente. Tor ejemplo, pue-—

den ser administrados oralmente en forma de tebletas o cdpsulas
que contienen excipientes tales como almiddén, lactosa, ciertos

tipos de arcilles, etc. Pueden ser adminisirados sublingual-

merte en fonna de trociscos § Uuutlllﬁs en las cuales el 1ndre-

- diente activo es meaclado con.azucar y jarabes de malz,'abenbes

aromé icos ¥ colorantes, ¥y & oontinuaclon, deshidratados su-
ficientemente para hacerlos adecuados para ser Qomprlmldos en
wns forme sélida. Pueden ser administrados oralmente en forma
de soluciones que pusden contener agentes colorantes ¥y erométi-
cos, ) pueden ser 1nyectados parenteraﬂmente, es decir por via.
1nuramuscular, intravenosa § subcutanea. Parag a&minlstra016n
oarenteral pueden ser utilizados en forma de una solucidn esterll
gue cohtenza otros solutos, por ejemplo, suficiente substancia
selina o glucosa pare hacer la golucidn isotdnica.

. Bl wédico determinard le dosis més adecuzda de los presen-
tes agentes terapduticos y veriard con la forma de eduinistra-

ciéhv& el damnuesto particular elegido y, ademds, variard con el

va01ente particular en tratamlento. Generalmente, deseard empe-

zar el traﬁ.mlento con pequenas dosis, substancialmente menores

que la dosis dptima del compuesto, e 1ncrementar 1a dosis en pem-

‘Querios 1ncrementow, hasba que se alcance el efecto 6pt1mo en las

circunstan01as'dadas. Generaimente ge encontraré mue cuando la
compos sicidn se administra oralmente, se nhecesitardn mayores can—
tldades del amente activo. paza produclr el mismo efecto que una
oaue“a CJntlaad sumlnlstrada parenterslmente. Los compuestos

son utlllzables de la.misma naners, que otros dlurétlcos y el n1- ‘

vel de d051s es del mlsmo 6rden de magnitud que se emnlea general-

menie con éstos otros agentes terapéuticos. La-dos1s terapéuti—

ca estard generamlmente coiprendila entre 1 .a 10 mg. por dia y mas,
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aunque - puede administrorze en varias unidades de dosis ulferen-

tes. Son particularmenoe utlles, 1as tabletus gue conbienen de

0,5 a 10 mg.‘de agentes aotivos.

1“n lo anterior, se hace refer en01a a cationes farmacologlm
camente sceptables. L. expresidn “"Cationes farmacologlcamente
aceptables".tiene un significado definido para un .experto en la
tdenica. Se define como wn cetién no téxico de compuestos. bdgi-

cos, utilizado comummente en farmacologia para neutralizar agen-

~ tes medicinales dcidos cuando su sal debe ser usada terapéuti-

cunente. Ia actividad farmacolégiéa de la molécula es, princi~
palmente; wna funcién del anién, sirviendo princiyalmente el
catidn pere susinistrar neutralided eléctrica. Son cationes far—
mécolégioamente aceptables y comvnmente emﬂsados, por ejemplo,
sodio, potasio, CdlClO ¥ magne51o. Les sales del compuesto de

1la pregente inven01on, pueden ser preoaradas empleando procedl—
mientos convenclonaleg., Uno de tales procedimlentos con51ste.en
tratar los coﬁpuestos objeto, con una solucidn acuosa que contenga
unz cantidad equivalente del réactivo, es decir de la base fér-
macolégicamenfé aceptable, seguido por'concentracién de la mez~

cla resultante para obtener el producto deseado. Son bases far-

. macoldzicamente acepiubles, aquellas que contienen los catio-
~ nes descrivos antes. Tales bases pueden ser, por ejémplo, éxidos,

hidréxidos, carbonatos 6 bicarbonatos. Como es natural, pueden

utilizarse sales formadas con bases farmécolégioamente inacepta~

bles, aunque no utilizables termpéuticemente, en la purificacién

de los preS@nfés'agenxes terapéuticos y,-también, en 1a prepa-
ru01on de -las sales farmacolégicamente uceptables.

Los campuestos de pertida del presente proeedlmlento, es
decir, las 4—am1no-2~subst1tuido-B—alcohllqulfamllbencenosul-

fonamldas, son preparadas de acuerdo oonlprocedlmlentos conoci~
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aoo, Do eJem. Je).CS. 82, 1132-1135 (1960).

Los sigulentes ejemplos se den »1tulo de iluotliclbn

y na. deben ser consideradoo como limiiuciones de esna invenr

c:.on, de la cual son cosibles muchas Vd.I'ldClOl:le‘ sin aparser-

ge del objato y espiritu de ella.

Bjemplo I
2eiletil-3-aliltiometil-6-cloro-T-sulfemil-3,4-dihidro-1,2,4-
benzotiadiazina=l,l-didxido ' .

A 6,75 gremos (0,0225 moles) de 4-amino-2-cloro-5=-(metil-
sglfamil)behcenosulfonamida en 45 nl. dé dimetilfOﬁnamida;‘ée
:fiaden 4,86 gramos (0,03 molés) de dimetil-alilmercaptoacetal,
seguldo por 1,5 ml. de acetato de etllo saturado con cloruro
de hldrogeno guseoso. La solucidn es puest.. a reflujo durante
1,5 horag, enfriada ¥y vertida,‘gofa a gota y con agitaciéh; SO=-

bre mezcla de sgua’/hielo. EL precipicado resultante es filtra-

do, secado y recriswalizado'en isopropanol. Tres reoristaliza-

ciones prbporcionéron 4,0 gramos de producto gue funde a 168,50«
170 °C,
' Bjemplo II

2-Met11-3-a11ltlometil-6-metil-7—su1fam11—3 4-Gihidro-1,2, 4-

benzotiadlaz1na-l 1~di dxido.

A una solucidn de 0,02 moles de 4-zmino-2-metil-5-(wetil-
sglfamil)bencenosuifonamida en 50 ml, de dimetilformamida, se
afladen 0,03 moles de dimetilalilmercaptoacetal, seguido de 1,5

ml. de moeﬁato de etllo saturado con cloruro de hidrdgeno ga~

~ seoso. Ia solucion es puesta a reflujo durante 2, 0 horas, en-

friada y vertida, gota a gota ¥y con agitacion, sobre agua/nlelo._

i3
- 23 -
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Bl pr901"1tddo resultante es Llltrudo, gecado y recri.italizado

éen 1309r0panol.

S jemplo IIT

Empleando el procedimiento del Ejemplo I, e preporan los
u1rvlentes comguestos a pu¢tir de 1os corresuondlente com,; ueg-

tos de partl(lao

A R
0F3u . . ~CH3
Br ~02H5
n *
m~C3H7 oo . ‘m-c3H7
00337 : | . v 1—0337
Bjemplo IV

Ia sal sédica del producto del Ejemplo I se obtiene disol-
viendo el producto en agua que contenga un equlvalente molar de
hidrdsido uOdiCO, ¥y conbelando a continuscién la meaola.

De esita maners son preparadasvtumolen las sales de pota-

"glo, calecio y magnesio,.

Se nreera una bage par= ta bleta, meaclando los siguientes

-1 -
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ingredientes en 13 proporcion en peso indicadas

Sacarosa U.05.TF. . 82,0
®icula de tapioca. 13,6
Estearato de uagnesio 444

on esis base sc mezcla unw Clntlddd bLulClente de 2-metil~3=-
alilfimaﬂ 11-6-cloro~7—oulfwn11-,,4-d1nldro-l 2y4-benzotiadia--
zina~l,1-dibxido, para obtener tabletus que_contlenen 0,5, 2,5

y'lOﬂmg. respectivamente de ingrediente activo.

4Ejemplo-VI

| ‘pe aglta & la temperauura smbiente y durhnte 6 horus,‘una

ezcla de 3-’clorometil)-6-cloro~ -salfamll—J,4—d1hidrobenzot1&~
diuzln@-l 1-didzido (0, 02 moles) y alll-mechctdno (O 024 moles)
on 20 ml. de hidrézxido sddico al lop, ¥y 20 ml. de dlmetllfor-

penica. Después de calentar durante 10 mlnutos sobre un baao de

. vepor, la megela es enfriada y wcidificada con HC1 6N. EL pro—

ducto, despuds de recristalizacidn en scetona, Tunde a 206-207¢C. -
Tos compuestos deseritos en el Ejemplo IT y IIT son tambidn
preparados por este método, a partir de los intermediarios'corfes-

pondientes.

Ejemplo VII

El procedimiento del Ejemplo VI se 1epite con resulﬁados
eqmpérables emvleando, en lugar de hidréxido sdaico, las sigﬁien-
fes'bases: hidrézido potésiéo, aidréxido bérico; hidréxido de
lifio, hidréxido caleico, 2—cloropiridiné, 2-bromopiridina, 2

metlloiridlna, 2—1-propil ¥ 2-m—propilpiridina, 2 4-lut1dina,
- 2y 6-lut1dina, 2 4-dioloropir1a1na, 2—met11~4-et1101rid1na, 4~
cloro-ZAmetiluiridlna Yy 2.4, 6-cd.cdina. '
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. Ejemplo VIII _
"Bl procedimiéhto'del Bjenplo VI fud realizado con resul-

- tudos comparables, utilizindo 3-(tosilmetil)-Gm=cloro~T=gulfe—

mil—3,4—dihidrobenzotiadiazina—l,l—diéxidol en vez de 3=(cloro~

metil)eG-cloro-K—sulfamii-3,4-dihidrobenzotiadiazina—l,l—diéxido.

Ijemplo X

Se afiadieron 0,46 gramos de hidruro sédico en forma de
we suspensidn al 53¢ en aceite (0,01 moles), sobre una so-

lucidr bien agituda consistente en /0,01) moles) de 3-(alil~

_ na-1,1-didnido disueltos en 35 ml. de N,N-dimetilfomamida cn-

h;dra,.Aparecié una formaciéu de espuma immediata, debido a la
evolucién de hidrdgeno, y 1a femgeraturé se elevé hasta, abro—"
ximedamente, 40%C. Despuds de agitar durente 15 minutos mds u
la teﬁ§eratufa;émb1ente, se completd la solucién,del hidruro.
Entoncés, se‘aﬁadié; gota & gota, uha.éblucién oohaiatente‘env

1,42 gremos (0,01 moles) de ioduro de metilo disueltoé en 10 ml.

de W, N-dimetilfonmamlda anhidra sobre la mezcla de reaccion,

durante el curso de un periodo de 20 mlnutos y con aultacion

constante que se mantuvo & lo largo de egla oper cidn. AL com-

' pleturse esta operacién, le mezcla resultente se sgitd durante

wns hore més a la temperatura smbiente, y ancontinuacién, se
afiadid répidamente gobre 400 ml. de'agua, a unea velooidad de
aoteo répida ¥ con agltacidn vizorosa. Bl 8lido blunco que se

formo, fud recobldo después de une nora, se lavé blen con agus

¥ se secé a vaeio a 80¢eC durante, apszlmadamente, 16 horas.:

De esta manera, se obtuvo un buen rendimiento de 24net11-3—(a111-
tiometll)—6—cloro—7~sulfam11—3 4=~dihidro~1,2, 4—henzot1adia21na~
1,1-didxido, P.F. 168,5-1709C. Al mezclar con und muestra autén-
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tica, no se pudo observar disminucidn en el punto de fusibn.

'Un andlisis del producto-en pepel cromatogréfico, mostré uns

purezé de anrox1madamente el 90, con material de partlda pre-

sente solomente en cantldades treza.

“Ejemglo X

Bl procedimiento del Ejemplo IX fué repetldo en une es=

. cala 0,02 molar, empleando 70 ml. de ”,N-dlmetllacetamlda,
en luvar de 1la P,N-dlmetilformamida. En este caso, gse obtuvo
un buen rendlmlento de 2-metile3 (allltiometil)-G-cloro-?-sul-

,,fam11—3 4-dihidro-1,2 4-benzot1adia21na-l,l—dléxido.

‘Ejemglo_ggy

. Se.repitié.él procedimiento del Ejemﬁlo X, con ex¢epeion

de que se empled metdxido de sodio (en polvo), en luger de hie
druro sodlco. En este caso oartlcular, se obtuvo un buen rendl-

_miento de 2-met11-3-(a111t10met11) 6=cloro~7-sulfemil-3, 4-di-

hidrofl,2,4—benzot1ad1azzna—l,1-d16x1do, el cual fue 1déntlco
en todos los aspectos al producto de los Ejemplos I y X.
Esta solicitud que corresponds a las presentadas en 10s

Estados Unidos de América el 27 de Septiembre de 1960, bujo el

Mumero 58.632, en Gran Bretafia el 10 de Fnero de 1961, vajo el

Némero 991/61 y en la Repiblica Federal Alemana el 24 de Junio
de 1961, bajo el Himero P 27.424 Ivd/l2p, se acoge a loe behe;
ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial,
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se presentan

pera que sean objeto de estu solicitud de Putente de Invencidn

en Uspafia, por VEIRIE afios, son log siguientes:

19,- Un proce.imiento para pregarar 3-(alil-tiometil-7-
sulfamil;3,4—dinidrobenzo-l,l—dioxo-l—tia—é,4-diézinas f-sus=-

tituldas, de la féruula seneral

-
. _F_ &
e \r/CHQSCHzca?‘c’Hz
R HI0,5- SR .
I
e

'@bndé A es hidrégeno, 1, Br, trifluorauetilo o 2lcohilo o

alcbxi; conteniendo cada uno de 1 a 3 dtomos de carbono, y R

¥y R, son iguales o diferentes y son dtomos de hidrégeno 0o gru-

1

pos aleohilo inferior que contienen hasta 3 4tomos de carbono;

y lus sales no tdxicas de estos compuestos, caracterizado por
(a) condensar un derivado de aniline sustituido de la férmula

general

R_HNO_S-hoo . | Ll IT

donde A4, R Rl son como antes se ha dicho, con un aldehido de

la formula BCH20H0 0 un derivado aceial o hemiacetal del mismo,

‘donde B es CH2=CH-CHZS; 0 B e8 un Atomo de hildgeno o un resi-

- 18 -
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" duo de deido alcohil o aril-sulfénico, en cuyo caso el producto’

rezultante se sigue condenssndo con alil~mercaptanoA(CHé:CH-CH2SH),
{b)-y, si se"desea,'cvando R en los compuestos sroducidos en 1a

operacidn (a) es hidro 'en0, formar la co¢resoond1enue sal de

vmetal alcellno y alcohllar con bromuro de metllo, ebtilo o propl-

lo normal o yoduro de metllo, etilo o proyllo rormal en un di--

solvente Dolar inerﬁe a una'temreratura en la gema de 5 a 35¢

, (e) y tamblén, si se aesea, formar las sales furmaceutica—

mente aceptables Ge los compuestos anterlores.

2“.- Un procedimiento segun el punuo 1¢, caracterlzaao
poque en la ooer4016n (2) se emplean cantldades sus tancialmen—
te equlmoldres de los reactivos.

39 - Un procedlmlento segun los puntos l° 6 2%, oaracte-

rizado,porque la condensacién en la operacidn () se efactda

a we Lemperatura en la gama de 6U a 1204C.

_4H.— Un procedimiento segin cualquiera de los lJuu’cos-i ante-
riores, caracterizado porque le sal de metul alcalino en la Ope-
racidn (b) se prepara in sztu.'

50.- Un procedimiento sefﬁn cualquiera de los puntos an-

"fterlores, cdracterlzado porgue la sal de metal alcallno en la

ooera016n (b) se prepara por la reaocién ael corresoondlente
benzotladlazina-l l-diéxldo con uno de los reactlvos bésicos
signientes: un hidruro de metal alcalino, un alcanolato infe- .
rior‘dé metal alcalino o una amida de4metal alcalino.

6%~ Un procedimiento segln cualquiera ae los puntos an-—

terioreé, en el cuzl el reactivo bdsico estd presente en un

~ exceso molar de 10%.

Tee- Un'proéedimiento segin cualquiera de los puntos an-
teriores, caracterizado porque el disolvente es una carboxami-

da de un N,N-di(alcohilo inferior) alcano inferior hidrocarburo,

- 19 =
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tal como una N,N-dimetil acetamida.

8-.- Un procedimiento _para preparar 3 (alil—blqmetil~7-
sulfamil—B 4~dih1drobenzo-l l—dloxo~l-t;a~2,4-dldzinas 6~zus~-
tituldas y sus sales no téxicas.

Tal y como Se ha deserito en la Memoma que a.ntecede y
con los fines que se hen especificado. '

. usta Memoria oons‘ta de- vein e hogas escritas a méqmna

por wa gola cara.
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