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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para s o l ic i ta r  

e n
E S P A Ñ A

l a r .  CERTIFICADO DE ADICION
a nombre de I%VENS KEMISKE FABRIK VED, A. KONGSTED., entidad da- 
nesa, estab lec ida  en 11 BaHerup Byvej, Baile rup , Dinamarca, por: 

"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRIN­
CIPAL" Ndm. 251.400, presentada e l  12 de Agosto de -  
1959, por:"Un método de preparar compuestos d iu réticos"

La patente n^ 251.400 se re f ie re  a un método para l a  produc­
ción de 6-trifluorom e ti1 -7 -su lfa m il-3 ,4 -d ih id ro -l,2 ,4-benzotiadia- 
z in a -l,l-d ió x id o  y derivados de l mismo, cuyos compuestos tienen  
l a  fórmula general
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donde R es ( l )  hidrógeno; o (2) un grupo carbalcoxi bajo; o (3) 
un grupo c ic lo p en tilo , c ic lohex ilo , fe n ilo , benzoilo, fu r i lo  o 
p ir id i lo ;  o (4) un grupo que tiene la  fórmula

-  X- (II)

2

en la  que X es un grupo hidrocarbonado normal o ram ificado, que 
puede contener un doble enlace carbono-carbono; es hidrógeno, 
fe n ilo  o un grupo carbalcoxi bajo; y es (a) hidrógeno, (b) -  
f lú o r , cloro o bromo, (c) un grupo h idrox llo  que puede e s ta r  es ta ­
rif ic ad o  o e te r if ic a d o , (d) un grupo ac ilo  bajo , (e) un grupo car- 
balcoxi bajo, (f)  un grupo n i t ro ,  (g) un grupo amino, (h) un gru­
po fe n ilo  que puede e s ta r  su s titu id o  por f lú o r , c loro  o bromo, o 
por uno o más grupos a lqu ilo  in fe r io r  o alcoxi in fe r io r ,  ( i )  un -  
grupo fenoxi que puede e s ta r  su s titu id o  por f lú o r , cloro o bromo, 
o un grupo a lq u ilo , un grupo n i tro  o un grupo smino, ( j )  un grupo 
mercapto, (k) un grupo p i r id i lo ,  o ( l )  un grupo fu r i lo .  Dicho mé­
todo se c a rac te riza  porque se hace reaccionar 5 -trif lu o ro m e til-2 , 
4 -d isu lfam ilan ilina  con ( i )  un aldehido que tenga la  fórmula gene­
r a l  BCHO, en e l  que R tiene l a  misma s ig n ificac ió n  indicada a r r i ­
ba, o ( I I )  con un derivado reactivo de dicho aldehido, o ( I I I )  con 
una sustancia  que, en la s  condiciones de reacción de que se t r a t a ,  
se convierte en un aldehido del grupo definido en ( i ) ,  o en un de­
rivado reactivo  de un aldehido de este  t ip o , o (IV) con una sustan­
c ia  que es también capaz de reaccionar de modo análogo a dicho a l ­
dehido; después de lo  cu a l, en e l  caso de que se desee transform ar 
un grupo n itro  en un grupo amino, e l  nitrocampuesto se reduce a l  
correspondiente aminocompuesto.

La presente invención se re f ie re  a una modificación de d i-
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cho método, y la  modificación consiste en que e l  compuesto de la  
fórmula general ( i ) ,  en l a  que R es hidrógeno, se obtiene a par­
t i r  de 6 - t r i f  luororne t i1 -7 -su lf  am il-1,2 ,4-ben z ot iad i az in a^ l, 1-d i 6- 
xido sometiéndolo a la  acción de un agente reductor.

Como agente reductor, puede u t i l iz a r s e  hidrógeno en presen­
c ia  de un ca ta lizad o r de m etal noble, t a l  como FtO^ y Pd, a s í  co­
mo hidruros complejos de metal a lca lin o , ta le s  como e l  LiAlH^ y
NeBH .4 Puede obtenerse 6 - t r i f luo rom etil-7 -su lfam il-1,2 ,4-benzotia- 
d iaz in a-1 ,1 -d i óxido a p a r t i r  de m -tr if lu o r orne t  i la n i l in a  haciendo 
reaccionar dicho compuesto con ácido clorosulfónico para dar clo­
ruro de 5 - tr i f lu o r  orne t  i la n i l in a -2 ,4 -d isu lf  on ilo , tratando e s te  ú l­
timo compuesto con amoniaco para producir 5 - trif lu o ro m e til-2 ,4 - 
d isu lfam ilan ilin a  y haciendo reaccionar e s te  compuesto de d isu l-  
familo con ácido fórmico para producir la  sustancia deseada. Esta 
reacción es análoga a la  d e sc rita  en l a  patente americana 2.809.194 
para l a  producción del correspondiente 6-cloroderivado.

Ejemplo 1

6 - t r i f  luorome t i l - 7 - s u l f  am il-3.4—d ih id r o - l . 2 .4-benzo tia d ia z in a -1 .1 - 
dióxido. Se disuelven 658 mg. de 6 -trif lu o ro m etil-7 -su lfam il-1 ,2 ,4 - 
benzotiadiazina-1 ,1-d i óxido en 8 mi. de 2-metoxietanol y se hidro­
genan a  l a  temperatura ambiente y presión atm osférica en presencia 
de 65 mg. de un ca ta lizado r de óxido de p la tin o . Cuando se ha ab­
sorbido un mol de hidrógeno por mol de l a  sustancia de p a rtid a , se 
separa e l  ca ta lizad o r por f i l t r a c ió n  y e l  producto de l a  reacción 
se p re c ip ita  de l f i l t ra d o  aSadiendo agua. Se f i l t r a  e l  p rec ip itado , 
se lava con una solución acuosa de bicarbonato sódico y después -  
con agua, y se seca. Se obtiene as i e l  compuesto buscado con un -  
p . de f .  de 269-2702 C. R ecristalizando de metanol/agua, se aumen-
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t a  e l  p . de f .  a 271-272s C.

Ejemplo 2

6 -T rif luorome t i  1 -7 -su lf am il-3. 4 -d ih id ro -l. 2 .4-benz o tiad iaz ina-1 .1 - 
dióxido. Sobre una solución de 1,97 g r . de 6 - t r i f  lu o rcm etil-7 -su l- 
fa m il-l,2 ,4 -b en zo tiad iaz in a-l,l-d ió x id o  en 20 mi. de metanol se 
añade gota a gota, m ientras se a g ita ,  una solución de 750 mg. de 
borohidruro sódico en 10 mi. de agua y la  mezcla se hierve a re ­
f lu jo  durante 1 hora. Después de e n f r ia r ,  se a c id if ic a  la  mezcla 
con ácido acético y e l  producto de reacción se p re c ip ita  añadien­
do 150 mi. de agua. E l precipitado se separa por f i l t r a c ió n ,  se l a ­
va con una solución acuosa de bicarbonato sódico y después con -  
agua, y se seca. R ecristalizando de metanol-agua, se obtiene e l  
compuesto buscado con un p. de f .  de 271-272s c.

E sta so lic itu d  que corresponde a la  presentada en Gran Bre­
taña e l  2 de Septiembre de 1958, bajo e l  Námero 28.199/58, se aco­
ge a los beneficios del a r tic u lo  51 del vigente E sta tu to  sobre Pro­
piedad In d u s tr ia l.

Los puntos de invención propia y nueva que se presentan pa­
ra  que sean objeto de este  1er. C ertificado de Adición en España, 
son los s ig u ien tes:

1 8 .-  Mejoras introducidas en e l objeto de la  patente prin­
c ip a l ns 251.400, po r: "Un método de preparar compuestos d iu ré t i­
cos", que cemprenden la  modificación que consiste en que e l  com­
puesto de la  fórmula general ( i )  en la  que R es hidrógeno, se ob­
tien e  a p a r t i r  de 6 -trif lu o ro m etil-7 -su lfsm il-l,2 ,4 -b e n zo tiad ia - 
z in a -l,l-d ió x id o  sometiéndolo a la  acción de un agente reductor.

N O T A  -
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2 - . -  Mejoras de acuerdo con l a  re iv ind icación  1, según 

la s  cuales e l  agente reductor es hidrógeno en presencia de un 
ca ta lizado r de m etal noble.

3 3 ,- Mejoras de acuerdo con la  re iv ind icación  1, según 
la s  cuales e l  agente reductor es un hidiuro complejo de metal 
a lca lin o .

4 3 .-  Mejoras introducidas en e l  objeto de l a  Patente p rin ­
c ipal ns 251.400.

Tal y como se ha d escrito  en l a  Memoria que antecede y 
con lo s  fin es  que se han especificado.

E sta Memoria consta de cinco hojas e sc r ita s  a máquina por 
una sola ca ra .

Madrid,
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