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"Pro c e dimiento paya preparar deriva do s del 

"3 ,4-diìiidro-lp3,4 -bonzot ia dia zina -1,1-diôxido"

c r y' A , Société anonyme# ein.iio.ne sui sa , doni ciliada 

en la s ile a , Suiza.

El objeto del presente invento es la 

preparación de 5,4-dib.idro-l, 3 ,4-bensotiadiazina-1,1-dioxidoe

de la io inula
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Solide n significa 4 6 5, y de sales de éstos, particular­

mente sales ¿Icali-metdlioas, tales cono sales sódicas

as.
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Los nuevos coBipuestos, o sea los  e -c lo ro -7 -  

su lfam ilo  -3 ,4 -d ih i aro -1 ,2 ,4  -berzo t ía  día z i r a - l , 1- dio x i  do s 

de 3-c ic lop en t i lo -m e t ilo  y de 3-c ic lo lie x ilo -m e t ilo  y

las  sa les de éstos, muestran una a lta  e f ic ie n c ia  d iu ré tica  

y n a tr iu ré tioa  y deber- emplearse cono medicamentos, 

.particularícente en forma de preparaciones farmacéuticas 

que contienen estos compuestos junto con la s  sustancias 

portadoras farmacéuticas organices o inorgán icas, só lidas  

o lign in a  ¡..i, que sij.ve^^. tona cíe ̂  e j.a 1, sor ejemplo,

o n l  o a c*. j. Ci - u Ce ̂  i  o j. L'—- c a  ̂c¡ s sû  ̂G*-UiejLas s o la  ̂ t eî - ̂  o

entran en consideración la s  materias cue no reaccionan 

con lo s  nuevos compuestos, ta le s  cono por ejemplo,agua, 

g e la t in a , la c t in a , almidón, a lcoh o l est e a r í l i c o , esteurado 

e.c magnesio, ta lc o , a c e ite s  vegeta j.es, ¡aleonóles b en c ílic o s , 

goma, g l i c o l  de prop iieno, g i ie o le s  de polialcu ilencss u 

otros portadores de medicamentos conocidos. Las prepara­

ciones j.aHticcéuticas se pueden nacer, por ejem plo, en 

ronja de tab le ra s , grageas, capsulas, o en forma líq u id a , 

como so luciones, suspensiones o emulsiones. fn  caso dado 

e s te r il iz a d a s  y/o respectivamente contienen sustan- 

c ias a u x il ia r e s ,ta le s  como agentes de conservación, esta- 

si.'.isución, mojadura o em u lsific .-c ión , se les  pare m od ifica r 

la  -icsrón  osmótica o amortiguadores, rueden contener 

tamoisn otras substancias terapéuticamente v e llo s a s , por 

ejemplo, agentes n ipotensivos, ta le s  como a lca lo id es  

ce i,au'.<oj-íia o de ve ra tro , por ejemplo, reserp in a ,resc in a - 

miii^, ueserpidina, análogos se ía i-s in té tico s  ¿te h au oo lfia , 

por ejemplo, s ir in gop in a , gem ina o p ro toveratriña ,agen tes 

n ip o ten s ivos -s u A é t ic o s , por ejemplo h id ia la a in a , d iu idm la - 

Sins; O cloquea cores de gan g lio s , t a le s  como cloro-sondamina.



Los nuevos compuestos se obtienen reduciéndose

en un 1,3, i-benzotiadiazina-l,l-d ióxido de la  tolérala
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donde n tiene e l significado anteriormente indicado, la 

bivalencia C=N y , s i se desea, .transformándose sales 

obtenidas en sus compuestos libres o compuestos libres 

obtenidos én sus sales. 1 referentemente, se efectúa 

esta reducción mediante nidruros diuetúlicos, en primer 

lugar mediante hidruros de álcali-meta1-boro, tales cono 

liidiuros de l i t i o ,  potasio o particularmente do boro 

sódico. Se emplean estos iiidru.ros metálicos en presencia 

de un disolvente ,ta l como soluciones acuosas de hidróxidos 

álcali-m etá licos, tales como por ejemplo liidróxiáos de 

l i t i o ,  sodio o potasio, de un éter, ta l como éter d ietileno- 

g lic o l-d m e tílic o , o de una amida licuidn ue ácido carbónico, 

ta l  como de una forsiumida, por ejemplo, la propia formamida 

o íoimamida dim etílica, la reducción se puede efectuar 

a temperatura ambiente o a temperatura elevada, s i se 

desea, en presencia de un gas inerte, ta l como N itró ­

geno, din embargo, la bivalencia 0=1 se puede reducir 

también electrolíticamente según los métodos de realización 

en s í conocidos , o mediante agua, catalíticamente activada

en ¡encía de una base bo tero -c íc lica , t a l  como hidró­

geno, en presencia de mi catalizador, por eje]



níquel Raney, cobalto Itaney, platino o pala dio 

cía de ,por ejemplo, piperidina o piperaziha.

y en présen­

oste re dueeie

se puede efoctuar temperettura ambiente, pero preferen­

temente a tempe 

presión nomai

ratura elevada, por ejempio 50-60- y a 

o elevada, por ejemplo 35-10 atmósferas $

Los cloro-7-su lfam ilo-l,3 , 1-benzotiadiasina-

1,1-dióxidos de ciclopentilo-m etilo o de 3-ciclo^exilo- 

metilo empleados como materias de partida pueden prepararse 

según métodos en s í conocidos.

Se pueden obtener también los nuevos compuestos 

Por transformación de una 2,4-d isu l% oilo-an ilina de

la fórmula

con un aldehido de la fórmula (OH ) OIi-CH -Olio, donde n 

tiene e l significado antes mencionado. Ir-eferent emente 

se efectúa la transformación mediante e l aldehido en 

presencia de un deido ta l como un ácido mineral, por 

ejemplo un ácido de imlogeno-hidrógeno, por ejemplo 

ácido clorhídrico o ácido de hidrógeno brómico o 

ácido su lfúrico, s i se desea en forma lib re  de agua. Se 

ruede emnlear e l a Id diido como ta l o en forma de un

agento dando estes aldehidos, por ejemplo, como derivado 

polinerico o funcional y capas de reacción , t a l  como 

en forma de un aceta1 con alcoholes, por ejemplo 1,1-di- 

metoxi-2-cicloñeri lo-etano, 1,1-dietoxi-2-ciclohe:d.lo- 

etano, o bien otros derivados funcionales de los 1,1-dioxi- 

2-ciclo-alquilo-etanos que forman base de e llo . Se efectúa
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la  reacción, en primer lugar, mediante cantidades P̂ gro R i­

madamente ecuivalentes a los compcne.mres de reacción.

Un caso dado, disminuyen los rendimientos por la formación 
elevstdoB

de productos/de condensación ,por cantidades elevadas 

de aldehido. Si se emplea e l aldehido en forma de uno 

de sus derivados capaces de reacción, se efectúa 

la reacción preferentemente en presencia de un ácido, 

por ejemplo de uno de los arriba mencionados, 

de puede trabajar tamal en en ausencia o presencia de un 

agente de condensación ,por ejemplo,una base,tal como 

un hidróxido de metal a lca lino, por ejemplo hidróxido de 

l ic io ,  sodio o potasio, conde se emproc- e l slcenido .ore** 

ferentemenue como ta l.  la  reacción se puede efectuar en 

ausencia o prer erent ernern;e en presencia de disolventes, 

"tales como un éter, por ejemplo p-dioxaao o éter de 

c ieriíeno-g lico l-d im otilo , alcoííoi, t a l  como meta no 1 o 

etanol, ui'n¡ fonua;nida, por ejemplo formamids de dim etilo, 

o méselas acuosas de los disolventes mencionados o agua, 

a t empe re. rur& ambiente o elevada, y a presión normal 

o elevada, en caso dado en presencia ge un gas inerte, - 

t a l  como nitrógeno.

Otro lu-ocediniento para preparar los nuevos 

compuestos consiste en reducir y transformar un n itro - 

benzol de Ja. fórmula

. /RO

R iíO n / ^ SO NIi_2 2 2 3

25. con un aldelLido de la fórmula (CI^) OII-OHg-ORO, donde n
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tiene el significado arriba mencionado. Se efectuY"la 

reacción preferentemente en presencia de un disolvente# 

partículanuente de un disolvente Que se puede mezclar con 

agua, ta l  como de un alcanol, por ejemplo metano1 o 

etanol, un éter, por ejemplo un éter de e t ilen o -g lic o l-  

dimetrlo, tetrenidrofurano, de una fo remida, ta l  como 

la propia formanida o form^mida de ^ ,n -d ietileno, de 

un alcanono, ta l  como acetona, agua o méselas, partícu­

la mente méselas acuosas, con los mencionados disolventes.

Se puede emplear este aldehido como ta l o

en forma de un agente dando este aldehido, por ejemplo como

derivado poli, cérico o derivado funcional y capas de reacción, 
de

ta l  como/un acetal, con un alcanol, por ejemplo 

1 ,1-dimetoxi-3-c ic lopen tilo - etaño o ciclonexilo-etano, u 

otros deriva dos funcionales de los 1 ,1-d ioxi-2-c ic lo -  

alqu ilo -ataño s que forman base de e llo s , -"stos derivados se 

emplean preferentemente s i se efectúa la reducción química­

mente en presencia de un ácido, ta l  como un ácido inorgá­

nico fuerte, por ejemplo, un ácido mineral, ta l como ácido 

clorhídrico o ácido su lfúrico. Sin embargo, se puede 

añadir también a la mésela de reacción e l aldehido en 

reacción, donde puede emplearse cono disolvente uno de 

los disolventes orgánicos anteriormente mencionados o agua.

Se emplean los componentes de reacción , es decir, e l 

derivado & sulfanilo-nitrobenzol y e l aldehido o uno 

de sus derivados preferentemente en cantidades aproximada­

mente equivalentes, rara completar la reacción se puede 

emplear también un exceso de aldehido.

Se puede efectuar la reducción preferentemente 

por tratamiento con hidrógeno catalíticamente activado.



Rn esta caso se aplica como catalizador un 

metal del grupo 8- del sistema periódico, t a l  como níquel, 

por ejemplo níquel Raney, u otro catalizador metálico 

equivalente. Se efectúa! la reacción preferentemente bajo 

presión atmosférica, s i es necesario también bajo pre­

siones elevadas, de pueden adadir también pequeñas canti­

dades de agentes de reacción a lca linos, ta les como 

hidiáxidos a lca liu e iá licos , por ejemplo ,hidróxido sódico, 

liidróxido potásico, donde, sin embargo, se ara de preferen­

temente aldehido como ta l .  la reacción se efectúa 

a temperatura ambiente o a temperatura elevada. Se puede 

efectuar también la reacción químicamente, por ejemplo 

por medio de un metal en presencia de mi ácido, t a l  como 

por ejemplo cinc, estaño o hierro en presencia de un 

ácido particularmente de un ácido mineral, ta l como 

ácido clorn idrico, ácido de bromo nidrogénico o ácido 

su lfúrico. Según las condiciones elegidas y los 

metales empleados ce puede efectuar la reacción bajo 

refrigeración  o calentamiento.

la materia de partida empleada en este pro­

cedimiento se puede obtener transformando un 2 ,4-dihalógeno* 

5-cloro-nitrobenzol con un mercaptano de la fórmula h-SH, 

donde representa R un radical de hidrogeno carbónico 

a lifá t ic o  o a ra liiá íic o , por ejemplo, metilo, e t ilo  o 

particularmente bencilo, o con un halogenu.ro de la  fó Maula 

R-Ha 1 en presencia de una tio-urea, oxidándose los 2 ,4-d i- 

R-mercapt o -5 -c lo ro -nit ro banzo les formando los ácidos 

3 , 4-sulfónices, por ejemplo con peróxido de hidrógeno,y . 

transformándose con un agente halogenante, por ejemplo, 

pentacloruro de fosforo, en los halogenuros 5-cloro-^^Fa^



S,4-disulíónicos. Sí se oxidan los 2,4-R-yaerco.Dto-5-

cloro-nitrobenzoles coa.un halógeno o en presencia de *un

halógeno,se llega directamente a los ,n.logenuros disu lfó-

nicos. Lstos últimos pueden transformarse entonces en 
de_

e l coarpuesto/di-sulfamilo por tiatur*ii.Gnto con amoniaco*

Según las condiciones de reacción se obtienen

nuevos compuestos en forma lia re  o en forma do sus gales.

Sales metálicas o ce enidas pueden transfonrarse Hedíante

reacción con agentes ácidos acuosos, tales cono ácido
á qi do

mineral /por ejemplo/ halógeno-hidrico, por- ejemplo, ácido 

clorh ídrico, o ácido su lfúrico, en los compuestos lib res , 

nstos, a su ver pueden transformarse en las sales metálicas 

ta les cono sales aIcali-m etslrcas, por t re tuniento con 

' por ejejj.plo, un hidróxido metálico, ta l como nidróxido 

soo.rco o ni&j.o *̂.r(io roun^rco, ei¿ uii disolverme^ caj. coy.íQ 

un alco.nol, por ejeapro metano 1 o etanol o en agua y con 

evaporación u lte r io r  del disolvente, hn esto se pueden 

formar también sales mono o p o li.

Ül invento se re fie re  también a formas de 

ejecución del procedimiento según las cuales se parte de 

compuestos obtenidos como productos intermedios en cual­

quier fase ael procedimiento efectuando las etapa a del 

procedí, ¡iente restantes, o a aquellas en las que se 

forma unŝ . materia ¿e partida, bajo las condiciones de 

reacción.

n i invento se describe más concreta-mente 

en los ejemplos siguientes. Las temperaturas se 

indican en grados centígrados. 

tjcmplo 1.

Una mezcla de 1,0 gr. de cic lopentilo-



aceta lde-Ado, 2,8 gr. de 5 -cío re -3 ,4-diau lf amilo -an ilina,

1 ccm. de uan solución concentrada decido  clor—idrico 

en éster e t íl ic o  de ácido acético y 15 cea. do eter 

á retilen o-g lico l-d iu etilo  se hierve en un te ¡..o de vegor 

durante 3,5 a 3 horas, dejándole reposar* durarne ra 

noche, de reduce esta solución de reacción cn¡jO presión 

disiüinuida a un volumen pe que tío, se v ie rte  e l residuo en 

agua, hajo agitación y se f i l t r a  e l precipitado, h l 3-ciclo

p en tilo-m etilo-3-c loro-7-súlíhrn.lo-3,4-diaidro-i, 2, i-benso-

tiad iazina-l,l-d ión ido  se derrite después de 3a re c r is ta li-  

sación del etanol acuoso a 335-. 

h jempio 2.

Una nesc3.a de 2,5 gr. de cìclohc:d. lo  -a ceta 1- 

c.e*n.0-0, 5,8 gr. ce 5—cloro—2 , i—o^rsuj-ic-aido—anr3.ina, c ocu. 

de una solución concentrada de ácido clorhídrico en áster 

e t í l ic o  de ácido acético y 5o ccm. de éter di et i  3. eno - g l i  co 1 

dimetilo se hierve en un bado de vapor curante 3' lloras, 

he evapora la mayor parte ¿el disolvente, se v ie rte  e l 

residuo oleoso en agua, bajo fuerte agitación y se f i l t r a  

e 1 preci pit a do. hl 3 - o iclohenil-r ¡e t i l o -6-cío ro -7 -sulfamiío *

3,4-dihidro-l,3,4-bensotiadiasÍ3a-l,l-dióxido se funde

después de la recria ta lirac ión  del etciiol ,que contiene 

poca agua, c 2.33-326*.

h 0 1 n

Descríes, su fic i ent ement e 1c. nst m'a le  na del

uQ ' 3j. eoino niñera ¿e i-c^lindirlo en ri*dc*-:ica^ 

debe .¡.nacerse constar que .Las disposiciones cní<oriornente 

ìitùicndas son suscepti ol es de modifica.orones de o et a l ie , en 

cuanto no alteran su principio Anráa.neuial. lambì en so 

í.nce constar que e l invento corresponde a una solicitud
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fecñn. 4 de febrero ¿e 1959, n- Sor.791.044, ^.cogiéndose, 

por lo líai.éo a los beneficios que conceden los Convenios 

Inremaclonales en vapor y siendo lo que constituye ls.

Gí3 CíaOict del referido invento y por lo QtlO ^ so lic ita

¿e Invención, por 20 ai.ico, en .aspada r'f'rocediüien-

*t 0 p¿¿ pmpmrar üeilvaeos del 3,4-dihidr'o-l ,2 ,4-benso-

t  ia dia aina -1 ,1-dióxi do " ; carí.cterisándose por lo

10. 1 -.- Inneediniento pera preparar derivados

- del 5 , é-dihidro-1 ,3 ,4-tenzot ia dia Rina-1 ,1-dióxido * de lí  

formila .

2 n

le .

donde n sign ifica  4 ó 5, y de sales de éstos, car-CíOterizado 

porque en 3 ,4-dihidro-1,3 ,4-ben¿ot iadiazina-1,I-dióxidos de 

la  ro nu la

la bivalencia u=i¡ o se transf

2
arriba menciona do, se reduce 

'orna una 2,4-disuifamilo -

R

anilina de la fórmula
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txansfonaa un nitrobeusol de la fórmula

NC2

SO dii 2 2

con un aldehido de la fómula (CH ) Cl-Ch -CHo  ̂ donde nn O
tiene el significado arriba menciono do y se reduce e l púsno, 

y si se desee;, se transforman sales obtenidas en los 

conpuestos lib res , o los compuestos libres obtenidos en 

sus sales.

23- fpoceáiuiento,según reivindicación 1,

carao ¿erizado rô *<-jUe se ejjplea e l aldánico en i'oma de un 

â '-t*rva0-0 polij-.e^-ico o cape, s no j-cs-ecrn del nistpo
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