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"lfproductos con los de férmula- general
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Este invenuo 1ndustrial 56 reflere a la s1ntesis de
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B = i, halo eno, NOE, NI~I2 simple o substituido, gru- 'ﬁ'

L pos alifatlcos substltuldos 0.no substituldos,.'



C omo antes

‘H: 8TuPOS alkilo llneales o ramlflcados~5'

grupos arilo o aril alkilo simplas o subs~,ﬂ~

\tituldos, anillos hetarocicllcos

ffR??; como antes f

'WGRV“= como antes.g"'

Los productos antas menclonados se caracterizan porf?

u;fﬁfactividad diuretica, que es pa't‘cularmente elevada en nguQ

’

liwnos de ellos v de duraci n‘prolongada en otros., R

Resulta interesante senalar que dlcha aOtlvidad, en

 i'contraste con 1a conducta Ilslologlca de 1os dlureticés del j
“' f“tipo benzotiodiazinlco, ex1ste tamblen en productos en que f

‘LR"' y RIV¢son ambos disuintos de d, ° sea con ‘un grupo sul—niftvw

| 115;f‘ B fonamido completamonte substituido.  ;f£" i'WA'n‘ FROE e
. ”_ La 51nt351s (con X = €0 o. 802) puede 1levarse a

cabo de acuerdo con el esquema 51gu1ente‘ .

| 41 3' : 'ﬁ"

L ’ o
:‘R"' o VVAE' dlazoa01on PR e
.' > -5 O - N'*I-R f R" '3 L
IV/ X’ - N-S02 N X
‘ o R : ke

0y, con X = CO, también de acuerdo con el esquema:
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,donde;R’; R", R"" R ”}YiR, tlenen el s1gn1flcado menclonado;{w

-antes, mlﬁntras que R es “un ;rupo alkllo y Z es un anidn dcido.

'”obgeto 1lustrar el 1nvento, pero bln 11m1tarlo.‘w
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IV V.

’ Los aJem._plos que'se dan a contlnuacion tienen por;'"f”t

'W[sulfamll antwanilamida y se aﬁade 1a cantidad egtquDmetrica
‘-L“fde 801d0 nltroso, 1ueno se aglta y se enfrla. Al cabo de 50
'3fﬁminutos a o C, se flltra la sunpension y al vOlldO resultante

'*fse c¢1sta11za en alcoaol dlluldo.;ﬁ}Qifi

23?4-ona (5ﬂ)
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:Y{ tequiometrica de acido n1troso,_10 g de 4-cloro—5 sulfamll-

 ;antrani1ato metllico.'Luevo o@ aﬁade mota a gota exceso de}

=enfrlam1ento y aﬂltaclon. Se separa una- substan01a SOllda};

CEJEMP L O o

Se suspenden en acldo clorhldrlco 10 g de 4—cloro 5'

Se obtlene as1 7-cloro-6 sulfamll 1;253>benzotriazin-f

Se diazoan en acido clornldrlco, con‘la cantidad: 8

metllamina (2 moles) a 1a solu01on de sal dlazonica, con f';f. 

'jque luego se filtra y se cristallza en acetona, con lo que' esu

ta la 7~ cloro G- sulfamll 1 12,5~ benzotria21n 3—metil~4oona.;]fwﬂ

- suspenden an acido clornldrico diluldo y se’ dlazoan con lat

- cantidad estequiometrlca de acldo nltroso, luego se aglta y

N cia sollda cue ‘se. cristallza en acetona dilulda, con lo que o

”*f'lilsulfamll-antranllamlda, da por resultado 1a 7-cloro 6~ mor-

vf'folllsulfamil 1, 2 3 benzotriazin—4 -ona: (aq) ‘f‘xw;#ﬁ;; ;j4:

10 g de 4 cloro—S dlmetllsulfamll antranllamlda se -

se ‘enfria. Al cabo de z0 mlnutos a0 C, se forma una substan-,j

resulta 1a 7- cloro—6 dimetllsulfamll 1 2 3~benzotr1a21n~4 ona?;

BH)

La mlsma operacion, partlendo de la 4—cloro-b mor;o—'if
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'/penden en acldo clorhldrlco diluido J se diazoan con la can-f.;

1~t1dad estequiometrica de acido nltroso, luego se aglta duran~.

'vv:fy se crlstaliza en alcohol Sefobtlene as1 la 7-cloro—6—sul—
‘;f,:famll 1 2,5 benzotr1azin~3~metil~4-ona. ,f;ﬂL o L

 EJEHPLO b.; fﬁu

wfi?fven en 65 cc de hidrato sodicoAal 15 %Y. ‘se- aﬁaden 2,25 g de
'} f nitr1to SOdlCO. Se deaa instilar esta soluc1on en 6; cc de ;E}

'.*jacldo sulfurlco al 00%

}‘*dlfica al cabo de 1 hora cOn acldo acetlco dlluido, con‘lo
' une resulta el 1 1 dioxido de 2-met11-6 cloro-?-metilsulfa-
mlet ,h,a 4-tiotrlazina. »f?ﬁf’ri7”i: L | o E

10 g oe 4-cloro-b-aulfamll-met1lantran11amida se sus-fﬁ

 .te 1 nora. Se Iorma una substanc1a sollda, la Gual se flltra"“ﬂ"

10 g de 2 4—metllsulfémil b-cloro-anlllna se dlsuel-w~

?ﬁnfriado a O C

" Se flltra 1a sal diazonlca y se la lava con agua.,

‘QEJEMPLO &ﬂ $ __,

- ftlendo de la 2—sulfamido—S-cloro—anlllna, ‘se obtlene el 1 1-1 :

 fd1ox1do de 6= cloro- ,~,3 Lo tiotrlazina.-

Con ‘la misma operacion menoionada antes, pero par- J;,;

- nitrito sodlco dlsuelto en un poco de agua.
' se 1la aglta con uhsa solucion saturada de acetato sodico. Se

‘,4 tlotrlazina. o

. Se suspenden en 301do clorhldrico 10 g de 2 4,-su1-

femil- 5~ clorosé- bromo- anilina y se les dlazoa con 2 5 g de =

Se decanta la sal dlazonlca, se: la. 1ava con agua y

N

obtlene asi el 1,1~ dioxido de 5 bromo 6-cloro~7-sulfamil 1 2,3,A
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Con 1a misma operacion mencionada antes, psro par—V

b'tiendo de 15 2~ sulfamldo 5 cloro—anlllna,'se obtiene el 15 1;,_,

,,fdloxido de 6 cloro 1 2 5 4 tiOtria21na,.l”ffi‘f

5, 0 B B WP L o ol | o
o Se suspenden en acido clorhldrico 10 g de 2 4Tsulfamil~g 3
5- cloro-6 bromo-anillna y se 1es dlazoa con 2,5 g de nltrito s

"rsodlco disuelto en’ un poco de agua.;

Se decanta la sal diaaonlca, se la lava con agua y
"";fﬁse la aglta con una solucion saturada de acetato sodico. Se
': obt1en= 351 el 1, 1 dioxido de 5 bromo—6-cloro-7-sulfam11 1 2 3,

'”ﬂtlotriaz1na.
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Con 1a misma operacion expuesta antes, pero partlen-

5"»"310‘[71‘1&211’16 .

g J r. MP L o 9., |

Se disuelven en metanol puro 10 g de 2 4-metllsulfam1
ij bromo anlllna y se aﬁade un poco de etanol puro saturado con

xna01do clornldrloo. Lueﬂo se aﬁaden 5 g de nitrito de isoamilo a

0% y se preclplta con eter 1a sal diazonica. Se suspende esta

’fen anua y se la agita durante un periodo de tlempo con b1car~‘

’ ‘bonsto sddico, resultando aai el 1,1- dloxido de 2-metil 67 bro— -
 ?5. '  umo-7-meti1sulfahil 1,;,5,4 tiotriazina. ,. ,.
B La invanclon, dentro de su esencialidad, puede ser desa-i:

, rrollada en otras formas de realiza01on que dlfleran on detalle B

; de la indicada a tftulo de eaemplo, a las cuales alcanzara 1gual

. mente le prot6001on que se recaba. Podra, pues, reallzarse con ;

50.‘: f los medios y aoaratos mas adecuados, por quedar todo ello com— :

prendldo dentro del espirltu de las reiV1ndlcaciones.‘jlu;_




NOTaA

Desorito el °bdet° de la invencion se decl;ra nuevasg;

, y de propia invencion las SigUientes relVlhd10301oﬁ;S; o ;fﬁ |
pr1°ridad 1tallana ﬂ° 3320 (8049/60) del 6 de. iigyo- de 19b0~i:,:f f
'f1 Procedlmiento para la preparac1on de benzotrla_lffj

“~f Zinas con la formula general

Nog, grupo‘HH2 simple 0. substituldo

‘:H, halogeno,

grupos allratwcos“Substituidos o no. substituido“

m@"gPHPOQ‘hldrOﬂilo esterlflcados o eterlflca

'g=-como antes,;ﬂ f.

,H un ;rupo alkllo lincal o ramlficado, un grupo

'arilo 0 arll-alkilo s1mple o substltuldo, anlllos

. _”';_.heteroclclicos, ,f
RIv ;_como antes, :

como antes, QZ,..M‘

caracte risz ad o “por. el hecho de que amidas de 1a £

formula general.-w



‘ en que los s1mbolos tlenen al signlrlcado antes menclonado,‘_

_se dlazoan con los procedimientos conooldos de dlazoacion

'foductos de la 6rmula general

"la reiv1nd10801on 1,

"-if(en que RT,
Lri\Iormula
i;(en que Rv tlene ‘el 31gnif1cado 1nd1cado antes), con lo que e

»un anlllo ur1321nlco.,

“en la re1v1ndlcaclon 1 caracterlzado por el hecho de que se

-

"y se tranoforman por clerre de un anillo tria21nlco en pro-<'u

712 Procedlmlento en conformidad con lo definldo‘en

aracterlzado por el hecho de qua los

V

R" _R"'L tlenen'el

resultan los productos de la Lormula general por 01erre de

3.; Procedimiento en conformidad con 10 definldo
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w'f:i' "v';' f.fa.diazoa 4-cloro 5 sulfamil anuranilamlda para obtener la 7-010-11-

‘f~lh m;u;35 --;,‘; ro 6-gulfamil- 1 2,9-benzotria21n-4—ona (BH)

_ A, Procedlmiento en con;ormiaad con lo deflnido en
‘; 113 re1v1nd1ca01on 1, caracterlzado por el hecho de que se dia- ﬁ
w5.~f;flryizoa Y- cloro -5 metilsuliamil metilantranllamlda para obtener )
v.fla 7~ clovo~6 metilsulfamll 5 metil 1 2, 5 benzotrlazin-4 one
A BH). B | |
S | 5; a Procedlmlento en conformldad con 1o definido en
v'kia reivindlca01on 1, caraoterlzado por el nacno de que se,71“

‘10-"i"fifbﬂdiazoa 4~ cloro 5-morfolilsulramil~antranilam1da para obtenerj

’;1a 7-cloro-6-morfolilsulfamil 1 2,) benzotr1&z1n-4-ona (5H)
IR Procedimiento en conformidad con lo definido en‘
.‘flas r91V1nd1ca01ones 1 y 2, caracterlzado por el hecho de que

se diazoa 4 cloro b—metilsulfamllvmptllantran11ato y l&.sal

ff,diazonica obtenldaiSe hace re3001onar)con metilamlna para ob-

A ftener F: 7 cloro—6-metilsulfam '—1 2 5 benzotrlazir —metil—4—
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