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Y
PATENTE DE INVENCION
. a favor de:
} DR. KARL THOMAE G.m.b.H., de nacionalidad alemana, residente en
e Biberach an der Riss (Republica Federal Alemana), pors

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE 7-SULFALIIL-3,4-DIHIDRO-
1,2,4-BENZO-TIADIAZIN-1,1~DIOXIDOS" .

- e e em  me =

Memoria descriptiva

La presente invencidn concierne a un nuevo procedimiento pa
ra la obtencién de 7-sulfamil-3,4-dihidro-1,2,4~benzo-tiadiazin-

1,1-diéxidos de la férmula
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En dicha férmula, Ry ¥y R, representan 4tomos de hidrbgeno o de
halégeno o, juntos, un doble enlace, Ry representa-un dtomo de hi-
érégeno o un resto inferipr de alquilo, R4vun 4tomo de haldgeno, un
grupo trifluorometflico o un resto inferior de algquilo o de alcoxi,
Ry un dtomo de hidrégeno o de halégeno, un grupo trifluorometilico
o un resto inferior de al@uilo o de alcoxi, Rg, Ry ¥ Rg dtomos de
hidrégeno o restos inferiores de alguilo, pudiendo R6 y R7 formar,
juntos con el 4tomo de nitrégeno, un anillo héterocfclico y ser n
el rdmero llo 2.

" Los compuestos obtenibles segidn la invencidn revelan valiosas

propiedades farmacoldgicas, y especialmente propiedades diuréticas.

. Segtn la invencidbn, estos compuestos se obtienen partiendo de

un 4~aminobenzol-l,3-disulfocloruro de la férmula

R NH

4 - 2
II
ClOéS 80201 , -
donde R4 y R5 tienen el significado ihdicado, por transformacidn

con la cantidad equimolar de una amina de la féruula RSNH2 y subsi

- guiente reaccidén del compuesto formado de la férmula

R
R B

4 NH

2

III

donde R4, R5 y R8 tienen el significado indicado, con un aldehido

de la férmula
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donde Rl, Ré y R3 tienen el significado indicado, ¢ con un acetal,
ciagnhidrina, unAcompuesto de bisulfito sbdico o un derivado dihalo
genado de un tal aldehido y luego con una amina de la férmula
R6R7NH, y eventgalmente por adicidn sucesiva a compuestos obteﬁi-

dos - en los cuales Rl v R2 representan juntos un doble enlace - de

hidrégeno, haldégeno o hidfécido. La transformacién del compuesto de

Jla férmula II con una amina R8NH2 se verifica a temperaturas de =60

hasta +102 C., ¥ preferiblementé de -202 hasta =102 C., en presen-

cia de un medio antidcido y de un disolvente inerte.. Como medio an

-tidcido pueden emplearse bases inorgéhicas, 0 se utiliza un exceso

‘molar de la amina RSNHg. Como disolvente se emplean preferiblemen-

te éteréslaliféticos o ciclicos, pero también pueden emplearse otros
disolventes como metanol, benzol o dimetil formamida. Las pequefias

cantidédés de la disulfamilanilina, formada simultdneamente como

producto secundario, son eliminadas por dilucién con H20 de la mez~-

cla de reaccibén y/o lavado del producto precipitado con metanol acuo

"s0 o dioxano, sin recristalizacién. En el compuesto de la férmula IIl

" no puede demostrarse entonces ya, por el procedimiento cromatogrdfi

o de .capa delgada, la presencia de impureza alguna.
La>transf5rmacidn-del'compuesﬁo III con el. aldehido IV se veri
fica con empleo de canti&ades equimolares en uno de los disolventés
anteriormente indicados, a temperéturas entre 20 y 150¢ ¢. la reac-
cidn se verifica esponténeamente, en la mayorfa de los casos, a tem
peratura ambiente o con uh moderado calentamiento, siendo preciso
en algunos casos calentar hasta mds de 1002 C. Sin embargo, tampoco
entonces es interesado el compuesto de clorosulfonilo, 1o gque es

sorprendente, formdndose con buenos rendimientos compuestos de la
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donde Rl a R5 ¥ BRg tlenen los significados indicados.

Estos compuestos no necesitan ser aislados, y la mezcla de
reaccién obtenida es transformada directamente con una amina. de la
férumula R6R7NH previa adicién de un medio antidcido, siendo los ren
dimientos précticamente cuantitativos. Como medios antidcidos pue-

den emplearse bases inorgdnicas o bases orgdnicas terciarias, y

'preferiblemente también un exceso de la amina R6R7NH. El producto:

final puede ser purificgdo de manera corriente por recristaliza-
cibn. |

Se conocfan ya procedimientos para la obtencién de los com-
puestos de la férmula I, pero el procedimiento segiin la imvencién
puede ser aplicado parfiendo de un compuesto de la férmula II, fé
cilmente .obtenible mediante clorosulfonacién de la correspondien-
te anilina ¥ en 2 sencillas fases de procedimiente. Una esencial
ventaja del procedimiento consiste en que pueden obtenerse de ma-
nera sencillavcompuestos I en los cuales R6 y R7, por una parte, ¥
R8, por~otra, tienen significados distintos. Estos compuestos, que
revelan una muy intensa eficacia diurética, no pudieron obtenerse
hasta aqul sino de manera complicada, como puede verse por la li-
teratura (véanse Journ. Am. Chem. Soc. 82, 1132-~35 (1960); Journ.
Org. Chem,, 27, 951-56 (1962) y 26, 3423-31 (1961)).
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" Los ejemplos siguientes sirven para explicar més detalladamen

te la invencidn, sin limitarla.

E

b)

emplo 1

a) Se disuelven 16,28 g (5/100 mol) de 6-cloro-4-amino-benzol-1,3-.

disulfocloruro en 50 ml . de tetrahidrofurano absoluto y se afia-
den lentamente a gotas, a 20¢ C., 25,0 ml de una solucidn al

12 28% (peso/vol.) de metilamina en tetrahidrofurano absoluto,
Durante la reaccién, precipita clorhldrato de metllamlna. La
reaccidn es exotérmica y requiere un buen enfriamiento. Se di-
luye la mezcla de reaccidn con 50 ml de acetona, se filtra por
aspiracién'el clorhidrato de metilamina y se concentra en vacio
a 202 C, hasta la sequedéd. Se &isuelve el residuo acuoso en
130 ml de metanol y se diluye con 130 ml de agua..Se enfria 4
-102 C. y se obtienen cristales gque se recristalizan una vez
més, de la misma manera, en metaﬁol/agua lél.'El BQmetilsulfong
mido-4-amino-6~clorobenzol-sulfocloruro obtenido es una subsfég
cia cristalina incolora. F = 146 - 1482 C.

Se disuelven 1,6 g (1/200 mol) de este'compuesto, juntamente con
15 mg de &cido p;toiuolsulfénico en dioxano de una temperatura
de 702 C. y se adiciona con 0,61 gr(l/ZOO mol) de 2,5-endome
tilen-1,2,5,6-tetrahidro~-benzaldehido y se deja 20 minutos a es
ta temperatura; Se deSfila el disolvénte en el vacioAy se disuel
ve eﬁ metanol frio el residﬁo oleoso. Se filtra con carbdén y se
adiciona con el mismo volumen de. agua. De la emulsidn lechosa
se separa a los 30 minutes un aceite que, después de una nueva
disolucién y precipitacién enAmetanol/agua 1:1, producé crista
les incoloros de 2-metil-3-(biciclo/Z,2,1/hept-2'-en-6'ilo)~6~
cloro-7—cloroéulfonil~3,4—dihidro-l,2,4-benzotiadiazina—l,l—
diéxidd. La substancia se descompone a 154-1592 C. sin fundir-

Se.
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c) Se disuelve 1 g dé este compuesto en 25 ml de tetrahidrofurano

y se hace pasar durante 15 minutos una fuerte corriente de amo
niaco gaseoso. Previa dilucién con agua, precipita un aceite

que después de una hora se solidifica en forma cristalina. El 2-

. metil-3-~(biciclo/Z,2,17-hept-2t-en-6'ilo)~6=cloro-T-sulfonamido- *

3,4~dihidro-1,2,4-benzotiadiazina-1,1-didéxido as{ obtenido es re

cristalizado en etanol dilufdo. F = 257-2582 C.

Ejemplo 2

Se disuelve 1 g de la substancia descrita en el Ejemplo 1 b)
én 25 ml de dioxano y se alimenta durante 10 minutos metilamina ga
seosa. Se condensa hasta la sequedad y se recsistaliéa en metanol/
agua. Sé‘obtienen cristales incoloros de 2-&etil—3-(biciclo[§,2,l7
hept=2'-en-6'=ilo)~6~-cloro-T~N-metilsulfonamido-3,4-dihidro-1,2,4~
benzotiadiazina-1,1-didéxido, de P = 231:233.

Ejémgio 3 _

a) Se disuelven 32,45 g (0,1 mol) de.6~cloro-4-~aminobenzol-1l,3-

| disulfocloruro en 120.m1 de tetrahidrofurano y se enfrfan en
un aparato agitador cerrado a -202 C. Desde un gasémetro carga
do con aceite de parafina se hacen entrar en 1 3/4 horas aprox.
5,0 litros (0,2 mol)~de amonfaco en la mezcla de reaccidén bien
agitada, se interrumpe lg alimentacién de amonfaco y se elimina
del aparato el exceso de amonfaco don gas nitrégeho, La mezcla
de reacéién enturbiada por el cloruro aménico es adicionada con
300 ml de agua, precipitando un aceite. Se decanta la fase acug
sa y se lava el aceite con 400 ml de agua, solidificdndose en
cristales incoloros. Se obtienen 24,0 g (78,7% de la teorfa) de
3-sulfonamido-4-amino-6-cl§robenzolsulfoéloruro, de punto de fu
sién P = 166-167¢2 C. '

b) Se disuelven 3,05 g (0,01 mol) del compuesto obtenido en a),
juntamente con 1,34 g (1,1-0,01 mol) de Z;S—endbmetilen-l,2,5,6-
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tetrahidrobenzaldehido, ??10 g} éﬁéﬁé%eh;drofurano y se ca-

lientan 1/2 hora con reflujo. Se destila en vacio el disolven
te, se disuelve el residuo en 20 ml de metanoel y se pfecipita
con 20 ml de agua. De la soluciéh lechosa Obtenida se separs
por precipitaoién un precipitado blanco gue, después de lavar
se con metanol al 50%,'es filtrado por aspiracién y secado. El
rendimiento es de 2,7 g de 3= (blClclOZE 2,1/-hept-2ten-6'-ilo)~
6 -cloro-T7-clorosulfonil-3,4- dlhldro—l 2,4-benzotiadiazina-1,1-

diéxido en forma de cristales incoloros de F = 186-187¢ C.

‘¢) De la manera descrita en b), se transforman 6,1 g (0,02 mol) de

3esulfonamido—4—aminoz6—clorobenzoisulfocloruro y 2,7 & (1,1.0,02
mol) de 2,5-endometilen-1,2,5,6-tetrahidrobenzaldehido en 25 ml
de tetrahidrofurano. A continuvacidn se enfria y se aiiaden a go-
tas, 2202 C., 16,2 ml (1,1.0,04 mol) de una solucidm al 12,28%
(peso/voi.) de metilamina en tetrahidrofurano. Se filtra hasta
la claridad la mezcla de reaccidn y se condensé. Se recristali-
. za el residuo dos veces en metanol/agua empleando carbén. El 3-
(biciclo—é§,2,l7-hept—2'en—6'ild)-6-cloro—7—N—metilsulfonamido—
3,4-dihidro-l,2,4-benzofiadiazin§—l,l-diéxido gue se ha formado
tiene el P = 212-2142 C.
d) Se hidrogenan cataliticamente con niquel de Raney 0,808 g de
la substancia anteriorménte descrita en dioxano. Se obtiene 3~
. (biciclo-/2,2,1/hept-6'~ilo)-6-cloro-7-N-metilsulfonamido-3,4-
dihidro-1,2,4~benzotiadiazina-1,1-didxido, de F = 246-248¢ (.
Ejemplo 4
$e disuelve en tetrahidrofurano una muestra del 3-(biciclo-
[?,2,l7—hept—2'-ene6'-ilo)-6-cloro—7—clorosulfonil—3,4—dihidro—

1,2,4-benzotiadiazina-1,1-dibéxido y se alimenta durante 10 minu

~ tos amonfaco gaseoso. Se filtra el cloruro amdnico precipitado,

se concentra el produoto de filtracién y se recristaliza dos veces
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en metanol/agua el residuo de evaporacién. Se obtienen cristales in

coloros en escamas de 3-(biciclo[§,2,}7—hept-2'en—6'ilo)—6-cloro-7-_

sulfonamido-3,4-dihidro—l,2,4-benzotiadiaziﬁa—l,l—diéxido, de F =

226-2282 C. |

Ejemplo 5

a) 8i, de la misma manera descrita en el Ejemplo 3 a), se transforma
6;trifluorometilo—4—aminobenzol-l,B-disulfocloruro con amonfaco
en tetrahidrofurano, se obtiene 3=-sulfonamido-4-amino~6-trifluoro
metilbenzol~l~sulfocloruro, de F = 161-1632 G. '

b) En las condiciones descritas en el Ejemplo 3 b), se transforma
1 g.de<3-sulf6namido-4—amino-6-trifluor6metil—benzol-l-sulfoclorg
ro en 3-(biciclo/2,2,1/-hept-2'~en-6'ilo)-6~trifluorometil-7-clo
rosulfonil-3,4-dihidro-1,2,4-benzotiadiazina-1l,1-didxido, que,
disuelto en tetrahidrofurano, se emplea para las ulteriores trans
fbrmaoiones. | ' '

¢) La mitad de la substancia descrita en 5 b), disuelta en tetrahi
drofurano, eé adicionada con el doble de la cantidad equivalente
de piperidina j elaborada ultgriormente andlogamente 2l Ejeuplo
3 ¢). Se obtiene 3-(biciclo/Z,2,17-hept-2'en-6'ilo)-6-trifluoro -
métil~7~sulfdnilpiperidino-B,4—dihidro—1,2,4~benzotiadiazina—
1,1-diéxido, de ¥ = 133-1402 C (2).

Ejemplo 6

En la otra mitad de la substancia descrita-en 5 b), disuelta

en tetrahidrofﬁrano, se alimenta amoniaco gaseoso y se prepara de

la manera descrita en sl Ejemplo 1 c). Se obtiene 3-(biciclo/Z,2,1/-

hept-2ten~6'ilo)-6~trifluorometil-7-sulfonamido-3,4~dihidro~-1,2,4-

bengotigdiazina-1,l-dibxido, de F = 165-168¢ C,

Bjemplo 7

a) Se disuelven 16,28 g (0,05 mol) de 6—cloro-4—aminobenzol—l,3-v

disulfocloruro y 34,5fg.de carbonato Qe potasio en 100 ml de
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tetrahidrofurano y sé adicionan a gotas, a -202 C., con una sQ

lucién de-5,5 g (1,1.0,05 mol) de bencilamina, agitande bien.
Se sigue agitando'otros 10 minutos y se filtran por aspiracidn
las sales inorgdnicas. Previa dilucién con 300 ml de agua, pre
cipita un aceite.que, al ser lavado con 300 ml de agua, se cris
taliza por completo. Rendimiento 12,25 g, correspondientes al
62,0% de la teoria. Previa recristalizécién en cloroformo, la
substancia tiene el F = 135-1382 C.

b) La substancia obtenida en a) es transformada, anilogamente al
Ejemélo lDb), con 2,5~-endonetilen-1,2,5,6-tetrahidrobenzaldehido
en 2-benéil-3—(biciclo[§,2,;7-hept-2'-en—6'-ilo)—6-cloro-7-clopg
sulfoﬁil—S,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina-l,l—diéxido, de F =
188-1892 C. (Z); por introduccibn de amonfaco en la solucién de
reaccidn, anélégamente al Ejemplo 1 ¢), se obtiene el 2-bencil-3-
(biciclo-zz,z,;7-hept-2?-en—6'ilo):6-c10r0-7-su1fonamido-3,4-

'dihidro-benzotiadiazina-1,1-didxido, de F = 222-2242 C. (3).
Esta solicitud que corresponde a la presentada en Alemania el
24 de Agosto de 1962, bajo el nlmero T 22 646 IV4/12 p se acoge a

los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

~Industrial y del artfculo 42 del Convenio de la Unién.

REIVINDICACIONES

1). Un procedimiento para la fabricacién de 7-sulfamil-3,4-dihidro-

1,2,4-benzo-tiadiazin-1,1-dibxidos de la férmula

Ry
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donde Ry 7 R, gignifican dtomos de hidrégeno o de haldgeno o, Jjun-—

A A A N P

.tos, un doble enlace, R3 significé un dtomo de hidrégeno.o un resto

alcohilo inferior, R4 representa un Adtomo de haldgeno, un grupo tri
fluorometilo ¢ un resto alcochilo o;%lcoxi inferior‘,'R5 es un 4tomo
de hidrégeno o de haldgeno, un grupo trifluorometilo o un resto al
cohilo o alcoxi inmferior, R, Ry y Rg significan 4tomos de hidrdge
no o restos alcohilo imferior, pudiendo R, ¥ R7 jqnto con el &tomo
de niﬁrégenq formar un anillo heterocfeclico, y n es el nimero entero

1 § 2, caractérizado porque un compuesto de la férmula

II

" ClOQS ‘ 80201

en la cual R, y Rz poseen la significacién'indicada, se hace reac-
: 4 5 ,

cionar con un mol de una amina de la férmula RgNH, a temperaturas
de -60 a +102 C en presencia de un agente fijador de dcido y un

disolvente orgdnico inerte y el compuesto obtenido de la férmula

11T

C10,8 SO,NHRg
en la que R4, R5 y Rg poseen las significaciones indicadas, en un
disolvente orgdnico inefte,_se hace reaccionar primero con un al-

dehido de la férmula

Rs

Iv

N\, :

nd



275

L@ .

Py

280 -

285

290

- 11 -

28y 834
en la que Ryy Ry ¥ R3 poseen la significacidn indicada o con un ace
fal, cianhidrina, un coﬁpuesto‘de,bisulfito sédico o un derivadb di
halogenado del mismo y, luego, en presencia de un agente fijador de
écido,@on'una‘aminé de la fG:mula R6R7NH,.donde R6 y R7 poseen la
significacién indicada y, en los compuéstos ohtenidos, en los que
Ry ¥ R, significan juntos un doble enlace, se sdicionan eventualmen
te étomos de hldrdgeno o de halégeno o de haluro de hidrégeno. '

2). Un procedimiento segun 1la re1v1ndlca016n 1), caracterizado porgue

como agente fijador de &cido se emplea carbonato potédsico.
3). Un procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por-

‘que como agente fijador de 4cido se emplea un exceso molar de la ami

na utilizada.
4). Un procedimiento’ segin las reivindicaciones 1) & 3), caracteri-

zado porgue como dis olventes se emplean éteres allfétlcos o cicli=-

COSe.

5). Un procedimienfo segin la reivindicacién 4),'caracterizado~pog

que como &teres ciclicos se emplean tetrahidrofurano o dioxano.

5)Q UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE 7~SULFAMIL—3,4-DIHIDRO—
1,2, 4-BENZO—TIADIAZIN—1 1—DIOXIDOS£
Esta WMemoria consta de once hogas foliadas ¥ mecanografladas

bPor un solo lado de sus caras.

Madrid, a 14 de Agosto de 1963
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