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Wynalazek dotyczy 'sposobu wytwarzania no-
wej grupy, bardzo skutecznych pod wzgledem
terapeutycznym zwiazkéw. W szezegélnosci
terapeutycznymi zwigzkami otrzymywanymi
sposobem wedlug wynalazku sg 3,6-dwupodsta-
wionej — 7-sulfamylo — 3,4-dwuhydrobenzo
— 1,1-dwuketo — 1-tia — 2,4-diazyny. Zwigz-
kami tymi- s3 dwutlenki 3,6-dwupodstawionej
— T-sulfamylo — 3,4-dwuhydrobenzotiadiazy-
ny,  odpowiadajgce wzorowi ogdlnemu (1), w
ktérym A oznacza wodér, Cl, Br, NO,, NH,,
grupé  trojfluorometylowa, grupe alkilowg i

“ alkoKsylowd, z ktérych™ kazda zawiera 1—3

atoméw C, a R’ oznacza wodor lub alkil za-
wierajgcy 1—3 atoméw wegla, » oznacza licz-

be catkowita od 1 do 3, M oznacza chlorowiec

(C1, Br, F, J) i grupg R—Y, w ktorej Y ozna-
cza S, SO i SO, a R oznacza alkil lub alke-

" nyl, zawierajacy do 12 atoméw wegla, cyklo-

alkil zawierajgcy 4—6 atomdéw wegla; naftyl
oraz grupe o wzorze (2), w ktéorym K oznacza
liczbe calkowitg od 0 do 4, a R; oznacza wo-=
dor, grupe arninows, nizszg grupe alkiloamino-
wa, nitrows, chlorowg, bromows, niZszg grupe
alkilowa i nizsza grupe alkoksylowga; grupe o
wzorze: Z—(CH,)q — w ktirej q oznacza licz-
be calkowita od 0 do 3, a Z oznacza grupe
tienylowa, pirymidylowa, pirydylowa, furylows,
imidazolilowg i benzimidoazolilowg, grupe o
wzorze (7), w ktérej m oznacza liczbe calkowi-
ta cd 1 do 5; grupe o wzorze (8), w ktorym p
oznacza liczbe catkowita od 0 do 5, a X jest
wybrane z grupy skladajacej sie z — NH,,
— NHR,, — NHNH,, — NHNHR, i OR,, w ktd-
rej R, oznacza nizszg grupe alkilowg, fenylo-
wa, i aralkilowa, zawierajaca 7—10 atcmoéw
wegzgla; i grupe o wzorze (9), w ktéorym r ozna-
, cza liczbe calkowita od 0 do 5, a R, oznacza



wodér, -nizszy alkil, "fenyl i aralkil zawiera-
jacy 7—10 atoméw wegla,

Aczkolwiek wyZej “wymieniony wzér (1) od-
nosi si¢ do najkorzystniejszej zawartosci wegla
w opisanych podstawnikach alkilenowych i
weglowodorowych mozna stosowaé w dwutlen-

kach 3,6-dwupodstawionej — 7-sulfamylo — -

3,4-dwuhydrobenzotiadiazyny, podobne grupy
zawierajagce wieksze zawartosci wegla. Na
przyklad tlancuch alkilenowy, przedstawiany
wzorem (CH,),, moze mie¢ wiekszg zawarto§ét
wegla od wymienionej i moze byé réwniez pod-
stawiony réznymi grupami, np. niiszg alkilows,
fenylowa, aralkilowg i alkarylowa, ktére z ko-
lei moga byé¢ podstawione takimi grupami, jak
chlorowiec, grupa nitrowa, alkoksylowa, ami-
‘nowa i tym podobne. Jednakze aktywno$é
terapeutyczna takich zwiazkéw moze mieé ten-
‘dencje do zmniejszania sie. Dwutlenki 3,6-dwu-
podstawionej — 7-sulfamylo — 3,4-dwuhydro-
benzotiadiazyny, zawierajace podstawniki al-
kilenowe i weglowodorowe 0 wyzszej zawar-
toSci wegla nie dostarczaja widocznej korzysci
i ich zwiazki wyjSciowe do wytwarzania tych
zwigzkéw nie sg na ogél, ze wzgledéow ekono-
micznych, godne polecenia. Analogi tlenowe
zwigzkéw otrzymywanych sposobem wedlug
wynalazku, to jest zwigzki, w ktérych Y ozna-
cza tlen takze posiadajg warto$ciowe d:ialanie
terapeutyczne.

Zwiazki wytworzone sposobém wediug wy-

nalazku mozna przeprowadzaé¢ w zasadowe so-

le addycyjne oraz zwiazki, w ktérych R zawie-
ra zasadowy azot, takie jak te, w ktérych R
zawiera grupe aminowsa lub heterocykliczny
pier§ciefi z azotem moina réwniez przeprowa-
dza¢ w sole addycyjne z kwasami. Szczegélnie
wartoSciowe sa sole kwaséw, zawierajace far-
makologicznie dopuszczalny anion i zasad za-
wierajacych  farmakologicznie dopuszczalny
kation.

Sposéb . wytwarzania - dwutlenkéw 3,6-dwu-
podstawionej — 7-sulfamylo — 34-dwuhydro-
benzotiadiazyny o wzorze ogélnym (1),"w ktoé-
rym: A oznacza wodoér C1, F’, Br, NO,, grupe
" tréjfluoremetylowa lub alkilowg lub alkoksy-
lowa zawierajace 1—3 atomdéw wegla, R’ ozna-

cza, wodor lub .grupe alkilows, zawierajaca.

1—3-atoméw wegla, M oznacza chlorowiec lub
tioeter, sulfotlenek lub grupe sulfonowa Ilub
arylowa lub reszte kwasu alkilosulfonowego
np. mezyl lub tosyl, a n-= 1,2 lub 3 i soli
z kwasami 1 soli z zasadami tych dwutlenkéow
3,6-dwupodstawionej — 7-sulfamylo — 3,4-dwu-

hydrobenzotiadiazyny, polega na: ozrzewaniu
zwiazku, o wzorze ogélnym (3), w ktorym A
i R’ majg wyzej podane znaczenie, z aldehydem

.0 wzorze ogélnym (10), w ktérym M i n maja

wyzej podane znaczenie lub jego acetalem, o
nizszym alkilu lub hemiacetalem i ewentual-
nie je$li w wytworzonym zwigzku o wzorze (1),
M oznacza chlorowiec lub reszte kwasu alkilo-
lub arylosulfonowego przeprowadzeniu go

“w zwigzek réwniez o wzorze (1), w ktérvm M

oznacza tioeter, sulfotlenek lub grupe sulfono-
wa. Mozna réwniez redukowaé np. za pomoca
wodorku borowo-sodowego zwigzek o wzorze
og6lnym (4), w ktéorym n, A 4 M majg po-
przednio podane dla wzoru pierwszego znacze-

nie, w celu utworzenia zwiazku o wzorze ogdl-

nym (1), w ktéorym R’ o:nacza wodor.
Wytworzone zwiazki o wzorze (1) przepro-

wadza sie, je§li to jest pozadane w sole kwa-

séw lub zasad. -

Szczegdlnie warto§ciowymi $rodkami tera-
peutycznymi sa: dwutlenki — 3,6-dwupodsta-
wionej — T7-sulfamylo — 3,4-dwuhydrobenzo-
tiadiazyny, w ktérych A oznacza chlor, grupe
metylowa lub trdéjfluorometylowsy. Te zwigzki
w ktéorych M oznacza chlorowiec sg skutecz-

‘nymi érodkami diuretycznymi. Stosuje sie je

réwniez do wytwarzania zwigzkéw, w ktérych
M oznacza R—Y. .
Zwigzki w ktéorych M oznacza chlorowiec
mozna wytwarzaé przez reakcje ze zwigzkiem,
o wzorze (11), w ktérym B oznacza chlorowiec
(F, Cl, Br, J). Te za§ w ktorych M oznacza R—Y
— przez reakcje ze zwigzkiem, o wzerze (12).
Zamiast aldehydéw mozna stosowaé odpo-
wiednie pochodne aldehyddéw, np. niskoalkilo-
we acetale tych aldehydéw, ktére mazna przed-
stawié wzorem:' M—(CH,),—CH(ORy);, w kto-
rym Ry oznacza nizszg grupe alkilows. Reak-
cje korzystnie prowadzi sie przez ogrzewanie
mieszaniny reagentéw zasadniczo w ilo§ciach
réwnowaznikowych, w obojetnym rozpuszezal-
niku -organicznym, w ‘temperaturze okolo
60—120°C. Stwierdzono, ze czas reakcji wyno-
szacy od:okolo /2 godziny do okolo 5 godzin
daje doskonale wydajno$ci zadanych produk-
téw. Stosowanije dluiszego czasu reakcjli nie
dostarcza widocznej korzy§ci. Maly nadmiar
aldehydu luh pochodnej aldehydu. np. do .10%,
mozna stosowaé, leez nalezy unikaé wigkszych

nadrmarow, poniewaz prowadzl to zmniejsze- -

nie wydajno$ci produktu reakejt.

Jako obojetny rozpuszczalnik stosuje sie roz-
puszczalnik organiczny, ktéry rozpuszcza re-
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agenty, lecz nie reaguje z nimi w opisanych
warunkach reakeji. Jakkolwiek mozna sto-
sowaé roézne rozpuszczalniki, doskonale wy-
niki otrzymuje si¢ z N, N-dwualkiloalkano-
amidami, takimi jak dwumetyloformamid, dwu-
etyloacetamid, dwupropylopropionamid, dwu-
etyloformamid i tym podobnymi oraz z alki-
lowanymi glikolami, takimi jak eter dwumety-
lowy etylenoglikolu, eter metylowy propylen~-
glikolu, eter dwuetylowy butylenoglikolu, eter
dwupropylowy etylenoglikolu i tym podobny-
mi. Jezeli zamiast aldehydéw stosuje sie¢ ace-
tale, stwierdzono ze pozyteczne jest cho¢ nie
konieczne, dodawanie matej ilo§ci wodnego
roztworu kwasu mineralnego. Zazwyczaj wy-
starcza pare kropli wodnego roztworu kwasu,
takiego jak solny, siarkowy, fosforowy i tym
podobne. Dodanie kwasu zwieksza jedynie
szybko$é reakeji.

Gdy reakcja zostanie zakonczona, produkty
reakcji wyosabnia sie zwyklymi sposobami,
takimi jak stezanie i krystalizacja. Po czym
mozna produkty przekrystalizowa¢ w odpo-
wiednich rozpuszczalnikach.

Wedlug wynalarku warto§ciowe $rodki tera- -

peutyczne, w ktéorych Y oznacza S mozna tak’e
wytwarzaé z dwutlenkéw 3-(chlorowcoalkilo)
— dwuhydrobenzotiadiazyny, o wzorze (5),
w ktorym A, R’ i n maja wyzej podane zna-
czenie, B oznacza chlorowiec (F’, Cl, Br, J)
przez reakcje z odpowiednim tiolem RSH,
w ktérym R ma wyzej podane znaczenie. Pro-
ces ten na og6l prowadzi sie przez reakcje
wyiej wymienionych dwutlenkéw 3-(chlorow-
coalkilo) — dwuhydrobenzotiadiazyny z wy-
branym tiolem w cheeno$ci’ nieorganicznej za-
sadv korzystnie wodorotlenkéw, tlenkéw i we-
glansw i kwasnych weglanéw, metali zlka-
licznych lub metali ziem alkalicznych, wodo-
rotlenku amonowego i tym podobnych. Zasa-
dy organic ne, takie jak sterycznie przeszko-
dzone trreciorzedowo aminy, mozina réwniez
stosowa¢. Korzystne sa jedno- dwu- i tréjpod-
stawione pirydyny, ktére przedstawia wzor (6),
w ktérym R, oznacza chlor, brcm i grupe 21-
kilowa od 1—3 atomdéw wegla; R; i Rs: o-na-
czajg wodor, chlor, brom i grupe alkilowa
0 1—3 atcmach wegla. Te podstawniki sa naj-
korzystniejsze: poniewaz otrzymuje sie najlep-
sze ‘wyniki przy ich stosowaniu.-Mozna réw-
niez w' tym procesie stosowaé inne o przeszko-
dach sterycznych tr-cciorzedowe aminy.
Nieorganiczng zasade, korzystnie wodorotle-
nek metalu, stosuje sie w postaci ro tworu
wa>dnego, na o0g6t o zawart-§ci ck:l> 5—20%

wagowych wodorotlenku, -aczkolwiek najlepsze
wydajnoSci otrzymuje sie przy stosowaniu
5—15%,-owych roztworéw. Mozna roéwniez sto-
sowaé roztwory nieorganicznych zasad w niz-
szych alkanolach, np. w metanolu i etanolu.
W roztworach wodnych reakcja zachodzi w
sposO6b zadawalajgcy, jednakze dodanie roz-
puszczalnika organicznego istotnie ulatwia
wytwarzanie zgdanych zwigzkéw przez umozli-
wienie bardziej bezposredniego zetkniecia sie .
reagentéw, posiadajagcych ograniczony rozpu-
szczalno§é w wodzie. Pod tym wzgledem uzy-
tecznymi rozpuszczalnikami organicznymi sa
ketony, np. aceton i etylometyloketon, niis.e
alkanole np. metanol, etanol i propanoie. Ko-
rzystnie dwuetyloformamid i podobne alkilo-
wane formamidy.

Jakkolwiek stwierdzono, ze stosowanie re-
agentéw w réwnowaznikowych il:$ciach, dajé:
znaczng wydajno§¢ produktu, korzystne jest
na ogél stosowanie nadmiaru tiolu w celu
osiggniecia lepszych wydajnosci. StWierdzono,
ze nadmiar do okoto 409, molowych jest szcze-
golnie korzystny, podczas gdy wiekszy nad-
miar, jakkolwiek mozliwy jest do zastoscwa-
nia, nie daje dostrzegalnej korzyseci.

Reakcje prowadzi si¢ korzystnie w tempera-
turze 20—120°C w cigzu 1—12 godzin. Ogrze-
wanie do wyzszych temperatur i przez dluiszy
okres czasu prowadzi do zmniejszenia wydaj-
noéci zadanego produktu.

Gdy reakcja jest zakonc:cna, produkt reakeji
wyosabnia sie w znany sposéb. Na przyklad
wytraca sie z mieszaniny reakcyjnej oziebia-
jac, oddziela i oczyszeza, przekrystalizowujac

‘'w odpowiednich rozpuszczalnikach np. w ace-

tonie, nizszych alkanolach, mieszaninach ace-
tonu z eterem, mieszaninach acetonu z alka-
nolem i tym podobnych.

Zwiazki, w ktérych Y oznacza SO lub SO,
mozna wytwarza¢ takie przez reakeje zwigz-
kéw, w ktérych Y oznacza S z odpowiednim
czynnikiem utleniajaecym. Najkorzystniejszym
na ogét stosowanym czynnikiem utleniajacym
jest nadtlenek wodoru w roztworze wodnym,
w stezeniu okolo 30—40°, wagowych, chociaz -
mozna stocsowaé wyzZsze lub nizsze stezenie
nadtlenku wodoru. Mozna réwniez stoscwaé
nacmanganiany metalu alkalicznego jak> czyn-
niki utleniajgce, lecz moga one prowadzié do
zmniejszenia wydajnoéci Zadanego produktu.
Dogodnic prowadzi sie reakcje w rozpuszezal-
niku takim j.iz ni’sze kwasy alkan.we, np.
kw .s octowy. Mozna ‘'w tym procesie utlenia-
na stasowaé korzystnie i inne mieszajgce sie
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z wodq rozpus: czalmkn np mzsze alkanole ta-n.

kie Jak etanol metanol propanol lub ketony
takle jak aceton lub metyloetyloketon Zwigz-
ki te wytwarza sie stosujgc co najmniej ste-
chiometryczne iloéci nadtlenku wodoru. Wsku-
tek jego latwosci rozktadania sig, stw1erdzono,
ze wskazane jest stosowanie nadmlaru nadtlen-

ku wodoru. Jak wiadomo, nalezy unikaé bar-’

dzo znacznego nadmiaru czyxinika utleniajgcego
w wytwarzaniu zwigzkéw w ktérych Y ozna-
‘cza SO, aieby zmmejszyé tworzenie sig¢ jedno-
cze$nie zw1azk3w w ktorych Y = SO,. Szcze-
golme dogodna metodag wytwarzania poprzed-
niego zwigzku jest dzialanie nadmiarem okolo
100%,-owym nadtlenkuh wodoru . na substrat
w temperaturze pokojowej (20—30°C), chso-
ciaz mozna stosowaé nizsze temperatury np.
temperature 0°C. Uzycie wyzszych temperatur
w widoczny sposéb zmniejsza wydajnosé zg-
danego produktu i clatego unika sie tegd.
Wytwarzanie zwigzkow w ktéorych Y = SO
mozna prowadzi¢ dogodnie stosujae duzy nad-
‘miar nadtlenku, powiedzmy 200—400%-owy,
a nawet wyzszy. Szczegblnie pomocne jest
ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej, poniewaz
skraca czas reakcji i zapgwnia catk>witg prze-
miane. Jest cczywistym, ze zwigzki w ktdrych

— SO, mozna takie wytwarzaé ze zwigzkéw.

w ktorych Y = SO, stanowiacych p:iérednie
stadium utleniania. Gdy reakcja zostanie za-
koficzona, wyosabnia sie produkt w zwykly
spesib, np. przez stezenie i wytracenie.
Zwigzki otrzywywane sp-s>bem wedlug wy-
nalazku, w_ktirych R jest inny niz (CH,),,
COOH 1lub (CHy),, COX, jak podano wyzej, sa
$rockami  diuretyernymi. Zwigzki w  ktérych
R oznac;a (CH,),I COX, przy czym p ma zna-
c:enie wyzej p-dane, a X oznacza — NH,, —
NHR,, — NHNH,, lub — NHNHR, sa skutecz-
nymi S$rodkami cbnizajgcymi ciénienie. Natu-

ralnie §rcdki obnizajgce ci$nienie sg stosowane

do obnizania ci§nienia krwi u ludzi. Zwigzki
otrzymywane sp2s:tbem wedlug
mozna stosowaé same albo w p>lgczeniu z  in-
nymi $rodkami terapeutycznymi stcscwanymi
w praktyce leczniczej. Zwiazki w ktérych R
o-nac:za (CH«),,,COOH lub (CH;),COOR,, sta-
n_wig prcdukty pcérednie do ‘wytwarzania
srodkow obnizajacych ciénienie. .
Idealny $rodek diuretyczny powinien zwiek-
szaé__wydzielanie zaré6wno s:cli jak i wody.
W dodatku powinien pdtrzymywaé utrzymy-
wana w_ ciele ludzkim . rowncwﬁge elektroli-
t;czng c1eczy, np. utrzymywaé . normalne war-
tosci Py, normalny poziom ‘potasu i kwaénego

-nymi no$nikami, w

wynalazku

weglanu i wywolywaé réwnowazne wydziela-
nie jonéw sodu i chlorku. Nastepnie $rodek-
terapeutyczny powinien mieé skuteczne ciggle
dzialanie podczas dzmnnego podawania. w prze-
dluzonym okresie czasu. Liczne dawniejsze
§rodki diuretyczne mialy ograniczone dzialanie
terapeutyczne, poniewaz nie posiadaly wszyst-
kich wyzej wymienionych wlasciwosci. Niekto-
re wywolujag kwasice, zwiazang z  przemiang
materii, przez zwigkszenie wartosci Py w mo-
czu, inne wywolujg zwiekszone usuwanie jonu
potasu i kwasnego weglanu i nie zwiekszaja
usuwania chlorku. Liczne S$rodki diuretyczne
s3 latwo znoszone w przedluzonej terapii. Nie-
ktére poczatkowo posiadajg wiele z tych wias- -
ciwoéci, lecz przy przediuzajacym sie¢ poda-
waniu albo nagle przestajg dziala¢ skutecznie,
alb> wykazujg brak ciggloSci skutecznego
dzialania, szczegdlnie w usuwaniju soli. Ponie-
wa: st sowanie tych $rodkiw diuretycznych
w terapii powoduje wiele niepozadanych skut-
kow, stosowanie ich jest ograniczone, gdyz
mozna je podawaé t&lko w bardzo ograniczo-
nych warunkach. Pewne §rodki. diuretyczne
st-suje sie w polgczeniu .z innymi $rodkami
diuretycznymi, tak, Zze to polaczenie posiada
znaczng ilo§é wyzej opisanych wiasciwosei.

Zwiazki terapeutyczne wytwarzane sposobem
wedlug wynalazku o dziataniu diuretycznym
posiadaja znaczna ilo§é wlasciwosci doskonate-
go §rcdka diuretycznego, co czyni je warto$-
ciowymi produktami w terapii.

Zwiazki terapeutyczne otrzymywane Sposo-
bem. wedlug wynalazku. mozna podawaé¢ same
lub w polaczeniu z farmaceutycznie dopuszczal-
ilo§ciach wyznaczonych
przez rozpuszczalnosé i chemiczne wiasciwos$ci®
:wigzku, wybrane droga podawania i zwykla
praktyka farmaceutyczng. Na przyklad mozna
je podawaé¢ doustnie w postaci.tabletek lub
kapsulek, zawierajacych takie dodatki jak’
skrobia, cukier mlekowy, peWne rodzaje glinki
itd. Moga byé¢ stoscwane podjezykowo w po-
staci kolaczykéw lub pastylek romboidalnych,
w ktorych czynny skladnik jest zmieszany z
cukrem lub syropem :zboZowym, czynnikami
smakowymi i zapachowymi i barwnikami, po
czym mieszaniny te odpcwiednio odwodnia sie,
azeby je mozna bylo sprasowaé w stalg po-
staé. Moga byé podawane doustnie, w postaci
roztwordw, zawierajgcych czynniki. barwigce
i nadajgce im smak i zapach lub mozna je
wprowadzaé pozajelitowo, to znaczy domies-
nicwo,. dozylnie lub podskérnie. Do podawania
pozajelitowego stosuje sie je w pcstaci steryl-
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nego roztworu zawierajgcego inne roztwory,
np. odpowiednia ilo§é soli lub glukozy, w celu
utworzenia roztworu izotonicznego.

Zwiazki otrzymywane sposobem wedlug wy-
nalazku stosuje sie w ten sam sposéb, jak
i inne Srodki diuretyczne, poziom dawki jest
tego samego rzedu wielko$ci, co ogdlnie stoso-

wany przy innych $rodkach terapeutycznych-

Dawka terapeutyczna wynosi na ogoét 100—150
mg dziennie, chociaz mozna podawaé jg w wie-
lu réznych dawkach jednostkowych. Szczeg6l-
nie pozyteczne sg tabletki zawierajgce 25—250
mg substancji czynnej.

W odniesieniu do farmakologicznie dopusz-
czalnych anionéw i kationéw, mozna wymie-
ni¢ np. jodek, chlorek, bromek, siarczan, me-
tylosiarczan, octan, propionian, winian, cytry-
nian, glukonian i tym podobne. Termin ,far-
makologicznie dopuszczalny anion” oznacza
nietoksyczny anion kazdego z prostych kwa-
sow, zwykle w farmakologii stosowanych,
w celu zobojetnienia mocnych zasadowych
czynnikow, jesli sol tego kwasu mozna w te-
rapeutyce stosowaé. Farmakologiczne dzialanie
czgsteczki jest zasadniczo funkcjg kationu,
anion stuzy giéwnie do zapewnienia obojet-
no$ci elektrycznej. ,JFarmakologicznie dopusz-
czalne kationy” oznaczajg nietoksyczny kation
zwigzkéw zasadowych, zwykle w farmakologii
stosowanych do zobojetniania kwa$nych czyn-
nikéw. medycznych, je$li sol ich ma byé sto-
sowana terapeutycznie. Zazwyczaj sq stosowa-
ne nastepujace farmakologicznie dopuszczalne
kationy np. séd, potas, wapn i magnez. Sole
addycyjne zwiazkéw wytwarzanych sposcbem
wediug wynalazku z kwasem i zasadg mozna
wytwarzaé znanymi metodami. Jeden z tych
sposobéw polega na traktowaniu tych zwiaz-
kéw wodnym roztworem zawierajgcym odpo-
wiednig ilo§¢ reagentéw np. farmakologicznie
dopuszczalnej zasady, o takim stezeniu utwo-
rzonej mieszaniny, zeby otrzymaé pozadany
produkt. Farmakologicznie dopuszczalne zasady
zawieraja opisane powyzej kationy. Tymi za-
sadami moga byé¢ np. tlenki, wodorotlenki, weg-
lany i kwasne weglany. Naturalnie, sole utwo-
rzone w farmakologicznie niedopuszczalnymi
kwasami lub zasadami, chociaz nieodpowiednie
do stosowania terapeutycznego, moga stuzyé do
oczyszczania §rodkéw terapeutycznych oraz do
wytwarzania farmakologicznie dopuszczalnych
soli. ’

Wyzej opisane 5-podstawione — 2,4-dwusul-
famyloaniliny mozna wytwarzaé znanymi spo-
sobami np. zasadniciym sposcbem opisanym

w Monatsch, Chem. Vol. 48 p. 87 (1927), ktory
podaje dzialanie na w meta — podstawiona
aniline 10—20 cze$ciami wagowymi kwasu chlo-
rosulfonowego, a nastepnie dodawanie stop-
niowe 90—170 cze$ei wagowych chlorku sodo-
wego. Otrzymang mieszanine ogrzewa sie w
przyblizeniu do temperatury 150°C w ciggu 2
godzin, po czym mieszaning reakeyjng wlewa
sie do wody i otrzymany chlorek podstawio-
nego w pozycji 5 anilino — 2,4-dwusulfonylu
odsacza sig, a nastepnie traktuje stezonym wo-

* dorotlenkiem amonowym, w celu otrzymania

odpowiedniego dwusulfonamidu. Podstawione
w meta-pozycji aniliny np. meta-chloro —, me-
ta-fluoro —, meta-bromo —, meta-nitro —,
meta-alkanylo —, meta-alkilo —, meta-tréjfluo-
rometylo — i meta-alkoksyaniliny mozna latwo
otrzymywaé lub wytwarzaé znanymi sposobami.
Roézne aldehydy stosowane w tym procesie sa
latwo osiggalne lub latwe do wytworzenia.

Nastepujgce przykltady podane sa w celu
wyjasnienia wynalazku bez ograniczania go,
przy czym rézne mozliwe odmiany niezmienia-
jace istoty wynalazku wchodza réwniez w za-'
kres wynalazku.

Przyktad I. 1,1-dwutlenek 3-chlorometylo
— 6-chloro — 7-sulfamylo — 3,4-dwuhydre-
benzotiadiazyny.

Do 8 ml 40—50%,-owego wodnego roztwocru
chloroacetaldehydu .i 7 ml dwumetyloformami-
du dodaje sig¢ 10 g 24-dwusulfamylo — 5-chlo-
roaniliny. Mieszanine ogrzewa si¢ na taZni pa-
rowej w ciggu 2 godzin, po czym stgza sig ja
pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostalo§¢ roz-
ciera sie z woda. »

Staly produkt krystalizuje sie w mieszaninie
metanolu z eterem, po traktowaniu weglem
aktywowanym. Otrzymuje sie 7,2 produktuy,
topniejgcego w temperaturze 229—230°C (roz-
klad). Elementarna analiza daje nastepujace
wyniki:

Wyliczono dla CgHyC(N;S.Cl, : C21,75, H2,62
znaleziono : C28,13, H3,01 )
Przyktad II. 1,1-dwutlenek 3-chlorometylo
— 6-chloro — 7-sulfamylo — 3,4-dwuhydro-
benzotiadiazyny.

Trzy krople 6 n HCl dodaje sie do mieszani-
ny 2,85 g 2,4-dwusulfamylo — 5-chloroaniliny
i 1,60 g dwuetyloacetalu chloroacetaldehydu
w 4 ml dwumetyloformamidu. Mieszaning
ogrzewa sie na lazni parowej w ciggu 3 go-
dzin i wylewa mieszanine reakcyjng do wody.

Zywica stopnicwo krystalizuje w staty pro-

dukt i po przekrystalizowaniu z metzn-lu z ete-
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rem, otrzymuje sie 2,6 g produktu. Widmo tego
produktu w podczerwieni wykazuje, ze jest on
identyczny z produktem z przykladu I.
Przyktad III. W celu wytworzenia réznych
1,1-dwutlenkéw 3-(chloroalkilo) — 7-sulfamylo
— 3,4-dwuhydrobenzotiadiazyny, wymienionych
na tablicy I, razem z reagujacym aldehydem
(lub acetalem) postepuje sie jak w przykla-
dzie I 1 II.
TABLICA I

A n B R’ aldehyd lub acetai
Br 1 Br H BrCH,CH(OCH,;)2
CF; 1 Br H BrCH,CH(OCH,)2
F 2 Cl H CI(CH,),CHO
OCH, 2 Ci H CI(CH,),CHO
CF, 1 F H F CH, CHO
CH, 1 'F H F CH, CHO
CH, 3 a H CI(CH,);CH(OC;H,).
F 3 C H C1(CH,);CH(OC;H,),
Cl1 3 aql CH, CI(CH,);CHO
C2H5 3 Cl CHa CI(CH2)3CH0
CH, 3 Br GCH;  Br(CHy);CHO

" Br 3 Br C.H; Br(CH,);CHO
i-GH, 2 <l H CI(CH,),CHO
NO, 2 cl H CI(CH,),CHO
OCH, 1 (1 H Cl CH,CH(OC.H;',
H 1 aqa H CI CH,CH(OC.H,),
NO, 2 F i-C;H; F(CH,).CH(OCH,),
OCH, 2 F i-C;H,; F(CH,).CH(OCH,)
CF, 2 F n-C,H; ¥(CH,,CHO
CF, 2 F n-C;H; F(CH,),CHO
NH, 1 1 CH, 1 CH,; CHO
CsH, 1 1 CH, 1 CH, CHO
H .1 Br H BrCH,CH(OCH.),
CCHf 1 Br H R-CH,CH(OCHS3),
H 1 1 H 1 CH, CHO
c1 - 1 I H 1 CH, CHO -
OCH, 2 Q H Cl(CH,),CHO
Cl1 1 Br H Br CH, CHO
Cl 1 Br H Br CH,CH(OC,H;).

Przyktad IV. 1,1 - dwutlenek 3 - benzylo-
metylo - 6 - chloro - 7 - sulfamylp - 3,4 - dwu-
hydrobenzotiadiazyny.

Mieszanine 1,1 -dwutlenku 3 - (chlorcmety-
1) - 6 - chloro - 7 -sulfamylo - 3,4 - dwu-
hydrcbenzotiadiazyny (0,02 mola) i beznylo
merkaptanu (0,024 mola) w 20 ml 10%,-owego
wodorotlenku sodowego i 20 ml dwumetylofor-
mamidu miesza sie w temperaturze pokojowej
w ciggu 6 godzin. Po ogrzewaniu w ciagu 10
minut na %azni parowej mieszaning oziebia sie
i zakwasza 6 m HCI. Produkt, po przekrystali-
zowaniu w acetenie topnieje :'w temperaturze
210—211°C., -

Przyktlad V. Postepuje si¢ jak w przykia-
dzie IV stosujac zamiast wodorotlenku sodo-
wego nastepujace zasady: wodorotlenek pota-
sowy, barowy, litowy, wapniowy, 2 - chloro-
pirydyne, 2 - bromopirydyne, 2 - metylopirydy-
ne, 2 - izoprogpylo- i 2 m - propylopirydyne, 2,4 -
- lutydyne, 2,6 - lutydyne, 2, 4 - dwuchloro-
pirydyne, 2 - metylo - 4 - etylopirydyne, 4 -
- chloro - 2 - metylopirydyne i 2, 4, 6 - koli-
dyne, osiggajac poréwnywalne wyniki.

Przyktad VI 1,1 - dwutlenek 3 - benzylo-
tiometylo - 6 - chloro - 7 - sulfamylo - 3,4 -
- dwuhydrobenzotiadiazyny.

Do mieszaniny 2,85 g 2,4 - dwusulfamylo - 5 -
- chloroaniliny i 2,4 g dwuetyloacetalu benzylo-
merkaptoacetaldehydu w 5 ml dwumetylofor-
mamidu dodaje sie 3 krople 6 nHCIl. Nastgpnie
mieszanine ogrzewa sie na lazni parowej
w cig7u 3 godzin, po czym stgza i rozciera
z woda. Nastepnie staly produkt przekrystali-
zowuje sie w acetonie z eterem i otrzymujec
sie produkt topniejacy w temperaturze 210—
—211°C.

Elementarna analiza daje nastepujgce wy-
niki:

wyliczono dla; CisH;s04N;S:Cl : C41,51; H3,7; N9,7

znaleziono : C41,6; H3,9; N3,6

Przyktad VIIL 1,1 - dwutlenek 3 - benzylo-
sulfonylometylo - 6 - chloro - 7 - sulfamy-
lo - 3,4 - dwuhydrobenzotiadazyny, 3,5 g pro-
duktu z przykladu IV rozpuszcza sie w 25 ml
acetonu i mieszanine traktuje sie 2,56 ml 30%-
-wego nadtlenku wodoru w 10 ml lodowategc
kwasu octowego. Mieszanine miesza si¢ w ciggu
7 godzin i pozostawia na 8 godzin. Po stgzeniu
pod zmniejszonym ci$nieniem, przemywa sig
ctrzymany produkt acetonem, nastepnie wods
i suszy, po czym przekrystalizowuje w miesza-
ninie metanolu z acetonem.

Przyktad VIIL 1,1 - dwutlenek 3 - benzylo-
sulfonylometylo -6 - chloro - 7 -sulfamylo -
- 3,4 - dwuhydrobenzotiadiazyny. 3,5 g produk-
tu z przykladu IV rozpuszcza si¢ w 25 ml ace-
tonu i mieszanine traktuje sie¢ 5 ml 30%,-owegc
nadtlenku wodoru w 20 ml lodowatego kwasu
octowego. Otrzymang mieszaning ogrzewa sie -
na laZni parowej w ciggu 4 godzin, po czym
otrzymuje sie produkt przez stezenie i prze-
krvstzlizowanie w mieszaninie metanolu z ace-- ¥
tonem. -

Przyklad IX. Spcscbem opisanym w przy-
kladzie VI wytwarza sie z odpowiednich pro-
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duktéw wyjsciowych nastepujgce zwigzki:

1,1 - dwutlenek 3 - p - metoksybenzylotiome-
tylo - 6 - chloro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwu-
hydrobenzotiadiazyny, (temperatura topnienia
98—99°C).

1,1 - dwutlenek 3 - alkilotiometylo - 6 - chlo-

-ro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydrobenzotia-

diazyny (temperatura topnienia 184—185°C).
1,1 dwutlenek 3 - benzylotiometylo - 6 - me-
tylo - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydrobenzo-
tiadiazyny (temperatura topnienia 197—198,5°C).
1,1 - dwutlenek 3 - benzylotiometylo - 6 - tréj-
fluorometylo - 7 - sulfamylo - 3,4 -dwuhydro-
benzotiadiazyny (temperatura topnienia 192—
—193°C).

1,1 - dwutlenek 3 - p - tolilotiometylo - 6 -
- chloro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydroben-
zotiadiazyny (temperatura topnienia 138—140°C)

Przyklad X. Sposobem opisanym w przy-
kladzie IV wychodzac z odpowiednich produk-
téw wyjsciowych wytwarza sie nastepujace
zwigzki:

1,1 - dwutlenek 3 - dodecylotlometylo -6 -
- chloro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydro-
benzotiadiazyny.

1,1 - dwutlenek 3 - karboksymetylotiometylo -
- 6 - chloro - 7 sulfamylo - 3,4 dwuhydro-
benzotiadiazyny.

1,1 - dwutlenek 3 - etylotiometylo - 6 - chloro -
- 7 -sulfamylo - 3,4 - dwuhydrobenzotiadiazyny.

.1,1 - dwutlenek 3 - karboksyetylotiometylo -

6 - chloro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydroben-
zotiadiazynty.
1,1 - dwutlenek 3 - p - teclilotiometylo - 6 -
- chlorg - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydroben-
zotiadiazyny.

Przyktad XI. Zwigzki z przykladu X utle-
nia sie do odpowiednich sulfotlenkéw, za po-
mocg spasobu opisanego w przykladzie VIII,
w celu otrzymania:

1,1 - dwutlenku 3 - dodecylosulfinylometylo -

6 - chloro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydroben-
zotiadiazyny.

1,1 - dwutlenku 3 - karboksymetylosulfinylo-
metylo - 6 - chlorp - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwu-
hydrobenzotladlazyny

1,1 - dwutlenku 3 - etylosulfmylometylo -6 -
-chloro - T - sulfamylo - 34 - dwuhydroben-
"otladlazyny

1,1 - dwutlenek 3 - karboksyetylosulfmylome-
tylo - 6 - chloro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwu-
hydrobenzotiadiazyny.

1,1 - dwutlenku 3 - p - tolilosulfinylometylo. -
- 6 - chloro - 7 sulfamylp - 3,4 - dwuhydro-
benzotiadiazyny. .

Przyktad XII. Zwigzki z przykladu X
utlenia si¢ do odpowiednich zwigzkéw sulfono-
wych sposobem z przyktadu VIII i otrzymuje
sie odpowiednio: ' -
1,1 - dwutlenek 3 - dodecylosulfonylometylo -
- 6 - chloro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydro-
benzotiadiazyny.

1,1 - dwutlenek 3 - karboksymetylosulfonylo-
metylo - 6 - chloro - 7 - sulfamylo - 3,4 -
- dwuhydrobenzotiadiazyny.

1,1 - dwutlenek 3 - etylosulfonylo - 6 - chlo-
ro - 7 - sulfonylo - 34 - dwuhydrobenzotia-
diazyny.

1,1 - dwutlenek 3 - karboksyetylosulfonylome-
tylo - 6 - chloro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwu-
hydrobenzotladxazyny

1,1 - dwutlenek 3 - p - tolilosulfonylometylo -
- 6 - chloro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydro- -
benzotiadiazyny.

Przyktad XIII. Nastepujgce zwigzki wy-
twarza sie sposobem z przykladu VI, stosujac
podstawione aniliny i podstawione. S aldehydy
lub metylo-, etylo- lub propylo- acetale:

1,1 - dwutlenek 3 - p - tolilotiometylo - 6 -
-chloro - T'—‘_sqlfamylo - 3,4 -dwuhydrobenzo-
tiadiazyny.

1,1 - dwutlenek 3 - etylotiometylo - 6 - chlo-
ro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydrobenzotia-
diazyny.

1,1 - dwutlenek 3 - etylosulfenylometylo - 6 -
- chloro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydroben-"
zotiadiazyny.

Przyklad XIV. Dodatkowe 1,1 - dwutlenki,
3,6 - podstawionych - 7 - sulfamylo - 34 -
dwuhydrobenzotiadiazyny wytworzone sposoba-
mi z wyzej podanych przykladéw wymiemone
sg na tablicy 2.

TABLICA II

A Y R’ n R
Br S H 1 CHCH,
Br S H 1 4-CHCH,
F S . CHy 2 Cp,Hj

.Cl1 S H 1 CH,
CF, S H 2 CeH;5(CH,),
CH, SO H 1 CsHy;
Cl S CHs; 1 C.H,
CHS Soz H 3 Cqu CHg
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CH;, .
CeH;(CH,),
CGHﬁ
2-CH,CH,
4-C3H1CGH‘
4-C,H,CeH,
CioH,

allil
dodecenyl
heksenyl
butenyl
2,4-(CHj,),CsH;
3-CH,C¢H,CH,
3-NO,C4H,
3-NO,C¢H,CH,
4-CH3;0C¢H, -
4-Br CQHQ
4-C1Cg H,
CH,(CH,),COOH
CH,CH,COOH
CH,(CH,);COOCH,
CH,CH,COOH
CH,COOC,H;
CH,COOC;H,

' 4-C;H,0C:H,

4-FCgH,(CHo),
4-NH,C¢H,
4-(CH3).NGC,H,
4-NH,C,H,CH,
4-C;H;NHCH,
4-(C,H;5);NCsH,CH,
4-CH;NHCH,(CH.,),
allil

cvkloheksyl
cyklopentyl
cyklobutyl

tionyl

tiazolil

pirymidyl

pirydyl

pirymidyl
furfuryl

pikolil

ticnyl-etyl
pirydylcpropyl
furylopropyl
tienyl
metylofurfuryl
imidazolil
benzimidazolil
furyl

COOCH;
COOCH,C¢Hj;
CH,(CH,){COOCsH;
C(NH,) — NH

CH, S H 1 C(NH,) = NH

NH, SO, H 2 C(NHCH;) = NH

CH, S H 1 C(NHC¢H;) = NH

Cl S H 1 C(NHC;H,;) = NH

Cl SO H 1 C(NHC¢H;) = NCg¢H;
Cl SO, H 1 C(NH)(CH,),C¢H; = NH
Cl S H 1 CH,C(NH,) = NH
CH, SO, H 1 CH,(CH,),C(NHCH;)=NH
Cl1 S H 1 C(NHCH.,Ce¢H;) = NH

Przyklad XV. 1,1 - dwutlenek 3 - benzylo-
karbamylometylotiometylo - 6 - chloro - 7 -
- sulfamylo - 3,4 - dwuhydrobenzotiadiazyny.
Mieszanine 3 - karboetoksymetylotiometylo -
- 6 - chloro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydro-
benzotiadiazyny (0,03 mola) w 5 ml benzyla-
miny ogrzewa sie mieszajagc w ciggu 2 godzin
w temperaturze 120°C. Oziebiong stalg mase
traktuje sie woda, zakwaszong 6 n HCI, w celu
csiaggniecia produktu, ktéry przekrystalizowuje
sie¢ w acetonie z wods.

Nastepujace zwigzki wytwarza sie przez re-
akcje odpowiedniego estru nizszego alkilu :e
stezonym amoniakiem, hydrazyna lub amina
w sposéb podany w przykladzie XV.

CH, S H 2 CONH,

NO, S H 2 CONHCH;,

c1 SO H 1 CONHNH,

Cl SO, .CH; 2 CONHCH,C¢H;

Cl1 S H 3 CONHNHC.H,

Cl S H 1 CONHNH(CH,)CsH;
Cl1 SO H 1 CONHCH;

Cl SO H 1 CH,(CH,),CONH,
Cl S H 2 CH,(CH,),CONH,
NO, S H 1 CH,(CH,),CONHCH,
CH,CO SO, H 1 CH,CH,CONHNHC:H;

Przykltad XVI. 1,1 - dwutlenek 3 - karb:>-
mylometylotiometylo - 6 - chloro - 7 - sulfa-
mylo - 3,4 - dwuhydrobenzotiadiazyny. Do
1,1 - dwutlenku 3 - karbometoksymetylotic-
metylo - 6 - chloro - 7 - sulfamylo - 34 -

_ = dwuhydrobenzotiadiazyny (0,02 mola) w 20

ml dwumetyloformamidu dodaje sie¢ nadmiar
tlenochlorku fosforu i mieszanine miesza sie
az do wutworzenia mieszaniny jednorodnej.
Mieszanine ogrzewa sie w temperaturze 60°C
w ciggu 1 godziny, po czym steza sie pod
zmniejszonym ci$§nieniem. Po2zostalo§é oziebia
sie w lazni z lodem i traktuje -stezonym wo-
dorotlenkiem amonowym. Nadmiar amoniaku
ndpndra sie pod zmniejszonym ciénieniem i roz-
twor zakwasza 6 n HCl w celu wydzielenia
produktu, odsacza, przemywa woda, suszy i
przekrystalizowuje w acetonie z woda.
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W podobny sposoéb wytwarza sie dodatkowe
amidy i hydrazydy z tablicy 2, przez reakcje¢
R,NH,;, RiNHNH, lub NHNH, zamiast amonia-
ku z odpowiednimi zwigzkami wyj$ciowymi.

Przyktad XVII. Chlorowodorek 1,1 - dwu-
tlenku 3 - p - aminofenylotiometylo - 6 - chlo-
ro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydrobenzotia-
diazyny wytwarza si¢ przez rozpuszczenie te-
go zwigzku w wodnym roztworze zawierajgcym
réwnowaznik molowy kwasu chlorowodorowe-
go. Nastepnie roztwér steza sie psd zmniej-
szonym ciéniéniem, w celu wytworzenia odpo-
wiedniego chlorowodorku. Spssob ten stosuje
si¢ do wytwarrania innych soli z kwasami:
bromow:dorcwym, jodowodorcwym i siarko-
wym.

Mozna spos6b ten powtoérzyé stosujac roz-
twoér chlorowodoru w etanolu z podobnyml
wynikami.

Przyktad XVIII. S61 potasowg 1,1. - dwu-
tlenku 3 - benzylotiometylp - 6 - chloro - 7 -
- sulfamylo - 3,4 - dwuhydrobenzotiadiazyny
wytwarza sie przez rozpuszczenie tego zwigzku
w wodnym roztworze zaw1era1acym réwnowaz-
nik molowy weglanu potasowego

Sposob ten powtarza sie stosujac wodny ro:--

lwér kwasnege werlanu sodowego, wodoro-
tlenku barowego i alkoholowego roztworu wo-
dorotlenku sodowego, w celu wytworzenia s:li
cdp-wiednieg> metalu.

Prryklad XIX. Chlorcwadorek 1,1 - dwu-
tlenku 3 - p - aminofenyl-tiometylo - 6 - chlo-
ro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydrobenzotia-
' diazyny rozpuszcza -si¢ w wodzie, w ktorej
znajduje sie ré6wnowaznik molowy octanu sreb-
- rowego. Chlorek srebrcwy wytraca sie, osad
. cdsacza sig, a przesacz steza pod zmniejszonym
ci$nieniem, w celu otrzymama soli addychneJ
kwasu octowego.

W podobny sposéb wytwarza sie sole ad-

dycyjne z kwasami winowym, cytrynowym
i propionowym.
Przyklad XX Pcdstawe do tabletek przy-
gotowuje sie¢ przez =zestawienie mieszaniny
z nastepujacych skladnikéw w stosunku wa-
gowym: '

sacharoza ” 82,0
skrcbia z tapioki 13,6
stearynian magnezowy 4,4

Do tej podstawy wprowadza sie odpowiednia
ilo$¢ 1,1 -dwutlenku 3 - benzylotiometyl> - 6 —
- chl>ro - 7 - sulfemyls - 3,4 - dwuhydr:ben-

zotiadiazyny wytwarzajac tabletki zawilerajace
250 mg substancji- czynnej.

Przyklad XXI. Do podstawy tabletkowej
z przykladu XX wprowadza sie odpowiednig
ilos¢ 1,1 - dwutlenku 3 - benzylosulfonylome-
tylo - 6 - chloro - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwu-
hydrobenzotiadiazyny i wytwarza sie tabletki
zawierajgce 0,5 g substancji czynnej.

"Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania dwutlenkiw 3,6 -
- dwupodstawionej - 7 - sulfamylo - 3,4 -
- dwuhydrobenzotiadiazyny o wzorze ogol-
nym (1), w ktéorym A oznacza wodor, Cl,
F, Br, NO,, NH,, grupe tréjfluorometylows
albo grupe alkilowg lub alkoksylowsg, =z
ktorych kazda zawiera 1—3 atoméw wegla,
R’ oznacza wodoér albo grupe alkilowg o
1—3 atoméw wegla, a M oznacza chloro-
wiec, tioeter, sulfotlenek, grupe sulfonowa,
albo reszte kwasu arylo- lub alkilosulfo-
nowego np. mezyl lub tosyl, a n = 1,2 lub
3 i soli kwaséw i zasad wymienionych
dwutlenkéw 3,6 dwupodstawionej - 7. -
.- sulfamylo - 3,4 - dwuhydrobenzotiadia-
zyny, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze
ogélnym (3), w ktorym A i R’ majg wyzej
podane znaczenie, ogrzewa sie z aldechydem
lub' 7 acetalem albo hemiacetalem nizisze-
go alkilu, przy czym aldehyd posiada wzdr
ogdélny (10), w ktérym M i n majg wyzej
podane znac .enie, a gdy w zwiazku o wzo-
rze (1) M oznacza chlorcwiec lub reszte
kwasu alkilo- lub arylosulfonowego, jesli
to jest pozadane, to zwigzek ten przepro-
wadza sie w zwigzek o wzorze (1), w kto-
rym M oznacza tioeter, sulfotlenek lub
grupe sulfonowa i otrzymane zwigzki o
wzorze ogoélnym (1), jes$li to jest pozgdane,
przeprowadza sie w cdpowiednie sole kwa-.
su lub zasady.

2. Odmiana sposocbu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, ze pochodng o wzorze ogol-
nym (4), w ktéorym n, A i M majg zna-
czenie podane dla wzoru (1), redukuje sie
wodorkiem sodowo-borowym doé zwiazku
0 wzorze ogélnym (1), w ktorym R’ ozna-
cza wodor i, jesli to jest pozadane, przepro-
wadza w sdl kwasu lub zasady.

3. Sposéb wediluz zastrz. 1 lub 2, znamienny
tym, ze stosuje sie¢ aldehyd o wzorze (10),
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w ktérym M oznacza — Y — R, przy czym
Y oznacza S, SO albo-SO,;, a- R oznacza
jedna z nastepujacych grup: alkilowa lub
alkenylows, zawierajgce do 12 atoméw
wegla; cykloalkilowg o 4—6 atomach wegla,
naftylowa o ogdélnym wzorze (6), w ktérym
k oznacza liczbe catkowita od 0 do 4, a R
oznacza wodor, grupe aminows, nizszg al-
kiloaminowsa, nitrows, fluorows, chlorowas,
bromowg, nizsza alkilowg albo nizszg alko-
ksylowa; grupe o wzorze Z — (CHj) q,
w ktérej g oznacza liczbe calkowita od
0 do 3, a Z oznacza grupe tienylows, tia-
zolilows, pirymidylowa, furylows, imidazo-
lilowa lub benzimidazolilowa; grupe o wzo-
rze (9), w ktérej r oznacza liczbe calkowi-
ta od 0 do 5, a R; oznacza wodoOr, nizsza
grupe alkilowa, fenylowa lub aralkilows,
zawierajg 7—10 atoméw wegla; grupe o
wzorze (7), w ktdrej m oznacza liczbg cai-
kowitg od 1 do 5; albo grupe o wzorze (8),
w ktérej p oznacza liczbe calkowita od
0 do 5, a X oznacza — OR,;, w ktérym R,
oznacza niiszg grupe alkilowg, fenylowa
lub aralkilowa, zawierajaca 7—10 atomoéow
wegla.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1—3, zna-
mienna tym, ze zwiazki o wzorze (1), w
ktérym R’ oznacza — (CHp), — COOR;,

wprowadza sie w reakcje z aming lub hy- .

drazyna w celu wytworzenia zwigzkiw o0
wzorze (1), w ktérym R oznac'a grupg —
— (CH,), — COX, w ktérej X oznacza —
—-NH,, — NHR,, — NHNH,, — NHNHR,.

. Sposéb wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w obojetnym roz-
pUSZC'alniku organicznym, w ktérym re-
agenty sa rozpuszczalne.

. Spos6b wedlug zasirz. 1—5, znamienny tym,
Ze reakcje prowadrzi sie w temveraturze
ckoto 60°—123°C.

10.

11,

12,

. Spos6b wedlug zastrz. 1—6, znamienny tym,

ze reakcje prowadzi sie w ciggu 1/>—5 go-
dzin.

Sposob wedlug zastrz. 1—6, znamienny tym,
ze dwutlenek 6 - podstawionej - 3 - chlo-
roalkilo - 7 - sulfamylo - 3,4 - dwuhydro-
benzotiadiazyny wprowadza si¢ w reakcje
z ¢0 najmniej r>wnowazng ilo$cig zwigzku
o wzorze RSH, w ktorym R ma znaczenie
podane w zastrz. 3.

Sposdb wedlug zastrz. 8, znamienny tym,
ze reakcje prcwadzi si¢ w temperatur-ze
ckotlo 20—120°C

Sposéb wedlug zastrz. 8 lub 9, znamienny
tym, ze reakcj¢ prowadzi sie w ciggu cko-
to 1—12 godzin.

Spaséb  wedlug zastrz. 8—10, znamienny
tym, Ze reakcje prowadzi sie w obecno$ci
co najmniej rownowaznika molowego jed-
nej z nastepujacych zasad: wodorotlenku
metalu alkalicznego lub metalu ziem alka-
licznych lub aminy o wzorze (6), w ktérym
R, oznacza chlor, brom albo grupe alkil-
wg 0 1—3 atocmach wegla, a R; i Rg ozna-
czajag woddr, chlor, brom lub grupe alki-
lowg o 1—3 atomach wegla, przy czym
wspomniany wodorotlenek stosuje sie w po-
staci wodnego roztworu, zawierajgcego
5—20%, wagowych wodorotlenku.

Spos6b wediug zastrz. 8—11, znamienny
tym, ze je§li w otrzymanym produkecie M
oznacza tioeter lub sulfotlenek, wdwczas
produkt ten podaje sie- utlenieniu do od-
powiedniego sulf tlenku lub odpowiedniej
grupy sulfonowej, zwlaszecza za pomocy
c:ynnika utleniajgcego takiego, jak nad-
‘lenek wodoru.

Chas, Pfizer & Co, Inc.
Zastepca: megr Jozef Kaminski
rzec'nik patentowy
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