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Przedmiotem wynalazku jest sposoéb otrzy-
mywania 1,1-dwutlenku 6-chlcro-7-sulfamylo-
3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny o wzorze 1
i jego soli, zwlaszcza z metalami alkalicznymi.

Zwigzek ten wykazuje wybitne dziakanie mo-
czopedne i dzialanie wywolujace wydalanie
sodu z moczem.

1958 r. dla zastrz. 14 (Stany Z jednoczone Ameryki).

Dziatanie to zostalo wykazane na podstawie
poréwnania z istniejacym w handlu chlorotia-
zydem (1,1-dwutlenkiem 6-chloro-7-sulfamylo-
1,2,4-benzotiadiazyny). Doswiadczenia (i'-ciogo;
dzinne na psie daly nastepujace wyniki, przy
czym nowy zwiazek oznaczono jako Su-5879:

Tabelal

. Su 5879 Chlorotiazyd .
Dawka Na Na

m/kg m%ocz dz mol. ré6wn./ | mol.16wn./ m%ocg dz mol. réwn / mol. réwn./
doustnie g 6 godz. 6 godz. godz. 6 godz. 6 godz.
Kontrola 51,9 8,84 319 51,9 8,84 3,19

1,25 126,33 25,45 6,99 96,58 19,87 5,82

0,63 11741 24,24 5,91 96.17 | 17,59 4,22

031 105,11 19,34 6,95 817,75 ! 15,16 4,33

0,16 83 85 14,76 4,89 55,5 i 19,21 3,31

0,08 77,91 13,63 4,34 48,83 9,68 3,75

0.04 67,59 11.16 5,29 _ - —

0,02 61,5 10,28 3,78 - — —




- ‘Srednie’ wartosci z do$wiadezefi na 7 psach. -
Z tabeli tej wynika, ze dzialanie moczopedne
nowego zwigzku u psa jest znacaznie lepsze od
dziaania chlcpotiazydu. o
- Pfzy dalszfm pofé¥mywaniu dzialania mo-
czopednego nowego zwigzku z dzialaniem chlo-
- rotiazydu, dostarczono szczurom, ktére od 18 go-
dzin pozbawione byly pozywienia 0,2%0wego
roztworu chlorku sodowego w iloéci odpowiada-
jacej 5%-om ich wagi. Bezpoérednio potem po-
dano im doustnie kazdemu jeden z tych zwigz-

kéw rozpuszczony w 0,1 ¢cm? rozciericzonego tugu -
sodowego. Samorzutnie oddany mocz zbierano
w ciagu nastepnych 3 gcdzin do wyskalowanych
cylindréw, mierzcno jego objeto$é i przeliczano
w procentach doprowadzonego plynu. Steie’nia
sodu i potasu oznaczono za pomocg fotometrii
plomieniowej i obliczono wspélne wydalenie
tych elektrolitbw w ciggu 3-godzinnego do-
$wiadczalnego ckresu. Podane wartosci w po-

" nizszej tabeli stanowig przecietne dane z 8—12

szezuréw w kazdsj grupie.

Tabela .2
Su 5879 Chlorotiazyd
Wydalanie . Wydalanie
Dawka Na K y Na K
m/kg wﬂ,%’;v‘:gzgf' mol. rtéwn./ | mol. réwn./ w‘;%{ﬁ:gzﬂ(_)' mol. réwn./ | mol. réwn./
- doustnie | PO o plynu | 38004z X100 8 godz. x100 el go ptynu | 3800z x100 | 3 godz. x 100
Kontrola 77 123 7, ‘ mo 12,3 71
5,0 115 722 20. | 85 33,1 125
. 1,25 84 - 48,8 - 16,0 | 7 i 16,3 . 88
Ue8 ~i| . 87 36.5 12,4 \ i : 12,9 ~ 6,9
0.15 87 28,5. ns - Lo : - —
0,08 80 24,2 11,4 - | - —

Z tych danych do$éwiadczalnych okazuje sie; -

ze nowy zwigzek dziala na szczury silniej- od
chlorotiazydu. o -

Ten nowy zwiazek w zastosowaniu u ludzi
wykazuje réwniez silne dzialamie mioczopedne
i wywolujgce wydalanie sodu z moczem, pod-
czas gdy wydalanie potasu mnie nastepuje w
takim samym rozmiarze. U chorych, u ktérych
na skutek choroby serca, watroby (Cirrhose) lub
nerek (Nephrose) wystepuje zatrzymanie plynu
i .chlorku sodowego vw ustroju, zwigzek ten po-
woduje pozgdane, terapeutyczne wydalanie ply-
nu i chlorku sodowego z ustroju, bez réwnocze-
snej obawy przed ubytkiem potasu. Dawki po-
wodujace tego rodzaju dzialanie przy stosowa-
niu’ doustnym ‘wynosza przecigtnie 25 — 100 mg
na dzien, Ten nowy zwigzek jest roéwmniez w sta-
nie obnizyé wysokie ciSnienie tetnicze, przede
wszystkim jedli jest stosowany z innym érod-
kiem obnizajacym ciSnienie krwi.

Ten nowy zwiazek moze byé stosowany ‘jako
$rodek leczniczy pod postacia preparatow far-
maceu:tyﬁny\ch, ktére béda zawieraty ten zwia-
zek razem z farmaceutycznymi organicanymi
lub nieorganicznymi, stalymi lub . ciektymi no-.

$nikami, nadajagcymi sie do stospwania Wéwne-’
trznego, na przykiad doustnego lub.pozajelito-

- Wégo. ./Iuako substancje do wytwarzania tych

preparatéw wchodza w rachube te, ktére nie
reaguja z nowym zwigzkiem, jak na przyklad
woda, zelatyna, laktoza, skrobia, stearynian ma-
gnezowy, talk, cleje roslinne, alkohole benzy-
lowe, guma, polialkilenoglikole, wazeliny, cho-
lesteryna lub inne znane noéniki $rodkéw lecz-
niczych. Te farmaceutyczne preparaty mogg
bosiadac’ posta¢ na przyklad tabletek, drazetek,
kapsutek lub wystepowaé w stanie cieklym
roztworéw, zawiesin lub emulsji.
Ewentualnie s3 one wyjalowione i (lub) zawie-
raja substancje pomocnicze, jak s$rodek konser-

w postaci

wujacy, utrwalajacy, zwilzajacy lub emulguja-
cy, sole do zmiany ci$nienia osmotycznego lub
roztwor ‘buforowy. Moga,_ one zawieraé¢ takze
inne lecznicze warto$ciowe substancje, np. §rod-
ki obnizajace ci$nienie, jak alkaloidy otrzymane
z rauwolfii lub ciemierzycy, na przyklad fe—
zerpina, rescinamina, dezerpidyha, germina lub
protoweratryna, syntetyczne §rodki obniiajaqe
cishienie, np. hydralazyna lub zwigzki blokujgce
zwoje, jak chloryzondamina.



. Ten nowy zwiazek olrzymuje si¢ dziatajge -5-
chloro-2,4-dwusulfamyloaniling lub jej solg na
formaldehyd. Najkorzystniej jest prowadzi¢ re-
akeje w obecnosci kwasu mineralnego, na przy-
ktad chlorowcokwaséw, kwasu solnego lub bro-
mowodorowego lub kwasu siarkowego, ewentu-
alnie w postaci bezwodnej. Formaldehyd moina
takse zastosowaé pod postacia jednego z jego
polimeréw lub czynnych, zdolnych. do reakcji po-
chodnych, np. paraformaldehydu, trioksanu lub
sze§ciometylenotréjaminy. Reakcje prowadzi sie
przede wszystkim z mniej wigcej réwnowaznymi
ilosciami reagentéw. Przy wigkszych iloSciach
aldehydu zmniejsza sie wydajno§é na skutek re-
akeji z grupa sulfamylowa w pozycji 4. Reakcje
mosna prowadzié bez rozpusaczalnika lub najko-
rzystystniej w. olecno$ci rozpuszczalnika, jak
eteru, np. n-dicksanu lub eteru dwuetylenogli-
k.olodtwumentyhawego lub formamidu, np. dwu-
metylofowmanﬂdm w temperaturze pokojowej Iub
podwyzszonej i pod . ci$nieniem normalnym lub
zwuel«ns.zounym lub w obecnodci gazu obojgtnego,
jak azot.

Inny sposéb wytwarzania nowego zwiazku po-
lega na tym,. ze redukuje si¢ podwéjne wiaza-
nie- C=N- w 1 1-dwutlenku 6-chlormo-7-sulfa-

mylo-1 ,2,4-benzotiadiazyny. Najkorzystniej pro-

wadzié jest reakcje t¢ z wodorkami metali,
przede wszystkim z wodorkami alkilometalobo-
rowymi, jak z wodorkiem litowopotasowo-, a
zwlaszeza sodowoborowym. Te wodorki metali
siosuje sie w obecnosci rozpuszezalnika takiego
jak wodne roztwory wodorotlenkéw metali al-
kalicznych, np. wiodorotlenku litowego, sodowe-
go lub potasowego, eteru, np. dwuetylenogliko-
lo-dwumetylowego lub cieklego amidu kwasu
karbeksylowego, np. formamidu lub dwumetylo-
‘formamidu. Reakcje prowadzi si¢ w tempera-
turze pokojowej lub podwyzszonej, je§li jest to
poza,dane w obecno$ci obojetnego gazu, jak azot.
Podwbjne wigzanie C = N- moina takze zredu-
kowaé¢ znanymi sposobami.na drodze .elektroli-
tycznej. ,

. Zaleznie od warunkow reakcji otrzymuje sie
nowy zwiazek w postaci wolnej lub pod postacia
jego soli. Otrzymane sole metali mozna prze-
prowadzi¢ w wolne zwigzki, na przyklad za po-
‘mocg reakcji z wodnymi kwasnymi Srodkami,
-~ takimi jak kwasy mineralne, np. kwasy chlo-
rowcowe (kwas solhy) lub z kwasem siarko-
wym. Te wolne zwiazki mozna ponownie prze-
prowadzié w sole metali alkalicznych, przez
traktowanie, np. wodorotlenkiem metalu, jak
wodorotlenkiem sodowym lub potasowym, w roz-

puszezalniku- takim Jak alkanol, np. w metanelu
lub-w etanolu, albo w wodzie i przez. nastepne
odparowanie pozpuszczalnika lub przez peddanie
reakcji wolnego zWvigzku w eferze, takim jak
p-dioksan lub eter dwumetylenoglikolodwume-
tylowy z wodorkiem lub amidkiem metali alka-
licznych, np. wodorkiem sodowym lub potaso-
wym albo amidkiem sodowym lub pqtasdwym. )
. Wynalazek jest blizej opisany w przytoczonych
przykladach. Temperatury podano w stopniach
Celsjusza. . -

Przyktad I. Mieszanine 2,9 g 5-chloro-2,4-
dwusulfamyloaniliny w. 15 cm3 bezwodnego ete-
ru dwuetylenoglikolodwumetylowego, 0,5 cm?
estru etylowego kwasu octowego, zawierajgcego
w 1000 cm?® 109,5 g kwasu solnego ogrzewa sie z,
0,33 g paraformaldeliydu .do temperatury 80 —-
90° i utrzymuje "W tej temperaturze w ciggu 1
godziny. Nastepnie oclitadza sie do temperatury
pckojowej, zageszcza mieszaning reakcyjnag pod
zmniejszonym ciSnieniem. do 1/3 jej objetoSei
i rozcieicza wodg. Wykrystalizowany produkt
odsacza sie i przekrystalizowuje z wody. Otrzy-
muje sie 1,1-dwutlenek 6-chloro-7-sulfamylo-3,4-
dwuhydro-1,2,4- benmtladl,alzyny,‘ o temperam;
rze topnienia 266 — 268°.

Zastqpumc w puwywzym przykladzie pamafur—
maldehyd przez 0,84 g 1,1- dlwumetuksymetanu
i postepujgc w dalszym\c.la,gu jak podano powy-
zej otrzymuje si¢ ten sam zwiazek.

"Przyktad IIL 0,75.g 1,1-dwutlenku 6-chloro-
7-sulfamylo-1,2,4-benzotiadiazyny rozpuszcza sig
w 10 cm? wody. i 35 kreplach 2-n wodnego roz-
tworu woedorotlenku sodowego. Dodaje sig 0,2 g
wodorku sodowoborowego i odstawia mieszani-
ng reakcyjng na 5 godzin wtemperaturze poko-
Jjowej. Przesgcza sie i doprowadza warto§é pH
do 7 — 1,5, odsacza krystaliczny osad. i przekry-
stalizowuje go z wody. Otrzymany w ten sposbb
produkt o temperaturze topnienia 268 — .272°,

po amieszamu z- produktem otrzymanym. Wedtug
_przyklad}.x I ple wykazuje obnizenia t.emperatury
‘topnienia. Takze widma absorpcyine w podczer-

wieni tych zwigzkéw s3 identyczne. S61 sodowa
tego zwiazku otrzymuje sie przez odparowanie
roztworu - 1,1-dwutlenku 6-chloro-7-sulfamylo-
3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny w réwnocza-
steczkowej iloﬁci wiodnego roztwm'u wiodorotlen-
ku sodawego .
Przyktad III Mi,eszatnme 2,9 g 5-clﬂoro-
2,4-dwusulfamyloaniliny w 15 cm? eteru'dwuety-
lenoglikolodwumetylowego, 0,8 cm?3 37%0-wego

‘wodnego roztworu formaldehydu (0,3 g formal-
.dehydu) i 0,5 cm3? nasyconego kwasem solnym



roztworu octinu etyloweso ogrrewa sie w olagu

1 godziny do temperatury 80 — 90°. Po odparo-

pod zmniejszonym cifnieniem { po dodaniu
wody wykrystalizowuje sie 1,}-dwutlenek 6-chlo-
ro - -7-sulfamylo-3,4—dwuhydro-t,2-4-benzotiadia-
zyny. Przekrystalivowany z wody topnieje
w temperaturze 271-—275°.

Przyktad IV. 1 g 1,1-dwutlenek 6-chloro-T7-
sulfarnylo-l 2 4-benzotiadiazyny rozpuszeza sie w
20 em? dwumetyloformamidu 1 dodaje 30 cm?® 2-n
wiodnego roztworu kwasu siarkowego: Roztwoér
tén wprowadza si¢ do przestrzeni katodowej na-
czynia elektrolitycznego z katods rteciows o po-
wierachni 20,5 cm?, Przestrzefi katodowa oddzie-
loma - jest od przestrzeni— anodosvej za pomocy
porowatej ceramicznej przepony (z alundum).
Anolit sklada sie z mleszaniny dwumetyloforma-
midu 1 2-n wodnego noztworu kwasu siarkowego
w stosunicu 2 :'8. Jako elektrode stosuje sie elek-
trotte platynows, a proces prowadzl sie w tem-
peraturze 15 — 20°. Poczatkowa gesto§é pradu
twynosi 0,163 ampera na cn®, spada ona po 24 mi-
natach pracy do 0,059 amper/cm®. Potencjal po-
réwnawczy ze standartowa elektroda kalomelo-
wg wynosi — 1,3 wolt. .

Po redukcn neutralizuje si¢ katoht 35 cm' 2—n
wodnego roztworu wodorotlenku sodowego, od-
parowuge -do malej objetosci, .przesgoza i odpa-
rowuje przesacz do sucha. Pozostalo$¢ traktuje
sie woda, odsacza 6-chloro-7-sulfamylo-3,4-dwu-
hydro-l 2,4- benzouadlazyne i przekrystahzowu-
je ja z wody. Ma ona temperature topnienia

257—262°. Probka tego produktu zmieszana ze
zwmzkiem otrzymanym wedlug przykladu I nie
wykazuje obnizenia temperatury topniema

~ Przyktad V., Mieszanine 2,9 g 5-chloro-2,4-
dwusulfamyloaniliny, 0,3 g para.fmnsa&dehy!du i
153 cm?® eteru dwtdetylenoglikolo-dwumetylowego
. ogrzewa sie w ciagu 1 godziny do temperatury

80—90°. Mijeszanine reakcyjna zageszcza sig pod
amniejszonym ciénientem, dodaje wody, po czym
powoli krystalizuje 1,1-dwutlenek 6-chloro-7-sul-
ﬁalmylo-s 4-dwuhydro-1,2,4- benzotdadia.zyny Od-

sqeza sfe go 1 pvrzgln'ysbaillzuwuje z wody. Préb-,

ka zmleszana z pnodunktem ofrzymanym wedtug
przykladu, I zaczyna topnieé w temperaturze
263°.

Przyktad V. Mieszaning 59 g 5-chloro-
24-dwustﬂﬁamylo§nﬂmy w 40 cm? etanolu
(90%0-0ow}), zavwiara;a,ca 1 matlg tabletke statego
wodorotlenku sodowego traktuje sie 1,6 cm? wo-
dnego formaldehydu (37%s-owy) i ogrzewa na
‘tagni parowej w ciggu 1 godziny. Po ochlodze-
niu { zobojetnieniu za pomocy 2-n wodnéegd kwa-
su solnego wykrystalizowuje 1.1-dwutlenek 6-

chloro-7-sulfamylo-3, ¢-dwuhydro-1,2,3-benzotia-
diazyny. Przekrystalizowuje si¢ go 2 wody 1 ma
on temperature topnienia 272—275°.

" ‘Lugi pokrystaliczne zageszcza si¢ 1 dodaje wo-
dy, po czym otrzymuje sie druga ezesé 1,1-dwu-
tlenku 6-chloro-7-sulfamylo-3,4 - dwuhydro~1,2,4-
benzotiadiazyny. Po przekrystalizowaniu 2 wody
ma ona temperature tcpnienia 272 — 275°, Prob-
ka tego produktu zmleszana ze mwigzkiem otrzy-

-manym wedlug przykladu I nie wykazuje obni-

zenia temperatury topnienia.

 Zamiast etanolu, jako rozpuszezalnika moina
zastosowaé takze inne nizsze alkanole, jak me-
tanol, propanol, izopropanol lub r-butanol. Moz-
ra réwnieZ zastosowaé inne wodorotlenki me-
tali alkalicznych, jek wodorotlenek litowy lub
ptasowy albo inne zasadowe Srodki kofidensu-
Jace.

" Przyktad VIL Z 1,1-dwutlenku 6-chloro-7-
sulfamylo- 3, 4 -dwuhydro- 1,2,4 -benzotiadiazyny
moéna wybtwarzaé kapsulki, zawierajaee 0,05 g
substanicji czynnej, wedlug nastepujacego sposo-
bu (dla 1000 kapsulek):

1,1-dwutlenku 6-chloro-7-sulfamylo-

3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny 50,0 g
skrobii zbozowej _ 175
stearynianu magnezowego 35¢g
laktozy 2790 ¢

- Mieszanine te prrzwdewna sie przez sito o 20 ocz-
kach t miesza dobrze w c¢iagu 20 minut. Puste
kapsutki (ne 2.z utwardmnej zelatyny) napehu.a
sie 0,35 g tej mieszani.ny )

" Tabletki do stosowania doustnego modna wy-
twarzaé jak nastepuje (dla 1000 tabletek):
1,1-dwutlenku 6-chloro-7-sulfamylo-

3,4-dwuhydro-1,2,4-benzotiadiazyny 50,0 g
laktozy 1240 g
polietylencglikolu 6000 80 ¢g
tragalkarnty 40 g
cukru ’ "30¢g
talku : 100 g
stearynianu magnezowego 10¢g

wioda destylowana i etanol

- Substancje czynna, tragakante, laktoze, cukier,
tadlk i stearynian magnezowy miesza sie w cig-
gu 20 miénut i przesiewa przez sito o 20 cezkach.
Rozpuszeza sie polietylenoglikol .w mieszaninie
15 ecm? wody i 50 cm?® etanolu, zwilza zmieszany
proszek tym roztworem, przesiewa wilgotng ma-
se przez sito o 10 oczkach 1 suszy w strumieniu
powietrza w temperaturze 38°, dopdki zawartosé
wilgoci nie wyniesie olcoto 2 — 3%; Produkt gra-
nulowany przepuszcza sie przez sito o 16 ocz-
kach | prasuje sie go w tabletki o wadze 0,2.g.



Zastrzezenia patentowe

. Sposéb wytwarzania 1,1-dwutlenku 6-chlo-

ro-7-sulfamylo-3,4-dwuhydrc-1,2,4-benzotia-

diazyny o wazorze 1 i jego soli, znamienny
tym, ze na 5-chloro-2,4-dwusulfamyloaniling
lub jej s6l dziata sie formaldehydem i jeze-
li jest to pozadane, otrzymame sole przepro-
wadza w wolny zwigzek lub ten wolny zwig-
zek w jego soOl.

. Odmiana sposcbu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, w 1,1-dwutlenku 6-chloro-7-sul--
famylo-1,2,4-benzotiadiazyny redukuje sie
podwoéjne wigzanie C=N i jezeli jest to po-

zadane otrzymane sole przeprowadza w wol-
ny zwigzek lub ten wolny zwigzek w jego’
sOl,

. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
5-chloro-2,4-dwusulfamyloaniline traktuje sig

formaldehydem w stosunku molowym cko-

o 1:1.

. Spostb wedtug zastrz. 1 i 3, znamienny tym,

ze formaldehyd stosuje sig¢ pod postacig zdol-
nej do reakcji czynnej pochodnej.

. Sposoéb wedlug zastrz. 1, 3 — 4, znamienny

tym, ze formaldehyd stosuje sie pod postacia

polimerow,

. Spos6b wediug zastrz. 1, 3 lub 5, znamienny

tym,. ze stosuje sie paraformaldehyd.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, 3 — 6, Zmamienny

10.

11.

12.

13.

14.

Wzér 1

C1

H,NO,S

tym, .ze formaldehyd stosuje sie pod. posta-
cig acetalu. -

. Spos6éb wedtug zastrz. 1, 3, 4, i 7, znamien-

ny tym, ze stosuje sie dwumetoksymetan.

. Spos6b wedtug zastrz. 1, 3, 4 i 7, znamienny

tym,ze stosuje sie dwuetoksymetan,

Spos6b wedlug zastrz. 1, 3 — 9, znamienny
tym, ze 5-chloro-2,4-dwusulfamyloaniline
traktuje sie formaldehydem w obecnoédci
kwasu. ‘
Sposéb wedlug zastrz. 10, znamienny tym,
ze proces prowadzi sie w obecmo$ci kwasu
solnego. ]

Sposéb. wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze
podwoéjne wigzanie C = N- w 6-chloro-7-sul-
famylo-1,2,4-benzotiadiazynie - redukuje sie
za pomocg wodorku boru i metalu alkalicz-
nego.

Spos6b wedlug zastrz. 9 i 12, znamienny tym,
ze redukcje prowadzi sie za pomocg wodor-
ku sodowo-borowego.

Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Ze
podwéjne wigzanie C =:N- w 6-chloro-7-sul-
famylo-1,2,4-benzotiadiazynie redukuje sie
elektrolitycznie. '

Ciba Société Anonyme
Zastepca: inz. Jézef Felkner

rzecznik patentowy
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