
243 B "Disub-diuretics"

HEM0RL1. DESCRIPTIVA 

para so lic ita r

P I T E  N TE DE I  N V E N C I  O N 

e n

E S P A í< A 

por VEINTE años

a nombre de LOVBNS KEnSKE FABRIK VED A. KCNGSTED, entidad danesa, estable­

cida en 11, Ballerup Byvej, Ballerup, Dinamarca, por:

"UN METODO DE PREPARAR CG.PUESTOS DIURETICOS"

Esta invención se re fie re  a un método para la  producción de derivados 

de 7-sulfamil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina-l,1-dióxido 3 ,3-disUstituidos,

en la  que R  ̂ es hidrógeno, flúor, cloro o brow o un grupo trifluorom etilo, ms- 

¡5 t i lo ,  metoxi, n itro a mino; Rg es metilo o parte de un sustituyante espirocí-

c líco ; y es un grupo alquilo in ferior o halogenoalquilo in fe r io r , carbalco- 

x i o carbalcoxi metilo in fer io r, o forma junto con Rg un sustituyante espiro-
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c íc lico , que puede estar sustituido por halógeno y/o alquilo in fe r io r  o car-

balcoxi in fe r io r , y/o contine un doble enlace carbono-carbono.

Los mencionados compuestos son sustancias desconocidas hasta ahora, ha­

biéndose encontrado que son capaces de producir efectos saluréticos intensos, 

cuando se administran por vía oral o parenteral a seres humanos. En la  tabla 

I I I ,  se indica la actividad salurética de varios de los compuestos, segón se 

ha encontrado en ensayos con ratas.

El método de acuerdo con la  invención se caracteriza porque se hace reac­

cionar una 2,4-disulfamilanilina de la  fórmula general

con una cetona de fórmula general en cuyas dos fórmulas, R] ,Rg y R ?̂

tienen la  significación definida anteriormente, después de lo  cual, en e l car- 

so de que se desee transformar un grupo nitro en un grupo amino, se reduce e l 

nitrocompuesto a l correspondiente aminocompuesto.

La mencionada cetona puede estar* sustituida par un darivado funcional 

reactivo de la  misma; por ejemplo, un cetal o un enol -é ter, o por una sustan­

cia  que, en las condiciones de reacción de que se trata, se convierte en la  ce- 

tona; por ejemplo, e l hidrosulfito o la  cianhidrlna de la  cetona.

Ejemplo 1

25 5.5-dimetil-6-trifluorometil-7-sulfauil-3.4-dihidro-1.2 ,4-benzotiadiaaina-l.1-di^

óxido. Se disolvieron 3,2 gr. de 5-trifluorometil-2,4-disulfamilanilina en 50 mi. 

de acetona, se anadió una cantidad ca ta lit ica  de ácido p-toluenosulfónico y se 

hirvió la  solución a re flu jo  durante la  noohe. Posteriormente, se separó por 

destilación la  mayor parte de la  acetona, y se añadió agua sobre la  solución cotr- 

30 centrada. La sustancia deseada precipitó en forma crista lina , r ecrista l i zando-
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se despuás desde etanol/agua. La sustancia recristalizada tenía un p. de f .  

de 222,5-223,5° C.

Sustituyendo la  acetona por 10 mi. de 2-metoxi-1-propileno y 20 mi. de 

dioxano y utilizando e l  procedimiento antes indicado, se obtuvo la  misma sus 

tancia.

Ejemplo 2.

5.3-Dimatil-6-nitro-7-sulfamil-3„4-dihidro-1.2.A-bensotiadiasina-1.1 -dióxido. 

Se disolvieron 3,0 gr. de 5-nitro-2,4-disulfamilanilina en 50 mi. de acetona. 

Se a.adió una cantidad cata lítica  de ácido p-toluenosulfónico y la  mezcla se 

hirvió a reflu jo  durante la  noche. Despuás de en friar, se precipitó e l pro­

ducto de reacción anadiendo agua y luego se f i l t r ó .  Recristalizando desde 

metanol/agua, se obtuvo la  sustancia deseada con un p. de f .  de 233-233,5° C.

Siguiendo e l procedimiento de los ejemplos antes mencionados, pero em­

pleando e l reaccionante 2,4-disulfamilanilina indicado en la  tabla I ,  se ob-_ 

tuvieron los siguientes derivados 3,3-dimetil-6-X-7-sulfamil-3,4-dihidro-1,2,4 

-benzotiadiazina-1,-dióxido:

TABLA I

¡jemplo X 
N°

Reaccionante disulfamil-ani- 
lina

p. de f .  
°  C.

Recristaliza
desde:

3- c i 5-cloro-2,4-disulfamilanilina 230-231 Acetoní/agua

4 Br 5-bromo-2,4-disulfamilanilina 228-229 Acet onc/hexs no

5 CU 0 5-metoxi-2,4-disulfamilanilina 240-240,5 Metanol

6 cn^ 5-metil-2,4-disulf amilanilina 243-244 Acetona/óter

7 H 2 242-242,5 MetanoH/agua.

Ejemplo 8

5-metil-3-etil-6-cloro-7-sulfom il-3.4-dihidro-1.2.4-benzotiadiazina-1.1-d i­

óxido. Se disolvieron 2,$ gr. de 5-cloro-2,4-disulfamilanilina en 75 üfL.
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de mot i  1 et i lc  et on a . Se añadió una cantidad catalítica, de ácido p-tolueno- 

sulfónico y la mezcla se h irvió a re flu jo  durante la  noche. La mezcla de 

reacción se evaporó a sequedad en vacío. Recristalizando desde metanol/agua, 

se obtuvo la  sustancia buscada con un p. de f .  de 231,5-233° C.

3 Ejemplo o

5-M etil-5-etil-6-trifluoroaetil-7-sulfam il-3.4-dihidro-1.2,4-benzotiadiazina- 

-1.1-dióxido. Siguiendo e l  procedimiento del ejemplo 8, pero sustituyendo la  

5-cloro-2,4*-disulfamilanilina por la  p-trifluorometil-2,4-disulfamilanilina, se 

obtuvo la  sustancia, buscada con un p. de í .  ¿e 212-213° C.

10 Ejemplo 10

3-H etil-3-cloroaetil-6-trifluorom etil-7-sulf amil-3.4-diMdro-1.2.4-benzotiad.ia- 

sina-1.1-d ióxido. Sobre una solución de 3,2 gr. de 5-trifluorcm etil 2,4-disul- 

íamilanilina en 2$ mi. de dioxano, se añadió una cantidad ca ta lít ica  de ácido

p-tuolenosulf$nico y 3 mi. de cloro-acetona. 1.a mezcla se h irv ió  a re flu jo  du- 

13 rante la  noche. Despuás do enfriar, se añadió una mezcla de cloruro de metilo- 

no y hexeno, y e l precipitado que así se formó se recris ta lizó  dos veces desdo 

metano!/agua, con lo  cual se obtuvo la  sustancia buscada con un p. de f .  de 

227-227,5° C. (descomposición(.

Ejemplo 11

20 3-xotil-3-cloroi3otil-6-nitro-7-sulf amil-3.4-dihidro-1.2.4-benzotiadiazina-1,1 -d i­

óxido. Se disolvieron 3,'b gr. de 5-uitro-2,4-disulfamilanilina y 5 mi. de c lo -  

roacetona en 33 ml.de dioxano. Se añadió una cantidad ca ta lít ica  de ácido 

luenosulfónico y la mezcla se h irvió a re flu jo  durante la  noche. La mezcla de 

reacción áe evaporó a sequedad en vacio. El residuo se d isolvió en acetato de 

25 e t i lo  y se precipitó añadiendo Una mezcla de cloruro de aetileno y hexano# El

precipitado así formado se separó por filtración  y e l filtra d o  se evaporó a se­

quedad. El residuo se d isolvió en metan01 y, por adición de agua, resultó la  - 

sustancia deseada con un p. de f .  de 238,5-239,3° C.

Ejemplo 12

3-metil-3-cMrbotoxi-6-triflucr-ometil-7-sulfamil-1,4,dihidro-1,2,4-benzotiadiazi-
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na-1 .1-dióxido. Una solución de 3,2 gy. de 5-trifluarom etil-2,4-disulfaaila- 

n ilina, 5 mi. de piruvato de e t ilo  y una cantidad cata lítica  de ácido p-tolue­

nosulfónico en 2$ mi. de dioxano se hirvió a re flu jo  durante la noche. Se e l i ­

minó e l  dioxano por destilaciónnen vacío, y e l residuo se tritu ró  con clorofor- 

3 mo. Se recogió la sustancia y ge recrista lisó  de acetato de etilq/hexano. Se 

obtuvo la  sustancia buscada con un p. de f .  de 191/194° C,

,, EjemRloJl,.

3-metil-5-carbetoximetil-6-trif luoremetil-7-sulf amil-1.4-dihidro-1.2 ,4-benzo- 

tiadiazina-1.1 -dióxido.-  Una mezcla de 3,2 gr. de 5-t r i  f  1 u óreme t i  1-2,4-di s ul- 

1 o familanilina, una cantidad ca ta lítica  de Acido p-toluenosulfónico y 50 mi. de

acetotcetato de e t ilo  se calentó sobre bapp de vapor durante la  noche. Se sepa­

ró por destilación en vacío e l exceso de acetoacetato de e t i lo ,  y e l residuo se 

trituró con cloruro de metileno. La sustancia crista lina así obtenida se recris¡- 

ta lizó  desde dioxanq/cloroformr/hexano, cotí lo  cual se obtuvo la sustancia bus- 

15 cada con un p. de f .  de 150-152° C.

Ejemplo 14

3-Metil-5-carbetoximetil-6-nitro-7-sulfamil-5.4-dihidro-1,2 .4-benzotiadiazina- 

1 .1 -dióxido. Se disolvieron 5,9 gr. de 5-nitro-2,4-disulfamilanilina en 5o mi. 

de acetoacetato de e t ilo . Se aladió una cantidad ca ta lítica  de ácido p-tolueno- 

2o sulfónico, y la  mezcla se h irvió a re flu jo  durante la noche. Después se evapo­

ró a sequedad la  mezcla de reacc'ón en vacío. El residuo se trató con cloruro 

de metileno y hexano y se recris ta lizó  de etanol de 99,-'* Por una nueva recris— 

talización de metanoü/agua, se obtuvo la  sustancia buscada con un p. de f .  de 

218-219° C.

25 Ejemplo 15

Ciclopentano-1' .3-espiro-6-trifluorometil-7-sulfatiiil-3-4-*dihidro-1,2,4-bensotia- 

diazina-1.1 -dióxido. Se disolvieron 3,2 gr. de 5**trifluórometil-2,4-disulfami- 

lan ilina y unos pocos crista les de ácido p-toluenosulfónico en 20 mi. de c io lo - 

pentanona, y la  mezcla se h irvió a re flu jo  durante 24 horas. Después de enfriar, 

30 se vertió  la  mezcla de reacción en 150 mi. de éter de petróleo (Límites de ebu-
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I lic ió n  105-120° G.) La sustancia aceitosa que asi se separó c ris ta lizó  des­

pués de agitar un rato. Los crista les se separaron de la  solución y se lava­

ron con éter de petróleo. El producto crista lino de color oscuro se purifioó 

poniéndolo en suspensión en 15 Mi. de etanol y separando por filtración  la  sus­

tancia que queda sin disolver, que posteriormente se recris ta lisó  de etanol.

Se obtuvo así la  sustancia deseada con un p. de f .  de 232,5-234° 0.

Ejemplo 16

Ciclopentano-1 * .3-espiro-6-cloro-7-sulfajnil-3,4*diM.dro-1.2.4-benzotiadiazina- 

-1.1-d ióx ido.-. Se disolvieron 4 gr. de 5-cloro-2,4-disulfamilanilina en 35 mi* 

10 de ciclopentanona. Se anadió una cantidad ca ta lítica  de ácido p-toluenosulfóni- 

co y se h irvió la  mezcla a re flu jo  durante 6 horas. Después de enfriar, se aña­

dió una mezcla de cloruro de metileno y hexano, con lo  cual precipitó e l produc­

to de la  reacción. Se d iso lv ió  e l precipitado en dioxeno caliente y, después 

de enfriar, precipitó por adición de una mezcla de cloruro de metileno y hexano* 

15' Recristalisando desde etanol de 99 ', resultó la sustancia buscada con un p. de 

f .  de 234° C.

Ejemplo 17 _ . ,

Giclohexano-1' . 5-esPÍro-6-bromo-7-sulfamil-3.4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazi na- 

1.1-dióxido. Se hirvieron a re flu jo  durante 24 horas 5,0 gr. de 5-bromo-2,4-di- 

20 sulfamilanilina y JO mi. de ciclohexanona. Por enfriamiento se separo c r is ta li­

zado e l producto de reacción. Después de f i l t r a r ,  el precipitado, se lavó con 

éter y se secó. Recristalisando desde metanol, se obtuvo la  sustancia deseada 

con un p. de f .  de 281-2830 C.

Ejemplos 18-22

25 Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 17, pero empleando e l reaccionante

2,4**disulfamilanilina 5**sustituido indicado en la  tabla I I ,  en lugar do la  5-brO- 

mo-2,4-disulfamilanilina, y recristalizando del disolvente indicado, se obtuvie­

ron los siguientes derivados de ciclohexano-1^3-espiro-6-X-7-sulfamil^¿4-tdihi-

dro-1.2.4-bensotiadiazina-1,1-dióxido.
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Ejemplo

N°
X Reaccionante 2,4-disulfamilani- 

lina
p. d e 'f .

0 0 ,
Recristalizado

desde

18 CF̂ 5-trifluorotnetil-2,4-disulfamila- 
nilina

261-262 Etanol

19 c i 5-cloro-2,4-disulfaanlanilina 283,5-285 Etanol

20 CĤ 5-metil-2,4-disulfamilanilina 261,5-263 Etanol/hexano

21 CH3O 5-meto:d.-2,4-di su lf andlanilina 268,5-269,5 Dimetil-fortnamida/
agua

22 NOg 5-nitro-2,4-disulfamilanilina 261,5 Formacñdq/ agua

E jew lo  23

2 '-Metilciclohexano-1 ".3-espiro-6-trifluoremetil-7-sulfamil-3.4**diMdro-1,2^4- 

benzotiadiazina-1 .1-dióxido. Se disolvieron 4,0 gr. de 5-trifluc¡rometil-2,4- 

disulfamilanilina en 20 mi. de 2-metil-ciclohexanona. Se agregó una cantidad 

cata lítica  de ácido p-t ol u en os ulfónic o y la mésela se h irvió a re flu jo  duran­

te  24 horas. Después de enfriar, se precipitó e l producto de reacción aña­

diendo 200 mi. de hexano. El precipitado se d isolvió en 25 mi. de propanol 

normal. Evaporando, se separó por cristalización una primera fracción que con­

tenía material de partida que no ha reaccionado. Continuando la  evaporación, 

cr is ta lizó  la  sustancia buscada. Recristalizando desde metanol, se obtuvo la  

sustancia pura con un p. de f .  de 232-234^ C.

2^-metilciclohexano-1\3-espiro-6-b&omo-7-sulfamil-3.4-dihidro-i.2 Arhenzotia- 

Biazina-1.1-dióxido. Se disolvieron 4 gr. de 3-broao-2,4-disulfa.ailauilina en 

20 mi. de 2-metilciclohexanona. Se anadió una cantidad cata lítica  de ácido 

p-toluenosulfónico y la mezcla se hirvió a re flu jo  durante la  noche. Después 

de enfriar se f i l t r ó  la  5-bromo-2,4-disulfamilanilina que no había reacciona­

do y a l filtrado se le añadió hexano hasta que precipitó e l producto de reac­

ción. El precipitado se disolvió en propanol normal y se reprecipitó anadien- 

do una mezcla de cloruro de metí.leño y hexano. Recriataliznndo desde metanol*'

-  7 -
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agua, se obtuvo la  sustancio, buscada con un p. de f de 231-233° C.
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Ejemplo 25 , , ,

2^-clorociclohexano-l *. 3-espiro-6-tri f luorometil-7-sulf a:dl-3 .4-dihj:lrQ-1,2 

benzotiadiazina-1,1 -dióxido, áe disolvieron 6,4 gr. de 3*-trifluorpmetil-2,4-disul' 

fKnilanilina y 4,6 gr. de 1,1-dietoxi-2-clorociclohexano en 20 nJ.. de d ioxo.no.

Se añadió una cantidad catadítioa de ácido p-toluenosulfónico y la  mezcla se h ir­

vió a re flu jo  durante 24 horas. Después de enfriar, la  mezcla de reacción se 

vertió en 200 :nl. de hexano y e l precipitado así formado se racrista lisó  dos ve­

ces desdo metano3/agua. La sustancia deseada se obtuvo con un p. de f .  de 

218-219° C. (descomposición)

Ejemplo 26_

2 '- c l orociclohexano-1 *.3-espiro-6-cloro-7-sulf smil-3.4-dihidro-1.2,4-benzotia- 

d iazina-1,1 -dióxido, ¿e disolvieron 5,8 gi*. de 5 -c 1 or o-2,4-d.isulfo.nd.1 anilina y 

4,6 gr. de 1-cloro-2-dietoxiciclohexano en 50 mi. de dioxano. Se ahadió una 

cantidad ca ta lítica  de ácido p-toluenosulfónico y la  mezcla se hirvió a reflu jo  

durante la  noche. Después de enfriar, se precipitó la  mezcla de reacción en adi­

ción de hexano. El yecip itado se disolvió en metanol y, añadiendo agua, crista­

l iz ó  la  sustancia deseada que, por recristalización desde dimetilformajnidq/agua, 

se obtuvo con un p. de f .  de 223-225° 0.

4*-clorociclohexano-1 \3-espiro-6-trifluorom etil-7-sulfam il-3.4-dihidro-1.2.4-

benzotiadiazina-1^1-dióxido. Se disolvieron 6,4 gr. de 5-trifluorom etil-2 ,4-d i- 

sulfamilanilina y 2,9 gr. de 4-clorociclohexanona en 20 mi. de dioxano. Se aña­

dió una cantidad ca ta lítica  de ácido p-toluenosulfónico y la  mezcla se h irvió a 

re flu jo  durante 20 horas. Después de enfriar, se vertió la  mezcla de reacción 

en 3OO mi. de hexano. El precipitado que así se formó se recris ta lizó  desde me- 

tanol/cloruro de metilenq/hexano y posteriormente desde metanol/agua. Se obtu­

vo así la  sustancia deseada con p. de f .  217-218° C. (descomposición).
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Ejemplo 28

4"-clorociclohexano-1 *.3-esniro-6-cloro-7-salf amil-3.4-dihidro-1.2.4-benzo- 

tisjdiazina-1 .1-dióxido. Se disolvieron 5,8 gr. de 5-cloro-2,4-disulf amila-

n ilina y 2,9 gr. de 4-olorociclohexanona en 50 de d ietilenog lico l dime- 

t i lé te r .  Se añadió una cantidad ca ta lít ica  de ácido p-toluenosulfónico y se 

calentó la  mezcla a 125° 0. durante la  noche. Después de enfriar, se preci­

pité e l producto de reacción añadiendo hexano. 31 precipitado se d isolvió en 

metan ol y se reprecipité par adición de una mezcla, de cloruro de me t i  leño y 

hexano. Recristalizando desde metanoi/agua, se obtuvo la  sustancia deseada con

3-metil-3-acetil-6-cloro-7-sulfamil-3.4-dihidro-1.2.4-benzotiadiazina-1.1 -d i­

óxido. Se disolvieron 5,8 gr. de 5 -c 1 or o-2, A-d i  s u I f  ami latí i l i  na y- 1$ mi. de 

d iacetilo  en 50 mi. de dioxano. Se afíadió una cantidad ca ta lít ica  de ácido 

p-toluenosulfónico y la  mesóla se hirvió a re flu jo  durante 5 horas. Se eva­

poró a sequedad la  mezcla de reacción en vacío y e l residuo se disolvió en 

acetato de e t ilo  y se"precipitó por adición de hexano, Recristalizando desde 

metanoi/agua, se obtuvo la  sustancia deseada con un p. de f . de 246-247° C. 

(descomposición).

En una serie de ensayos con ratas, se determinaron los efectos saluré­

ticos de algunos de los compuestos de la  invención. Los resultados se dán en

Cada animal recibió una sola dosis oral de una solución de la  sustancia 

a ensayar, segftn se indica en la segunda columna de la  tabla I I I .  Se medía la  

excreción de orina de un c ierto  námero de ratas (estando constituido cada grupo 

por tres ratas) durante las 6 primeras horas después de administrar la  sustan­

cia  de ensayo, y se determinaba e l c atenido de los iones sodio, potasio y clo­

ruro. A partir de estas c ifras , se calcularon valores promedios para la  excre­

ciones totales de los tres iones mencionados durante 6 horas, en microequivalen- 

tes por grupo de tres animales.

un p. de f .  de 219,5-220,5° C.

Ejemplo 29

la  tabla H I

-  9 -



TABLA I I I

Ejemplo Dosis N6mero de Excreciones en microequivalantes de:
wo grupos. Na+ K+ c r *

Control 120 271 85

!! 165 248 135

H 12 100 229 76

W 3 188 268 236

Valores promedios de los controles 131 248 149

1 5 ,0 0 766 438 1016

2 1 ,2 5 6 469 334 671+)

3 5 ,0 0 615 432 690

4 1,25 6 325 278 322

5 ,0 0 6 453 384 537
9 5 ,o o 663 504 921

1,0 0,625 6 445 368 380

13 1,25 6 458 313 432
5 ,0 0 6 777 463 921

15 5 ,o o 734 455 1043
17 0,078 3 313 230 262

18 1,25 6 883 535 1105

19 1 ,2 5 6 1103 511 1358

20 . 1 ,25 3 688 526 938
22 1,25 6 697 485 873
23 0,313 6 348 3 08 400

0,625 6 675 471 733
25 0,625 6 2,68 367 372

27 0,156 6 511 607 563

* nâmero de grupos = 3
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Esta solicitud que corresponde a las presentadas en Gran Bretaña el 

13 de agesto de 1958, bajo e l numero 26.063/1958, 2 de septiembre de 1958, 

bajo e l número 28.193/1958, 26 de septiembre de 1958, bajo e l  número 3O.897Z 

1958, 12 de noviembre de 1958, bajo e l  número 38.437/1958, 25 de noviembre -  

de 1958, bajo e l número 37.997/1958, 21 de enero de 1959, bajo e l número 

2.314/1339 y 18 de junio de 1959, bajo e l número 21.027/1959, se acoge a los 

beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

10

13

2.0

P OTA
Los puntos de invención propia y nueva que se presentan'para que sean 

objeto do esta Patente de Invención en Espada, por VEIM'fE aUos, son los s i­

guientes:

1 °.-  Un método para la  producción de derivados 3,3**disustituidos de _

7-sulfa¡:d.l"3,4-dibidro-1,2,4-benzotiadiazina.-1,1-dióxido de fórmela general,
K
t

( 1 )

en la  que R-j es hidrógeno, flúor, cloro o bromo o un grupo trifluorom etilo, 

metilo, metoxi, nitro o amino: Rg es metilo o parte de un sustituyante espi­

ro c íc lico : y Rj; es un alquilo in ferior o un grupo halogenoalqüilo, carbal- 

25 coxi o carbalcoxi metilo in fe r io r , o forma junto con Rg un sustituyente es-

p irocíclico , que puede estar sustituido por halógeno y/'o alquilo in ferior o 

carbalcoxi in ferior y/o contiene un doble enlace carbono-carbono, caracteri­

zado porque se hace reaccionar una 2,4-disulfamilanilina de fórmula general
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-'3

con una cetona de la  fórmula general R^-CO-R^, o con un derivado funcional 

reactivo  de dicha cetona, o'con una sustancia que, en las condiciones de 

reacción en cuestión se convierte en una cotona de esta clase,, teniendo R-¡,

Rg y en las dos fórmulas la  sign ificación  definida, arriba, después de lo

cual, en e l  caso de que se desee transformar un grupo n itro  en un grupo ami­

no, se reduce e l nitocompuesto a l aminccompuesto correspondiente.

2 ° .-  Un método de preparar compuestos d iuréticos.

Tal y como se he. descrito  en la  memoria que' antecede y con los fines que 

se han especificado.

Rsts Remaría consta de doce hojas, escritas  a máquina por una sola cara.
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