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YEORTA  DESCRIPTIVA 2 5 ﬁ 4 01 |

pare solicitar
PATENT® DE IFVENCION
en
BSPALA
por VEINTE efios
& nombre de LOVANS KEILSKE FABRIK VED A, KONGSTED, entidad danesa, estable~
cida en 11, Ballerup Byvej, Bellaerup, Dinemarca, por:

"ON HETODO DE FREPARAR CGPUESTOS DIURELICOS!

Esta invencién se refiere a un método para la produccibn de derivados

de 7-sulfamil=-3,k-dihidro-1,2,h-benzotiadiazina-l,l-dibxido 3,3-disustituidos,

de la férmula general . ﬁ
N\
K
” e
ﬁ;~¢¢¢; ///,/’ \\\\ S K3
WE (1)

en la que Rl es hidrdgeno, fluor, cloro o bromo o un prupo trifluorometilo, me-
tilo, metoxi, nitro a mino; R2 es metilo o parte de un sustituyente espiroci-
clico; y RB es un grupo alquilo inferior o halogenoalquilo inferior, carbalcoe

xi o carbalcoxi metilo inferior, o forma junto con Ry un sustituyente espiro=-
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efclico, que puede estar sustituido por haldzeno y/0o alquilo inferior o care
balcoxi inferior, y/o contine un dcble enlace carvono-carbono.

Iins mencionados compuestos son sustancias desconocidas hasto ohors, ha-
biéndose encontrado que son capaces de producir efectos salurdticos intensos,
cuando se administran por via oral o parenteral a seres humanos. En la tabla
I1I, se indica la activided salurética de varios de los compusstos, segln se
ha endontrado on ensayos con rotas,

Bl métgdp de acusrdo con la invencidn se caracteriza porque se hace reace

cionar una 2,4~disulfamilanilina de le férmula general

i Aj[;gtt 5;6)2 NHe

.,,,:«ia

H:

[

. .

con una cetona de férmula general Rp=CO-R3, en cuyas dos fﬁrmulas,'R1,R2 ¥ Rz,
tienen la significaci®n definida antericrmente, después de io cuel, en el ca-
so de que se desee transformar un grupo hitro en un grupo amino, se reduce el
nitrocompuesto al correspondiente aminocompuesto.

Lz mencionade cetona puede sster sustituida por ue derivado funcional
rezctivo de la misma; por ejemplo, un cetal o un enol ~6ter, o por una sustan-
cia que, en las condicionss de reaccidn de que se trata, se convierte en la ce-

tona; por ejemplo, el hidrosulfito o la cianhidrina de 1a cetonas

Ejemplo 4 )

3,3=dimetil~5~trifluoronetil=7=~sulfanil=3 A-dihidro=1,2,b-benzotiadiazina-1,1-di-

bxido. Se disolvieron 3,2 gr. de S-trifluorometil-2,s~disulfamilaniline en 50 ml.
de acetona, se aiiadi8 una cantidad catdlitica de feido p~toluenosulfdnico y se
hirvib la solucién a reflujo durante la noche, Posteriormente, se separ$ por
destilacién la mayor parte de la acetons, y se afiadid sgue sobre la solucibn com-

centrada., Lo sustancia deseada precipitd en forme cristalina, recristalizfndo-




se despuds desde etancl/agua., La sustancia recristelizada tenfa un p. de f.

de 222,5-223,59 C.
Sustituyendo la acetona por 10 ml. de 2-metoxif1-propileno y 20 ml, de

dioxano y ubtilizando el procedimiento antes indicado, se ovtuvo la misma sus-

$ancia.

Ejemplo 2
”

3 F=Dingtil=6=nitro=7=sulfamil-3 L-dihidro=1,2,k~benzobicdiazina=1,1~didxido.

Se disolvieron 3,0 gr. de 5-nitro-Z,h-disulfamilanilina en 50 ml. de acetona.
Se o adid uno centidad catalitica de feido p-toluenosulfénico y la mezcla se
hirvid a reflujo durente la noche. Despubs de enfriar, s procipits el pro-
ducto de reaccibn aiadiendo agua y luego se £iltr8. Recristalirzando desde

metenol/agua, 5o obtuvo la sustanclia deseada con un p. de f. de 233233 ,5° C.

Bienplos 3wy

Siguiendo el procedimiento de los ejemplos antes mencionados, pero em-
pleando el reaccionante 2,4=isulfamilanilina indicada'en la tabla I, se ob=
tuvieron los sigulentes derivedos 3,3-dimetil=6-E=T-sulfamil-34-dihidro-1,2,4

~benzotiadiazina~1,-dibxido:

TABTA I
Ejemplo X Reaccionante disulfamileani- p~ de f. Recristaliza
WO lina o C. desde:
3 o1 5ecloro-2,4~disulfamilanilina  230-231 Acetona/agua
L Br 5=bromo-2,4-disulfemilanilina  228-229 Acetons/hexano
5 CHO  5-metoxi-2,h-disulfamilanilina 240=240,5 Metanol
6 Clis Semetile2,k-disulfamilanilina  243-24k Acetong/ &ter
7 H 2,4=disulfamilanilina 242-212,5 Metanol/agua.
Ejemplo 8

3-metilq3-etil-G-Q;oro-Y-sglfamil-},&-dihidro-d,2,4~benzotiaﬂiazina,d,1—di—

fxido.  Se disolvieron 2,9 gr. de 5=-cloro=2,h-disulfamilaniline en 75 mle

-3 -
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de motiletilcetona, Se oiiadid una cantidad cotalftica de deido.p~bolueno-
sulfénico v la mezcle se hirvid a reflujo durente la noche. La umezcls de
reaccidn se evapord a sequedad en vacfo, Recristelizando desde metanol,/agua,

se obhuvd la sustancia buscada con un p. de £. de 231,5-2350 C.

Ut

Ejetmlo 9

5letil=3=etll=-6=trifluoronetil=7-~sulfanil=3 L-dihidro-1,2 Jh-benzctiadliazina-

-1.1~d16xido. Siguiendo el procedimiento del ejemplo 8 pero sustituyendo la

Hecloro=2,4=disulfamilenilina por 1l 5-trifluorometil-2,s-disulfamilaniline, se

obtuvo lo sustancia buscada con un p. de f. de 212-213° C,

10 Zjemplo 10

.

3-iietil=3-cloronetil-b=trifluoronetil-7-sulfanil-3 k~dihidro-i,2,4-benzotiodia=

zina-1,1=-dibxido,  Sobre una solucidn de 3,2 gr. de S-trifluorcuetil 2,h-disul-

farilaniline en 25 mls de dicxeno, se :fiadib una cantided catalitica de 4cido

p~tuolencsulibnice v 5 ml. de cloromacetonas Lz mezcla se hirvié a reflujo du-
15 rente lo nochee Despuls do enfriar, se ¢fledif uno mezele de clorure fe wetile=

no y hexcno, y el precipitado que asf se formd sc reciistelizd dos veces desde

netenol/agua, con lo cual se obtuvo la sustencia buscada con i pe de fa de

227-227,50 C. (descomposicidn(.

bjemplo 11

20 Zerahil -:—clorohmtll—G—nltro-7-uulfgnul-y.h-dihldro-1 2 h=bengotiadiazina=t -~

Oxid 0. Se disolvieron 3,0 gre. de 5-nitro~2 L-disulfamilanilina y 5 ml. de clo=-

l 3

35 ml.de dloxanos Se oliadid una cantided catalitica de fcido pebpo=

roacetona en

Inenosulfdnico v la mezclo ze hizvid g rofluje diwcnte 1o noche, Ia mezcla de

reaccidn de evapord a sequedald en veefo. Il residuo se disolvid en ncetato de
25 etilo y se precipith sfizdiendo Una mezels de cloruro de setileno y hexenos 31

precipitado ssf formado se sepsrd por Tiltrecibn y el fillrado se evapord a se-

quedad. L residuo se disolvid en metanol y, por adicibn de apua, resultd la -

sustancia deseada con un pe de Lo de 238,5-239,5° ¢,

Ljenplo 12

Bmnetil =3 mcarhotoximb=trif luoronetil- i-sulfum¢1-4,4,alh_dro.1 2, =bengotiadiazi-

-l',_
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na=1,1-di6xid0, Una solucidn de 3,2 gr. de S-triflucrometile?,k-disulfardla-

nilina, 5 ml. de piruvoto de etilo y una cantidad catalftica de fcido p-tolue-
nosul{fnico en 25 ml, de aiozano se hirvid a reflujo durante la noche. S0 eli-
mind el dioxeno por destilacidnuen vacio, v el rcsid Shurd f
1ox G ! 0, ¥ @ :siduo se triturd con clorofor-
mo. Se recogid le susioncia y ge recristalizd de acetuto de etilo/hexano. Se

obtuvo 1z sustanciz busecada con un p. de fo de 19171940 Cy

Ejemplo 13

3=metile3-carbetoximetileb-trif lucrewetil~7-sulfamil=~1 b~dihidro=1,2 4=benzo-~

tiadiazina-4,1-diéxido.- Una mezola de 3,2 gr. de 5-trifluoremetil-2,h-disul-

familanilina, une cantidad catalftica de 8cido p=toluenosulféuico y 50 ml. de
acetolcetato de etilo se calentd sobwe befip de vapor durante la noche. Se sepa=
rd por destilacidn en vacfo el exceso de acetoacetato de etilo, ¥y el residuo se
triturd con cloruro de metileno. La sustancia oristalina as{ obtenida se recris-
talizb desde dioxano/cloroformo/hexano, con lo cual se obtuvo la sustencia bus=

cada con un p. de f. de 150-1520 C,

. Ejemglo '“;. o .
3ﬁﬁ€bil:3-carbetoximetil-G-nitfo—?-sulfam@l:j'Q-dihidro-1,Z,Q-benzotiadiazina-

1, 1-didxido. Se disolvieron 5,9 gr. de 5-nitro-2,L~disulfamilanilina en 50 ml,.

de acetoacetoto de etilo. Se afiadié una cantided catalitica de fcido p-tolueno=
sulfénico, vy la mezcla se hirvié o reflujo durante la noche. Despuds se evapo-
rd a sequedad la mezcla de reacc’dn en vecfo. E1 residuo se tratd con cloruro
de metileno y hexano y se recristalizb de etanol de 99 4., Por una nueva recrige
talizecidn de metanol/agua, se obtuvo la sustancia buscada con un p. de f. de
218-219° C,

Bjeunlo 15
Ciclopentano-d',5-espiro-6-trif1uorometil—?-sulfamdl-}-h-dihidro—1,2,&-benzotia~

diazina=l 1-didxido. Se disolvieron 3,2 gr. de S-triflucrometil-2 h-disulfani-

lanilina y unos pocos cristales de écido p=tolusnosulibnico en 20 mle de ciclo-
pentanona, y la mezcla ze hirvid a reflujo durante 24 horas. Despuds de enfriar,
de vertid la mezcle de reaccidn en 150 ml. de &ter de petrSleo (Limites de ebu-

~ 4=
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11icidn 105-120° ¢, ) La sustancia aceitosa que asi se separd cristelizb des-
pués de agiter un rato. Los cristales se separaron de la solucifn y se leva- -
ron con éter de vetrdleo. 51 producto cristelino de colow oscufo se pwificd
poniéhdolo en suspensidn en 15 ml. de etanol y separando por filtraci6n la sus-
tancia que queda sin disolver, que postericrmente se recristalizé de etanol.

Se obtuvo asf la sustoncia deseada con un p. de f. de 232,5-234° C.

Ejemplo 16
Ciclopentano=1* ,3-espiro=-0—cloro=7-sulfamil=3 ,k~dihidro 42 kixbenzotiadiazina~

<, 1=dibxidoa=s Se disolviéron 4 gr. de 5=cloro-2,4=-disulfamilanilina en 35 mla

de ciclopentanona. Se aiiadi8 una cantided catalftica de 4cido p-toluenosulféni-
co y se hirvid la mezcla a reflujo durante 6 horas. Después de enfrisr, se alia=
dié una mezcla de cloruro de metileno y hexano, con lo cual precipit§ el produce
to de la reaccibn, Se disolvid el precipitado en dioxeno caliente y, después

de enfriar, precipitd por edicidn de una mezcla de cloruro de metileno ¥ hexonos
Recristalizando desde etanol de 99::, resultd la sustancia buscada con un p. de
f. de 234° C.

Ciclohexano-ﬂf;}-espiro-6-brgmo~7~sg;famil-5,A—dihidrod1 2 h-benzotiadiazina=

1,1-dibxido.  Se hirvieron a reflujo durente 24 horas 5,0 gr. de S=bromome 4 f=di-
sulfamilonilina v 30 ml. de ciclohexanona. Yor enfriamiento ge sgperé eristali-
zado el producto de reaccifn. Después de filtrer, el precipitado, se lavd con
Ster v se sec. Reoristolizendo desde metanol, se obtuve la sustancia deseada

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

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 17, pero empleendo el reacclonante
2, 4=disulfamilaniline S-sustituido indicado en la tabla II, en luger de la 5-bro-
mo=2 ,hmdisulfamilanilina, y rearistalizando del dlsolvente indicedo, se obtuviem

ron los siguientes derivados de ciclohexano~1',3»espiro~6-X-7~su1famil&égkédihi-

dro-1,2,h=benzotiadiazina-1 ,1-didxido.

L. ——

-6 -
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Ejemplo X  Reaccionante 2 4-disulfomilani- p. de f. Recristalizado
NO lina °c, desde

TABLA TT

18 CF, Setriflucrometil=2 4=disulfamila~ 261-262 Etanol

nilina )

19 Cl  5=cloro-2,,-disulfamilanilina 203,5-285 Btanol

20 CHy S-metil-2,h~Iisulfemilonilina  261,5-263  Ztanol/hexano

21 CHz0 Semetori=2,k-disulfamilanilina  268,5-269,5 Dimetil-formamida/
agua

22 N0, 5e-nitro-2,4-disulfanileniline  261,5 Formosida/agua

-t L D R R

 JLEjemplo 23 ] .
2 Hetileiclohexano=1,3~espiro=6-trifluor@netil-7-sulfamil=3 j-dihidro-t ,2,h-

benzotiadiazina~1,1 ~di.8xido. Se disolvieron 4,0 gr. de 5-trifluoronetil-2,4-

disulfemilenilina en 20 ml, de 2-metil-ciclohexanona, Se agregd una cantided
cotalitica de dcido p-toluenosulfdnico y la mezcla. s hirvié a reflujo duran=
te 24 horas, Despuds de enfriar, se precipitd el producto de reaccifn afia-
diendo 200 nl. de hexano., EL precipitado se disolvid en 25 ml. de propanol
normel. Lvaeporando, se separd por aristalizecidn une primera freccidn que con=
tenfa material de poartida que no ha reaccionado. Continuando la evaporacidn,
eristalizd 1o sustancia busceds. Recristalizando desde metanol, se obtuvo la

sustzacia pura con un p. 39 f. de 232-234°C.

, Zjemplo 2&

2% =metiloiclohexano~1 * , 3~0apiro=f=biromo=7=sulf anil=3 Jlimdihidro=t 2 J-benzotia~

Mazina= 1~didxido. Se disolvieron 4 gre de Hebromo-2,h-disnlfasilanilina en

20 nl, de 2-metileiclohexanona. Se ailadid vna cantided catalitica de feido- .
p-toluenosulfénico y la mezcla se hirvib a reflujo durante la noche. Después
Se enfrisr se filtrd la 5-bromo=2,4=disulfamilaniline que no habia reacciona=-
do y ol Filtredo se le ailadid hexano haste gue precipitd el producto de rcac-
cibn. E1 precipitedo se disolvid en propanol normal ¥ s reprecipitd aladiens

N N . - n ’
do une mezela de cloruro de metileno y hexano. Recristelizando desde metznoly

-7 -
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agua, se obtuvo la sustancia busceda con un pe de f. de 231-233" C.

- _Bjemnlo 25 _ o

2°~glorociclohexang~1 *, 3wesniro=6-trifluorometii~7=sullomil=3 L-dinidro-d ,2 b

Y —

pennotisdiazina=i ,1-di5cido. Se disclvieron 6,4 gr. de S=trifluorometil-?,4=-disul-

———

familenilina y 4,6 zr. de 1,1-dietoxi-2-clorociclohexano en 20 ml. de dioxano,
Se ofiedid uns cantidad cotelftica de Acido p-toluenosulfénico y la mezcla se hir-
vid a reflujo durante 24 hores. Despuds de enfrier, la mezcla de resccidn se
vertid en 200 ml, de hexano y el precipitado asf formedo se recristalizd dos ve=
ces desde metanol/agua. La sustencia deseada se obtuvo con wn p; e f. de
218-2199 ¢, (descomposicidn)

Ldemnlo 26 . .

2'-clorogi¢lohexano—d‘,3-eSpiwo—6-cloro—?—sulfamil-B,h-&ihidra-d,Z,A—benzotia-

diazina=l,1=-dibxido. Se disolvieron 5,3 gr. de S-cloro-,h-disulferdlanilina v

4,6 gre de 1-cloro-2-distoxiciclohexano en 50 ml. de dioxano. Se affadib una
c.ntidad catalftica de &cido p-toluenosulfénico y la mezcla sé hirvid a reflujo
durante la noche. Despuds de enfriar, se precipitd la wezcla de reaceiln en ali-
cifn de houcno. WL arecipiindo se disolvid en metznol y, afiadiendo ague, oristom
1428 la sustancic deseeda gue, por recristalizacidn desde dimetilformamids/agua,
se obtuvo con un p. de e de 22%-2230 C,

Ejemplo 27

4‘-clorociclohexapo-1'.3-espiro—6—trif1uoronmti1:]-sulfam1115,h-dihidro-ng,Q:

ettt

benzotiadiazine~l,1-d48xido. Se disolvieron 6,4 gr. de 5-trifluorometil=2,l-di-~

sulfamilanilina y 2,9 gr. de L-clorociclohexanona en 20 ml, de diaxano. Se oiig=
d16 una cantidnd catalitica de fcido p~toluenosulfbnico y la mezcla se hirvid a
reflujo durante 20 horas. Despuds de enfrizr, se vertid la mezcla de reaccién
en 300 nl. de hexono. Bl precipitedo que asf se formd se recristalizd desde me=
tanol/cloruro de metileno/hexano y postericrmente desde metanol/2guc. Se obtu~

vo 2sf 1o sustancia desenda con p. de £. 217-218° ¢, (descomposicidn).

- y‘__,
't
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b'-clggpciclqhexano-d’,3-espiro-é-cloro~7-sulfamil-iih-dihierA1,2,h-benzo-‘

tiadiszing-, 1-dibxido, Se disolvieron 3,8 gr. de 5-cloro-Z,i~lisulfamila=~

nilina y 2,9 gr. de h-clorociclohexanona en 50 ml. de dietilenoglicol dime-
til&ter. Se ofiadid una cantidad catalitica de dcido p-toluenosulfdnico y se
calentd 1a mezcla a 1250 C. durante la noche. Despuds de enfrisr, se preci-
pitd el producto de reaccibn afiadiendo hexano, Xl precipitade se disolvié en
metanol y se reprecipitd por adicidn de una mezcla de cloruro de metileno y
hexano., Recristalizando desde metanol/ogua, se obtuvo la sustencia deseada con
un p. de f. de 219,5=-220,5° C,

_Ejemlo 2y o

3~metil<3-acetil~6-cloro-7—su1famil—3,h~dihidro~1,2,4-benzotiadiazina-4,1-di-

Sxido. Se disoivieron 5,8 gr. de 5-cloro-2,4=disulfamilanilina y 15 ml. de
diacetilo en 50 ml. de dioxeno. Se afiedib una cantidad catalitica de ficido
p~toluenosulfbnico y la wezcla se hirvid a reflujo durente 5 horas. Se eva=
porf a sequedad la mezela de reacci®n en vacio y el residuo se disolvid en
acetato de etilo y se precipitd por edicifn de hexano, Recristalizande desde
metanol/agua, se obtuvo la sustancia deseada con un p, de f. de 246-247° C.
(descomposicibn).

¥n una serie de ensayos con ratas, se determincron los efectos saluré-
ticos de algunos de los compuestos de la invencidn, Los resultados se dén en
la tabla III,

Cade animal recibib wna sola dosis oral de una solucién de la sustancia
a ensayar, seglin se indica en la segunda columna de la tabla ITI, Se wedfa la
excrecifn de orina de un ci-rto nfimero de ratas (estando constituido coada arupo
por tres rates) durante las 6 primeras hores despuds de administrar la sustan-
cia de ensavo, y se detsrminabz. el c-ntenido de los iones sodio, potasio y clo-
ruro. & partir de estas cifras, se caleuleron valores promedios pora la excre=
clones totales de los tres iones mencionados durante 6 horas, en microeguivalen=

tes por grupo de tres animales.

~9
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TARLA TIT

Ejemplo Dosis  Nfmero de Fxereciones en microequivalentes de:
L) mge/kge  Erupos. Nat Kt c1L-
Control 120 27 85
" 165 248 135
L 12 100 229 76
" 3 188 268 236
Valores promedios de los controles 151 248 149
1 5,00 766 438 - 1016
2 1,25 ¢ 469 556 6t
3 5,00 615 132 690
booo1,25 6 325 278 322
5,00 6 153 384 537
9 5,00 663 504 21
10 0,625 6 Lh5 368 380
13 1,25 6 458 3 L4352
5,00 6 777 1463 921
15 5,00 34 455 1043 .
17 0,078 3 3 | 230 262 '
18 1,25 6 883 535 1105
19 1,25 6 1105 511 1358
20 . 1,25 3 668 526 938
22 1,25 6 697 485 873
23 0,313 6 348 3C8 400
0,625 6 675 LT 733
25 0,625 6 468 367 372
27 0,156 6 511 607 563

* nlmero de grupos = 3

- 10 -
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ista solicitud que corresponde & los preasentadas en Gren Dretuiia el

i

[

15 de ogosto de 1958, bajo el nlwero 26,063/1958, 2 de septicmbre de 1958,
hajo el nfinero 28,199/1958, 26 do septieuire de 1958, bajo el nluero 3C.697/
1958, 12 de novienbre de 1958, bajo el nlmero 36.452/1958, 25 de noviembre -
de 1958, bajo el nilmero 37.992/1958, 21 de enero d¢ 1959, bajo el nlinero

2.314/1959 y 18 de junio de 1959, bajo el ndmero 21.027/1959, se acoge & los

beneficios del srticulo 51 del vigente Hstatubo sobre Fropiedsd Industrial.

oD A
Los puntos de invencidn propie y nueve que se gresentan‘para gue seah
objeto de estc Fatente de Invenciln en Ispatia, por VEIVT! ailos, soh los si-
guientes:

1°,~ in método pera la produccidn de derivedos 3,3-disustituidos de |

7-sulicidl=3 b=dihidro=l ,2 h=benzotiadiazina-i ,1~3idxido de flrmulu goneral,
H

W=~ N\/t%

*sﬁ{g

x NH
HINGS NSNS

en la que Ry es hidrégeno, fluor, cloro o brouo o un grupo triflucrcmetilo,
metilo, wetoxi, nitro o aminoj Rp es metilo o parte de un sustituyente espi-
ro cleclico; ¥ R3 es un zlguilo inferice o un grupo halogenoalguilo, carbal-
coxi o carbglcoxi metilo inferior, o forme junto con iy ue sushituyente es—
pirociclico, que puede estar sustituido por haldzeno v/ o glguilo inferior o
cerbaleoxi inferior y/o contiene un doble enlace corbono-cerbono, coractori-

zado porque se hace reaccioner una 2,4-disulfamilonilina de {Ormula goneral

w11 -
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g,

: or
Fie [, ~ ol NH,
con una cetona de la férmula general RZ-COAR s 0 con un derivedo funcional
reactivo de dicha cetona, o con una sustencia que, en los condiciones de
recceibn en cuestiln se convierte en una cetona de este clese, teniendo Ry,
10 HZ ¥ R3 en los dos féruulos 1o significecidn definide rrribe, ﬂespués de lo
curl, en el caso de que se desee transformer un grupo nitro en un grupo sl
10, se reduce ¢l nitocompuesio &l arinccompuesto correspondicnte,
2%.~ Un método de preprrar compuestos diurbticos.
Tel y comp se he descrito en la ewmoria que entecede ¥y con log fines que

15 se hen especilicado,

nete Leworia consta de doce hojus, eseritas a miguina por une sole cara,
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