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Bl objeto de 1la invencidn es la obtencidn

_benzotimdiacing de las £érmulas I, II § 11T,
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dende cala uno de los grupos By ¥ R, signifioca hidroge~
no o un resto alifdtico, cicloalifdtico, olcloglifdtico~
alifatico, aromatico o aralifdtico o un resto heterocof-

olico de caracter aromatico que también puede estar 1li-
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gado por un resto alifdtico al anillo tiadiac{nice, &
dende ambos juntos reprssentan un resto glifatico biva-
lente, donde ademds cada uno de los grupos Gy 32, Z3 y
Z, signifioen hidrégeno o un resto alifdtico o eicloalifd~;
tico o Zl ¥y 22, 23 ¥y 24 Jjuntos significan un resto ali=
fatice bivalente, y donde IR3 significa un resto alifdti-
60, preferentemente, sin embargo, hidrdégeno, R, eigni-
fiea hidrdgeno, un resto alifdtioco, un grupe hidroxflice
eterizado o un grupo nitro, ante todo, sin embargo, un
dtomo de haldgeno o el grupo trifluoromet{lico, B tiens
ol mismo significedo que B/ 7 aqu{ representa especial-
monte hidrdgeno o también alquilo bajo o haldgeno, y
donde cadg uno de los grupos Yl’ Y2 y Y3 representan un
resto alifdtioo, y preferentemente, sin embargo, hidré-
geno, y Ry significa un resto alifatioo, asf como de sus
salea, ,
' Proferentemente representan los restos Rl ¥y
R, en la posicidn 3 hidrdgenocs Si uno de ellos, o ambos
son restos alifaticos, entonces entran en consideracién
aquf, ante todo, restos de alquilo bajo con 1 a 7, espe-
cialmente 1 a 4 &tomos de carbono, tal oomo por ejemplo,
metiloy etllo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobuti-
1o, butilo se0s. o tutilo texc., pero también nwpentilo,
1sopentilo, neopentilo é n-hexilo. Como restos alifdti~
cos entrsn también en consideracién otros grupos alqui-

1énicos bajos, tal eomo gllilo, & grupos de alquinile,
tal como grupos de etinilo. Bstos restos, ante tode los
grupos de alquilo bajo, pueden llevar también sustituyen-

tes, %al oomo por ejemplo, atomos de haldgeno, tal como

flnoro, bromo o yodo, de manera que el resto ll y/o 32
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paede sexr un resto de olorometilo, diclorometilo, tri~
clorometilo, bromometilo o 2~clorecetilo, o un resto de
trifluorometilos Ademds entren en consideracién, como
sustituyentes por ejemplo, los grupos hidrox{lieos ete~
rizados, ante todo los grupos de alcoxl bajo, tal como
méetoxi, etoxi, n=-propiloxl o isopropiloxi, o grupos de
alqueniloxl bajoes, tal ocomo grupos de alliloxi o grapos
de arilo~ o aralquiloxi, tal como grupos de feniloxi
0 benciloxi, en los ouales los restos fen{licos pueden
llevar uno ¢ varios sustituyentes, iguales o distintos,
tal oomo dtomos de haldgeno, grupos de alquilo bajo o
alooxi, grupos de nitro, trifluorometilo o aminos Otros
sustituyentes son los grupos de mercapto eterizados coe
rrespondlentes a log grupos de hidroxi eterizados indie
cados, tales oomo por ejemplo, grupos de algquilomerocap-
t0, alquenilmercapto o grupos de halogencalquilomercapto,
tal oomo el grupo 2y2,2«=trifluoroetilomercapto o arilo-
nsrecapto 0 aralquilomercapto, tal como los grupos de
fenilmercapto, benclilmercapto o 1l- o afeniletilmercaptoe,
donde los restos aromaticos pueden estar sustituidos como
arriba indicadoy

81 uno o ambos restos Rl y R significan un
resto oioloalifa‘b:lco, entonces se han de entender bajo.
ello aquellos monociclos que contiensen de 3 a 7 dtomos
de carbono en el anillo y que, segin la magnitud del
enillo, pueden oontener 1 o 2 uniones dobles. Ante tedo
entran en consideracidu restos cicloslquflicos de 3 &
7, preferentemente 5 6 6 dtomos de carbono, tal oomo
restos de clolopentilo € ololohexilo, § también de oi-
oclopropilo, ciclobtutilo o restos de oiloloheptilo, 0 res=
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tos de clcloalquenilo de 5 a 7, preferentemente 5 4 6

atomos de carbono, tal ocomo 2=ciclopentenilo, 3~oiclo-
pentenilo, 2=ciclohexenile, 3=cloclohexenilo o 2=ciclohepe
tenilo.

Como restos cioloalifdticos-alifaticos en la
posicién 3 entran preferentemente en consideracidn ague-
llos que tiensn de 3 a 8, y preferentemente 5 é 6 dtow
mos de oarbono de anillo, y, segin la magnitud del gni-
110, en caso dade una o dos uniones dobles, y dende el
rest0o alifatico es especielmente un resto de alquile
bajo con 1 g 3 stomos de oarbono, tal comeo por ejemplo,
oiclopropilmetilo, eiclobutilmetilo, ciclopentilmetilo,
1- 8 2-ciolopentiletilo, 1- & 3-oiclopentilpropile, cie
olohexilmetilo, l= § 2-ciclohexiletilo, l- ¢ 3-ciclo-
hexilpropilo o cioloheptilmetilo, Ademds, l=ociolopentee -
nilmetilo, 2~ciclopentenilmetilo, 3~olelopentenilmetile,
2-(2-ciclopentenil)-etilo, 2-ciclohexenilmetilo, 3woie
clohexenilmetilo, 1-(3-ciolohexenil)=etile, 2=(2-cielo-
hexenil)=etilo & 3-(é-cielohexenil)épropiloe En 108 res=
$os oleloalifdticos indicedos pueden los dtomos de carw
bono de anillo estar tambidn sustituidos, por ejemplo,
por los restos de alquilo bgjo arriba indicados.

Como restos aromaticos en lg posicidn 3 son
de mengionar especiglmente los restos de fenilo o naf-
$tilo; En forma correspondiente entran como restos ara=-
1iféticos on consideracidn los restos de fenilo- &

naftilo-alquilo bajo, tal como por ejemplo, restos de

benoilo-, 1- § 2-fenlletilo, grupos de 3~fenilpropilo
o restos de l-ngftilmetilos Bn estos sustituyentes pue=-
den estar sustituldos los anillos aromdticos, por ejemplo
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como arriba indicado para los grupos de aralcoxi.
Gomo grupos heteroeiclicos o heteroof{oclicos~
alifdticos en la posicién 3 son de mencionar ante todo
aquelles en los ouales el anillo heterociclico de oa-
racter aromético contiene 5 § 6 miembros de antlle,
tal como por ejemplo, restos de piridilo, tienilo,
furilo § quinolina, que pueden estar ligados por res-

 tos de alquilo bajo, ante todo metilo, al anillo tis-

diacinico, y como sustituyentes de anillo pueden con=
tener por ejemplo, grupos de alquilo bajo o alcoxi &
gtomos de haldgenos

1 R, v R, forman juntos un resto alifdtico
bivalente, entonces entran para ello especialmente en
consideracidn restos de butileno=l,4, pentileno=l,5
o hexilenowl,6s

Los grupos Zl -5 pueden representar todos
hidrégeno. Preferentemente sers sin embargo cada vez
uno de los restos zl.y 22, reapeqtivamente 33 y 24 un
resto cicloalifgtioo, ente todo sin embargo un resto
alifdtico, ddndose preferencis a 1loa compuestos en los
ouales Zl y 23 representan ¢ada vez uno de los restos

orgenicos menoionados, y Z_ ¥ z, son hidrégeno. Oomo

2
restos alifaticos son de mencionar gdemds de los restos
de alquenilo o alquinilo arriba indicados, ante todo y
en primer lugar los restos de alquilo bajo, tal y como

se han menoionado mds arriba, especialmente el resto

‘n-butflico. Como restos oicloalifdticos son de men-

cionar loe srriba indicados.
Bn caso de que los restoe 3, ¥y 52 y/o 33 y

Z, representen juntos restos alifdtiocos bivalentes,
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entonces entran pars ello en consideracidn, ante todo, loe
restos de alquileno bajo con 4=6 §tomos de carbono, tal
como butileno-l,4, pentileno-1l,5 & hexilano-1,6s.

Bn oago de que R3' signifique un resto alife-

5e' tico, entonces se ha de pensar en primer lugar en un
resto de algqullo bajo, tal oomo metilo o etlilo.

El resto R, estd ventajosamente ligado al
atemo de ocarbono del anillo en la posicidn 6 y repre-
sente preferentemente oloro, bromo § trifluorometilo.

10 Otros significados dlgnos de mencién pare R, .son los
restos de alquilo bajo o alcoxi con l-4 dtomos de
carbono. | |

R; es en primer lugar hidrégenoc. En caso de
que R; represente un sustituyente orgénico, entonces

15. es eapecialmente uno de agquellos como 1los que hen sido
destacados pera R,y B esta entonces ventajosamente en
la posiocidn 5

Bl grupo sulfam{lico se encusntra ventajosa-

mente en la posieién 7 del anillo benzotisdiamofnicoi Ios

20, sustituyentes Y,, Y, e Y3 son preferentemente hidrégeno,
é en segundo lugar grupos de alquilo con 1-7 atomos de
ocarbono o restos de alquenilo bajo o alquinilo scen 3=5
étomos de carbono o grupos gralifaticos, tal y como por
ejemplo, se han nombrado antes.

25, E1 resto alifdtioco R, es ante todo uno de
los grupos de alquilo bajo erriba mencionasdes com 1=7
atomos de carbono. Ademds puede/é‘;eaentar tanbidn un
resto de alquenilo bajo o alquinilo o un resto arall-
fatioo, por ejemplo, de la clase arriba menoienada;‘

30, Los compuestos de la presente invencién tie-




5e

100 ’

nen propledades dluréticas y saliuréticss, ante todo so-
diourdticas y se pueden emplear como diureticos o sali-
uréticos, ante todo como sodiourétiocos, eapeo:l.almento"
en 1oz sfntomes con retencién inorementads de agua y

_ sal, tel y oomo se producen por ejemplo, por las enfer-

medades de rifidn o oera,z(Sn; LIos nuevos compuestos mues-
tran tambidn fuertes efectos entihipertensivos y se pe-
den emplear por 1o tanto para presidn sanguﬁxea még
eleveda, tal y oomo se presenta con la retencién aumen~
tada de agua y sale Ios nuevos compuestos se pueden
emplear tambidn como productos intermedios para la ob-
tencidn de nuevos compuestos valiososs |
Especlalmente valiosos son los compuestos de

lea férmlas siguientes:
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donde R, representa hidrdgeno, un resto de alquilo bajo,
tal oomo metilo, etilo, n~-propilo, n-butilo & isobutilo,
un resto de halégeno-alquilo bejo, tal como oloremstilo,
diclorometilo, 2-cloroetilo & bromoetilo, o un resto
5o’ de alcoximalquilo bajo, tal como etoxi-metilo o un res-
to de alquilo-mercapto-alquilo bajo, tal como el 2-
metiio-mercapto—etilo, 0 un resto de halogeno—alquilo=
meroapto-alquilo bajo, tal oomo el 242,2«trifluoro-etilo=-
merﬁapto-metilog é un resto de fenilo-alquilo bajo~mer=
10, capto-alquilo bajo, tal como el benoilmerosptometile, un

resto de alquenilo bajo, tal como l-propenilo, un resto
de cicloglquilo ocon 5-6 gtomos de carbono de anille, un
resto de cicloalquenilo con 5«6 gtomos de carbono de
anille, 4 un resto de clclealquilo-alquilo bajo con S5=6

154 dtemos de carbono de anillo, tal como oiolopentilo- &
hexilo-metilo 4 -etilo, o un resto de cicloalquenilo-
alquile bajo con 5 ~ 6 dtomos de carbono de anillo,
tal como 2-ciolopentenilo~ & hexenilo-metilo § 3~oi=
clopentenilo— & hexenilo-etilo, o un resto de fenil-

20. alquilo bajo, tel ocomo un resto de bencilo § l- & 2«

feniletilo, o un resto tienflico, y donde el grupo 2,

slgnifice un resto de alquilo bajo con 1-7 dtomos de

carbono, especislmente un resto n-butflioo, R, esta
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por haldgeno, especislmente cloro o bromo o por trifluoré
metilo, y R; signifios un resto de alquilo bajo, es{ como
las sales alcalinas de este compuestos Son de destacar
especiglmente el 1,1-didxido de la 2~(N-n=butilo-carba-
m110)=6-cloro=T-sulfami 1-3,4-d1hidro=1,2,4~benzotigdia~
cina y el 1,1-didxido de la 2«(N-n=butilo-caerbamilo)e
Tl Ne(N-n=but11lo=carbeml 1o)-sulfam 1/=6-c10rom3-c1orom
metilo—3g4—-dihidro-1y2,4=benzotiadiacina y sus sales de
metal alcalino.
Ios nuevos oompuestos se obtienen segin mé-

todos en si conocidos. As{ por ejemplo, se pueden los

compuestos de lg f£érmulas VII

VIiI

donde Rl - RS ® Y2 tienen el significado indicado |
pars la férmula I, y por lo menos uno de los restos
Tys Ry represents, hidrdégeno, mientras el otro tie=
ne el signifieaﬁo indicedo al prineipio para beL

Ry 6 una sal de 1os mismos, hacer reacoionar oon
un compuesto gue ana'capaz de sustituir un dtomo

de hidrdgeno l:l.gﬁdo a un atomo de sulfamil-nitré-
geno por el grupo cerbem{lico de la férmula




5¢

10.

15,

donde 21 ¥y 2, tlenen el significado indicado por le

£érmule, I, y? sl se desea, los compuestos libres ob-
tenidos se trensforman en sus sales.

Oomo oompuestos que son ocapaces de intro-
ducir un resto carbam{lico de la olase mencionada
gon de seflalar eépecialmente los derivados regcoione~

bles del dcido oarbami{nico de la férmula

%

N

N - COOH

-

tal como por ejemplo, sus ésteres, por ejemplo, el
éster de alquilo bajo o sus halogenuros o en ceso
dado sus anhidridos internos, es decir, isoclenatos.
Asi pues, se puede pars ls introduceidn
del resto carbamf{lico N~insustituido partir especial-
mente de isocianatos de metal, especialmente de iso~
cianatos de aloall o de tsocignatos de alcall terroso.
BEn este rescoldn se trabajae obnvenientemente en pre=
sencig de un deido, especiglmente de wn doido mine—
ral y en presenclg de un disolvente inerte, tal
como p~dioxeno, dter dietilglicoldimet{lico e obros
diluyentes utilizables, Bn presencia de dcido se
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“en sl oonoc:ldos;*

forma aquf acido ciandrico, que naturalmente tembién
se puede emplegr oomo materigl de partida;

Para la obtencidn de compuestos com grupe
carbam{lico N-monosustituido se empleen conveniente-
mente los correspondientes isocianatos sustituidos, tal
como por ejemplo, los isoolanatos de alquilo bajo, an-
te todo el isocianato m-but{lico.

Los halogenuros del gcido earbamfnice pro-
puesto pare la reaccidn se emplean ventajosamente en
presencia de medios de condensacién ligadores de doido,
tales como aminas terciarias. Tembién se pueden for-
mar en el trenscurso de la reaocién, por ejemplo, bajo
ol empleo simaltdneo de fosgeno y amoniaoco o el aminag
deseado,

Tos ésteres de glquilo bajo del aeldo oarba-
nf{nico se emplean convenientemente en presencis de -
v medio de:condensaoién adecuado, por ejemplo, alog=
nolato bajo de aluminio, tal ocomo isopropilato de
aluminio, ventajosamente en presencla de un disolvente
inerte,

En la reacoién mencicnada se pueden, segin
la benzotiadiacina empleads y las proporciones de can-
tided, sustituir tanto R, como también ¥, por el
grupo carbam{lico, pudiendose introducir también dos
restos de carbamilo distintos. Ios materiales de par-
tida son oonocidos o se pueden obtener sgegin métodos

Otro procedimlento para la obtencidn de los
nuevos oompuestos comsiste en que sulfonemides de la
térmila
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dende R, significa R, 6 el grupo cerbam{lico de la £ér-

-

muls

y Ry = Rg tienen ol significado sefialado para le 2ér-
mila I, 7 ¥,» represente bien Y, 6 ol menciongdo grupo
carbgnf{lico, donde por lo menos uno de log restos R,
¥ Yy, estd por el menoieonado grupo carbamflico, & uns
sal de las misgmas, se reaccionan ocon un compuesto ear-

bonflico de la férmula

o / R2
|}

\ R
1
donde B, ¥ R, tienen el significado indicedo en la fér—
mla I, 0 un derivedo maocionableidol mismo. Oocmo deri-




50

10,

15

20,

25::

30

4280743

vados resccicnsbles de los compuestos carbonflicos entren
especialmente los cetales & aoetales en consideracidn,
por ejemplo, aquellos con alcanoles bajos, tal como me=
tanol o etanol, los dioles de alquileno bajo, tal como
el glool etilénico. Compuestos carbonflicos preferentes
son aquf los aldehidos, es decir, los compuestos en

loe cuales por lo menos uno de loa restos Rl y 122 es
hidrégenocs Ia reaccifn se puede realizar en presencis

o ausencia de medios de condensecidn, sl como por ejem=
plo, dcidos, por ejemplo, acidos minersles, tal como el
doido eclorhfdrico, doido bromihidrico, dcido sulfdrico,
en oaso dado en forms anhfdrics o en presencia de una
base, tal como por ejemplo, un hidréxido de metal alce~
lino, tal como hidréxido de litio, sodio o potasio, o
tombién de amonigco. Si se emples un derivado reaccions~
ble del compuesto carbonflico, tal como un acetel o ce=
tal, entonces es conveniente emplear un medio de conden=
sacifn doido. Ie reaccifn cerbonflics se emplea preferen—
temente por ejemplo, en centided equimoleoular;% Sin em~
bargo tambidn se puede emplear en exceso. log aldehides
se pueden utilizar tembién en forms de sus polimeros;
tal oomo por ejemplo, p-formaldehido, trioxeneo, o metal-
dehido; o en formas de compuestos que pueden liberar el
aldehido durante la rescoidn, tal oomo por ejemplo,
hexemetilenotetremina. Aqu{ se puede emplear oom vens
taje un medio de condensacifn doido.

Ia reaccidn se efectua ventajossmente en pre-
éencia de un disolvente inerte, por ejemplo, ‘'de un |
éter, tal como tetrshidrofurano, p-dioxane, Ster die=
tileno-glicol-dimet{lico, de alcanoles bajos, de forma=
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midaes,; tal como formamida dimet{lica 0 mezclas acuosas de
tales disolventes, 0 de agusa.

Ios materiales de partida se pueden obtener
segin métodos ya ocnocidos regccionando loe compuestos
de la f£érmula VIII, donde Tpy estd sustituildo por I,y
R6" por RS’ donde por lo menos uno de ellos represente
hidrégeno, se reacoicnen segin la reaccién arriba des-
orita oom un medio gue sea oapaz de intercembiar un dto-
mo de sulfonemida-hidrégeno por un grupo oarbam{lico. Es=
408 son nuevos y representan esimismo un objeto de la
invenoidn., |

Ia invencién se refiere tambidn la:aquella,a for-
mas de ejecucién del procedimiento en las ouales se par-
te del compuesto que se obtiene como produoto intermedie
en cualquier etapa del procedimiento y se realizenlss
etapas que faltan, 0 en el cual un material de partida
s;\.-'foma bajo las ocondiciones de reacoidn o se emplea
en formag de un hidrato o sale

As{ se puede por ejemplo, partir de:los 0Om=
puestos de la férmmla IX

X

donde los simbolos tlenen el significedo indlcedo en lg
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férmla VIII y, como indicado, reaocionar con el compuest

oarbopilicé arriba mencionado asf{ como un medio de re-
duccidn, Oanvenientemente se procede agquf efectuando la
reaccidn con el compuesto carbonflioo en presencia del
56 medio de reduceidns Como compuestos carbonflicos entran
aqui en consideracién los arriba indioados. Como medios
" de reduccidn se emplesn en primer lugar bidrdgeno oa~
ialitioémenté activedo, por ejemplo, hidrdgeno en pre-
.~ sencia de un ocatalizedor que contenga un metal del grupo
10: 8 del sistema pezj:lédioo, tal oomo nique, deblendose te-
| ner cuidedo que no se disocie el haldgeno aromatioemente
ligado eventualmente exlistente. Ie hidrizacidn se puede
efectuar por ejemploy bajo praai&n nas auméntada y en
Presencis de banes; tal oomo una pequefis cantided de al=
150 . oall, prefiridndose lg reaccién carbonflice en forma
libre o en forma de un polimero, Otros medios de reducw
cidn son por ejemplo, metales en presencia de un deido,
tal oomo por ejemploy, einc, estafo 0 hlerro en presen—
cia de un deido minerels Ios materiales de partida aqui
20s: enpleados se obtienen asimlsmo en forme en si conocida
de los ocorrespondientes grupos carbamilicos - compuestos
1ibres por carbamilizaoidm. Son nuevos y representen
psimismo un objeto de la invenoidne
| Ios nuevos oompuestos, asl como los materia-
25% les de partida nuevos, se obtienen segin la ejecucién
del procedimiento en forme libre o como sales. Una
sal metalica, por ejemplo, una sal de metal alcaline
se puocde transformar en la forma usual, por ejemplo,
mediante tratamlento oon un medio dcido, tal oomo wn

304 doido mineral, en el compuesto libre, mientras que los




oompuestos libres se pueden transformsr en lg forme usual

mediante tratemiento con un compuesto metalico adecuado,

tal como hidréxido de metal alcalino en un disolvente,

en las sales metdlicas. las sales pueden servir tambidn
5 pere le limplezs de las bases.

Ios racemstos ¢ mezolas de racematos obtenidos
s8¢ pueden deaoomponer en lo forma ueual en los este-
reomercs, respectivemente, en los distintos antipodas.

En el procedimiento segin la presente inven=-

10, cidn se emplean preferentemente aquellos materiales de
partida que conducen & los produotos finales, . especial-
mente valiosos meneionedos al principio. Tes meacoiones
se efectugn en la forma usual, a tempersturs mis baja, .
normal ¢ aumentada en ausencla o convenientemente en

15. presencla de diluyentes en recipiente ablerto o, si
se desoa; en reoipiente cerrado, en oaso dado, bajo -
una atmésfera de nitrdgenos »

Los nuevos compuestos ge han de emplear como.
mediocamentos en forma de preparados farmaoduticos que -

20, oontengan estos compudstos junto con vehfeulos farme-
cduticos, organicos o inorgsnicos, sdlidos o l{quidoes,
que sean adecuados para la administracién entersl, por
ejemplo, oral o parentals Para la formacién de los mis-
mos entran en consideracidn aquellos materisles que no

25, reaccionen con 1los nuevos compuestos, tal como agua,:
gelatina, lactosa, almiddén, estearato de magnesio, tal-
co, aceites vegetales, alcoholes benoflicos, goma,
glicoles polialquilénicos, colesterina u otros vehfoulos
medicinales oonocidos., Los preparados farmacéuticos se

304 pueden presentar por e;}émplo, como tabletas grageas, Odpe
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10,
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20,

253

agua ¥ 100 em3 de acetona se enfrfa a 102 y goteando
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sulas 0 en forms l:.quida como soluoiones, luspenaiones o

emilsiones. En oaso dado estaran esterilizadas y/o con-
tendren materiss auxiliaves, tales como medios de cone-
gervacidn, estabilizacidn, reticulacidn, emilsidn, sa-
les para variar la presidén osmdtios o topes. Asimismo
pueden contener otros materiales de valor terapdutico,
tal oomo por ejemplo, medlos antihipertensivos, ante
todo alcanoides de Rauwolfia, tal oomo reserpina, rea-
tinamina o desefpidina ¥y conpuestos similares, tal como
sirosingopina, alcaloldes Veratrum tal como germina o
protoveratrina o antihipertensivos sintéticos, tal oomo
hidrglacina, dihidrslacing y guanetidina o bloqueadores
de ganglios, tal oomo clorosondaming. '

Ia invenoidn se desoribe oon més detalle en
los ejemplos sigulentess los temperaturas estan indica-
das en grados Celslos: ’

Ejemploe=2

AU

Une, solucién de 7,5 g de 1,1-d1éxido de 6=
oloro-T-sulfamil=3,4=dinidro=1,2,4=benzotiadiacine y
1,0 g de hidréxide sédico en una mezela de 80 cm} de

se agregen 2,5 g de isoclanato n-butf{lico, Ie mezcls
de reacclén se agita durante 20 minutos, se filtra \
el material sblido 2/3 del filtrado se evaporan bajo
pr_es:l.& reducidae El.mate:—rial sélido se filtra, el
filtrado ae acidifica ocon doido acédtico y la precipi-
tacién se vecoge. Bl 1,1-3iéxido de la 2=(N~nebutilo-
0arbani10)=6=010r0~T=sulfam 13,4 ~44hid ro~1y2,4=ben=
zotiadiaoina as{ obtenida, de la férmla
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se limpia disolviendols en hidréxido sddico acuoso y
precipltando con goido olorhfdrico. PoF. 1749;*
Ejoemplow2y | ’

e it S :

A una solucidn de 2,0 g de 1,1-d1éx1do de 6=
e 0loro=2-metilo=T~sulfam 1-3,4=d1hidro=1,2,4=benzotia=
digoina ¥y 0,3 g de hidrdxido sédico en 40 cm3 de agua

Y 50 cm3 de acetona, se agregan a ung tempergtura de
108, gota a gota, 0,32 g de isocianato n-tut{1100. Ia

meééla de reaccifn se elabora como indicado en el .
10, ejemplo L. Se obtiene as{ el 1,1-diéxido de la T~/ N~
(N-n-butilo%ar’bamilo)-eulfmp-s-oloro._.z_mti]_o:;;,q.-

dihidro~1,2,4-benzotiadiacing deseado de la férmila

(n)ch == “23 0,

Que ge limpia mediante preciplitaecidn con foido clorhfe
drico de una solmeién de hidréxido sédico acuosa. Su
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10.

15,

espectro de absoroidn infrarrojo muestrs une banda fuerte
en 1707 om T
ca la presenoia de un grupo carbanflico,

y una banda mediana en 1675 om"l, que indie

BEjemplo= 3

Y
A una solucién fria de 4,3 g de 1,1-didxide

de 6-0loro-3~clorometilo~T-sulfamil~3,4=dihidro=1,2,4«~

benzotiadiacina y 1,0 g de hidréxido 8ddico en 72 om3

de agua y 90 cm3 de acetona se agregan gota a gota 2,5

g de isooiangto n-butflico y se elabora como en el

ejemplo 1., Im precipitaoién obtenida se disuelve, el amow

nia00 aouoso v la soluoién se acidifica medisnte la sdi-

cién de geido clorhfdrico, El 1,1-didxido de la 2=(N-ne

ﬁztilwoarbamilo)-6-0loro-3-'-olorometilo'-?-snlre.mil;

3,4=31h1dr0=1,2,4=benzotiodiacine de la Lérmls

o1 H
' N
: -0H_C1

2
3 /w -H-NH-O‘;Hg(n)
0,y .

HNO,3

8e preoipita en primer Inger (P.Fs 160 = 1652) mien- |
tres que el l,1-dioxido de 13.2-(.N-n~butilo-eéé,rbe.-
milo)-?-[TN-(Nnnébutilo-oarbamilé)-sultamiy-s-olo-
ro-3;clo;-omei;ile~3 ,4-dih:|.dro~l,2,4-benzotié.éiaoina
de la férmila
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()Hy0, ~HN~g-mN0,3 0,
0

8e obtiene como segunda cristalizaecién (P.F. 13%-1409)‘5?
BEjenplow~4 CC

Sl
Se calienta una solueidn de 2,4 g de 2,4~big=
£ Neo( Nen=butilo=carbami 10)=sulfamil/-5-cloroaniling y
54 0,15 g de paraformaldehido en 25 om3 de dter dletileno-
| glicol-dimet{lico con un ligero contenido en dcido olor—
hidz*:loo cono;durante 2 horas a 80902, Bl disolvente
ge evapora Yy el residuo ge trata con agua. 9o obtlene
aa{ ol 1,1~d1éxid0 de la 2=(N-n=-butilo-carbemi.1o)=T=
100 /Ne(N-n-butilo~ocarbami1o)~sulfam J/~6=cloro-3,4=
&ihi&ro-l,z,«t-bonzotiadiacina desendo de la £ér-

.’

mlag

01 | .
; N

(n)Hy0,, ~EN~G~HN-0

N
N
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que en el espectro infrarrojo muestra bandas caracte-
r.‘[stieas on aproximadamente 1707 om -1 (fuerl;e) ¥y
1675 cm™ (medisnamente fuerte).

El material de partida se puede obtener

e como sigue:
A una solucidn de 4,0 g de hidréxide sddico
en 100 om3 de acetma ¥ 80 cm3 de agus se agregan
14,3 g de 5=cloro=2,4=-disulfamil=gniling; la mezcla se
enfria a 102, y se agregan 9,9 g deisocianagto n-buti-
10,  lico. Despuge de agitar duraente 20 minutos se filtra
ol mgterial sélido, se evaporan 2/3 del disolvente ba-
jo presidn reducida, se retira la precipitacién y el
£iltrade se acidifica ocon doido clorhfdrico. Ia pre-
cipitacién, que representa ia 2,4-bis-[N-(N-n-butilo-
15, carbami 10)=sulfamil/-5~cloro-aniling deseads de la

férmala

o1 KNH

(n)ngo 4= «ﬂ.-gn-'ozg ' $0,~NH -0 4Hggn)

®e recristaliza de una mezola de etanol-agus :P.J?,
170-171%
) Ej omplo-—Si‘;’-’-

MM IR ATECTILN DRI SR

20, 4 Se reaccions una mezola de 4,0 g de 2,4~
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bis~/_N=(N-n-butilo~carbemilo)-sulfamil/-5-metilo~anili-
na y”O,B‘g de dimetoxietano en 25 cm3 de Ster aletileno-
glicol-dimet{1ico, que contiene una pequefia cantidad de
clorohidrégeno, y se elabora como en ol ejemplo 4. El

5e 1,1-didxido de la 2-(N-n-butilo~cafbamile)-:i-[.'N-(N-
n-butilo-carbamilo)-sulfamil7~3,6-dimetil=3,4-d1hidro-
xi-1,2,4~benzotiadiacing deseado de la férmila

(n)ch rHN-ﬂ-HN S

miestra en el espectro de absoroién infrarrojo bendas
_carban{licas caracteristicas en aproximadamente 1707
10, om™t y 1675 om™ ¥, | ‘
El material de partida se puede obtener
por ejemplo, por reaccién de una solucidn frfa de
646 g de 2,4-disulfamil-5-metilo~anilina y 2,0 g de
hidréxido sédico en 70’ om3 de agua ¥ 90 cm3 de ace~-
15, tona eon 5,0 g de a=butilo-isocianato segin el proce-
dimiento descrito en el ejemplo 4e Ie 2,4=bis=/ N-
(Nwn=butilo=oarbami le)=gulfanl/-5-netilo~anilina ob-

tenids de la férmle
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100 !

15+

funde a 162 - 1642,
B em"plo-&f;*

— oremss
A ung mécla de 2,5 g de 2,4=big=/"Ne(N-n

butilo~carbamilo)-sulfamil/-5-cloro=nitrobenzol y

1,5 g de niquel Raney en 30 om3 de etanol y 4 om3

de agua, que contiene 0,05 g de hidréxide sédico, se

agregen 0,39 cm3 de una solucién formeldehfdioca al

36, 3%s Im mezola se introduce en un autoclave de hi-

dratacidn y se trata con hidrdgeno a aproximadamente

3 atm. de presidn. Guando se ha sbsorbido la ocantidad

tedrica de hidrégeno se filtra la mezola de reac-

cién, el filtrado me meutraliza y se evapora hasta se-
car. El residuo se oristaliza y se obtiene el 1,1~ |
didéxido de la 2-(N-n-but1lo-oarbamilo)-'f-[.'ﬂ-n-butilo-
carbemilc)-—aulraxﬁg-&oloro«.} 14=d1hidro=l,2 y4=~benzo=

: tiadieoina desoadoméuo es idéntico al compnesto des-

erite en el ejemplo 44
Bl material de partida se obtiene por ejem—
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Plo por reacoién de 5egloro=2 ,4—diaulfamil-anilina y

2,0 g de hidréxido sddico en 70 on3 de agua y 90 om3

de acetona con 5,0 g de isocianato n-but{lico, a uns
temperatura de aproximedamente 102, Bl 2,4-bis~/ N-

Se (N-n-butilo-carbamilo)-eulfani;?-‘}-cloro-nitrobenzol

desegdo de la férmula

" RO

(n)H O - -ﬂ-HN-O 3 ’ : | -Nﬁ‘ﬂ-m (n)

fande & 177-1798
Bjenplow=Ts

Una mezola de 1,5 g de 2,4~big=/ Ne(Nen-
10,  ‘tutilo-sarbamile)=sulfamil/~5-cloro-6-metilo—anilina
' ¥ 0,1 g de paraformaldehido en 20 om3 de $ter dietile-
noglicol-dimet{1i0co, que oontiene una pequefia canti-

daed de dcido clorhfdrico, se reacciona oomo indiecado
en ol ejemplo 4. Bl 1,1-didxido de la 2~(N-n-butilo-
154 oarbamile)-'i-[‘n-(N-n-butilo-oarbamilo)qéulfami_ﬂ-s-
¢10r0=5-metilo=3,4~d1hidro=1, 2,4-bensotiadiacing ob-
tenida de la férmls
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I 2
s / ~Hl =0 41'19(11)
()8, 0 ‘Q"m"oas 0,

5o

108

 2y4=b1g=/ N (Nenr=butilo-carbani 1o)-sulfemi 17-5-010r0-6=

se alsls seain 61 procedimiento deserito en el ejemplo
4 ¥y mestra 1las bandes de absorcién caracter{sticas in-
frarrojas en aproximadamente 1701 cm"'l y 1675 cm"'l%;

E1l material de pa.rtida‘se paede obtener por
ejemplo mediante reaccién de 6,0 g de S-ocloro~2,4-di-
sulfamil=6-metilo~aniling y 1,6 & de hidréxide sédico
en TO cm3 de agua ¥ 90 om3 de acetona con 4,0 g de iso-

oianato n-butflico, oomo desorito en el ejemplo 4o Im

metilo~aniling deseads de la férmula
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&80 @@

N

(n)ngo4-mv;ﬁ-mv;ozs L 80, ~{i=0-Li=0, i, (n)
0 , 0

funde a 200 = 2028,
B j emwplo-&;‘

A —
Une solucién de 7,5 g de 1,1-diéxido de 6-
clorowT=sulfamil=3,4-d1hidro-1,2,4~benzotiadiacing ¥
56 1,0 g de hidréxido sédico en 72 om3 de agua ¥ 90 om3
de acetona se enfrfan a 102 y se tratan con 1,8 g de
isooianato .et{lice; la mezecla de reaccién se elabors

segin indicado en el ejemplo l.' Se obtiene as{ ocome
hidrato el 1,1-31éx1d60 Qe la 6~cloro=2-(N=etilo-car
10/  banilo)=T-sulfemilo=3,4~dihidro-1,2,4-benzotiaiia—
| oing de la £Srmle
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Eje"mplo-Q."

R A
A ung mezcla de 3,2 & A8 5=01010e2 j4=big-
L N=(N-st1lo~oarbamile)~sulfanil/~-nitrobensol y 2,0
56 édo.niqual Raney en 40 cm3 de etanol y 5 cm3 de agua
conteniendo 0907 g de hidréxide sddico se agregen
0,58 om3 de una solucidn de formgldehido acuoes al
36, 3%, Seguidamente se trata con hidrégeno como des-
orito en el ejemplo Gs Se obt:l.ene"aai el l,1-diéxido
. 10¢ de la 6-c10ro=2=(Nwotilomsulfamil)=Tem/ Ne(N-etilo-
carbamilo) ~eu1£aﬁi§7—3 y4~d1hidro=1,2,4=benzotiadla=
cina desesda de la £érmla |

01 H
_ LN
Tﬂz
N~0-HN-0_H
2
- - ‘ s/ , ’
nsoz-mv-ﬁ.mw-ozs 0, ©

aue en el espectro de absoroidn infrarrojo misstrs
las bandae caracterfsticas de carbamilo.

15, Pl material @ partida se obtisne por ejem-
plo, como sigue medisnte reaccifn de 6,3 g de 5=
oloro-2.4-diau1:f§mil-nitrobenzol Y 2,0 g ﬁe hidroxido
sédico en 72 om3} de agua Yy 90 om3 de acetona oon 2,9
¢ de 1socianato et{lico seadn el procedimlento des-
orito en el ejemplo 4o B1 5-cloro~2,4-big-1fn.(u.

20;; otilo-carbamile)-gulfami }/-nitrobenzol de la férmla




5

5

10,

15,

20,

H 02-8N -HN-0_ 8~
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2 2

funde, despuds de recristelizacién de acetona, & 132«
1340
’ Bjemplo- 1205

EEmmm——— .

A una solucién de 3,3 g de 1,1-diéxido de
6-010oro~2metilo=T-sulfamll-3,4-d1hidro-1,2,4~benzo-
tiadiscina en 25 om3 de dter distilenoglicol-dimetf-

lico se agregan 0,5 g de una suspensidn de hidrido sé-
dico al 506 en aceite mineral.

| Ta solucidn de reaccidn se agita durante 1
hora a temperaturs de ambiente, se enfris en el bafio
ﬂé hielo y gota a gota se trata con 1,0 g de isocia=
neto n-tut{lico. Se aglta durante otra hore enfriando
y durante 2 horas a temperaturs de embiente. Ie mez~
cla de reacoidn se filtrs, el filtrado se concentra
ba;jﬁo presidn reducids ¥ el residuoc se treta oon éter,
Bete oristaliza lentamente; mediante filtrado se
recogen 3,1 g de sal sédica s6lide del 1,l-didxido
de la 7=/ N=(N-butilo-carbamilo)=-sulfemil/=6-cloro=
2—etilo-§ A-ci:l.hidro-l, 244~benz ofi adl ao:lna‘ que, des=
puds de Becar funde a 2502 (descomposicidn)y
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Una solucidn de 1,0 g de esta sal en 10 om3

de agua se acidifica con dcido clerhfdrico 2-N gouoso
a un pE de 4. Se precipita el 1,1-diéxido de la 7-{‘.1!-
(N-bu'ti lo—oarbamile )~sulfaml 1/~6=cloro=2=etilo=3,4~
S¢  Aihidro=l,2,4=benzotisdiscina amorfo, se filtra, se la~
Ve con agua ¥ se 5608,
Bl material de partids empleado eu el ejems
plo de arriba se obtiene como sigue: A una soluocién
de 12,2 ¢ de 1,1-difxido de la 6-cloro-7-eulfam11-3,4~
10,  dihidro-1,2,4-benzotiadiacina en una mezcla de 50 om3
de hidréxido séddtoo gouocso l-u y 200 cm3 de agua se
agregan 6,9 om3 de sulfato diet{lico. Is mezcla de
reacoién se ggita a 10 = 208 durente aproximadamente
5% hores y se deja reposar éurante la noche g tempe~
154 rétura de smbientes El material viscoso se separe de
| la solncién y se disuelve en una pequefia cantidad de
eta.ﬁol; el materisl de parfida no reaccionado se fil-
tra. Despuds de dejar reposar dursnte algin tiempo a
temperatura de ambiente se filtra el 1kdidxido de 1s
20s  6~cloro-2~etilo~T-sulfamile=3,4~dihidro=1,2,4=benzo=
tiediacing cristalino y me recristaliza de etanol
aduoso P;‘*F‘«;'3 195=1982,
Ejemplo=1l)

St Sperty e DY RS SIS RIS

1,1-d18xido de la 2~(N~n~butilo-
A oarbamilo)=6~0loro~T=sulfami l=3, 4= :
25, dihidro-l,2,4-benzotiadiacina 5,0 &
Isctosa 880,0 g
Sacaross 20,0 g
TPregent 20,0 g
Glicol polietilénico 6000 40,0 g

305 Talco : 30,0 g
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20,

25,

 refiere & una solioitud de patente pregentada en

Bstearato de magnesio 5,0 g
El glicol polietilénico se disuelve en 100
cn3 de etanol 9,1:50$, ol didxido se mezcla con los
demgs ingredientes, se criba y la mezclg se humects
con una solucidn del glicol polletilénico en etanoly
Se seca en aire caliente (382) y se premsan tabletas
de 0,1 g;‘= o
N OT A

Emssamm
Descrite sufiocientemente la natursleza del
invento as{ como la menera de realizarlo en la préc-
tica, dbe hacerse conster que las disposiciones ante-~
riormente indicadas son susceptibles de modificecio-
nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun=-

demental,’ También se haoe constar que el invento se

Norteamerioa con fecha 15 de septlembre de 1961 n¢
1383"280, acogiendoge por lo tanto a los beneficios que
ooﬁoeden los Convenios Intermnacionales en vigor y sien-
do lo que constituye la esencia del referido invente
y por lo que se solicita patente de invenoidn por
20 ofios en Espafia: " PROCEDIMIENTO PARA IA OBIENCION
DE NUEVOS DERIVADOS DEL ACIDO CARBAMINIOO®; ceracbe-
rizéndose por lo sigulente: | )

18.- Procedimiento para la obtencién de.nue-~ .
vos derivedos del doldo ocarbamfnico, caracterizado
porgue los compuestos de la férmula VII
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15,

Y, X

-32 =

VII

donde oade wmo de los grupos Ry y R, signifioa hidré-

_geno o un resto glifdatico, clcloalifdtico, cicloali-

£4t1c0-0112§¢100, aromftico arelifético o un resto
heterocfclico de capeoter aromstico, que también
puede estar ligado por un resto alifético al snille
tiadiaoiniqo, o donde ambos jJuntos signifioen un resto
alifdtico bivalente y donde R, es un resto alifdtico
y preferentemente, sin embargo, hidrégenc, R, signifi-
oe hidrdgeno, un resto alifdtico, un grupo hidroxflieo
eterizado 0 un grupo nitro, preferentemente, ain em-
bargo, un atomo de haldgeno o el grupo trifluorometi-
lico, 1-15 tiene ol mismo significado eomo R4 ¥ donde
Y, representa un resto alifdtico o hidrdgeno y per

lo menos uno de los restos Yy, y R. representa hidré-

geno, mientras que el otro representa hidrégeno o un

" resto alifético, o una sal de los mismos, remccionan

oon un oompuesto que sea cepaz de sustitulr wn &tome
de hidrégeno ligado a un dtomo de sulfamil-nitrégeno
por el grupo ogsrbamf{lico de la férmula




donde Z, ¥ 3, significan hidrdgeno o restog alifdticos
0 cicloglifdticos o juntos un resto alifdtico bive-
lente, § porque las sulfonamidae de la férmule

NO_S

/0

2

Y,

donde Bgy siguifios 126 o el grupo carbamflico de la
Sei férmula "

o
&3
N

y B, = Ry tlenen ol siguifioalo indicelo pare la férmils
Vil, ¥y Y2 0 blen representa Yz 0 el mencionado grupo

carbamflico, donde por lo menos wo de los restos R.y ¥

-
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-X,, esta por el grupo carbamflico mencionaedo, o ung sal

2
de les mismes, se reaccionan con w compuesto carbonf-

lico de la férmula

’ /RZ
=@
\Rl

0

donde R, ¥ R2 tlenen el significado indicedo en la
£8rmula VII, o un derivado reacocienable del mismo, ¥,
g8l se deaéé, las né.les obtenidas se transforman en
los compuestos libres ¢, sl se desea, los compuestos
1ibres en sus sales. |
28,~ Procedimiento, segin lo especificado

en lss reivindicacione 18, caracterizado porque un
material 4e partida se forma bajo las condiclones do‘
reaceifne
| 38, Procedimiento, segin lo especificado

en la reivindicecidn 28, earacterizado porque los

ocompuestos, de férmule

p A

donde Rey By, Reyy Y, y Y,, tienen el significado in-
dicado en la reivindicacidn 18, reeccionan con el com~
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15.

20,

25,

‘ cién con el compuesto sarbonflico se efectus en pre—

"»280793

paesto - carbon{lico mencionado en la reivindicacidn le,'-".

as{ como ocon un medio reduetor,
48,- Procedimiento, gegin lo especificedoe en
la reivindicacidn 38, ecarscterizado porque la reac-

senoia del medio reductor.

58,~ Procedimiento, segin lo especificedo
en la reivindicacién ‘18, oaméterizado porque COmoO COme
puestos introductores del resto oarbamflico de la férmulae
mostrade en el ejemplo 1 se emplean derivados reaociona—
bles del doido oarbamfnico de la férmula

i DN

N « COOH
o
donde Z, ¥ 3, tienen el significado indicsdo en la roi~
vindiocacifn 18,
68,~ Procedimiento, segin 1o especifiocasdo en
la reivindicacién 52, oaracterizado porgue se emplesn
ésteres, halogenuros o en cgso dado anhidridos internos
del deido carbamfnico mencionsdo en la reivindicecién 584
T84 Procedimiento, segin 1o especificsdo en
la reivindicecién 64, ceracterizade porgue se emplean
1socianatos de metal o isooianatos de la férmilas Z,-N=C=0,
donde Zl $iene el significado indicedo en la reivindi-
cacidn 12,
88,- Procedimiente, segin 1lo especificedo en
la reivindieqoidn 68, carmcterizedo porque los hgloge-
nuros del deido carbamfnico se forman en el transcurso
de la regcoidmi
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104

15¢

205

98,~ Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacidn 82, carecterizado porque loa haloge-
nures del dcido carbamfnico se forman de fosgemo y cCom=
puestos de la £érmula

H.N/zl
\zz

donde ) ¥ 3, tienen el signifiosdo indicado en la rei-
vindicacién 18,

108, Procedimiento, segin 1o especificado
en la reivindicacién 18, carscterimsdo porque el com-
pueato carbon{lice se emplea en forma de un cetal o wn
acetali .

118,- Procedimientc, sesfn lo especificsdo
en la reivindicacién 12, carscterizado porque el alde-

hido empleado como compuesto carbonflico se utiliza en
forma de un polimero o en forme de compuestos que en la
reacoidn le pueden liberers

128,~ Procedimiento, segin lo especifioado en
la reivindicecidn 38, oaracterizado porque como medie
reductor se emplea hidrégenoc catelfticamente activado
0 un metal en presencia de un doido.

138~ Procedimiento, segin lo especificado
en las reivindlcsoiones 1l-12 caracterizado porque se
obtienen los compuestos de las férmilas.
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0 sales de metal alcalino de los mismos, donde Rl estd
por hidrégeno o un resto de alquilo bajo, un resto de
halégeno~alquilo bajo, un resto de slcoxi, alquilo bajos
un reste de alquilo-mercapto-slquilo bejo, un resto

de haldgeno-alquilo-mercapto-alquilo bajo, un resto

de fenil-glquile~ bajo-mercepto-alguilo bajo, un resto
alquenflioo bajo 0 un resto de cicloalquilo o ciclo-
alquenilo con 5 = 6 dtomos @e oerbono de anillo, que
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tembién puede estar ligado por wmn resto de slquilo bajo
al anillo tiadiacfnico, o representa un resto de fenile
alquilo bajo o un resto tien{lico, y donde el grupo 3,
sigaifica un resto de slquilo bajo con 1-7 &tomos de

Se carbono, R, esté por haldgenc y Rg por un resto de al-
‘ quilo bajos
148,~ Procedimiento, segdn lo especificede
en la reivindicacién 132, carmoterizado porgue se ob-
tiene el 1,1-d1éxido de la 2u(Nen~butilo-carbamilo)-6-
10,  oloro-T-sulfamil~3,4-dilldro-1,2,4=benzotiadiacina o
une sal de metal aloalino de la mismas
158 0= Procedimiento, segdn 1o especificado
en la reivindiocacidn 138, caracterizaio porque se ob-
tiene un 1,1-difxido de la 2«(N-m~utilo=carbamilo)=T=
15 /N=(¥-n~butilo—oarbamilo)-eulfam 17~6~c1lorom3=c1oro-
motile3,4-dihidro-1,2,4~bensotiadiscing o una sal al-
oalina del mismoy
168.- Procedimiento, segin lo espeoificedo

en las reivindiocaciones 1-156; caracterizsdo porque se
205 parte de un compuesto que se obtiene en cuslquier etepe
del procedimiento como producto intermedio y mse efeotuan
las etapas del procedimiento que siguen o un material .
de partida se forma bajo las condioldf sg do reaccidn o
se empleen en forma de un hidrato o d4 we sall
25. 178 ;= Procedimiento para la & e"xmi-_ de nuevos
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