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" Procedimiento para la  obtenoi&i de nuevos derivados 
del ácido Carbaminico".

GIBA SOCIETE ANONYMg, entidad suizas 
residente en!
BASILBA# Suiza*

El objeto de la  invención es lo  obtención 
de l,l-d i6 x id os de la  Benz-sulfam il-3)4-dihidro-l,2,4 
benzetiadiacina de las formulas I , II  6 III .
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no o un reato a lifá tioo , c ic lo a ü f  ático, o ic loa lifá tioo - 
a lifá tico , aromático o ara lifá tico  o un reato heterooí- 
olioo de carácter aromátioo que también puede estar ü -
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gado por un resto alifátioo al anillo tiadiaoínico, 6 
donde ambos juntos representan un resto alifátioo biva­
lente, donde además cada uno de los grupos Z t̂ ^g, y 

significan hidrogeno o un resto a lifátlco o oicloa lifá - 
tico  o Ẑ  y Zg, Ẑ  y Ẑ  juntos significan un resto a li- 
fático bivalente, y donde significa un resto a lifá ti- 
co, preferentemente, sin embargo, hidrógeno, signi­
fica  hidrógeno, un reato a lifátioo, un grupo hidroxfUco 
eterizado o un grupo nitro, ante todo, sin embargo, un 
átomo de halógeno e e l grupo trifluorom etílico, tiene 
e l mismo significado que R̂  y aquí representa especial­
mente hidrógeno o también alquilo bajo o halógeno, y 
donde cada uno de los grupos Y ,̂ Yg y representan un 
reato a lifátioo, y preferentemente, sin embargo, hidró­
geno, y Rg significa un resto a lifátioo, así como de sus 
s ales#
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Preferentemente representan los restos R̂  y 
Rg en la posición 3 hidrógeno. Si uno de ellos, o ambos 
son restes aHfáticos, entonces entran en consideración 
aquí, ante todo, restos de alquilo bajo con 1 a 7, espe­
cialmente 1 a 4 átomos de carbono, ta l oorno por ejemplo, 
metilo, e tilo , n-propllo, isopropilo, n-butilo, isobuti­
lo , butilo seo# o butilo tero#, pero también n-pentilo, 
isopentilo, neopentilo ó n-hexilo. Como restos a lifá ti- 
cos entran también en consideración otros grupos alqui- 
lénicos bajos, ta l como a lU lo , ó grupos de alquinilo, 
ta l como grupos de etinilo# Betos restos, ante todo los 
grupos de alquilo bajo, pueden llevar también sustituyen- 
tes, ta l como per ejemplo, átomos de halégeno, ta l como 
flucro, bromo o yodo, de manera que e l resto y/o Rg
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puede aer un reato de olor orne t i  lo , diclorometilo, t r i-  
clorometilo, bromometilo o 2-cloroetilo , o un reato de 
trifluorom etilo. Además entran en consideración, como 
sustituyentes por ejemplo, loa grupos hidroxílioos ote-' 
rizados, ante todo loa grupos de alcoxl bajo, ta l como 
metoxi, etoxi, n-propiloxi o isopropiloxi, o grupos de 
alqueniloxi bajes, ta l como grupos de a llilox i o grupos 
de arilo- o aralquiloxi, ta l como grupos de foniloxi 
o benciloxi, en loa oualea loa reatos fenílicos pueden 
llevar uno o varios sustituyentes, Iguales o distintos, 
ta l como átomos de halógeno, grupos de alquilo bajo o 
alooxi, grupos de nitro, trlfluorometilo o amlnox Otros 
sustituyentes son los grupos de meroapto eterizados co­
rrespondientes a los grupos de hidroxi eterizados indi­
cados, tales o orno por ejemplo, grupos de alquilomeroap­
to , alquenilmereapto o grupos de halogenoalquilomereapto, 
ta l oomo el grupo 2,2, 2-trifluoroetilomeroapto o arilo­
mare apto o aralquilomercapto, ta l oomo los grupos de 
fenllmeroapto, bencilmercapto o 1-  e 2feniletilmeroapto, 
donde los restos aromáticos pueden estar sustituidos como 
arriba indicado*
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3i uno o ambos restos y Rg signifioan un 
resto cioloa lifático, entonces se han de entender bajo, 
e llo  aquellos monooiolos que contienen de 3 a 7 átomos 
de carbono en e l anillo y que, según la magnitud del 
anillo, pueden contener 1 o 2 uniones dobles. Ante todo 
entran en consideración restos oicloalquíücoa de 3 a 
7, preferentemente 5 6 6 átomos de carbono, ta l oomo 
restos de oiclopentilo 6 ololohexllo, ó tambián de o i- 
olopropilo, oiclobutilo o restos de oicloheptilo, o res
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toa de oicloalquenilo de 5 a 7. preferentemente 5 ó 6 
átomos de carbono, ta l como 2-ciclopentenllo, 3-o io lo - 
pentenilo, 2-ciclohexenilo, 3-ciolohexenilo o 2-oiclohep-
tenilo.

Como reatoa oioloalifátioos-alifáticos en la 
posición 3 entran preferentemente en consideración afine- 
líos que tienen de 3 a 8, y preferentemente 5 ó 6 áto­
mos de carbono de anillo, y, segán la magnitud del ani­
llo , en caso dado una o dos uniones dobles, y donde el 
resto a lifá tico as especialmente un resto de alquilo 
bajo con 1 a 3 átomos de oarbono, ta l como por ejemplo, 
oiclopropilmetilo, oiclobatilm etilo, ciclopentilmetilo,
1-  ó 2-oiolopentiletilo, 1-  á 3-oiolopentilpropilo, e i- 
olohexilmetilo, 1-  4 2-oiclohexiletilo, 1- ó 3-c ic lo - 
hexilpropilo o oioloheptilmetilo. Además, 1-ciolopente- 
nilmetilo, 2-ciolopenteniImetilo, 3-olmlcpentenilmetilo,
2-  (2-ciclopentenil)-etilo, 2-c i olohexenilmetilo, 3-o i-  
elohexeni Imetilo, l - ( 3-ciolohexenil)-etilo, 2- ( 2-c io lo - 
hexenil)-etilo ó 3-(2-oiolohexenil)-propilo. Zn los res­
tos oioloalifáticos indicados pueden los átomos de oar­
bono de anillo estar tambián sustituidos, por ejemplo, 
por los restos de alquilo bajo arriba indicados.

Como restos aromáticos en la posición 3 son 
de mencionar especialmente los restos de fenilo o naf- 
t ilo . En forma correspondiente entran como restos ara- 
lifá ticos en consideración los restos de fen ilo- á 
naf tilo-a lqu ilo bajo, ta l como por ejemplo, restos de 
bencilo-, 1-  6 2-íen ile tllo , grupos de 3-fenilpropilo 
o restos da 1-naftilmetilo^ En eatos austituyentes pue­
den estar sustituidos los anillos aromáticos, por ejemplo
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como arriba indicado para los gmpoa de aralcoxi.

Como grupos heterocíoIleos o heterooíclioos- 
alifátioos en la posición 3 son da mencionar ante todo 
aquellos en los cuales e l anillo heterocíolico de ca­
rácter aromático contiene $ 6 6 miembros de anillo, 
ta l oorno por ejemplo, restos de p irld ilo , tien ilo , 
furilo 6 quinolina, que pueden estar ligados por res­
tos de alquilo bajo, ante todo metilo, a l anillo tia - 
diaeínieo, y eomo suetituyentes de anillo pueden oon- 
tener por ejemplo, grupos de alquilo bajo o alcoxi ó 
átomos de halógeno.

3i y Rg forman juntos un resto alifático 
bivalente, entonces entran para ello  especialmente en 
consideración restos de butileno-1,4, pentileno-1,5 
o hexileno-l,6+!

Los grupos Z  ̂ -  pueden representar todos 
hidrógeno. Preferentemente será sin embargo oada vez 
un. d. 1. .  Ẑ  y Z^, Ẑ  y
resto cicloalifátioo, ante todo sin embargo un resto 
a lifá tico , dándose preferencia a lea compuestos en lea 
oualea Z  ̂ y Ẑ  representan oada vez uno de loa reatoa 
orgánicos mencionados, y Zg y Ẑ  son hidrógeno. Como 
restos alifáticos sen de mencionar además de los restos 
de alquenilo o alquinilo arriba indicados, ante todo y 
en primer lugar los restos de alquilo bajo, ta l y como 
se han mencionado más arriba, especialmente e l resto 
n-butilioo. Como restos oicloalifáticos son de men­
cionar los arriba indicados.

En caso de que los restos y Sg ^  Z3 y 
representen juntos restos alifáticos bivalentes,



entonces entran para, ello en consideración, ante todo, i 

reatos de alquileno bajo con 4-6 ¿tomos de carbono, ta l 
como butileno-1,4, pentileno-1, 5 ó hexiieno-1,6^

Bn oas o de que R̂  signifique un resto a ü f ár­
tico , entonces se ha de pensar en primer lugar en un 
resto de alquilo bajo, ta l como metilo o etilo .

El resto está ventajosamente ligado al 
átomo de carbono del anillo en la posición 6 y repre­
senta preferentemente oloro, bromo ó trifluorometilo. 
Otros significados dignos de menoión para R̂  son lee 
restos de alquilo bajo o alcoxi con 1-4 átomos de 
carbono.

Rg es en primer lugar hidrógeno. Bn caso de 
que R̂  represente un sustituyante orgánico, entonces 
es especialmente uno de aquellos como los que han sido 
destacados para R ,̂ R̂  está entonces ventajosamente en 
la posición 5*'

B1 grupo sulf amílico se encuentra ventajosa­
mente en la posición 7 del anillo benzotiadiaoínioo; Los 
sustituyentes Y ,̂ Yg e Ŷ  son preferentemente hidrógeno, 
ó en segundo lugar grupos de alquilo con 1-7 átomos de 
carbono o restos de alquenilo bajo o alquinilo eon 3-5 
átomos de carbono o grupos aralifáticos, ta l y como por 
ejemplo, se han nombrado antes.

El resto alifático Rg as ante todo uno de 
loa grupos de alquilo bajo arriba mencionados con 1-7
átomos de carbono. Además puede/presentar tambián un 
resto de alquenilo bajo o alquinilo o un resto arali- 
fátioo, por ejemplo, de la oíase arriba mencionada.

Los compuestos de la presente invención t ie -
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nen propiedades diuréticas y sallurétioas, ante todo so- 
diourétioas y ae pueden emplear como diuréticos o aali- 
urétiooa, ante todo como sodiourétioos, especialmente 
en los síntomas con retención incrementada de agua y 

. sal, ta l y como se producen por ejemplo, por las enfer­
medades de riaán o oorazén. Los nuevos compuestos mues­
tran también inertes efeotos antihipertensivoa y se pue­
den emplear por lo tanto para presión sanguínea más 
elevada, ta l y como se presenta con la retención aumen­
tada de agua y sal. Los nuevos compuestos se puedan 
emplear también como productos intermedios para la ob­
tención de nuevos compuestos valiosos.

Especialmente valiosos son los oompuestos de 
las fórmulas siguientes*
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donde R̂  representa hidrógeno, un reato de alquilo bajo, 
ta l oomo metilo, e tilo , n-propilo, n-butilo ó isobutilo, 
un reato de halógeno-alquilo bajo, ta l como olorometilo, 
diclorometilo, 2-cloroetilo ó bromoetilo, o un reato 
de alcoxi-alqullo bajo, ta l como etoxi-metilo o un rea­
to de alquilo-mercapto-alquilo bajo, ta l como e l 2-  
met ilo-mercapt o -etilo , o un reato de halogen o-alqui lo­
me ro apt o-alqui lo bajo, ta l oomo e l 2,2,2—tr if luoro-etilo- 
mercapto-matilo, ó un reato de fenilo-alquilo bajo-mer- 
oapt o-alquilo bajo, ta l como e l benoilme roapt ornetilo, un 
reato de alquenilo bajo, ta l como 1-propenilo, un resto 
de clcloalquilo con 5-6 átomoa de carbono de anillo, un 
reato de cicloalquenilo con 5-6 átomoa de carbono de 
anille, ó un reato de cicloalquilo-alquilo bajo con 5-6 
atemos de carbono de anillo, ta l como oiolopentilo- ó 
hexilo-metilo ó -e tilo , o un reato de cicloalquenilo- 
alquilo bajo con 5 - 6  átomoa de carbono de anillo, 
ta l como 2-ciolopentenilo- ó hexenllo-metilo ó 3-o i-  
olopentenilo- ó hexenilo-etilo, o un reato de fen il- 
alquilo bajo, ta l como un reato de benoi lo ó 1-  ó 2-  

.  un r .s t . t i-m ílic , y d^d. .1  g n ,,. 
significa un reato de alquilo bajo con 1-7 átomoa de 
carbono, especialmente un resto n-butílioo, está
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por halógeno, especialmente cloro o bromo o por trifInoro- - 
metilo, y Rg significa un resto de alquilo bajo, así como r  í -

'''.-A - - 'las sales alcalinas de este compuesto* Son de destacar 
especialmente e l 1, 1-dióxido de la 2-(N-n-butilo-carba-

y.;'"
mi lo ) -6-cloro—7-suIf am il-3,4-dihidro-l,2,4 -benz otiadia-

*ciña y e l 1, 1-dióxido de la 2-(N-n-butilo-carbamllo)- 
7-^/"N-(N-n-butilo-carbamilo)-sulfami3j?-6-oloro-3-oloro- :íh.
metílo-3,4-dih idro-l,2,4-benzotiadiaoina y sus sales de 
metal alcalino. ^ :

Los nuevos oompueetoe se obtienen según me- 
todos en s i oonocidos. Así por ejemplo, se pueden los *
compuestos de la fórmula VII -y-r

donde R̂  — e Yg l̂̂ uon e l significado indioado 
para la fórmula I , y por lo menos uno de los restos 
Y ,̂ Rg, representa hidrógeno, mientras e l otro tie ­
ne e l significado indicado al principio para Y ,̂
Rg, ó una sal de los mismos, hacer reaccionar con 
un oompuesto que s$a capaz de sustituir un atomo 
de hidrógeno ligado a un átomo de sulfamil-altró- 
geno por e l grupo carbamílico de la fórmula

- 1-.
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donde Ẑ  y Zg tienen e l significado indicado por la 
fórmula I , y. si se desea, los compuestos libres ob­
tenidos se transforman en sus sales.

Como oompuestos que son capaces de intro­
ducir un resto oarbamílico de la olase mencionada 
son de seKalar especialmente los derivados reacciona- 
bles del ácido oarbamínioo de la fórmula

N -  COOH

z,y

ta l como por ejemplo, sus ásteres, por ejemplo, el 
áster de alquilo bajo o sus halogenuroe o en caso 
dado sus anhídridos internos, es decir, isocianatos.

Asi pues, se puede para la introducción 
del resto carbamílico N-inaustltuido partir especial­
mente de isocianatos de metal, especialmente de iso - 
eianatoa de alcali o de isocianatos de aloali terroso. 
Bn esta reacoión se trabaja convenientemente en pre­
sencia de un ácido, especialmente de un ácido mine­
ral y en presencia de un disolvente inerte, ta l 
como p-dloxano, áter dietilglicoldim etílioo o otros 
diluyentes utilizables. Bn presencia de ácido se

'.r-r-; 'S
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forma aquí ácido cianárico, que naturalmente tambián 
se puede emplear oomo material de partida.

Para la obtención de oompueetoe con grupo 
carbamílioo N-monosustituido ee emplean conveniente­
mente los correspondientes isooianatos sustituidos, ta l 
como por ejemplo, los isooianatos de alquilo bajo, an­
te todo e l isocianato n-butilico.

Los halogenuros del ácido carbamínico pro­
puesto para la reacción se emplean ventajosamente en 
presencia de medios de oondensacián ügadores de áoido, 
tales como aminas terciarias. Tambián se pueden for­
mar en e l transcurso de la reaocián, por ejemplo, baje 
e l empleo simultáneo de fosgeno y amoniaoe e e l amitm 
deseado.

Los ásteres de alquilo bajo del ácido oaiba- 
mínieo ee emplean convenientemente en presencia de 
un medio decondensaoián adecuado, por ejemplo, alca- 
no lato bajo de aluminioy ta l como isopropilato de 
aluminio, ventajosamente en presencia de un disolvente 
inerte.

En la reacoián mencionada se pueden, segán 
la benzotiadiaoina empleada y las proporciones de can­
tidad, sustituir tanto Bg, oomo tambián T ,̂ per e l 
grupo carbamílico, pudiéndose introducir tambián dos 
restos de carbamilo distintos. Los materiales de par­
tida sai conocidos o se pueden obtener segán mátodos 
en s i canecidos.

Otro procedimiento para la obtención de los 
nueves oompuestos consiste en que eulfonamidas de la 
fámula
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y R. -  Rg tienen e l significado señalado para la for­
mula I , y Yg, representa bien Yg á e l mencionado grupo 
oarbamílico, donde por lo menos uno de los restos Bg„ 
y Yg, está por e l menoionado grupo oarbamílico, á uná 
sal de las mismas, se reaccionan oon un oompieato car̂ - 
b<mílioo de la fámula

r.
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donde Rg„ significa Rg á e l grupo carbamílico de la  fár-
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donde R̂  y Rg tienen e l significado indicado en la fái*-
10. muía I , e un derivado reaecionabledel mismo. Como deri-
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vados reacoionables de los compuestos carbonílioos entran 
especialmente los oetales ó aoetales en consideración, 
por ejemplo, aquellos con alcandés bajos, ta l como me- 
tanol o etanol, los dioles de alquileno bajo, tal como 
el gíool etilénioo. Compuestos carbonílicos preferentes 
son aquí los aldehidos, es decir, los compuestos en 
loe cuales por lo menos uno de los restos R̂  y Rg es 
hidrógeno. La reacción se puede realizar en presencia 
o ausencia de medios de condensación, ta l como per ejem­
plo, ácidos, por ejemplo, ácidos minerales, ta l como e l 
áoido clorhídrico, ácido bromihldrico, ácido sulfúrico, 
en oaso dado en forma anhídrica o en presencia de una 
base, ta l como por ejemplo, un hidróxido de metal alca­
lino, ta l como hidróxldo de lit io , sodio o potasio, o 
también de amoniaco. Si se emplea un derivado reacciona- 
ble del compuesto carboníüco, ta l o orno un aoetal o ce- 
ta l, entonces es conveniente emplear un medio de conden­
sación ácido. la reacción oarboníllca se emplea preferen­
temente por ejemplo, en cantidad equlmoleoular. Sin em­
bargo también se puede emplear en exceso. Lo# aldehidos 
se pueden utilizar también en forma de sus polímeros, 
ta l oomo por ejemplo, p-formaldehido, trloxano, o metal- 
dehido, o en forma de compuestos que pueden liberar e l 
aldehido durante la reacoióin, ta l oomo por ejemplo, 
hexametilenotetramina. Aquí se puede emplear ocn ven­
taja un medio de condensación áoido.

La reacción se efectúa ventajosamente en pre­
sencia de un disolvente inerte, por ejemplo, de .un 
éter, ta l oomo tetrahidrofurano, p-dioxano, éter die- 
t i  leno-gU o ol-dimet i  l i  c o, de alcandés bajos, de forma-
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midas, ta l como formamidá dimetílica o mezclas acuosas de 
tales disolventes, o de agua.

Los materiales de partida se pueden obtener 
según métodos ya oonecidos reaccionando los compuestos 
de la fórmula VIII, donde Yg, está sustituido por Yg y 
Rg„ por Rg, donde por lo menos uno de ellos representa 
hidrógeno, se reaccionan según la reacción arriba des­
crita  con un medio que sea capaz de intercambiar un áto­
mo de sulfonamida-hidrógeno por un grupo oarbamílioo. Be­
tos son nuevos y representan asimismo un objeto de la
invención.

La invención se refiere tambión ¿aquellas for­
mas de ejecución del procedimiento en las cuales se par­
te del compuesto que se obtiene como produoto intermedie 
en cualquier etapa del procedimiento y se realizan las 
etapas que faltan, o en e l cual un material de partida 
se forma bajo las condiciones de reaooión o se emplea 
en forma de un hidrato o sal.

Así se puede por ejemplo, partir denlos com­
puestos de la fórmula IX

donde los símbolos tienen e l significado indicado en la

I?;':..,
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r̂ŷ yy? - ífyyy.y
4̂ ,:.:-:--''?.- y'„RR'-r:-.''''.y



-  16 -

280793
fórmula VIII y, como indicado, reaocionar con e l compuesto 
oarbonílioo arriba mencionado así oomo un medio de re- 
ducci&i. Convenientemente se procede aquí efectuando la 
reacción con el compuesto oarbonílioo en presencia del 
medio de reduooión* Como compuestos oarbonílioos entran 
aquí en consideración los arriba lndioados. Como medios 
de reducción se emplean en primer lugar hidrógeno ca­
talíticamente activado, por ejemplo, hidrógeno en pre­
sencia de un oatalizador que contenga un metal del grupo 
8a del sistema periódico, ta l oomo ñique, debiéndose te­
ner cuidado que no se disocie e l halógeno aromatioamente 
ligado eventualmente existente. Ha hidrlzaoión se puede 
efectuar por ejemplo, bajo presión más aumentada y en 
presencia de bases, ta l oomo una pequeña cantidad de a l- 
oa li, prefiriéndose la reacción oarboníliea en forma 
libre o en forma de un polímero. Otros medios de reduc­
ción son por ejemplo, metales en preseno i  a de un ácido, 
ta l como por ejemplo, cinc, estago o hierro en presen­
cia de un ácido mineral* Los materiales de partida aquí 
empleados se obtienen asimismo en forma en si conocida 
de los correspondientes grupos carhamílicos -  compuestos 
libres por earbandUzaolón. Son nuevos y representan 
asimismo un objeto de la invenoión.'

Los nuevos oompuestos, así como los materia­
les de partida nuevos, se obtienen según la ejecución 
del procedimiento en forma libre o oomo salea* Una 
sal metálica, por ejemplo, una sal de metal alcalino 
se puede transformar en la forma usual, por ejemplo, 
mediante tratamiento con un medio ácido, ta l oomo un 
áoldo mineral, en e l compuesto libre, mientras que los
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oompuestos libres se pueden transformar en la forma usual 
mediante tratamiento con un compuesto metálioo adecuado# 
ta l como hldróxido de metal alcalino en un disolvente# 
en las sales metálicas. Las sales pueden servir también 
para la limpieza de las bases.

Los racematos o mesólas de raoematos obtenidos 
se pueden descomponer en la  forma usual en los este­
re omeros# respectivamente, en los distintos antípodas.

En e l procedimiento segdn la presente inven­
ción se emplean preferentemente aquellos materiales de 
partida que conducen a los produotos finales# especial­
mente valiosos mencionados al principio. Las aceacoionea 
se efectúan en la forma usual# a temperatura más baja, 
normal o aumentada en ausencia o convenientemente en 
presencia de diluyentes en recipiente abierto o# s i 
ae desea# en reoipiente cerrado# en oaso dado, bajo 
una atmósfera de nitrógeno.

Los nuevos compuestos se han de emplear como 
medicamentos en forma de preparados farmacéuticos que 
oontengan estos oompuestos junto oon vehículos farma­
céuticos, orgánicos o inorgánicos# sólidos o líquidos# 
que sean adecuados para la administración enteral# por 
ejemplo, oral o parental. Para la formación de los mis­
mos entran en consideración aquellos materiales que no 
reaccionen oon los nuevos oompuestos, ta l o orno agua# 
gelatina# lactosa# almidón, estearato de magnesio# tal­
co# aceites vegetales, alcoholes benoílicos, goma# 
glicoles polialquilénioos, colesterina u otros vehículos 
medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos se 
pueden presentar por ejemplo# oomo tabletas grageas, cáp-
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10.

15.

20.

25F

J4 SEP.
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aulas o en forma líquida como soluciones. suspensiones o 
emulsiones. En caso dado estarán esterilizadas y/o con­
tendrán materias auxiliares, tales como medios de con­
servación, estabilización, reticulación, emulsión, sa­
les para variar la presión osmótioa o topes. Asimismo 
pueden contener otros materiales de valor terapéutico, 
ta l oomo por ejemplo, medios antihipertensivos, ante 
todo alcanoides de Rauwolfia, ta l oomo reserpina, rea- 
tinamina o deserpidina y compuestos similares, ta l como 
s i  ros ingopina, alcaloidea Veratrum ta l oomo germina o 
protoveratriña o antihipertensivos sintéticos, ta l oomo 
hidralaoina, dihidralaoina y guanetidina o bloquead orea 
de ganglios, ta l oomo clorosondamina.

la  invenoión se desoribe oon más detalle en 
los ejemplos siguientes. 3as temperaturas están indioa- 
daa en grados Célalo.

B j e m p l o - l 4 <

Dina solución de 7,5 g ds 1, 1-diéxido de 6-  
oloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2 ,4-benzotiadiacina y 
1,0 g de hidróxido sódico en una mezcla de 80 om̂  de 
agua y 100 cm3 de aoetona se enfría a IOS y goteando 
se agregan 2,5 g de isocianato n-butílico. la  mezcla 
de reacción se agita durante 20 minutos, se filtra  
e l material sólido 2/3 del filtrado se evaporan bajo 
presión reducida. El material sólido se filtra , e l 
filtrado ae acidifica con ácido acético y la precipi­
tación se recoge. El 1,1-dióxldo de la 2**(N-n*4)utilo- 
oarbamilo)—6—oloro-7—sulfamil—3,4*dihidro—1,2,4-ben— 
zotiadiaoina así obtenida, de la fórmula
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se limpia disolviéndola en hidróxido sádico aouoso y 
precipitando oon áoido clorhídrico. P.F# 174̂ #

B j e m p 1 o -  2.'

A una soluoión de 2,0 g de 1,1-dióxido de 6- 
oloro-2-mtetilo-7-eulf amtl-3,4-dihidro-l, 2 ,4-benzotia- 
diaoina y 0,3 g de hidróxido sódico en 40 om3 de agua 
y 50 om3 de acetona, se agregan a una temperatura de 
10a, gota a gota y 0,32 g de isocianato n-butílico. Ita 
mezcla de reacción se elabora como indicado en el 
ejemplo 1. Se obtiene así e l 1,1-dióxido de la 7-̂ *!!T- 
(N-n-butilo-carbamilo) -eulfam i^-6-oloro-2-metilo-3,4- 
dihidro-l,2,4-benzotiadiaoina deseado de la fórmula
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que se limida mediante precipitación oon ácido clorhí­
drico de una solución de hidróxido sódico acuosa# Su
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espectro de absorción infrarrojo maestra una banda fuerte 7r'.;f
—1 -1  7?'en 1707 om y una banda mediana en 1675 om , que indi- , ,

ca la presencia de un grupo oarbamílico.
E j e m p 1 o -  3<y

A una soluoián fría  de 4.3 g de 1,1-diáxido 
de 6-cloro-3-olorometllo-7-sulf amil-3,4-dihidro-l, 2.4** 
benzotiadiaeina y 1.0 g de hidráxldo sádico en 72 om3 
de agua y 90 cm3 de acetona se agregan gota a gota 2,5 
g de isooianato n-batílico y se elabora como en e l 
ejemplo 1. La precipitaoidn obtenida se disuelve, e l amo­
niaco acuoso y la soluoián se acidifica mediante la adi­
ción de ácido clorhídrico. El 1,1-diáxido de la 2-(N-n- 
butilo-oarbamilo)-6-cloro-3-olorometilo-7-sulfamil- 
3,4-dihidro-1, 2,4-benzotiadiaoina de la fámula

01 H

-/ -y ='

-y-i-

áyy77
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se preoipita en primer lugar (P.F. 160 -  1658) mien­
tras que e l 1,1-dioxido de la 2-(N-n-butilo-oarba- 
milo)-^-^^-(N-n-batilo-carbamilo)-sulfamil7- 6--clo- 
ro-3-eloromet ilo -3  . 4-dihidro-l, 2,4-benz otiadiaoina 
de la fármala

77

í



(n)HgÔ -HN

5.'

10.

ae obtiene oorno segunda cristalización (P.F. 137-140$ )$ 
E j e m p l o - 4

Se calienta una solución de 2,4 g de 2,4-b ís - 
¿Tr-( N-n-buti lo-o arbami lo ) -eulfand.y-5-c loroanilina y 
0, 1$ g de parafomaldehido en 2$ cm3 de éter dietileno- 
gU.ool-d imetí lico  con un ligero contenido en acido clor­
hídrico cono.durante 2 horas a 80-909. El disolvente 
se evapora y e l residuo se trata con agua. Se obtiene 
así e l 1,1-dlóxido de la  2-(N—n-butilo-oarbamilo )—7— 
/^N-(N-n-butilo-oarbamilo)-sulfamijJ7-6-cloro-3,4- 
dihidro-l,2,4-benzotiadiacina deseado de la fór­
mulâ
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que en e l espectro infrarrojo muestra bandas caraote-

E1 material de partida se puede obtener 
como sigue:

A una solución de 4,0 g de hidróxido sódico 
en 100 cm3 de acetona y 00 cm3 de agua se agregan 
14*3 g de 5-oloro-2,4-diaulfamil-anilina; la mezcla se 
enfria a IOS, y se agregan 9,9 g deiaooianato n-butí- 
lico . Después de agitar durante 20 minutos se filtra  
e l material sólido, se evaporan 2/3 del disolvente ba­
jo presión reducida, se retira la precipitación y e l 
filtrado se acidifica oon ácido clorhídrico. la pre­
cipitación, que representa la 2,4-bis-/*N-(N-n-butilo- 
oarbamilo)-^ulfami3/-5-cloro-anilina deseada de la  
fórmula

NH,o

-̂HN̂ 0-HN-0g3

O

se recristaliza de una mezo la de etanol-agua 
170-17ia.

B j e m p 1 o -

3e reacoiona una mezcla de 4,0 g de 2,4
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bis-¿**!N-( N-n-buti lo-carbami le ) -su lf ami3¡Z-5-meti lo -an ili- 
na y 0,8 g de dlmetoxietano en 25 om3 de éter diotileno- 
glicol-dim etílioo, que contiene una pequeña cantidad de 
clorohidrógeno, y se elabora como en e l ejemplo 4. El 
1, 1-diéxido de la 2-(N-n-butilo-carbamilo)-7-^lN*-(N- 
n-butilo-oarbamilo)-sulf ami¿7-3,6-dimetil-3,4-dibidro- 
xi-l$2,4-benzotiadiaoina deseado de la férmula

muestra en e l espectro de absorción infrarrojo bandas 
carbanflioas características en aproximadamente 1707 
cm'*** y 1675 cm**̂

El material de partida se puede obtener 
por ejemplo, por reacción de una solución fría  de 
6,6 g de 2,4-d isu lf amil-5-met ilo-ani l i na y 2*0 g de 
hidróxido sódico en 70 om3 de agua y 90 om3 de ace­
tona con 5t0 g de &-butilo-isocianato segdn e l proce­
dimiento descrito en e l ejemplo 4a la 2,4-bis-^lE- 
(N-m-butilo-carbamilo) -su lf ami -5-meti lo-anilina ob­
tenida de la fórmula
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funde a 162 -  164*.
E j  e m p 1 e -  6y

A una mezcla de 2,5 g de 2,4-bie-^3T-(N-n- 
butilo-oarbamile)-sulfami27-*5-cloro-nitrobenzol y 
1,5 g de níquel Baney en 30 cm3 de etanol y 4 om3 
de agua, que contiene 0,05 g de hidróxido sÓdioo, ae 
agregan 0,39 cm3 de una solución formaldehidica al 
36,3%. La mezcla se introduce en un autoclave de hi­
dratadla* y ae trata con hidrógeno a aproximadamente 
3 atm. de presión. Cuando se ha absorbido la cantidad 
teórica de hidrógeno se filtra  la mezo la de reac­
ción, e l filtrado se neutraliza y se evapora hasta se­
car. El residuo se cristaliza y se obtiene e l 1,1- 
dióxido de la 2- (N-n-butilo-carbamilo)-7-¿iN-n-butllo- 
earbamilo)-eulf amij^6-oloro<*3,4-dihldro-í ,2,4-benzo- 
tiadiaoina deseado que es idéntico a l oompueato des­
crito en e l ejemplo 4¿

El material de partida se obtiene por ejem-



2,Ó g de Mdr&cido a&lico en 70 cm3 de agna y 90 cm3 
de acetona oon 5^0 g de iaoeianato n^butílico, a una 
temperatura de aproximadamente 10a. B1 2,4-bia-^T- 
(jCf-n-butilo-oarhamilo)-sulfamil^-5-cloro-nitrobenzol 
deaeado de la f&nmala

y 0,1 g de paraf03naaldeM.de en 20 cm3 de ^ter dietile 
noglieol-dim etílico, que contiene una pequeña canti­
dad de acido clorhídrico, ae reacciona como indicado 
en e l ejemplo 4* B1 1,I-dióxido de la 2-(N-n-bnti lo -
oarbami le ) -7-/1T- (N-n-butilo-oarbami lo) -aulf aa!ÍJ^-6- 
cloro-5-m etilo-3,4-diM dro-l, 2,4-benzotiadlaoina ob­
tenida de la  formula

funde a 177-179"*
B j e m p 1 o -  7*

Oha mezcla de 1,5 g de 2,4**bis-^*^—(N*-n.- 
bntilo-oarbamilc)-eulfami l^-5-cloro-6-metilo-ani lina
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s# aísla aegdn s i procedimiento descrito en el ejemplo 
4 y maestra las bandas de absorción características in­
frarrojas en aproximadamente 1702 orn*̂  y 1675 em***̂+i

El material de partida se puede obtener per 
5. ejemplo mediante reacción de 6,0 g de 5-cloro-2,4 -d i-

sulfamil-6-metilo-anilina y 1,6 g de hidróxido sádico 
en 70 cm3 de agua y 90 om3 de acetona con 4,0 g de is c - 
cianato n—butílico, como desorito en e l ejemplo 4* Ln 

 ̂ 2 f4**bÍB-̂ /**N—(N—n—butilo—oarbamilo)—sulfami]j7**5"Oloro**6—
10g metilo-anilina deseada de la  fórmula
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(nlHgÔ -HN-jj-HN-OgS
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O

funda a 200 -  202B.
B j a m p i o  - 8.

Una solnci&t da 7,5 g da 1,1-diíxido da 6-  
oloro—7-enlfamil—3,4*^ihidro-l,2,4-benzotiadiacina y 

5# 1,0 g de hidróxido aídieo an 72 em3 da agna y 90 om3
da acetona ae enfrían a 10a y ae tratan con 1,8 g da 
iaoeianato e tílico ; la mezcla da reacolín aa alabara 
aegún indicado en e l ejemplo 1.* 3e obtiene así como 
hidrato e l 1,1-diíxido da la 6-cloro-2- ( N -etilo-car- 

10. bamilo) -7-sn lf amilo-3,4-dihldro-l, 2,4-benzotiadia-
oina de la fírmala
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que funde a 200B.

E j e m p l o  - 9*

A una mezcla de 3,2 g de 5-cloro-2,4-bia- 
<¿^B-(B-etllo-caaban!Ílo) -su lf amil^-nitrobenzol y 2,0 
g de niqual Raney en 40 cm3 de etancl y 5 cm3 de agua 
conteniendo 0,07 g de hldróxido sádico ee agregan 
0,58 cm3 de una soluoióh de formaldehido acuoea al 
36,3%. Seguidamente ae trata con hidrógeno como des­
crito en e l ejemplo 6. Se obtienejaai el 1,1-dióxido 
de la 6-cloi-o-2-(N -etilo-9ulfam il)-7-¿T í-(N -etilo- 
oarbamilo )-sulfamjJ^-3,4-dihidro-l, 2,4-benzotiadia- 
oina deseada de la fórmula

que en e l espectro de absorción infrarrojo muestra 
las bandas caraoteiíatloaa de oarbamilo.

B1 material partida ae obtiene por ejem­
plo, como sigue mediante reacción de 6,3 g de 5-  
eloro-2,4-diaulfamil-mitrobenzol y 2,0 g de hidroxido 
sódico en 72 om3 de agua y 90 cm3 de acetona con 2,9 
g de isooianato e tílico  segín. a l procedimiento des­
crito en e l ejemplo 4* B1 5-cloro-2,4-bis-/*N-(N- 
etilc-carbamilc)*-eulfamijC7-nitrobenzol de la fórmula
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r-jj-BN-OgS- SOg-NH NH-CgHg

10.i

15.

funde ̂  despaja de recrlstalizació^n de acetona# a 132- 
1348^

B j e m p l o  -  10P

6-oloro-2-etilo-7-sulfam il-3,4-dihidro-l,2,4-benzo-
tladlacina en 25 cm3 de éter dietilenogliooL-dlmetí- 
lioo se agregan 0,5 g de una suspensión de hídrido só­
dico al 50% en aceite mineral.

la  solución de reacción ae agita durante 1 
hora a temperatura de ambiente, ae enfría en e l baño 
<%e hielo y gota a gota ae trata con 1,0 g de isooia- 
nato n-butílioo. Se agita durante otra hora enfriando 
y durante 2 horas a temperatura de ambiente. la  mez­
cla de reacción se filtra , e l filtrado ae ooncentra 
bajo presión reducida y el residuo ae trata con éter. 
Bate cristaliza lentamente; mediante filtrado se 
recogen 3,1 g de sal sódica sólida del 1,1-dióad.do 
de la  7-^fN—(N-butilo-carbamilo)-sulfami2¡7-6-c loro- 
2-etilo-3,4-dihldro-l,2,4-benzotiadiacina que, des­
pués de áeoar funde a 2508 (descomposición)#

A una solución de 3,3 g de 1, 1-diéxido de



Una solución de 1,0 g de esta sal en 10 om3 
de agua se acidifica con ácido clorhídrico 2-N acuoso 
a un pE de 4* Se precipita e l 1,1-diáxido de la  7-¡̂ Tf**
(N-buti lo-oarbami lo ) -e u lf ami 37-6- c loro-2-et i lo - j  ,4-  
dihidro-1,2,4-benzotiadiacina amorfo, ee filtra , se la­
va con agua y se seca.

El material de partida empleado en e l ejem­
plo de arriba se obtiene como sigue; A una solución 
de 12,2 g de l,l*-di%xido de la 6-cloro-7-sulfam ll-3,4- 
dihidro-l,2,4-benzotladiacina en una mezcla de 50 cm3 
de hidráxido sádico acuoso 1-n y 200 cmj de agua se 
agregan 6,9 cm3 de sulfato d ie tílico . La mezcla de 
reacción se agita a 10 -  209 durante aproximadamente 
5̂  horas y se deja reposar durante la noche a tempe­
ratura de ambiente. El material viscoso se separa de 
la solución y se disuelve en una pequeña cantidad de 
etanol; e l material de partida no reaccionado se f i l ­
tra. Despuós de dejar reposar durante algdn tiempo a 
temperatura de ambiente se filtra  e l 1 ̂ -dióxido de la 
6-cloro-2-etilo-7-sulfam il-3,4-dihidro-l,2,4-benzo- 
tiadiacina cristalino y se recristaliza de etanol 
acuoso P.F. 195- 1989.

E j e m p l o  -  11¿

1,1-diáxido de la 2-(N-n-butilo- 
oarbamilc)-6-clcro-7-eulf amil-3,4- dihidro-1, 2,4-benzctiadiacina 5?0 g
Lactosa 880,0 g
Saoarosa 20,0 g
Tragant 20,0 g
Olicol polietilánico 6000 40,0 g
Talco 30,0 g
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25.

Estearato de magnesio 5*0 g
El g liool polietilánioo se disuelve en 100

cm3 de etanol e l dióxido se mezcla con loa<
demás ingredientes, se criba y la mezcla se humecta 
con una solución del g lico l polietilánico en etanol¿
3e seca en aire caliente (38a) y se prensan tabletas 
de 0,1 g.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento asi come la manera de realizarlo en la prác­
tica* <&be hacerse constar que las disposiciones ante­
riormente indicadas son susceptibles de modificacio­
nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun­
damental. Tambián se haoe constar que e l invento se 
refiere a una solioitud de patente presentada en 
Norteamérica con fecha 15 de septiembre de 1961 na 
138^280, acogiéndose por lo  tanto a los beneficios que 
eonoeden les Ccnvenies Internacionales en vigor y alen­
do lo que constituye la esencia del referido invente 
y por lo  que se solicita  patente de invención por 
20 aRoe en BspaRa: " PROCEDIMIENTO PARA LA. OBTENCION 
DE NUEVOS DERIVADOS DEL ACIDO CARBAMINICO"; caracte­
rizándose por lo  siguiente:

H .-  Procedimiento para la obtención de nue­
vos derivados del áoldo oarbamínico* caracterizado 
porque los compuestos de la fámula VII

.M'

Sí'A!-;.'!:

r
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donde cada uno de los grupos R̂  y Rg significa hidro­
geno o un resto a lifático, cicloa lifá tico , o io loa li- 
fá tico-a lifá tioo, aromático aralifático o un resto 
heterocíolico de oayacter aromático, que tamhián 
puede estar ligado por un resto a lifático al anillo 
tiadiaoániooj o donde ambos juntos signifioan un resto 
a lifático bivalente y donde es un resto alifátioo 
y preferentemente, sin embargo, hidrágeno, R̂  sign ifi­
ca hidrógeno, un resto a lifá tico , un grupo hidroxílieo 
eterizado o un grupo nitro, preferentemente, sin em­
bargo , un átomo de halógeno o e l grupo trifluorometi- 
ü co , R̂  tiene e l mismo significado como R̂  y donde 
Yg representa un resto a lifático c hidrógeno y per 
lo  menos uno de loe reatos Y ,̂ y Rg representa hidró­
geno, mientras que e l otro representa hidrógeno o un 
resto a lifá tico , o una sal de los mismos, reaccionan 
oon un compuesto que sea eapaz de sustituir un átomo 
de hidrógeno ligado a un átomo de sulfamil-nitrógano 
por e l grupo oarbamílico de la fórmula
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o

domde y Zg significan hidrogeno o restoa alifátioos 
o cicloalifáticos o juntos un reato a lifático biva­
lente, á porque las sulfonamidas de la fármala

donde Bg„ signifloa ág o el grupo carbamílico de la 
fámula

y -  Rg tienen e l significado indicado para la fámula 
VII, y Yg o bien representa Yg o e l mencionado grupo 
carbamáClieo, donde por lo menos uno de los restos Rg„ y

 ̂ f-*.

Y

S í^ :

'.-i-'Y'- Y*-' 
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Yg, está por e l grupo earbamílioo mencionado, o una sal 
de las mismas, se reaccionan con un compuesto oarboní-

a ,
6̂ ;

liso  de la  fórmula

5.

10,

15¿

0 . 0

*1

donde y Rg tienen e l significado indicado en la 
fórmula VII, o un derivado reaccionarle del mismo, y, 
s i se desea, las sales obtenidas se transforman en 
los compuestos libres o, s i se desea, los compuestos 
libree en sus salee.

2*.- Procedimiento, según lo  especificado 
en las reivlndicacione la , caracterizado porque un 
material de partida se forma bajo las condiciones de 
reacción.

3*.- Procedimiento, según lo especificado 
en la  reivindicación 2a, caracterizado porque lee 
compuestos, de fórmula

donde R ,̂ R ,̂ Rg„, Yg y Yg, tienen el significado in­
dicado en la reivindicación la , reaccionan con e l com-

.r':-

''A?-

i"".'

' f.'.



10.

-  35 280793
puesto earhonílico mencionado en la reivindicación le , 
así como con un medio reductor,

48.- Procedimiento, según lo especificado en 
la reivindicación 38, caracterizado porque la reao- 
oión oon el compuesto oarbonílico se efectúa en pre­
sencia del medio reductor.

58.- Procedimiento, según lo  especificado 
en la reivindicación 18, caracterizado porque como com­
puestos introductores del resto oarbamflico de la fórmula 
mostrada en e l ejemplo 1 se emplean derivados reaociona- 
bles del áoido oarbamínioo de la fórmala

y.':
h.r'.'r 

' '

N * 000H

donde Z  ̂ y Zg tienen e l significado indicado en la rei­
vindicación 18.

6a.- Prcoedimlento, según lo especificado en 
15. la reivindicación 58, caracterizado porque se emplean 

ósteres, halogenuros o en caso dado anhídridos internos 
del ácido carbamínioo mencionado en la  reivindicación 58.

78. -  Procedimiento, según lo  especificado en 
la reivindicación 68, caracterizado porque se emplean 

20. ieocianatos de metal o ieooianatos de la fórmula Z^&s&sOy . , 
donde Ẑ  tiene e l significado indicado en la reivindi­
cación 18.

88,- Procedimiento, según lo especificado en 
la reivindicación 68, caracterizado porque los haloge- 

25. nares del ácido carbamínieo se forman en e l transcurso 
de la  reacción*'-

..y

í&-:.' .i
7 '- 7 *. - '
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-'-Xg.s.'y

.. . - '.x .' -'S



2807
9*.- Procedimiento, según lo  especificado en 

la reivindicación 8a, caracterizado porque loa haloge- 
nuroa del ácido oarbamínioo ae forman de foageno y com­
puestos de la fórmula

Z,
HN

5.

10.

15.

20.

donde Z  ̂ y Ẑ  tienen el significado indieado en la rei­
vindicación la.

IOS.- Procedimiento, según lo  eapecifioado 
Mi la  reivindicación le , caracterizado porque e l oom- 
pueato carboníüco ae emplea en forma de un cetal o un 
acetad .

l ie .-  Procedimiento, según lo especificado 
en la reivindicación le , caracterizado porque el alde­
hido empleado oomo compuesto oarbomíüoo se utiliza  en 
forma de un polímero o en forma de compuestos que en la 
reacción le puedan liberar*

12a .- Procedimiento, según lo espeoifioado en 
la  reivindicación 3&, caracterizado porque oomo medie 
reduotor ae emplea hidrógeno catalíticamente activado 
o un metal en presencia de un áoido.

13a .- Procedimiento, según lo especificado 
en laa reivindicaciones 1-12 caracterizado porque ae 
obtienen loa compuestos de las fórmulas.

-K:'
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5.

o sales de metal alcalino de los mismos, donde esta 
por hidrógeno o un resto de alquilo bajo, un resto de 
halógeno-alquilo bajo, un resto de alcoxi, alquilo bajo? 
un reste de alquilo-mercapto-alquilo bajo, un resto 
de halógeno-alquilo-mereapto-alquilo bajo, un resto 
de feni 1-alquilo- bajo-mercapto-alquilo bajo, un resto 
alquenilioo bajo o un reato de oicloalquilo o ciclo— 
alquenilo con 5 - 6  átomos de oarbono de anillo, que

*r. -

'''¿r
''
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también puede estar ligado por un resto de alquilo bajo 
a l anillo tiadlacinioo, o representa un resto de fen il- 
alquilo bajo o un resto tien ilioo, y donde el guipo 2  ̂
significa un resto de alquilo bajo con 1-7 átomos de 
oarbono, está por halágeno y Rg por un resto de al­
quilo bajo.-

34a .- Procedimiento, según lo  especificado 
en la reivindicad#! 13a, caracterizado porque se ob­
tiene el 1,1-diáxido de la 2—(N-n-butilo-carbamilo)-6 - 
oloro-7-sulf and.1-3,4-dihidro-í, 2,4-benzotiadiaoina o 
una sal de metal aloalino de la misma.

15*.- Procedimiento, según lo  especificado 
en la reivindicad#! 13*! caracterizado porque se ob­
tiene un 1,1-diáxido de la 2—(Ñ-n-tutilo-oarbamilo)-7— 
/*^-(N-n-butilo-oarbamilo)-sulfami¿7-6-cloro-3-cloro- 
m etil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiaoina o una sal al­
calina del mismos

16*.- Procedimiento, según lo especificado 
en las reivindicad enea 1-15*, caracterizado porque se 
parte de un compuesto que se obtiene en cualquier etapa 
del procedimiento como producto intermedio y se efeotuan 
las etapas del procedimiento que siguen o un material 
de partida se forma bajo las condioicPep de reacoiúa o 
se emplean en forma de un hidrato o d̂

17*^- Procedimiento para la de nuevos
derivados del ácido carbamínico; ta l y 
tandalmente descrito en la presente 

Bata mamaria oonsta de tre 
escritas a máquina por una eojLpf c

a sus-
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