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' . ; por VEINTE años .

' a nombre de L(/vniS ^SMISKE PA3RIK VED A. EONGSTED, entidad

, danesa, establecida en 11,, Ballerup Byyej,' Ballerup, Dina- .. 

marca, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1,1-DlOXIDOS DE 

3,4-DiniDR0-l,2,4-BENZ0TIADIAZINA"

La presente invención se refiere a u.n piocedimien- 

to para la preparación de 1,1-dióxido de 3,4-dihidro-l,2,4- 

-benzotiadiazina de fórmula general: .
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donde R  ̂ representa un átomo de halógeno, preferentemente clo­

ro o bromo, o un grupo trifluormetilo; Rg representa hidrógeno 

o un radical hidrocarburo alifático que contiene desde 1 has­

ta 6 átomos de carbono, un radi cal hidrocarburo a li f  ático mono- 

ciolico, ta l como radi cales ciploaicohilo y cicloalcohenilo que 

contienen desde 3 a 6 átomos de carbono, un grupo alcohilo sus­

tituido con un radical hidrocarburo aliíátieo monoelelico que 

contiene desde 3 hasta 6 átomos de carbono, un grupo íenilo, 

fenilaloohilo o fenil-aleohenilo, estando todos estos radicales 

insustituidos o sustituidos con uno o más átomos de halógeno, 

con grupos hidroxi o mereaptoestorificados o eterificados o 

con grupo nitro; Rg y R̂  representan hidrógeno, grupos alcohi­

lo Iguales o diferentes, grupos íenilo o fenilaloohilo, grupos 

hidrocarburo a l i f  ático mono cíclico, tales como eicloaleohilo 

y cicloalcohenilo que contienen desde 3 a 6 átomos de carbono, 

grupos alcohilo sustituidos con un grupo hidrocarburo a li f  áti­

co monoeiclico que contiene desde 3 hasta 6 átomos de carbono, 

o Rg y forman junto con el átomo N del grupo sulfamilo un 

sistema de anillo hetérocielleo,; tal como piperidina, p irro li- 

dina o morflina;Rg representa un átomo de hidrogeno o un gru­

po alcohilo o alcphenilo que oohtiene desde 1 hasta 6 átomos 

.-'de - carbono'.* "'* '';7;''.'"̂ '7,'7'''7''-.'';7'.. " . 7  "

Los 1,1-dióxidos de 3,4-dihidro-1,2,4-benzotiadia- 

zina preparados segán e l procedimiento de la presente invención 

muestran fuerte actividad diurética y salurética. Tienen acti- r: 

vidad salurétioa especialmente intensa los 1 ,1-dióxidos de

3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina en los cuales Rg es un gru­

po n-pentilo o un grupo bencilo, Rq es un grupo trifluormetilo, 

y e l átomo de nitrógeno o e l grupo sulfamilo se sustituye con 

un grupo beneilo.
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E1 procedimiento de acnerdo con la  presente inven- 

elón para la preparaeióh de l,l^dióxidos de...3^4-dlhidro-1^2 

bonzotiadiazina de fornitila (I )  comprende convertir un disulfu- 

ro de fòrmula generai: --

siendo R  ̂ y Rg seg&a se ha definido anteriormente, por oxida­

ción del grupo disulfuro, halogenación y ciclizaeión por reac-

Rg se-

g&n se ha definido anteriormente o un derivado reactivo del 

mismo en un 1,1-dióxido de 3,4-dihidro-l,2-4-benzotiadiazina

oión con un aldehido de fórmula general Rg-CHO, siendo

de fó rmula gene ral :

HalOgS

^  CH-Rc

N-Rp

%
(X)

siendo R^, Rg y Rg segdn se ha definido anteriormente, y repre­

sentando Hai un átomo de halógeno, y hacer reaccionar dicho

1 ,1-dlÓxido de 3,4-diMdro-1^8,4-benzotladlazina con un eompues 

to nitrogenado de fó rmula general: ;.' .



presente invención comprende hacer reaccionar el grupo dlsulfu

donde X es un grupo amino, Y es un grupo sulfamilo insustitui­

do o mono sustituido, o X e Y junto con dos átomos de carbono 

del nócleo bencenioo forman un anillo dlhidrotiadiazinioo de 

estructura:

donde Rg y Rg tienen el significado consignado precedentemente 

con un agente oxidante, tal como peróxido de hidrógeno, o haló 

geno, y ún agente íormador de haluros de sulfonilo, tal como 

un halógeno o haluro inorgánicos, por ejemplo pentacloruro fos 

foro so, oxi cloruro fosforoso y cloruro de tionilo, que propor­

cionan un grupo haluro de sulfonilo^ y en el caso en que X es 

un grupo amino e Y un grupo sulfamilo lnsustituido o monosusti 

tuido, se inserta heteroeiclización por tratamiento de ya sea

ro de un compuesto di sulfuro de

S

R

un intermediarlo del ácido sulfónice o el haluro de sulfonilo



int er medí ario coa un aldehido de fó muía gene ral Rg-CHO o un 

derivado reactivo del mismo en el cual Rg es segdn se ha defi. 

nido precedentemente, por lo cual se obtiene el intermediario 

novedoso de formulageneral: 'i../-*..--'"

Rn

HalOgS (X)

0 ^ 0

lo

15

donde R^, Rg y Rg tienen e l significado consignado precedente­

mente y Ral corresponde a halógeno y tratar este compuesto (X) 

oon una amina de fórmula general Rg-NH-R^, donde Rg y R̂  tie ­

nen el significado consignado precedentemente.

Las etapas de reacción de las modificaciones del 

procedimiento de la  presente invención aparecen en e l esquema 

de reacción de la'página 6 .
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Los materiales iniciales empleados en el procedi­

miento general esbozado precedentemente son novedosos. Se pue- 

den preparar partiendo de derivados de la  anilina de fórmala

R-, NHg

SOgNH-Rg ( I I )

lo

15

donde y tienen el significado precedente por tratamiento 

del compuesto de anilina ( I I )  en solución en Acido acético con 

triooianógeno, preferentemente en estado naciente, seguido de 

un tiocianato de metal alcalino o tiocianato de amonio y un 

halógeno, especialmente cloro o bromo, después de lo cual el 

feniltioolanato resultante de fórmula .

NHg

NOS SOgNH-Rg (I I I )

2o

25

se convierte en el di sulfuro de bis-(2-R^-4-amiho-5-(N-Rg-sulfa.^^^ 

m il)-fenilo) (17) por tratamiento con amoniaco, por ejemplo me-¡ 

di ante una corta ebullición con amoniaco acuoso pone entrado, o 

mediante el usó de soluciones de NHg más diluidas que contengan^

2- 20% de amoniaco y calentamiento a 60-90ac durante 20 a 60 mi­

nutos. En caso de emplearse un di sulfuro de dihidrobenzotiadia-4§ 

zinilo pomo material in icial, se lo prepara por hetérooicllza- 

ción del disulfuro precedentemente mencionado de fórmula (17) ' ^

por tratamiento del mismo con un aldehido de fórmula general

Rg-CHO o un derivado reactivo del mismo, con lo cual se obtie­
n e  de fórmala ÍIX^. Esta reacción se puede realizar
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por calentamiento en un disolvente orgánieo inerte preferente­

mente en presencia de una cantidad catalítica de ácido p-tolue­

no sulfónico, dependiendo la  temperatura y e l tiempo de calen- 

tamiento del reactivo aldehido utilizado.

La primera modificación del pro eedimiento general 

esbozado precedentemente comprende oxidar un disulfuro de d i- 

^2-R^-4-amino-5-ÍN-Rg-sulfamil)-fenlloj ( IV) con peróxido de 

hidrógeno en una solución aouosa de hidróxido de metal alcalino 

hasta lograr la  sal de metal alcalino correspondiente del ácido 

2-R^-4-amino-5-(N-Rg-sulfami1)-henoeno sulfónioo (VII)^ el cual, 

compuesto sin ser aislado de la solución se convierte en el ha-

luro de 2-R.-4-ámino-5-(N-R.-sulf amil)-bencenosulfonilo (V III)
1 -  o , - ... ......

por tratamiento de la solución acidificada con cloro o bromo 

en solución acuosa a una temperatura de 10-153 tratamiento 

de este compuesto con un aldehido de fórmula general Rg-CHO ó \ 

un derivado reactivo del mismo para proporcionar el haluro de 

2-Rg-3-Rg-6-R^-3,4-dihidro-1^2,4-benzotiadiazlna-l,l-dióxido- . 

7-sulfoniló (X) y reácclón de dicho haluro de sulfonilo con

R4 tienen el significado definido precedentemente, lo cual pro¿ 

porcionael 1 ,1-dióxidode 2-Rg-3-Rg-G-R^-7-(N-Rg-N-R^-sulfamil) 

-3,4-dihidro-l,2.,4-benzotiadiazína de fórmula general (I ) desea­

do. * ' " -

Por este proceso se logra un procedimiento no vedo so 

para la preparación de 5-R^-2.,4-disulfamilanilinas^ dado que 

loa haluros de 2-R^-4-amino-5-sulfamilbenceno-sulfonilo por i" 

tratamiento con amoniaco concentrado proveen estas disulfamila- 

nilinas. ' ' , ^ -  ' ' . i . ^  *

La.primera etapa deoxidaoión en la modificación 

mencionada más arriba se puede realizar bajo condiciones varla-

K

-
-

^  -r' t

^ t;#.-
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R , :
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bles Re reacción, preferentemente en solución acuosa Re hidró- 

xido de metal alcalino con aproximadamente la  cantiRad teórica 

Re peróxido de hidrógeno, siendo la temperatura de reaoción pre­

ferentemente la  temperatara ambiente;

La conversión del ácido sulfinico en halu.ro de sul­

fonilo se lleva a cabo preferentemente en un disolvente que sea 

capaz de disolver el derivado del ácido sulflnico, pero en el 

cual sea relativamente insoluble el pro dncto de reacción hala- 

ro de sulfonilo, tal como el agua, y a fin  de evitar oxidación 

o odoración indeseadas, se emplea preferentemente un mol de 

halógeno por mol de ácido salíin ico. ;" \ "

Se ha descubierto inesperadamente que el proceso 

de heterociclización se puede llevar a cabo con rendimientos 

excelentes sobre el compuesto halu.ro de sulfonilo con un reac­

tivo de aldehido en disolventes orgánicos inertes, aunque se 

sabe que los demás productos de reacción, tales como agua o al­

coholes, reaccionan con el grupo haluro de sulfonilo. Se prefie­

ren aquellos disolventes orgánicos inertesque son capaces de 

eliminar el agua o alcohol formados durante la  reacción median­

te una destilación azeotrópica. El proceso de heterociclización 

se puede acelerar por adición de una cantidad catalítica de un 

ácido fuerte, tal como el ácido p-tolueno sulfónico. El aldehi­

do se puede emplear como tal o bajo la  forma de un derivado 

funcional reactivo, tal como un polímero, un aoetal y simila­

res. El tratamiento con aminas de fórmula Rg-NH-B^ se puede 

llevar a cabo en la mayoría de los disolventes orgánicQs, pero 

se prefiere.el butano1 terciario. En la mayoría de los casos 

la  reacción tiene lugar a la temperatura ambiente, pero puede 

ser aoeleradapór calentamiento suave.

3o

-9-



La modificación precedentemente descrita del proce­

dimiento general también puede llevarse a cabo bajo las mismas 

condiciones de reacción con disulfuro s de bis-7-(l,l-d ióxido  

de 2-ág-3-Rg-6-R^-3,4rdlMdro-l,2^4-benzotiadiazina) .(IX) co­

mo materiales de partida, omitiendo el paso de tratamiento con 

reactivos aldehido. \

Una segunda modificación del tratamiento general 

comprende hacer reaccionar el disulfuro de fórmula (IX) con

por ejemplo cloro en agua para formar un compuesto cloruro de 

sulfonilo de fórmula (X ), cuyo compuesto por tratamiento en 

la  forma descrita con una amina de fórmula general Rg-NE-R^ 

proporciona los compuestos deseados de fórmula ( I ) .  El trata­

miento con cloro se lleva a cabo preferentemente en un siste­

ma bifásico a la  temperatura ambiente, disolviéndose el cloro 

en una solución diluida de ácido clorhídrico y disolviéndose 

el compuesto disulfdro en un disolvente orgánico inmiscible 

con agua.

Otra modificación del proceso general esbozado más 

arriba comprende oxidar un disulfuro de b is -(2-R^-4-amino-5- 

(N-R^-suliamil)-fenllo) de fórmula general (IV) oon peróxido 

de hidrógeno en una soluciénaouosa de hldróxido de metal a l­

calino para proporcionar la sal de metal alcalino del ácido 

2-R^-4-amino-5-(N-Rg-sulfamll)-bencenosulfónico (V ), hacer 

reaccionar esta sal oon un aldehido de fórmula general 

Rg-CED o un derivado reactivo del mismo, para proporcionar 

la sal de metal alcalino correspondiente del ácido 2-RK-3-R .- 

6-R^-3,4-dihid ro- 1 ,2 ,4-benzotiadiazina-1 ;1-dióxido- 7-suÍfónloo 

hacer reaccionar dicha sal con un cloruro de ácido inorgánico 

ta l como pentacloruro fosforoso y oxi cloruro fosforoso o clo­

ruro de tlonilo, a islar el cloruro de 2-Rg-3-R.-6-R.-3 ,4-dihi-



dro-1,2 ,4-benzotiadiazina-1,I-dióxido-7-sulfonilo de formula 

(X) formado de ese modo y tratar este compuesto con amoniaco 

o una amina de fórmula Rg-NH-R^, donde R̂  y R̂  tienen el'" sig- ; 

nificado definidopreoedentemente.para obtener el 1 ,1-dióxido 

de 2-Rg-3-Rg-6-Rj_-7-(N-Rg-N-R^-sulfamil) -3;,4-dihi dro-1,2,4- 

benzotiadlazina de fórmula (Ddeseado. - '-'r;

El tratamiento oon peróxido de hidrógeno menciona­

do más arriba puede realizarse bajo diversas oondiclones de, 

reacción. Se pueden usar temperaturas de reaoóión compreniidas 

desde la temperatura ambiente hasta el punto de ebullición

de la mezcla de reacción. Como disolvente puede emplearse el 

agua pero se prefiere emplear una mezcla de agua y disolven­

tes orgánicos miscibles con agua, tales como metaño1 y etanol. 

Se puede emplear la  cantidad teórica de peróxido de hidrógeno,

pero un ligero exceso acelerará la reacoión.

El cierre de anillo por tratamiento con un aldehido 

o un derivado reactivo del mismo se puede realizar bajo las 

condiciones de reacción descritas precedentemente. La conver­

sión del ácido 7-sulfónico arriba citado en e l haluro de sul-

fonilo correspondiente se realiza de manera conocida por un 

corto calentamiento de una mezcla de una sal de metal alcalino 

del ácido sulfónico y el reactivo haluro de ácido inorgánico, 

entre los cuales se prefiere una mezcla de pentacloruro fosfo­

roso y oxicloruro fosforoso.

Se ilustrará ahora la presente invención con los 

siguientes ejemplos:
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EJEMPLO 1

PrenaraolÓn del material in ieial

(a) tiocianato de 2 -trifluormetil-4-amino-5-sulfamil-fenllo.

Una solución de 60 m ililitros de bromo en 90 m ililitros de 

ácido acático se agregó en e1 transcurso de 90 minuto s aproxi­

madamente a nna mezcla Lien agitada de ISO gramos de 3-trifluor 

metil-6-sulfamilanilina, 190 gramos de tiocianato de amonio y - 

360 m ililitros de ácido acático, mientras se mantenía ,1a tem- * 

peratura entre 15 y 20a c . Luego de agitar durante dos horas 

adicionales, se agregaron 1,5 litros de agua-hielo, con lo 

cual se. disolvieron las sales inorgánicas y quedó terminada 

la precipitación del tiocianato deseado. Despuás de enfriar 

durante 45 minutos, se sopará.por filtración el precipitado 

y se lavó con agua. La torta de filtro  así obtenida se agitó 

en 1 ,2  litros de metanol, por lo  cual se disolvió el tiooiana- 

to de 2-triíluormetil-4-amino-5-sulfamil-fenilo, hecho lo cual 

se separó por filtración el pplitiócianógeno sin disolver y u 

se lavó con 900 m ililitros de metanol. A los filtrados combi­

nados se agregaron 1,85 litros de agua, y la  solución se enfrió 

hasta ios c aproximadamente. El precipitado asi formado se se­

paró por filtración y se lavó con agua, oon lo cual se obtuvo 

la  sustancia deseada con un punto de fusión de 212,5-214,5^ C.

.. Análisis:

Calculado : N 14,14; S 21,57%

Hallado: N 14,31; S 21,60% r

ib) disulfuro de bis-(2-trifluormetil-4-amino-5-sulfamil-feni- 

io ).   ̂ - J .

12
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Una me zela vigorosamente agitada de 120 gramos de 

tiocianato de 2 - 1 ri fino rme ti 1- 4 - amino - 5-s ulf ami 1- f  en i lo y 1,3 

litros de una solución acuosa 2,5% de amoniaco se calentaron 

durante 45 minutos a 80 o 0 con lo cual se disolvió el compues­

to tiocianato y se precipitó el disulfuro deseado # Después del 

enfriamiento, se obtuvo el producto cristalino de reacción con 

un punto de fusión de 265,5-266,5^ Ç. " "/J"

Análisis: '' "

, Calculado: N 10,33; S 23,64%

EJEÎ.1PL0 2 J r : ^ ^

Preparación del mat e ri al inici al ^

( á) 5-trifluormetil-2-(N-metil-sülfam il}-anilina, 50 gramos

de cloruro de 4-trifluormetil-2-amino-bencenosulfonilo se agre­

garon de a porciones a 200 m ililitros de una solución acuosa 

33% de metilamina a -5 ^0  con agitación. La mezcla se calentó 

a la temperatura ambiente en el curso de 2 horas, después de 

- lo cual se eliminó el exceso de metilamina en un baño de va­

por. El aceite resultante cristalizó por enfriamiento en-te­

rrones de cristales que se molieron, se lavaron con agua y se

recristalizaron desde etanol/agua. P .f. 98-99^0.

Análisis:

Calculado : C 37,79; . H 3,57

N 1 1 ,0 2 ; ' S 12,61

Hallado : c 37,60; H 3,55

N 11,16; 12,86



íb) tío cianato de 2-trifluormetil-4-amino-5-(N-metil-sulfamil) 

-fen ilo . A una mezcla de 6 ,35 gramos de 5-trifluorm etil-2 -(N - 

metil-sulfamil)-anilina, 9,7 gramos de tiocianato de potasio y 

30 m ililitros de àcido acètico se agre gè gota a gota a 10-15BC 

en e l transcurso de 1 , - 1 /̂  horas mientras se agitaba, una so­

lución de 3,4 m ililitros de bromo en 10 m ililitros de àcido 

acètico. Después de agitar durante 2-1/^ horas a la  misma tem­

peratura, se agregó carbón activado y Decalite, se filtré  y la

vó con 20 m ililitros de ácido acético. El compuesto tlocianato 

crudo se preoipitó desde los filtrados combinados mediante 200

m ililitros de agua y se recristalizó por disolución en 30 mili 

litros de metanol y tratamiento de la solución con carbén acti 

vado y precipitando después de la filtración con 90 m ililitros 

de agua. Mediante reoristalización desde ácido acético se l le ­

vo el punto de fusión a 117-119RC y se obtuvo el análisis s i­

guiente:

Análisis

Calculado : N 13 ,50 ; S 20,60%

. Hallado : / N 13,32; S 20,50% J

(c) disulfuro de b Ís - (2-trifluormetil-4-amino-5-(N-metil-sul- 

fam il)-fenilo. 3 gramos de tiocianato de 2 -trifluormetil-4-ami- 

noé(N-metil-sulfamil)-fenilo se caientaron en una mezcla de 15 

m ililitros de etanol y 36 m ililitros de una solución acuosa 

2,5% de amoniaco sobre un baño de vapor durante 30 minutos con 

agitación, De la solucién obtenida Inmediatamente cristalizó : 

poco después el disulfuro. Después del enfrlamientp, los cris­

tales be separaron por filtración y se lavaron con etanol acuo­

so 25%, P . i . 237-238se. Luego de recristalizar desde etanol el 

punto de fusión resultó de 239-241RC.
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Análisis , 1 : .

Calculado: N 9,82; 3 22,48%

; Hallado.: N 9,74;- .i'.S 22,2  7%

EJEMPLO. 3 . . .

Preparación del material In icial.

"' disulfuro de bis-7-(1.1-dióxido de 3-bencil-6-trifluormetil-

3.4-dihidro-1.2.4-benzotiadiazinilo) . Una mezcla de 20 gramos 

de disulfuro dé bis-(2-trifluormetil-4-amino-5-sulfamil-fenÍlo) 

preparado segAn se describiera en e l Ejemplo 1 (b ) , 1 0 ,1  mili­

litros de fenilacetaldehido, 20 miligramos de ácido p-tolueno 

sulfónico y 125 m ililitros de isopropanol se sometieron a ebu­

llición  con reflujo durante 3-1/^ horas. Se enfrió la mezcla y 

la cristalización incipiente se completó por adición de 125 

m ililitros de agua. Se separó el producto cristalino por f i l -  

tración, se lavó con isopropanol acuoso 50% y se secó, con lo : 

cual sé obtuvo la sustancia deseada con p .f  ̂  246^5-248,500

Análisis: i,:'.:- - ' - ..r

Calculado : N ?,50; S 17,17%

Hallado : N 7,45; S 17,08%

; De manera análoga a la descrita-,.en los ' ejemplos pre- 

cedentes, se pueden preparar oompuestos sfmilares que tienen 

los mismos constituyentes mencionados ant eriormente excepto en 

la posición 2, donde se puede reemplazar el sust me-

* diante la elecoiónapropiadade loa materiales de partida, por . 

un átomo de cloro o bromo. -'-.-.r-



EJEMPLO 4

(a) cloruro de 2-t rifluo rme til-4-amino-5-sulf amil-bencenosulfo -  

ni lo . 108 grátaos de disulfuro de bis-(2-trifluorme ti 1-4-amino- 

5-sulfamil-f enilo) producido segán se ha descrito en el Ejemplo 

1 se suspendieron én 400 m ililitros de NaOH 4N, y a la  suspen­

sión se agregaron gota a gota durante una hora mientras se agi­

taba 57,5 m ililitros de peróxido de hidrógeno 30%, mientras se 

mantenía la  temperatura en 18-20ac. La solución asi formada se 

mantuvo a la misma temperatura durante 2 horas y luego se acidi 

fioó agregando 1 litro  de HC1 2N mientras se enfriaba. La solu­

ción de ácido 2-trifluormetil-4-amino-5-sulfamil-bencenosulfini 

oo así obtenida se trató"con 23 gramos de cloro gaseo so a apro-  

ximadamente IOC-I5 OC durante 45 minutos mientras se agitaba. El 

cloruro de sulfoniio cristalino.así precipitado se separó por 

filtración, se lavó con agua y se desecó al vació. El pro dúo to 

podía utilizarse en las reacciones subsiguientes sin purifica­

ción adicional. y --Y, r'j.

Se disolvió una muestra en 5 partes de ácido aoóti- 

0 0 , se trató con carbón activado, se filt ró  y precipitó con 

10 partes de hielo agua. Luego de desecar a l vacío el punto de 

fusión era de 171-171,sac (deso.).

Análisis:,

Calculado: C1 ÍO.,47; N 8,27% 

Hallado: C1 10,45; N 8 ,28%

cloruro de 2 -trif luo rmetil-4-amino-5-(N-metil-sulfamil)-henoeno 

sulfonilo. Siguiendo él procedimiento del ejemplo precedente,

pero utilizando el disulfuro de bis- ^2-trifluormetil-4-amino-

5-(N-metii-sulfamil) preparado según se describiera en
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. el Ejemplo 2 ( c) en lugar del disulfuro d e b ls - (2-trifluorme- 

f i.:.t i  1-4-amino -  5- s ulfamil-f eni lo ) ut i l i  z ado ant e rio rment e y re orí s- 

; t a li s ando desde ácido acótico/agua, se obtuvo el cloruró d e 2-  

trifluormetil-4-amino-5-(N-metil-sulfamil)-benoeno-oulfonilo con 

5 p.f.Í51-152BC. . - '

l - Análisis: , Y_ ^

- Calculado: .0110,05; N 7,94; S 18,18

 ̂ H a l l a d o C 1  10,04; . N - 7,87; 1 S 18,17 .'

'' (1*) cloruro de 3-bencil-6-trifluorm'etil-3.4-dihidro-1.2,4-ben- ' 

lo * zotiadiazina-l.l-dlóxído-7-sulfonilo, Una mezcla .de,'200- mili­

litros de benceno anhidro, 50 miligramos de ácido p-tolueno sul- 

fónico y 10 gramos de cloruro de 2-trlíluormetil-4-aminó-5-sul- 

famil-bencenosulfonilo secalentóa.supunto de ebullición, y* 

se agregaron a la  mezcla en ebullición 3,8 m ililitros de fenila- - 

15 cetaldehido. Durante los 15 minutos siguientes se eliminaron

por destilación 100 m ililitros de una mezcla de benceno y agua 

a fin  de eliminar el agua formada durante la reacción mediante 

destilación azeotrópica. Luego de hervir con reflujo durante 

15 minutos adicionales, se enfrió la mezcla de reacción, y el 

2o producto cristalino de reacción se recogió por filtración. Lue­

go de lavar con benceno y desecar, se obtuvo la  sustancia de- *"' 

seada como clatrato de benceno con p . f . 15l-159°C (deso.). La 

sustancia se disolvió en ácido aoótico y se eliminó el benceno 

juntamente con Una parte del ácido acótico por destilación en 

25 el vacio. Después de enfriar, se precipitó la sustancia por adi- 

ción de agua y se-recristalizó desde ácido acótico/agua, lo cual 

proporcionó la sustancia pura con p .f . 140-142se (deso.)

Sustituyendo.el aldehido de fórmula Rg-CHO en lugar

del fenilacetaldehido utilizado en lo que precede, se prepara-

y?!,"

# 1-



ron los siguientes cloruros de 3-R - 6-trifluorm etil-3,4-dihi. 

dro-1,2,4-benzotiadiazinarl^l-dióxido-7-sUlfonilo:

. # g ¿

2o

25

TABLA 1 ,

 ̂ 'y 5'. : ;; 1'*^" *' .... - ' ^
' -r-'--

ao Análisis
C1 .N -

- 1 168-169 Cale.: 
Hallado:

. 9,72 
9,50 ;

7,68
7,83

\ lo , ' . ' " * .

n-C^Rg .144-145 J;'/. Calo.:
''̂ Hallado;:..'''

8,72 - .jr'''" 
. 8,54

6,89
6,70 " -  „1

' 143,5-144,5 Calo.: , 
Hallado:

8,43 Y 
8,45

6,66
6,58

i5 ; - - ' - - * ' * '- "* ' -

4 ' ' CgH,.OHg 178,5-179,5 Cale.: 
Hallado:

8,19
8,47

6,47 - 
6,42

ío) Preparación de los compuestos de la  Tabla 11:

30

Un cloruro de sulfonilo de fórmula 3-Rg-6-trifluor- 

metil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido-7-sulfonilo 

obtenido segdn se describe en la etapa (b) se introdujo en una 

solución de una amina de fórmula R--NH-R. en butano! terciario: 

mientras se enfriaba, y la mezcla de reacción se agitó a la 

. t emp erat ur a amb i en t e . durant e alguna s ho ra s . S e e liminó e 1 di -* 

soIvente por destllaciÓn en e1 vacío, y e l  residuosecrista - 

lizó por adición de agua y ácido clorhídrico diluido, con lo 

cual se obtuvieron los 1,I-dióxidos de 3-Rg-6-trifluormetil- 

7- f N-Rg-N-R^-sulfami 1) -3 ,4-dihid ro -1 ,2 ,4-benzo t i  adi az ina de s ea-



dos i
f-

TABLA II

R„ R3 R, B.í. °C Análisis
N . - " . , S

8

H , i-C-R- H- ..'--'I.',". : 3 7 , <-<;

H

H

en.

en

en'3

en.

189,5-191,5 Cale.: 11,25
'' Hallado : 10.95

17,17
17.08

n-C^H, n -C ^ 131-132 Cale.: 
Hallado :

9,48 
9.45

14.46
14.47

Ĉ H, io 11 H (280)283,5
284^5

Cale.: 
Hallado ;

10,16 
10 .21

15,51
15.38

CH, en. 175,5-177,5 Cale.: 
Hallado :

11,25 17,17
11*30 17*27

í-CgHy H 258-260 Cale^
Hallado

10.85
10.85

16,55
16.49

n-C^Hg n-C^Hg 136-138 Cal.: 
Hallada :

9,18
9.05

14,01
13,98

CgXu E 212,5-214 Calo.: 
Hallado :

9,83 15,00
15.14

CH3 -CgHg H 210-211,5 Cale. : 
Hallado :

9,65
9,69

14,73 
14,94

9 i-C .̂H3^7 i —CgHy H 247-249 Cale.:
Hallado

10,11 15,43
10_̂ 0 7 15_̂ 46

10 i-CgH^ n-C^Hg n-C^Hg 131-133 Cale:
Hallado

8,64 13,18
8.48 13*22

11 i —CgHy OH,, 6 11
TtJQ. 232-234 Cale.: 

Hallado :
9,21 14,05
9J.1 14jt28

12 n-C.H ,̂TE 9 CH, en. 184,5-186,5 Cale.:
Hallado

10,11
9.95

15.43
15.43

13 11-C4HC,_  ̂ y Í-CgHy H 212,5-214,5 Cale.: 
Hallado :

9,78
9,96

14,93
15.08

14 n-C^Hg n-C^Hg n-C^Hg 127-129 Cale.: 
Hallado :

8,41
8,43

12,83 
12,80

15 H-C^Hg CgH^i H 192,5-194 Calo.: 
Hallado :

8,95
9,05

13,65
13,77

*
R%"'



" - Y.-

. -:J- Y , Y; - ,Y- ' , ' ""- . 1 1 ^
-Y . " ,r i : : - -.. . " Y.' ' Y' "

Tabla 11 (continuación):
; ^ 6  7  ^  Y

'V.Y

*.."YY.-...

^3 R4 P .f. ac. Análisis
N ;s

1 ' - -n-CgHii n-C^Hg n--C4S9 135-137 Cale.:
Hallado:

8,18
8,16

12,48 
Y 12.70

i? n-GgHii Ce^n .."l H 183-185 Cale.:
Hallado:

8,69 13,26

—  ̂18 ^5 ^1 1 H 145-147 C ale :
Hallado:

8.55
8.55

13,04
13.18

19 CHg H -263¿ 5**265 C&lc * *
Hallado:

9,65
9.43

14,73 
. 14.55 -

_ * 20 ""a CH 240,5-343 Cale. :;̂ Y
"-' Y "''''̂ Y ..Y'. ." 'Hallado:

9,35
9.42

14,27
14.11

21 CH -c.n -2 6 5 . H 230,5-232 Cale.:
Hallado:

9,07
8.89

13,83 ' 
13.78

CH -CH_ 2 6 5 n-rĈ Hg Y,Y" Y 234-235 Calo.:
-Y-; Y'"̂ 'Y'.-'Y. Y Hallado :

8,80
8.85

13,43
13.42

OH -0 .̂H- n-C^Hg n- 197-199 . Cale.:
-Y'"-'; Y.:-.., Hallado:

7,88
7.80

12̂ 02
13.01

CH -̂C-H-Y 2 6 5 ^6^11 . H ' 212-214 Cale.:
,,r- 'Y " Y 'Y ', Hallado:

8,35 '' 

8,24
12,73 ,  

12.77 .

)Y--^';Y'' ,-.2 .5 '̂ ,̂ ': CHp-CeH;^.2 ; ° .5 ; CĤ -C^Ĥ
.....g  ̂ 6 ' 3 ........ 201,5-202,5 Cale:

"'YY -'Y*:: 'Y ;' Hallado:
8,22  
8,2 5

12,54 -"'YY'" 
12.37 Y YY

26 CHg—CgHg 0 ,H 
6 5

H - 182,5-183,5 Calo.: 
Hallado:

- 8,45 
8.36

12,89 
; 12,91

Y ^ ' 2 7 CH,-C.E. H 226-228 Cale.:
Hallado:

9,97
9.86

15,22
15.35

28 CHg-CgHg . H H 162-164 Cale.:YY

'Y: ' - "' ''Y'/YYHállado :''

9,98

9.76

(oon 1 mol 
HgO )

H CH.-C.H- 2 -6 5 169,5-171 Calo. :
Hallado:

8,35
8.32

12,73
-'Y 12.89 ,Y-̂

De manera;, 'análoga, a lo descrito en el ejemplo pre­

cedente se pueden preparar otros compuestos que tienen en la 

posición 3 el mismo sustituyante anterior, mientras que la

-so-



posición 6 puede ser sustituida, eligiendo materiales inicia­

les apropiados, por un átomo de cloro o bromo.

EJEMPLO 5

1.I-dióxido de 3-ciolopentlime t i1-6-1rifluormetil-7-sulfamil- 

3.4-dihidro-1.2.4-benzotiadiazina. Siguiendo el procedimiento 

del ejemplo 4 (b ), pero utilizáhdó ciclopentllacetaldehldo-di- 

metilaoetal en lugar del fenilacetaldeMdo y.eliminando el me- 

tanol formado durante la reacción mediante una destilación 

azeotrópica oon benceno, se obtiene el cloruro de 3-ciclopentil 

-met11-6-trifluormetll-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina-l,l-

dlóxido-7-sulfonllo con p¿f. 178,5-179,5^0. Haciendo reaccio­

nar ese compuesto segdn se describió en el ejemplo 4 íc) y 

utilizando amoniaco en butano1 terciario, se obtuvo la  sustan- 

ciadeseada, que despúes de recristalización desdemetanol/ 

agua tenia p .f. 162-164^0. Este compuesto cr ista l izaba con 1 

mol de agua.' " ...

Utilizando bencilamina en lugar del amoniaco u t ili­

zado precedentemente, se obtuvo el 1 ,I-dióxido de 3-oiclopen- 

t i lnie t i  1-6- trifluormet i  1- 7-(N-be nc i 1- su lfamil ) -3 ,4-d ihi dro -

1,2,4-benzotiadiazina análoga con p . í . 169,5-17100. **

El materiaí utilizado en el ejemplo precedente es 

desconocido y se puede preparar en la forma siguiente :

Ciolopentii-acetaldehido-dimetilacetal. A una solu-. 

ción de 3,6 gramos de magnesio y 24,1 gramos de bromuro de r 

o i cío pent i.lme t i  lo en 75 m ililitros de áter seco se agregó gota 

a gota mientras se agitaba y enfriaba a ooc 16,2 m ililitros 

de ortoformato de metilo en el curao de 1 hora. La mezcla se 

dejó reposar a la temperatura ambiente durante la noche. Luego 

se agregaron 150 m ililitros de benceno anhidro, se eliminó el --



eter loor destilación v la  solución

rante 2 horas. Después de enfriar, se agitó la solución con 

una solución acuosa saturada de cloruro de amonio. Se separó 

la  capa orgánica, y la capa aeuosa se extrajo cpnóter, des­

pués, de lo cual se desecaron las capas orgánicas combinadas 

sobre MgSO .̂ Se eliminaron los disolventes por destilación y 

el residuo se destiló en el vacio, con lo cual se obtuvo el 

producto deseado con punto de ebullición de 66-74BC a 10 milí­

metros de mercurio. Este producto se utilizó sin purificación 

adicional. , --¡'. , ..-̂ 7-7 ..' i

EJEMPLO 6 . , ' " ^

5-1rlfluormeti 1-2.4-di sulf ami 1-anilina.. 1 gramo ' de'. cloruro

de 2-trlfluormetll-4-amino-5-sulfamil-bencenosulfonilo prepa­

rado según se describió en el ejemplo 4 (a) se agregó a 10 

m ililitros de una solución concentrada de amoniaco a la tem­

peratura ambiente. Se eliminó el exceso de amoniaco calentan­

do la  mezcla de reacción en un baño de vapor* Después del en­

friamiento, el precipitado formado se separó por filtración y 

se recristalizó desde etanol acuoso 80%, con lo cual se obtu­

vo là  sustancia deseada, con p .f , 247-248se.

EJEMPLO 7. .^

ácido 3-bencil-6-trifluormetil-5.4-dihidro-i.g .4-benzotladia. 

ziná-l,I-dióxido-7-sulíinico. i'una¡-mezcla' de 1,5.gramos..,.de 

disulfuro de bis-7-( 3-benoÍl-6-trif luormetÍl-3,4-dihidró-l,2;,4 

-benzotiadiázinií-l,l-diÓxl;doÍ preparado según se describe en 

el ejemplo 3, y 4,5 m ililitros de una solución 4N de NaOH se 

agregó gota a gota en e1 curso de medí a hora a la temperatura 

ambiente 0,55 m ililitros de una solución de peróxido de hidró-



geno Lac solución resultante se mantuvo a la temperatura

ambiente, duyante 2 horas adicionales, se enfrió en un baño de 

hielo y luego de adición de 50 m ililitros de eter y 10 m ilili­

tros de agua se acidificó mediante 6 m ililitros de una solu­

ción 4 N de HC1, y se volvió a agitar. La capa eterea se sepa­

ró y la capa acuosa se extrajo dos veces con eter. Las fases 

etereas oombinadás se lavaron 'eon.rhn' *pob.o',::de'-agua y se secaron 

sobre sulfato de magnesio. El eter se eliminó por destilación 

al vacio y el residuo se disolvió en 1 m ililitro de acetona.

Por adición de benceno se obtuvo el compuesto deseado como 

aducto de acdetona con un punto de fusión de 112-113^0 (dése.)

Análisis :

Calculado : N 6,03; S 13,80%

Hallado : N 6,09; S 13,90%

EJEMPLO .8. ' r-.' '  ̂ ;

cloruro de 3-bencÍl-6-trifluormetll-3.4-dihidro-1.2.4-benzo- 

tiadiazlna-1.l-dlóxido-7-sulfonilo. Sin aislar el ácido sul- 

finico preparado segán se describió en el ejemplo precedente, 

se lo puede transformar en el cloruro de sulfonilo oorrespon-

diente mediante el tratamiento siguiente:

; 6 gramos de sulfuro de bis-7-(l,l-d ióxido de g-ben- 

ci1-6-1r i fluormeti1-3,4-dihidro-1,2 ,4-benzotiadiazinilo) se 

suspendieron en 44^mdli4.ityoa dé ; Mdró^dói-dá'.. sodio 4N, y a 

la suspensión se agregó gota a góta a 18-22^0 en el curso de

30 minutos 2,6 m ililitros de peróxido de hidrógeno 30% mien­

tras se agitaba perfectamente y se enfriaba. La solución 

obtenida de la sal sódicadelácidosulfin ico se diluyó con 

20 m ililitros de agua y se enfrió a 5-10ce. La solución asi



obtenida se introdujo lentamente gota a gota en un vaso de 

reacción evacuado previamente en forma parcial que contenía " 

100 m ililitros de HC1 4N con agitación vigorosa a 10-15SC,- 

introduciendo simultáneamente 400 m ililitros de cloro desde un 

gasómetro de tal manera que quedara en la  mezcla de reacción 

un pequeño exceso de cloro* La mezcla se agitó durante 20 mi­

nutos adicionales, se sepáró pór fiítrao ióh el'predipitadó 1 ;

amorfo, se lavó con agua y se desecó en el vacio sobre pentó- 

xido fosforoso. Luego el producto amorfo se disolvió en 50 .

m ililitros de ácido acético, se trató con carbqn activado, y 

el producto deseado se precipité en fórma cristalina por adi­

ción de 50 m ililitros de agua. Después de dos recristalizacip- 

nes como las precedentes el punto de fusión fuá de 140-141,530 

.(dése.) # . -  * *

Análisis:

Calculado: C1 8,05; N 6,36%

Hallado: C1 7,89; N 6,15%

El compuesto cloruro de sulfonilo se puede trans­

formar en el correspondiente derivado 7-sulfamidieo por trata­

miento con una amina de fórmula R-NE-R, según se describid 

en el ejemplo 4 ( o) con lo cual se pueden obtener los compues­

tos 19-29 de la Tabla I I .

EJEMPLO 9 * ..

(a) La sal de potasio del ácido 2-1rifluormeti1-4-amino- 5-su1-  

famll-benoenosulfónioó. 2,5 m ililitros de una solución al 30% 

de peróxido de hidrógeno se agregaron gota a gota mientras se 

agitaba a una mezcla de 2,7 gramos de disulfuro de b is -(2 -tt i-  

fluormetil-4-amino-5-sulfamil-fenil), 10 m ililitros de una so-



'Fi

..y

lo

15

2o

25

ilación acuosa 1N de hidróxido de potasio y 25 mililitros de 

etanol. La mezcla de reacción se calentó sobre un baño de va­

por durante 10 minutos, hecho lo. .cual se agregaron 10 m ilili­

tros de n-butano1. Luego se conoentrÓ la mezcla hasta un volu­

men de 50 m ililitros por evaporación en el vacio, con lo oúáí 

se separó la sal de potasio deseada. Se separó por filtración  

se lavó con n-butanol y se desecó. El producto teñí a i

X : 260 m /* .
. . ' máx/' .y/'  .'i * 1 -, i'''-''' -

(b) La sal de potasio del ácido 3-behcil-6-trifluormetil-3.4-

dÍhldro-Í.2.4-benzotiadiazina -Í.l-dióxido-7-sulfónico. Úna

mezcla de 2 gramos de la sal de potasio del ácido 2 -trifluor- .

metll-4-amlno-5-sulfamil-bencenósulfónico, 1̂ 2 mililitros^ de

íenilacetaldehido, 10 miligramos de ácido p-toluenosulfonico

18 m ililitros de n-butanpl y 2 m ililitros de agua se calentó

sobre un baño de vapor durante 30 minutos. Sé enfrió la  mezcla.

y la sal de potasio cristalinase separó por filtración/ se 3

'

--

so

lavó con n-butanol y  se desecó . El producto tenía '^ax" 266/<.

' (o )l.l-d ió x id o  de 3-bencil-6-trÍfluormetil-7-sulfamil-3.4- 

-dÍhÍdro-1.2.4-benzotiadiaziha. Una mezcla'de 1,5 ' ; gramo de 

la  saldepotasio del ácido 3-bencil-6-trifluormetil-3,4-dihi- 

dro-1,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido-7-sulfónico, 1,5 gramo 

de pentacloruro fosforoso y 0,9 m ililitro de oxi cloruro fos­

foroso se calentó sobre un baño de vapor durante 15 minutos. : 

Después de enfriar, la mezcla de reacción se vertió sobre r 

50 m ililitros de agua hielo. El precipitado resultante se se­

paró por filtración, se lavó con agua fr ía  y se desecó sobre 

pentóxido fosforoso. El cloruro de 3-benei1-6-1r ifluorme111-

3,4-dlhidro-l,2,4-beUzotiadiazina-l,l-dlóxido-7-sulfoniÍo asi 

obt enido se trató con amoniaco de acuerdo con el pro ceñimiento j¡ 

descrito,en el ejemplo 4 (c) con lo cual se obtuvo el produc-



to deseado con p .f. 226-229aĉ

Sustituyendo el aldehido.de fórmula Rg-CHOen-lu- . 

gar del fenilacetaldehido usado en la  etapa (b) y utilizando 

la amina de fórmula Rg-NH-R  ̂ en lugar del amoniaco, se pueden 

, ' 5 obtener los compuestos de la Tabla I I /

' ::,"7 ' ' EJEMPLO 10 ^ ^ ^  ' .. * '

- ; 1,1-diórido de S-benoll-6-trlfluormetil-7-sulf amil-3,4-dihidro 

,-1 ,2,4-benzo tí adi aziha. 450 miligramos de ¿isulfuro de bís-7- 

lo . (1,1-dióxido de 3-beñolí-6-tfÍfluormetil-3,4-dihidro-.l,2,4-

" _-benzotiadiazinllo) preparado según se describe en el ejemplo 

3 y 10 m ililitros de benceno sé agregaron a 60 m ililitros de 

ácido clorhídrico 0,2N saturado con cloro a la temperatura 

ambiente. La mezcla se agitó vigorosamente durante 40 minutos 

15 - hecho lo cual se separé la  fase bencánica, se lavó oon agua y

se desecó sobre MgSÔ  anhidro. El benceno se evaporó en el va­

cio, y se^a^ al residuo 5 m ililitros de butanol tercia-

1̂''';:'..?̂ ' rio. Se hizo burbujear amoniaco seco a través de la  solución . - 

durante 5 minutos, después de lo cual se eliminó en el vacio 

2o el exceso de amoniaco. La adición de 10 m ililitros de hexano

provocó la  precipitación de una mezcla de aceite y cristales.

La mezcla se dejó reposar durante la  noche, se decantó el di- 

- solvente, y el disolvente adherente se eliminó en el vacio.

Se agregaron 5 m ililitros de agua, se separó por filtración  

25 el producto cristalino, se lavó con agua y se desecó. Después

de recristalización desde metanol/agua se obtuvo la sustanoia j 

deseada con p .f. 226-228se.

-26-
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Los punt os de Inveneiónpropia ynueva que se pre- - 

sentan en España para que sean objeto de esta Patente de Inven, 

.ción por VEINTE años, son -ios,',, siguientes :'.

la . -  Un procedimiento para la preparación de

1,I-dióxidos de 3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina de fórmula 

general: :.. .

; * H '  ̂ ..... J ' " ' "  ....  .. ...-

..ir',... ^ .... -

. ' ( i )  ' .R

R
^NOgS

donde R  ̂ representa un átomo de halógeno, preferentemente clo­

ro o bromo, o un grupo trifluormetilo; R. representa hidrógeno 

o un radical hidrocarburo alifático que contiene desde 1 has-3 

ta 6 átomos de carbono, un radical hidrocarburo alifático mo- 

nooíclico que contieno desde 3 hasta 6 átomos de carbono, un 

grupo aleohilo sustituido con un radical hidrp carburo a lifá -  

tico monociclico que contiene desde 3 hasta 6 átomos de car­

bono , un grupo f  enilo, fenilor-alcohilp o f  eniio^alcoenilo, 

estando todos estos radicaies insustituidos o sustituidos 

oon uno Ó más átomos de halógeno, con grupos esterificados o - 

eterificados hídroxi o mercapto o con un grupo nitro; Rg y 

R̂  representan hidrógeno, grupos aleohilo iguales o diferen- ; 

tes, grupos fenilo o íenilo-alcohilo, grupos hidrocarburo a li -  

fático monocilico que contienen desde 3 hasta 6 átomos de 

carbono, grupos alcohilo sustituidos con un grupo hidrocarbu-. 

ro alifático monociclico que contiene desde 3 hasta 6 átomos 

de carbono, o Rg y R̂  juntamente conel átomo N del grupo 

sulfamilo forman un sistema de anillo heterociclico tal como



piperidina, pirrolídina o morfolina; Rg representa un átomo 

de hidrógeno o un grupo aloohilo o alcoenilo que contiene des 

de 1 hasta 6 átomos de carbono; el cual procedimiento compren 

de convertir un disulfuro de fórmula general:

-  sogSn-Rg

siendo y Rg segán se ha definido más arriba, por oxidación 

deí grupo disulfuro, halogenación y ciclización por reacción 

con un aldehido de fórmula general R -̂CHO, siendo Rg según se 

ha definido más arriba o un derivado reactivo del mismo, en

un 1,1-dióxido de 3,4-dihidro-l

la  general: ..... '

H. "" .j *....

¡I 1

HalOgS^%
- N-Rg.

«-y-

(X)

siendo Ri, Rg y Rg segdn se ha definido más arriba y represen 

tando Ral un átomo de halógeno, y hacer reaccionar dicho

1,1-dióxido de 3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina con un com­

puesto nitrogenado de f 6rmula general R^-Nn-R-,. donde R̂  y R.̂  

tienenlo3.significadosdef inido smás

23.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 1, que comprende hacer reaccionar el grupo disu.lfuro 

de un compuesto disulfurado da fórmula general:



lo

donde X es un grupo amino, Y es un grupo sulfamilo insustitui­

do o mono sustituido , o X e Y junto con dos átomo s de cartono 

de núcleo bencónico fo rman un anillodihidrotiadiazinioo de 

estructura':' '

\C CH-R

en cuyas fórmulas R i, R. y R_ tienen el significado definido 

en la reivindicación 1, con agentes oxidantes y formadores 

de haluro de sulfonilo^ '_yIan'.;easo. de que X sea un amino e Y 

un grupo sulfamiló insustituído o monosustituído, se inserta 

una heteroclclización por tratamiento ya sea de un intermedia­

rio de ácido sulfónico 0 del haluro de sulíonilo con un aldehi- 

do de fórmula general Rg-CBO donde Rg es según se ha definido" 

más arriba, con lo cual se obtienen los intermediarios nove­

dosos de fórmula general:_ 7 -

donde R , R y R- tienen el significado consignado más arriba

o ̂



B*'  ̂J- *

y Hal corresponde a halógeno, y tratar este compuesto (X) 

con una amina de fórmula .general, Rg-NH-R^, donde Rg y tie ­

nen el significado definido más arriba. - 1

33.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 1, que comprende hacer reaccionar el grupo disulfuro 

de' un compuesto di sulfurado de f  ó rmula general: :
R

lo

15

2o

donde R^, X e Y tienen el mismo signifioadO: definido en la  

reivindicación 1, con peróxido de hidrógeno para formar nn 

grnpo ácido sulfinico, tratar este compuesto del ácido sulfi- 

nico con un halógeno en solución acuosa, y en el caso en que 

X es amino e Y es un grupo sulfamilo insustituido o monosus- 

tituído, tratar el haluro de sulfonilo asi formado con un a l­

dehido de fórmula general Rg-CHO o un derivado reactivo del 

mismo, lo cual proporciona un compuesto de la  fórmula (X) 

precedente según se define en la  reivindicación 1 y tratar 

este compuesto con una amina de fórmula general Rg-NH-R  ̂ dón­

de Rg y R̂  tienen el sign ificado definido.más arriba.

43.- Un procedimiento de acuerdo con las reivin­

dicaciones 1 y 2 que comprende hacer reaccionar un compuesto 

de fórmula general:....

R--HN0^3 5 2

(IV)

SO.NH-R.
¿  ' - - ' . O . ' - -



Ronde y R  ̂ son segán se ha definido en la reivindicación 1, 

con peróxido de hidrógeno para formar u.n ácido sulfinico de 

fórmala general:

BD̂ S 30gNH-Rg

(VII)

convertir este ácido sulfinico en el halu.ro de sulfonilo cp- . 

rrespondiente por tratamiento con halógeno en solución ácao-  ̂

sa, hacer reaccionar este halaro de snlfonilo con dn aldehido 

de fórmala Rg-CBQ), donde Rg tiene el significado definido- más 

arriba, o an derivado reactivo del mismo, y hacer reaccionar 

el halaré de 3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiaziná-l,l-dióxldo-7- 

-sálfonilc resaltante con ana amina de fórrnala R_-NH-R/, donde 

Rg y R̂  tienen el significado. definido. más. a rr ib a .. - ..'. ' '

go.- Un procedimiento de acaerdo con las reivindi­

caciones 1 y S, q,ae comprende hacer reaccionar an compuesto 

de fórmala general: J;.

(IX)

donde R-\ R- y R̂  tienen el significado definido más arriba,-L 2 """O*;......; - .. ' r'..
con peróxido de hidrógeno para formar un ácido salfinioo de 

fórmala general:



lo
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(XI)

convertir este ácido sulfinico en el haluro de sulfonilo co­

rrespondiente por tratamiento con halógeno en solución acuosa, 

y hacer reaccionar el haluro de 7-sulfonilo resultante segdn 

se describe en la reivindicación 1 . "

procedimiento de acuerdo con la&"ré-lyindi- 

oaoíones 1 y 2 , que comprende hacer reaccionar un compuesto . 

de fórmula generaí(IX) segán se define en la  reivindicación 5 

con cloro para foimar un cloruro de sulfonilo y tratar este 

compuesto con una amina de fórmula Rg-NH-R^, donde y R4 

son segán se ha definido más arriba.

7 0 Un procedimiento de acuerdo con la  reivindica­

ción 1, que comprende hacer reacoionar un compuesto de fórmu­

la general (17) según se ha definido en la reivindicación 4 con 

peróxido de hidrógeno para formar un ácido sulfónico de fÓr- < 

muía

R.

HO.

NH,

^NH-R- 2 5

(7)

hacer reaccionar este ácido sulfónico con un aldehido de fór­

mula R -CHO o un derivado reactivo del mismo, donde R es.se-
"3',. ^

gdn se ha definido más arriba, convertir el ácido sulfónico

resultante de fórmula:

^38-



R,

HO S 
3

ITT * 0 ' '"

-R'5,'
0̂  t

ÍVIj

lo

en elhaluro de sulíonilo correspondiente por tratamiento 

con un haluro deácido inorgánico y tratar este haluro de sul-

fonilo eon unn amina de fórmula general Rg-NH-Rg, siendo Rg ...

y Rg segán se ha definido más arriba.

8 8 Un pfo cédimiento para la. preparación de

1,I-dióxidos de 3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina.

Tal y como se, ha descrito en la Meimoria que ante- 

oede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y tres hojas escri­

tas por una sola de sus caras. ,

- - Madrid,.

aw
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