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para solicitar

PATENTE DE INVENCION

en
ESPANA
por VEINTE sfios
& nombre de LOVENS KEMISKE FABRIK VED A. KONGSTED, entidad danesa, estable=
cida en 11, Ballerup Byvej, Ballerup, Dinemarca, por:
"UN METODO DE PREPARAR COMPUESTOS DIURETICOS"

Esta invepci&: se refiere a un método para la producci&g de derivados

de 7=sulfamil-3,4-dihidro-1,2,4~benzotiadisazina~1,1-dibxido 3,3-disustituidos,

de la férmuls general {
I Xy
VH (1)
Ve
HaNG S~ g

"0
en la que Rl.es hidrégeno, fluor, cloro o bromo o un grupo trifluoromstilo, me=-
tilo, metaxi, nitro a mino; R2 es metilo o parte de un sustituyente'espiroc:f-
elico; y 123 es un grupo alquilo inferior o halogenoalquilo inferior, carbalco-
xi o carbalcoxi metilo inferior, o forme junto con Ry un sustituyente espiro-
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se después desde etanol/sguz. La sustancia rearistalizada tenfa un p. de .r.
de 222,5-223,5° C.

Sustituyendo la acetona por 10 ml. de 2-metoxi-i-propilenc y 20 ml, de
dioxano y utilizando el procedimiento antes indicado, se obtuvo la misma sné- !

tancia.

] Ejemplo 2 o .
3,3-Dimetil-6-nitro-7-sulfamil-3 J-dihidro-1,2,4-benzotiadiazine~ ,1~dibxido,

Se disolvieron 3,0 gr. de 5-nitro-2,4-disulfemilanilina en 50 ml. de acetona.
Se ziiadié una cantidad catalftica de fcido p~toluenosulfénico y la mezcla se
hirvid a reflujo durante la noche. Despubs de enfrier, se precipité el pro-
ducto de reaccibn aiadiendo agua y luego se Piltrd., Recristalizando desde

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

Biemplos 3-7

Siguiendo el procedimiento de los ejemplos antes mencionados, pero em—
pleando el reaccionante 2,4-disulfamilanilina indica.db en le tabla I, se ob-
tuvieron los siguientes derivados 3,3-dimetil~6-%~7-sulfamil-3,4-dihidro-1,2,4

-benzotisdiazina-1 ,~dibxido:

TABLA I
Ejemplo X Reaccionante disulfemil-ani- p. de f. Reoristaliza
¥o lina oc, desde:
3 c 5-cloro~2,4-disulfamilanilina  230-231 Acetone/agua
4 Br 5-bromo-2,4-disulfamilanilina  228-229 Acetona/hexano
5 GH30 S5-metoxi-2,4~disulfamilanilina 240-240,5 Metanol
6 CHsy S-metil-2,i-disulfamilanilina  243-24) Acetong/bter
7 H 2,4=disulfamilanilina 242-2)2,5 Metanol/agua.
Ejemplo 8

3emetil-3-otil=b-cloro=7~sulfamil-3 ,k~dihidro-1 2 ,4=benzotiadiazina~1 4 -di-

8xido. Se disolvieron 2,9 gr. de 5-cloro-2,4-disulfamilanilina en 75 ml.

-3—
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ofclico, que puede estar sustituigo por hsldgeno y/o alquilo inferior o carw
balcoxi inferior, y/o oontine un doble enlace carbono-carbono,

Los mencionados compuestos son sustancias desconocidas hasta ahora, ha-
biéndose encontrado que son capaces de producir efectos salur8ticos intensos,
cuando se administran por vfa oral o perenteral a seres humanos. En la tabla
IIT, se indica la actividad salurética de varios de los compuestos, segfin se
ha encontrado en ensayos con ratas,

El mftodo de acuerdo con la invencién se caracteriza parque se hace reso—

cionar una 2,4~disulfamilanilina de la f&wmula general

N

Hy MO N

PR

_con una cetona de férmula general Ry=CO-R3, en ouyas dos férmulas, Rqy,R, y Rs,

tlenen la significacifn definida antericrmente, despus de lo cual, en el ca-
so de que se desee transformar un grupo nitro en un grupo amino, se reduce el
nitrocompuesto al correspondiente aminocompuesto.

La mencioneda cetona puede estar sustituida por un dorivado funcional
reactivo de la misma; por ejemplo, un cetal o un enol =8ter, o por una sustan-
cia que, en las condiciones de reaccidn de que se trata, se convierte en la ce-

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

, Ejemplo 1 )
3,3~dimetil-6-trifluorometil-7=sulfamil-3 }-dihidro=1,2 4=benzotiadiazina-1,1~di-

&xido. Se disolvieron 3,2 gr. de 5-trifluarometil-2,.-disulfamilanilina en 50 ml. '
de acetona, se &fiadi8 una cantidsd catflitica de fcido p-toluenosulfénico y se
hirvi$ la solucibn a reflujo durante la noche. Posteriormente, se separd por
destilacifn la mayor parte de la acetona, y se afiadid agua sobre la solucifn com-
centrada., La sustancia deseada precipit§ en forma oristalina, recristalizéndo-
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de metiletilcetona, Se afiadid una cantidad catalftica de fcido:pstoluenc-
sulfénico y la mezcla se hirvid a reflujo durante la noche, La mezola de
reaccidn se evapor§ a sequedad en vacfo. Recristalizando desde metﬁno]/agua,
se obtuvo la sustancia buscada con un p, de f, de 231,5-2330 C,

B 10

3=Motil=?~otilebutrifl uorometil-7-sulfamil-3 h-dihidro- ,2 h-benzotiadiazina-
-1 1-difxido. Siguiendo el procedimiento del ejemplo 8, pero sustituyendo la

5mgloro=2,k~disulfamilenilina por la 5-trifluorometil=-2,L~disulfemilaniline, se

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

Ejemplo 10

S=dotilel~clorometil~b~triflucrometil~7=sul famil =3 &=dihidro-1,2,,-benzotiadia-

zina~1 ,1-di8xido. Sobre una solucifn de 3,2 gr. de S5-trifluorcmetil 2,4-disule

familanilina en 25 ml, de dioxeno, se ofiedid una cantidad catalftica de feido
p~tuolenosulfénico y 5 ml. de cloro-acetona. I.a mezola se hirvid a reflujo du=~
rante la noche. Después de enfriar, se ciiadib una mezcla de cloruro de metile-
no y hexano, y el precipitado gue as{ se formd se recristalizd dos veces desde
metanol/egua, con lo cual se obtuvo la sustancia buscada con un pe de f. de
227-227,50 C. (descamposicidn(.

Ejemplo 14 , _ ,
i-rsetil-}-cloromet}_}_—é—nitro-?-sulfamil-é Jh4=dihidro=1,2 Jh4=benzotiadiazina~t ;1 ~df- g

Scido. Se disolvieron 3,0 gr. de 5-nitro-2,l-disulfamilanilina y 5 ml. de olo= "
roacetona en 35 ml.de dioxano. Se oiiadid una cantidad catalftica de fcido p-tibdw i
luenocsulfdnico y la mezele se hirvié a reflujo durante la noche, La mezcla de |
reaccifn de evapord a sequedad en vocfo. El residuo se disolvid en acetato de

etilo y se precipitd afiadiendo una mezcla de cloruro de netileno y hexano, EL

precipitado asf formado se separd por filtracibn y el filtrado se evapord a se-
quedad. 2l residuo se disolvi8 en metanocl y, por adicibn de agua, resultf la -
sustancia deseada con un p. de f. de 238,5-239,5° C,

Ejemplo 12
3~metil-3-carbotoxi=6-triflucrometil~7=sulfamil-1,%,dihidro-1,2,4~benzotiadiazi~

-k -
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na=1,1-diéxido. Una solucidn de 3,2 gr. de 5-triflucrometil-2,4~disulfamile-
nilina, 5 ml. de piruvato de etilo y una cantidad catalftice de &cido p-tolue-
nosulfénico en 25 ml. de dioxano se hirvid a reflujo durente la noche. Se eli~-
mind el dioxano por q,estiiaciénnen vacfo, y el residuo se triturd con clorofor-

mo, ‘Se recogi® la sustancia y se recristalizd de acetato de etilg/hexanoc. Se

" obtuvo 1z sustancie buscada eon un p. de £, de 191/194° ¢,

' Ejemplo 13 . o
Femetil-3ecarbetoximetilebmtri flugreme til=7-sulfamil 4edihidro= ,2 k=bengo-

Yiediazina-1,1-di6xido.~ Una mezola de 3,2 gre de 5-trﬁ.f1uoremti132‘,2.é;disul-

familanilina, una cantidad catalftica de fcido p~toluenosulfbnico y 50 ml. de
acetedcetato de etilo se calenté sobre befip de vapor durante la noche, Se sepe=
rd por destilacibn en vacfo el exceso de acetoacetato de etilo, y?.;?l,z',ésiduor Bse
trituré con cloruro de metileno. La sustancia cristalina asf obf‘;nia.a se recris-
talizb desde dioxane/cloroformo/hexanc, con lo cuel se obtuvo la sustanoia bus-

cada con un p. de f. de 150-152° C,

_ . Bjemplo 14 o . v
3-lleti] ~3=carbetoximetil-6-nitro-7-sulfamil-—3 Jhu=dihidro-t,2,k=benzotiadiazina~

1,1-diéxido. Se disolvieron 5,9 gr. de 5-nitro-2,4~disulfamilanilina en 50 mle

de acetoacetato de etilo. Se efiadid una cantidad cetalftica de fcido p-tolueno=
sulfdnico, y la mezcla se hirvid e reflujo durante la noche. Después se evapo-
ré a sequedad la mezcla de reaccifn en vecfo. El residuo se tratd con cloruro
de metileno y hexano y se :;eor:i.stalizé de etancl de 99 5., Por uma nueva recrise
talizacibn de metanol/a,gua, se obtuvo 1a sustancia buscada con un p, de f. de
218-219° c,

Ejemmlo 15
Ciclopentano=1!,3-espiro~b-triflucrometil—7=-sulfamil-3=-dihidro~1 ,2,4-benzotia=

diazina-l ,t-dibxido, Se disolvieron 3,2 gr, de 5-triflucrometile2,l-disulfami-

lanilina y unos pocos cristales de &oido p-toluenosulfénico en 20 ml, de cielo-
pentanona, y la mezcla se hirvid e reflujo durante 24 horas. Después de enfriar,

de vertid la mezcla de reaccidn en 150 ml., de &ter de petr8leo (Lfmites de ebu-

<4<
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1icién 105-120° €,) Le sustancia aceitosa que asi se separ§ oristalizé des-
pués de agitar un rato. Los cristeles se separaron de la solucibn y se lava--
ron oon éter de petrdleo. El producto cristalino de color oscufo se purific$
poniéndolo en suspensidn en 15 ml. de etanol y separando por filtracifn la sus-
tancia que queda sin disolver, que posteriarmente se recristalizé de etanol.

Se obtuvo asf la sustancie desesda ocon un p. de f. de 232,5-234° C,

i Ejemplo 16 ) ;
giclopentano-1*%,3=espiro=t-oloro=7=sulfamil-3 je=dihidro-1,2, b=benzotiadiazina~ .

<1 A-di8xido.~. Se disolviéron 4 gr. de 5-~cloro-2,h-disulfamilenilina en 35 ml.
de ciclopentanona. Se afiadi una cantidad ocatalftica de £oido p~toluenosulféni-
co y se hirvif la mezcla a reflujo durante 6 horas. Después de enfriar, se afla=
di8 una mezcle de cloruro de metileno y hexano, con lo cuel precipitb el produo—
to de la reaccilén. Se disolvid el precipitado en dicxeno caliente y, despuds
de enfrier, precipitd por adicién de une mezcla de claruro de metileno y hexano.
Recristalizando desde etanol de 993/, resultd la sustancia buscada con un p. de
£. de 234° c,

] B Lo 1 o o
Ciclohexano %, 3~esniro~6-bromo=7~sulfamil -3 s~dihidro-1 2,,-benzsotiadiazina=
1,4-d186xido. = Se hirvieron a reflujo durante 24 horas 5,0 gr. de 5-bromo=2,4-di-
sulfamilaniline y 30 ml. de ciclchexanona, Por enfriamiento se separ§ oristali-
z8do el producto de reaccién., Después de filtrar, el precipitado, se lavd eon
&ter y se secS. Reoristalizando desde metanol, se obtuvo la sus£3m1a desesada
con un p. de £, do 281-2830 C,

Ejemplos 18-22 )
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 17, perc empleando el reaccionante

2,4~disulfemilaniline 5-sustituido indicado en la tabla IT, en luger de la S5=brQ-

mo=2 ,limdisulfemilenilina, y recristalizando del disolvente indicado, se obtuvie=

o

ron los siguientes derivaedos de ciclohexano-1 ',B-espiro-G-X-'?-sulfamilé“(.7

dro-1,2,h=benzotisliazina~1 ,1-dibxido.

- -

-6 -
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Ejemplo X  Reacclonante 2,4-disulfemilani- p. de f. Recristalizado

18 CF;  5S=triflucrometil=2,-disulfamila~ 261-262 Etanol
nilina :

v

19 Cl  5-claro-2,k-disulfamilenilina 283,5-285 Etanol
20 CH; 5-motil-2h-disulfemilanilina  261,5-265  Etenol/hexano

21 CH30 S5~metoxi-2,l~disulfamilanilina 268, 5-269,5 Dimetil-formamida/
agua

’

22 NOp  S=nitro-2,4h-disulfamilanilina 261,5 Formemida/agua

Ejemplo 23

2° MotiTeiclohexano=t 4, J=ospiromf~trifluor@metil ~7-sulfemil-3 L-dihidro=1 2,5

benzotiadiazina~l 1-3idxido.  Se disolvieron 4,0 gr. de 5-triflucrometil-2,li~

disulfamilenilina en 20 ml, de 2-metil-ciclohexanona. Se agregl una cantidad
catalftica de &cido p~toluenosulfénico y la mezcla se hirvid a reflujo duran-
te 24 horas. Despuds de enfriar, se precipitd el producto de reaccibn afia-
diendo 200 ml. de hexano. El precipitado se disolvi8 en 25 ml, de propanol
normal, Evaporando, se seperd por cristalizecién una primera fraccién que eon=
tenfs material de partida que no ha reaccionado, Continuando la evaporacién,
erigtaliz8 la sustancia busceda., Reoristalizando desde metanol, se obtuvo la

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

- Ejemplo 24 .
2*~metilolclohexano=1 %, 3=espiro—6-biromo~7-sulfamil-3 =dihidro=1,2,4=benzotia=

Blazine-l ,1-difxido. Se disolvieron 4 gr. de S=bromo-2,4-disnlfamilanilina en

20 ml. de 2-metileciclohexanona, Se afiadid una cantidad catalftica de fcido

p=toluenosulfbnico y la mezcla ae_hirvié a reflujo durante la noche, Despu&g
de enfrisr se filtrS la 5~bromo-2,4-disulfamilanilina qus no habfa rescciona-
do y al filtrado se le a&fiadid hexano hasta gue presipitd el producto de reac-
cifn. ¥l precipitado se disolvid em propanol normal y se reprecipitd =fladien=

do une mezcla de cloruro de metileno y hexano, Recristalizando desde metznol/

-7 -
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agua, se obtuvo la sustanocla busceda con un p, de f. de 231 -233° C.

’ ~ Bjemplo 25 . P
2°~olarociclohexano-1 7, 3=espiro-6-trifluarometil~7~gulfamil=3 4-dihidrowl 2 be
benzotiadiazina-~l,1-difxido, Be disolvieron 6,4 gr. de 5-trifluorometil-2,h-disul-

femilanilina y 4,6 gr. de 1,1~dietoxi-2-clorociclohexano en 20 ml, de dicxano,

Se efiadib una cantided catalftica de fcido p-toluenosulfénico y la mezcla se hir-
vi8 a reflujo durante 24 horas. Despuds de enfriar, la mezcla de resccidn se
verti8 en 200 ml. de hexano y el precipitado asf{ formado se recristaliz§ dos ve=
ces desde metanol/agua. La sustancia deseada se obtuvo con un p. de f. de

218-219° ¢, (descomposicidn)

~ _EBjemplo 26 _ ] o
2 ’~glorogiclohexano~1,3 ~espiro~6-cloro~7-sulfamil-3 Jh=dihidro=1 ,2 JJ-benzotia~

diazina-1,1-di8xido., Se disolvieron 5,8 gr. de 5-cloro-2,4-disulfamilanilina y

4,6 gr, de 1=cloro-2-dietoxiciclohexano en 50 ml, de dioxano. Se afiadié una
centided catalftica de &cido p-toluenosulfénico y la mezcla se hirvib a reflujo
durante la noche, Después de enfriar, se precipit§ la mezcla de reaccifn en adi-
cibn de hexano, Tl precipitedo se disolvid en metanol y, sfladiendo agua, orista~
1iz8 la sustancia deseada que, por recristalizacifn desde dimetilformamids/agua,
se obtuvo con un p. de £, de 223.2250 C,

. Bjemplo 27 _ o
L*=clorociclohexano=4 *,3=espirowbutrifiuorometil=7-sulfamile3 kedihidro=t ,2,4=

benzotiadiazina=i,t~dibxido, Se disolvieron 6,4 gr. de 5-triflucrometile2,l-di-

sulfamilaniline y 2,9 gre. de Lk~clorociclohexenona en 20 ml. de dioxeno. Se afie~
di8 una ocantidad catalftioa de foido p~boluenosulfénico y la mezola se hirvid a
reflujo durante 20 haras. Después de enfriar, se verti8 la mezcla de reaccibn
en 300 ml, de hexano. El precipitado que asf se formd se recristalizb desde me=-
tanol/oloruro de metileng/hexano y posteriarmente desde metanol/agus. Se obtu-

vo asf la sustancia deseada con p. de f. 217-218° ¢, (descomposicién).

- y
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v . E lo 28 . . . K4 -
4’~clorociclohexano=t *,3=espiro-6~cloro=7=sulfamil=3 L~dihidro<l ,2,4=bonzo=

Se disolvieron 5,8 gr, de 5-cloro=2,i~disulfamila-

tiadiazina=l 4 -dibxido,
nilina y 2,9 gr. de L-cloroeiclohexanona en 50 ml. de dietilenoglicol dime~

til8ter. Se afiadid una oantided catalftica de &cido p=toluenosulfénico y se
calent8 la mezcla a 1250 O, durante la noche. Despufs de enfriar, se preci=
pit8 el producto de reaccién afiadiendo hexano, El precipitado se disolvid en
metenol y se reprecipit§ por adicidn de una mezola de cloruro de metileno y
hexano. Reoristalizando desde metanol/agua, se obtuvo la sustancia deseada con
un p. de f, de 219,5-220,5° C,

o Ejemplo 29 : o oL
Semotile3—acetil-6~clorg=7=sulfamile? 4-dihidroi, 2, h=benzotiadiazina=l 4 ~di-

Sxido,  Se disolvieron 5,8 gr. de 5-cloro-2,4-disulfamilanilina y 15 ml. de
diacetilo en 50 ml. de dioxano., Se afiadi una centidad catalftica de fcido
p~toluenosulfénico y la mezcla se hirvi§ a reflujo durante 5 horas, Se eva-
por8 a sequedad la mezola de reaccifn en vacfo y el residuo se disolvid en
acetato de etilo y se~precipité por adicidn de hexano, Recristalizando desde
metanol/agua, se obtuvo la sustancia deseada con un p. de f. de 2L6-247° C,
(descomposicién).

En una serie de ensayos con ratas, se determinaron los efectos saluré-
ticos de algumos de los compuestos de la invencidén. Los resultados se dén en
lae tabla III,.

Cada animal recibif una sola dosis oral de una solucifn de la sustancia
a ensayar, seglin se indica en la segunda columma de la tebla ITI. Se medfa la
excrecién de orina de un ci-rto nfmsro de ratas (estando constituido cada grupo
por tres ratas) durante las 6 primeras horas despuds de administrar la sustan=
cia de ensayo, y se determinaba el c-ntenido de los iones sodio, potasio y clo-
ruro, A partir de estas cifras, se calculeron valores promedios para la excre-
ciones totales de los tres iones mencionados durante 6 horas, en miocroequivalene

tes por grupo de tres animales.

-9 -
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TABLA JIT
Ejemple Dosis  Nfmero de Excreciones en mioroequivalentes de:
No mge/ kg, grupos. Na* cr-
Control 120 271 85
b 165 248 135
" 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 6 169 36 6nt)
b2 5,00 615 432 690
4 1,25 6 325 278 322
5,00 6 153 384 537
9 5,00 663 504 921
10 0,625 6 145 368 380
13 1,25 6 1,58 33 432
5,00 6 777 463 921
15 5,00 734 455 1043
17 0, 078 3 313 230 262
18 1,25 6 883 535 1105
19 1?25 6 1105 511 1358
20 1,25 3 688 526 938
22 1,25 6 697 485 873
23 0,313 6 348 308 400
0,625 6 675 57 733
25 0,625 6 468 367 572
27 0,156 6 511 607 563

-10 =

+

nlimero de grupos = 3
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Esta solicitud que corresponde a las presentadas en Gran Bretaiia 61
13 de agosto de 1958, bajo el nfimerc 26.063/1958, 2 de septiembre de 1958,
bajo el nlimero 28.199/1958, 26 de septiembre de 1958, bajo el niuero 30,897/
1958, 12 de noviembre de 1958, bajo el nbmero 36.437/1958, 25 de noviembre =
de 1958, bajo el nlimero 37,997/1958, 21 de enero de 1959, bajo el nfmero
2.314/1959 y 18 de junio de 1959, bajo el nfmero 21.027/1959, se acoge a los
beneficios del artfculo 51 del vigente Estatufo sobre Propiedad Industrial.

NOoTA
Los puntos de invencidén propia y nueva que se presentan para gue sean
objeto de esta Patente de Invencidn en Espsaila, por VEINTE afios, son los si=
guientes: '
4%, Un‘método para la produccién de derivedos 3,3-disustituidos de ,
7-sulfewil-3 ,4=dihidro~,2,h~benzotiadi azina«t,1-dijxido de férmula generals

H
!

Wy N\ Ra

N Ky

(m
NH

Hz»NOﬁ ?ﬁ

en la que Ry es hidrfgeno, fluar, eloro o bromo o un grupo triflucrametilo,
metilo, metoxi, nitro o amino; Ry es metilo o parte de un sustituyente espi~
ro cfolico; y R3 es un alguilo inferior o un grupo halogencalquilo, carbal-
coxi o ocarbalcoxi metilo inferior, o forma junto con Ry un sustituyente es-
pirocfclico, que puede estar sustituido por halbgzeno y/o elquilo inferior o
carbalcoxi inferior y/o contiene un doble enlece carbono-carbono, caracteri-

zado porque se hace reaccionar una 2,4-~disulfamilanilina de f&rmula general

..f/p_.
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con una cetona de la férmula general R2-COqR s O con un derivado funciona;
reactivo de dicha cetona, o con una sustancia que, en las condiciones de
reaccifn en cuestifn se convierte en una cetona de esta clase, teniendo R4,
R, ¥ R; en les dos férmules la significacifn definida arriba, despuds de lo
cual, en el caso de que se desee transformer un grupo nitro en un grupo ami-
no, 86 reduce el nitocompuesto 2l aminocompuesto correspondiente.

2% Un mbtodo de preporer compuestos diurdticos.

Tal y como se ha descrito en la Yemoria que cntecede y con los fines que

se han especificado.

Esta lemoriz conste de doce hojas, escritas a mfquina por una sola cara.
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