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ne 236.243 del 20 de marzo de 1.,972.



10

15

20

25

Esta invencidn se refiere a compuestos de benzo-
tiadiazina con un sustituyente 3-diazina que se ha encontrado
que presentan marcadas propiedades de inhibicién de la xantina
oxidasa, iguales o superiores a las presentadas per el alopuri-
nol cuando todos los compuesitos se evaluan en el mismo ensayo
in vitro.

Los nuevos productos de esta invencién responden

a la fémula estructural:

y sus sales farmacoldgicamente aceptables, donde R, R Yy R4 son
grupes iguales o diferentes seleccionados entre hidrégene y al-
quilo inferior de 1 a 5 dtomos de carbone, X estd seleccionado
entre halégeno; especialmente cloro o bromo, trifluormetile y
alquilo inferior conteniendo ventajosamente de 1 a 3 dtomos de

carbono y R2

es ung diazina unida a través de uno de sus dtomos

de carbono al micleo de benzotiadiszina y opcionalmente monosus-
titufda o disustitufda con grupos iguales o diferentes seleccio=-
na&os entre alquilo 01_3, haldgeno, ventajosamente cloro y bro-

mo, e hidroxi, El sustituyente diazina derive de una pirazina,

piridazina o pirimidina y la unidn al nidcleo de benzotiadiazina

puede realizarse a través de cualquiera de los carbonos disponi-
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bles del ndcleo de diazina,

Los productos de esta invencién pueden sSer prepara-
dos por uno u otro de los procedimientos conocidos para la obten-
¢ién de compuestos de bgnzotiadiazina de estructura I o de com-—
puestos de 3,4—dihidrobenzotiadiazina de estructura II.

En general; los compuestos de benzotiadiazina de
estructura I pueden ser preparados haciendo reaccionar una mez-
cla del derivado apropiado de ortanilamida con el haluro de dci~
do heterociclico que, para fines prdcticos, puede ser el cloruro
de dcido. El clorurc de dcido puede ser formado previamente Yy
empleado en la reaccidén o puede ser preparado in situ por adi-
cién de oxieloruro de fésforo a una mezcla de la ortanilamida ¥y
el deido carboxflico heteroc{clico, Cuando se forma previamente
el cloruro de écido; 1a reaccidén se efectua ventajosamenie en pre-
gencia de un disolvente inerte come dioxano, tetrahidrofuranc, di
metilformamida y similares y es facilitada calentando hasta la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn., Cuando se forma
in situ el cloruro de deido heterociclico, el oxicloruro de fés-
foro sirve no solamente para formar el cloruro de dcido sino tam
bién como disolvente.

Un método convencional de preparacién de la 3,4-di-
hidrobenzotiadiazina de estructura II consiste en hacer reaccig
nar una mezcle del derivado aproplado de ortanilamida con el alde
hido heterociclice, generalmente en presencia de un dcido mine—

ral. In aguellos casos en los que esté unido al radical hetereci

-3 -
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clico o al radical ortanilamida un sustituyente que seria sepa-
rado en condiciones dcidas, la reaccidén puede tener lugar en pre
sencia de una base tal como un hidrdéxido de metal alcalino o
bien el tiempo de reaccién en presencia de un dcido mineral pue
de ser seguide de cerca para determinar el momento en el que se
ha efectuado la ciclacién, Cuando se encuentran presentes grupos
14biles a los dcidos, la reaccién generalmente se efectia a la
temperatura ambiente en presencia de dcido mineral., Cuando se
emplea un hidrdéxido de metal alcalino o cuando no hay grupos
ldbiles a los écidos; la mezcla de reaccién puede ser calentada
hasta reflujo. Es sabido que los 3,4-dihidro-derivados (II) pue-
den ser preparados a partir de les hidroderivados (I) per reduc-
dién, empleando una hidrogenacién en presencia de rutenio o por
tratamiento con un borohidruro de metal alcalino o un agente re-
ductor equivalente capaz de reducir el doble enlace. Se han des-—
erito en la bibliegraffa diverses métodos de reduccién del doble
enlace y puede emplearse cualquiera de estos métodos para la con
versién de les productos de estructura I en los productos de es-
tructura II.

las sales farmacoldgicamente aceptables en general
son las sales de metales alcalinos que pueden ser preparadas per
métodos convencionales, por ejemplo per tratamiento con un hi-
dréxide de metal alcalino; v.g. hidréxido sédico e potdsice, en
un disolvente como un alcanol inferior o en agua ¥y evaporacién

del disolvente o per reaccidn del compuesto libre, per ejemple
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en solucién etérea, v.g. en p-dioxano o éter dimet{lico de di-
etilenglicol, con un hidruro o amida de metal glcalino y sepa-
rando el disolvente., Pueden obtenerse monosales o polisales,

Los nuevos productos de esta invencién son efica-
ces inhibidores de la xantina oxidasa, reduciendo la concentra-
cién de dcido Wrico en la sangre y en la orina y aumentando la
excrecidn de hipoxantina y xantina. Por leo tanto, los productos
son Gtiles en el tratamiento y manejo de la gota, preferiblemen-
te por administracién oral de unes 100 a 800 mg diarios en do-
gis divididas, segin pfescripcién facultativa,

Para preparar los productos de la Tabla I se em—
plean los siguientes métodos.

METODO A

Una mezcla de 0,02 moles del derivade de ortanilami-
da y 0,022 moles del cloruro de dcido heterociclico en 75 ml de
diexano y otro disolvente orgdnico inerte se calienta bajo con-
diciones de reflujo durante unas 24 horas, Se enfria la mezcla,
se recoge el sélido, se lava con éter frio y se disuelve en una
mezcla de %5 ml de etanol y 75 ml de hidréxido aménico concen-—
trado. Ia solucidn se calienta a reflujo durante 3 horas y des-~
puds se concentra a sequedad en vacfo, se suspende el residuo en
100 ml de agua y el producto se precipita per acidulacién con
dcido clorhidrico, El producto se purifica per recristalizacién

de una mezcla de dimetilformamida y agua,
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METODO B

Se calienta una mezcla {ntima de 0,01 moles del
derivado de ortanilamida y 0,01 moles del dcido carboxilico he-
terocfclico con 20 ml de oxicloruro de fésforo, durante 15 minu-
tos a 50°C y durante 45 minutos mds en un bafio de vapor. Se en-
fria laz solucidén y se vierte sobre hielo. Se separa el producto
y después se calienta en un bafie de vaper en una mezcla de 50 ml
de etanol y 50 ml de hidréxido amdnico concentrado, durante 2 ho-
ras. Después de concentrar a vacio, el residuo se trata con 50 ml
de agua y el producto se separa por acidulacién con 4eido clorhi
drico.

Los productos de la Tabla I se preparan por el pro-
cedimiento del Método A o del Método B como se indica en la ta-
bla, empleando la ortanilamida y el dcido carboxilico heteroci-
clice o el haluro de dcido que contienen les sustituyentes indi-

2

cados en la tabla. Los sustituyentes X, R, R1 y R de les mate-

rigles de partida aparecen inalterados en el producto final I.
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TABLA I
B e g g3
1 ' ""*“" T
RR NO2S”*“Q§/‘/ ——JOQNH2
. X R R R® g3
1 Ccl 3H CBH7 pirazinilo 1
2 Cl H H pirazinilo cl
3 Cl H H 2_metilpirazin-5~ilo Cl
4 Cl H H piridazin-4-ilo OH
5 CF3 H H piridazin-4~ilo QH
6 CH3 H H 3—Cl—piridazin—6-—ilo OH
7 Cl H H 6-Cl=3=-OH~-piridazin-4-ilo QH
8 c1 H H pirimidin-4-ile OH
9 CF3 H H pirimidin-4-ilo CH
10 c1 H H pirimidin-2-ilo CH
L CH, H H pirimidin-4~ilo OH
12 cl H H 2,5_(QH)2-pirimidin—4—ilo OH
o ~—
h\
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TABLA T
R2—COn3 USSR -

R B3 p.f. °C ranis
piraziniloe ¢l 259~60 A
pirazinilo ¢l >360 A
2-metilpirazin-5-ilo Cl >360 B
piridazin-4-~ilo OH >360 B
piridazin-4-ilo OH 2360 B
3-Cl-piridazin-6-ilo OH >350 B
6-C1l=3-0H~piridazin-4~ilo OH 350 B
pirimidin-4-ilo OH . >360 B
pirimidin~4-ilo oH 325=-27 B
pirimidin-2-ilo OH ~360 B
pix.'imidin—zq.—ilo OH 2360 B
2, 5_(03)2——pirimidin—4—ilo OH 2350 A

~—_.
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PABLA I (continuacién)

) 1 x-_f?7“z ijaﬁz
> RR §O0,5- QQQ” sozzNH
I
And
Calculado

Eje
num, _Férmula c H N

1 C17H2001N50432 44,59 4,40 15,29
2 C,,HgC1N50,5, 35,34 2,16 18,74

3 C 4051 0C1N59,5; 37,16 2,60 18,06

4 ¢, HgC1N50,5, 35,34 2,16 18,74

5 C,oHgP3N50,5, 35,38 1,98 17,19

6 C 4ot oCIN50,5, 37,16 2,60 18,06

7 €, 4HC1,N5055, 31,14 1,66 16,51

8 C,1HgC1N50,S, 35,34 2,16 18,74

9 C12H8F3N50482 35,38 1?98 17,19
10 C11H801N50482 35,34 2,16 18,74
1 C, oty 1N50,5, 40,78 3,14 15,82
12 C,HgC1N50.5, 32,56 1,99 17,26

‘\“‘-\
\
TT—
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PABLA I (continuacidn)

Ly
2S"”§\_ i\soz/NH
I
Andlisis
Calculado Encontrado

c H N c H N
44,59 4,40 15,29 44,86 4,36 15,06
35,34 2,16 18,74 35,19 2,15 18,79
3%,16 2,60 18,06 37,59 2,71 17,83
35,34 2,16 18,74 35,22 2,49 19,03
35,38 1,98 1,19 35,51 2,17 16,89
37,16 2,60 18,06 36,68 2,66 17,70
31,14 1;66 16,51 30;6f 1;71 16,1%
35,34 2,16 1€,74 35,68 2,32 18,61
35,38 1;98 1,19 35,54 2,02 17,24
35,34 2,16 16,74 35,54 2,13 18,54
40,78 3,14 16,82 40,65 3,27 19,45
32,56 1,99 17,26 33,18 1,92 17,23\
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EJEMPIO 13

1,1=-Didxinu de 6-metil-3-(piridazin-3-il)-7—sulfamoil-1,2,4~

benzotiadiazina

Una solucidén de 1,2 g (0,003 moles) de 1,1-diéxido
de 6-metil=3~(3'-cloro=6'-piridazinil)-7-sulfamoil~1,2,4-benzo-
tiadiazina (preparado como se describe en el Ejemplo 6) en 15 ml
de solucidn de hidréxido sédico al 10 % y 5 ml de etanol se sa-
cude en atmésfera de hidrégeno en un aparate Parr, en presen-
cia de 200 mg de catalizador de paladie al 5 % en carbén, has-
$a que se consume la cantidad calculada de hidrdgeno, Se fil-
tra la solucidén y el filtrado se acidula. Cuando el producto se
recristaliza de dimetilformamida-agua, funde a 330-335°C.

Andlisis para C12H11N50482:

Cglculado : C, 40,78; H, 3,14; N, 19,82

Encontrado: C, 40,74; H, 3,27; N, 19,49

Los métodos generales empleados para la prepara-
cién de los compuestos de 3,4-dihidrobenzotiadiazina estdn des-
critos en los siguientes métodos C-E.

METODO C

Se calienta a reflujo durante 2 horas ung solucién
de 0,01 moles del derivado de ortanilamida apropiado y 0,011 mo~-
les del aldehido heterocfclico en 60 ml de agua, 2 ml de etanol
y 1,5 ml de dcido clorhidrico concentrado. Se filtra la mezcla
caliente y el producto se purifica por recristalizacién de una

mezcla de dimetilformamida y agua.

-9 -
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METODO D -

Se calienta a reflujo durante 3 horas una solu-
c¢ién de 0,005 moles del derivado de ortanilamida apropiado ¥y
0,006 moles de aldehido heterociclico en 22,5 ml de etanol y
una solucién de 90 mg de hidréxido sdédico en 2,5 ml de agua, se
enfria y filtra. El producto se precipita del filtrado per aci-
dulacién con écido clorhidrico y después se purifica per recris
talizaciédn de una mezcla de dimetilformamida y agua.

METODO E

Se agita a la temperatura ambiente durante una ho-
ra una solucidén de 0,01 moles del derivado de ortanilamida apro-
piado y 0;02 moles del aldehidc heterocf{clico en 20 ml de etanol
y 20 ml de dcido clorhidrico 6 N. El sélido resultaente se reco-
ge por filtracidn y se purifica per recristalizacidén de una mez
cla de dimetilformamida y agua.

Les sustituyentes unidos a la ortanilamida y al
aldehido heterocf{clico reaccionante, as{ como al producto final,
estructura II, estdn identificados en la Tabla II junto con el
punto de fusién y el andlisis del producto final obtenido per

el método de sintesis indicado.

- 10 -



/////;

T~
3 Li-gle €ho oTtT~¢-utzexTd x0T T3uUsd~2 H H 0 €2
q gh-L¥z 3% oT-¢-urzertditisu-2 H H 10 2z
a 08-gLlL 315 0TT-¢-UTZBITA TX033~Z H H To iz
g 9L-¥L2 o 0TT-§~UTZBITA-0H~Z H H 1o 0z
g LE-¥E2 tHo oT1-g-utzertdrxodoxd-z H H 0 6L
a g€g-l€e H e T-g~-ujzerrdixoys~g H H 0 gt
o 09€< H oTT-¢~utrzeltd-QH-2 H H 0 Lt
o gE-tee 1o oTt~g-utzertdrxojau-z H H L 9t
0 6c-822 H oyTutzeItd H H L) Gl
0 Li~0L2 H oTT-g-uTzeaTd 1X030U~3 H H 0 143
et A * S
< e OHO- ¥  + N0 TN gPon
%N - X
IT v1avy

918¢1lY

fw&ng

T

oc

6T

o1



10

15

20

25

TABLA II
+ R2—CHO
nim. X R R R®
14 Cl H H 2-metoxipirazin-5-ile
15 cl H H pirazinile
16 Cl H H Z-metoxipirazin~5-ile
1; Cl H H 2-HO0~-pirazin-5-ilo
18 Cl H H 2-etoxipirazin-5-ile
19 Cl H H 2-propoxipirazin=5-ile
20 Ccl H H 2-HO-pirazin-5~ile
21 Cl H H 2-etoxipirazin-5-ilo
22 c1 H H 2-metilpirazin-5-ile
23 c1 H H p~pentiloxipirazin-5-ile
\

- 11 -
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TABLA II
+ R2-CHO =~
R® rR*  p.f. % ity
2-metoxipirazin-5~ile H 270=-T71 c
pirazinile H 228-29 c
2-metoxipirazin-5-ile CH3 233-35 C
2=HO~pirazin-5~ilo H >360 c
2=etoxipirazin=5=-ile H 231=33 D
2-propoxipirazin-5-ilo CHB 234-37 E
2~HO-pirazin-5-ilo CH3 274~76 E
2-etoxipirazin-5-ilo CH3 178-80 E
2-metilpirazin-5-ile CH3 247-48 E
2-pentiloxipirazin-5-ile CH, 215-17 E

T~

- 11 -
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PABLA II (continuacién)

A—K\\‘
T
RRNO,5—\y
II

i

‘\\\\\\\\\‘*mxu.

- 12 -

f gm . . . Cal cug.{ado
14 C4oH oC1N0:S, 35;51 2;98
15 CqH;oCLN50,5, 35,15 2,68
16 Cy3Hy,4C1N5055, 37,19 3,36
17 Cy4H;oC1N5055, 33,72 2,57
18 C, 3H,,C1N;055, 37,19 3,36
19 C,5H,gC1N5055, 40,22 4,05
20 C ol 5C1N5055, 35,51 2,g§
21 C, 4H;C1N5055, 38,75 3,72
22 C,13H,401850,5, 38,66 3,49
23 017H2201N50552 42,90 4,66



TABLA II (continuacién)

- N, 7,2
— 1 A—/ [ /i
RR No?_b—k\ OZ,N-R
II
Andlisis
5 Calcu%gdo q 5 ?ncontﬁado T
35.51 2,98 17,26 35,88 3,03 17,16
15,15 2,68 18,60 34,92 2,69 18,67
37,19 3!36 16,68 37?41 3,36 16,71
33,72 2,57 17,88 33,94 2,87 17,54
37,19 3,36 16,68 37,55 3,42 16,62
40!22 4,05 15,_64 40,44 4—;06 15;55
35,51 2,98 17,26 35,55 3,05 17,12
3,75 3,72 16,14 39,09 3,89 16;21
38,66 3,49 17,34 39,20 3,69 17,25
42,90 4,66 14,71 43,11 4,74 14,58

- 12 -
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1,1=-Didxido de 6-cloro~2-metil-3—(pirimidin-4-il)-7-sulfamoil-

3,4-dihidro~1,2,4~benzotiadiazina

Este producto se prepara haciendo reaccionmar 2-(N-
metilsulfamoil)~4-~sulfamoil~5~cloroanilina y 4-dietilacetal de
pirimidinaldehido de acuerdo con el procedimiento del Método E.

Habiendo descrito la invencidn, se considera como
una novedad y, por lo tanto, declaramos como de nuestra propie
dad lo contenido en las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nue-

vos compuestos de benzotiadiazina de férmula:

. \ 52

RRINO sj I OEN

y sus sales farmacolégicamente aceptables, donde R, y Rl
son grupos iguales o diferentes seleccionados entre hidréd-
geno y alquilo inferior de 1 a 5 &tomos de carbono, X estd
seleccionado entre haldgeno, especialmente cloro o bromo, -
trifluormetilo y alguilo inferior conteniendo ventajosamen-
te de 1 a 3 4tomos de carbono y R2 es una diagzina unida a -
través de uno de sus Atomos de carbono al nicleo de benzo-

tiadiazina y opcionalmente monosustituida o disustituida -

N
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con grupos iguales o diferentes seleccionados entre alquilo

01_3, haldégeno, ventajosamente cloro y bromo, e hidroxi, ca

racterizado porque consiste en hacer reaccionar una 2-sulfa

moil-4—(RRlNOQS)-S-X-anilina con un haluro de Ra—écido para
dar un 1,1-didxido & 5—R2—6—X-7-(RR1N028)—1,2,4—benzotiadig
zina,

donde, en cada uno de los compuestos anteriores:

R es hidrégeno o alquilo inferior;

Rles hidrégeno o alguilo inferior;

R2 es pirazinilo, piridazinilo o pirimidinilo opcionalmente
conteniendo uno o dos sustituyentes iguales o distintos,
seleccionados entre alguilo inferior, alcoxi inferior, -
hidroxi, cloro o bromo; y

X es haldgeno, alquilo inferior y trifluormetilo.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, don
de se emplea un haluro de &4cido pirazincarboxilico para dar
un producto donde R® €s un sustituyente pirazinilo o alguil
(inferior) pirazinilo.

3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, don
de se emplea un haluro de Acido piridazincarboxilico para -
dar un 1,1-diéxido de 2-R4-3-piridazinil—e-x_7_(RRlNozs)-1,
2,4,-benzotiadiazina.

4. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-
de se hace reaccionar 2,4~disulfamoil~5-cloroanilina cbn un

haluro de &cido 4-piridazincarboxilico para dar 1,l-didxido

- 14 -



10

15

20

25

512816

de 6—cloro—3—(piridazin-4—i1)-7-sulfamoil—1,2,4-benzotia—
diazina.

2« Un procedimiento segin la reivindicacién 1, -
donde se hace reaccionar 2,4~disulfamoil-5~-trifluornetila
nilina y un haluro de 4cido 4-piridazincarboxilico para -
dar 1,1-diéxido de 6-trifluormetil-3-(piridazin-t4-il)-"-
sulfamoil-1l,2,4~benzotiadiazina.

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, -
donde se empela un haluro de Acido pirimidincarboxilico pa
ra dar un 1,1-diéxido de 3-pirimidinil-6-X-7-(RR'NO,8)-1,
2,4-benzotiadiazina.

7. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, --
donde se hace reaccionar 2,4-disulfamoil-5-cloroanilina y
un haluro de acido 4~pirimidincarboxilico para dar 1,1-dié
xido de 6-cloro-7-sulfamoil-3-(pirimidin-#-il)-1,2,4-benzo
tiadiazina.

8. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don
de se hace reaccionar 2,4-disulfamoil-5-trifluormetilanili-
na con un haluro de dcido 4-pirimidincarboxilico para dar
1,1-didéxido de 6-trifluormetil-7-sulfamoil-3-(pirimidin~t-il)-
1,2,4-benzotiadiazina.

9. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, don-
de se hace reaccionar 2,4-disulfamoil-5-metilanilina con un
haluro de 4cido 4-pirimidincarboxilico para dar 1,l-diéxido

de 6-metil-7-sulfamoil-%-(pirimidin-4-il)-1,2,4-benzotiadia~-

- 15 -
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zina.

10. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
gue ha de recaer la patente de invencién gue se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
DE BENZOTIADIAZINA™,

Todo conforme gqueda descrito Yy reivindicado en la

prepsente lMemoria descriptiva que consta de dieciseis pd-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 17 de Margzo de 1.973

BERNARDO UNGRTA
P-p. -

28
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