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MEMORIA DESCRIPIIVA
pare soliclitar
en
EsPafia
ler. CERTIFICADO DE ADICION
a nombre de IGVENS KEMISKE FABRIK VED, A. KONGSTED., entided da~
nesa; estableeiéa en 11 Ballerup Byvej, Ballerup, Dinemarca, por§
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJEI0 DE LA PATENTE PRIN-
CIPAL" Nm. 251.400, presentada el 12 de Agosto de =

1959, por:"Un método de preparer compuestos diuréticos"
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Ia petente no 251.400 se refiere a un método para le produc-

cién de 6—trﬂ.f1uor6metil—7-sulfamil—3 y4=dihidro-1,2,4-~benzotiadia~

zina—l;l-diéxido y derivados del mismo, cuyos compuestos tienen

le. £érmuls general
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donde R es (1) hidrégeno; o (2) un grupo carbalcoxi bajo; o (3)
un grupo ciclopentilo, ciclohexilo, femnilo, benzoilo, furilo o
piridilo; o (4) un grupo que tiepe la férmula

/Rl
- X (11)

™~ R,
en la que X es un grupo hidrocarbonado normal o remificado, que
puede contener un doble enlace caerbono-carbono; Rl e hidrégeno,
fenilo o un grupo carbalcoxi bajo; ¥y Rz es (a) hidrégeno, (b) -
fluor, cloro o bromo, (c) un grupo hidroxilo que puede estar este-
rificado o eterificado, (d) un grupo acilo bejo, (e) un grupo car-
balcoxi bajo, (f) un grupo nitro; (g) un grupo amino; (h) un gru-
po fenilo que puede estar sustituifdo por fluar, cloro o bramo, 0
por uno o més grupos elquile inferior o elcoxi inferior, (i) wm -
grupo fenoxl que puede estar sustitufdo por fluor, cloro o bromo,
o un grupo alquilo, un grupo nitro 0 un grupo amiho, (j) wn grupo
mercapto, (k) un grupo piridile, o (1) wn grupo furilo. Dicho mé-
todo gse caracteriza porque se hace reaccionar S-trifluorometil-2,
4-disulfemileniline can (I) un aldehido que tenge la férmula gene-
ral cho; en el que R tiene la misma significacion indicada arri-
ba, o (II) con un derivado reactivo de dicho aldehido, o (III) con
wne sustancia que, en las condiciones de reaccidn de que se trats,
gse convierte en un sldehido del grupo definido en (I), o en un de-
rivado reasctivo de un aldehido de este tipo, o (IV) con une susten-
cia que es tambien capaz de reaccimnar de modo endlogo & dicho &l~
debido; despuds de lo cual, en el caso de que se desee trensformer
un grupo nitro en un grupo amino, el nitrocompuesto se reduce al
correspondiente aminocompuesto.

Ia presente invencidén se refiere a une modificacidn de di-
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cho método, y la modificacién consiste en que el canpﬁesto de la
férmuls general (I); en la que R es hidrdgeno, se obtiene a par-
tir de 6-trifluorome ti,l-?-sul;t‘ anil=1,2,4-benzotiadiazina,l,1-dié~-
xido sometidndolo a la accién de un agente reductor, |
Como agente reductor, puede utilizarse hidrodgeno en presen-

cia de un cetalizador de metal noble, tal como PO, y Pd, asi co=-

mo hidruros complejos de metal alcelino, tales comi el L1A1H4 Yy
NeBH 4. -
Puede obtenerse 6-trifluorometil=-7=-sulfemilel,2,4~benzotia~
diazina-l;l-diéxido a partir de m-trifiuorometilenilina haciendo
reeccimar dicho compuesto con dcido clorosulfénico para der clo-
ruro de S-trifluorometilanilina-2,4~disulfonilo, tx;a‘aando este Ul-
timo compuesto con emonieco para producir E-trﬁ.fluorometil-z;ﬁr-
disulfamilenilina y haciendo reaccionar este compuesto de disul-
femilo con deido férmico para producir la sustancia deseada. Esta ‘
reaccidn es andloga & 1a descrita en la patente a;ner:l.éana 2.809.19%

pare la produccidn del correspondiente 6-cloroderivado.

Ejemplo 1

6-trifluorome til-7-gulfemil-3,4-dihidro-1,2,4-bengotiadiazina-1,1-

didxido. Se disuelven 658 mg. de 6-trifluorometil-T-sulfamil-l,2,4-
bengotiadiazina-1,1-diéxido en 8 ml. de 2-metoxietenol y se hidro-
genan a la tempersture ambiente y presién atmosférica en presencia
de 65 mg. de un catalizador de Sxido de platino. Cuendo se ha ab-
sorbido wn mol de hidrdgeno por mol de la sustancia de pa.rtida; se
separa el catalizador por filtrecidén y el producto de la reaccién’
se precipita del filtrado afladiendo agna. Se filtra el precipitado,
se lava con una solucidn acuosa de bicarbonato sédico y después -
con agua, y se seca. Se obtiene asi el compuesto buscado con un -

p. de f£. de 269-2702 C. Recristalizando de metanol/agus, se aumen-
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Ejemplo 2

ta el p. de f. a 271-2722 C.

6;Trifluorometil—%;sulfamilpa 4-3ihidro-1,2,4~benzotiadiazing-1,1-
didxido. Sobre una solucién de 1,9:7" gr. de 6-trifluoraometil-7-sul-
famil-l;2,4-benzotia.diazina—1;1-di6:d.do en 20 ml. de metanol se
afisde gote a gota, mientras se agita, una solucién de 7750 ng. de
borohidruro sbédico en 10 ml. de agua y l1la mezcla se hierve a re-
filujo durente 1 hora. Después de enfriar, se acidifica la mezcla
con dcido aecdtico y el producto de reaccién se precipita afiadien-
do 150 ml. de agus. El precipitado se separa por filtracidén, se la-
ve con una soluciéh acuosa de bicarbonato sédico y despuds con -
agua; vy se seca. Recristalizsndo de metanol-agua, se obtiene el
compuesto buscedo con un pe. de £, de 2'}1-272.9 C.

Esta solicitud que corresponde a la présentada en Gren Dre-
tafia el 2 de Septiembre de 1958, bajo el Mimero 28.199/58, se aco-
ge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

\y

- NOTA -

piedad Industrial.

Los puntos de invencién propia y nﬁeva gue se presenten pa-
ra que sean objeto de este ler. Certificado de Adicién en Espeiia,
son los siguientes’z '

19, - Mejorss introducidas en el objeto de la patente prin-
cipal n? 251.400, por:"Un método de preparar compuestos diuréti-
cos", que comprenden la modificecién que consiste en que el com-
puesto de la férmula generel (I) en la que R es hidrdgeno, se ob=
tiene a partir de 6-trifluorometil~7-sulfemil-l,2,4~benzotiadia-

zina-1,1-diéxido sometiéndolo a la accidén de un agente reductor.
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2%.~ Nejoras de acuerdo con la reivindicacién 1, segin
las cuales el agente reductor es hidrodgeno en presencia de un
catalizador de metal noble.
3%,~ Mejoras de acuerdo con la reivindicacién 1, segun
las cuales el agente reductor es un hidruro complejo de metal
alcalino.
49,- Mejoras introducidas en el objeto de la Petente prin-
cipel n® 251.400.
Tal ¥y como se ha descrito en la Memoria que antecede y
con los fines gue se han esgpecificado.
Este Memoria conste de cinco hojas escritas a mdquina por

une sols cars.
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