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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud , 

de
P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

formulada el 26 de Septiembre de 1961, con el Ns 270.748
e n

E S P A fi A 
por VEINTE años

a nombre de CHAS. PPIZER & CO*. INC., entidad norteamericana, 
establecida en 11 Bartlett Street, Brooklyn, Nueva York, Es­
tados Unidos de América, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3-(A1IL-TIOMETIIr-7-SULEA- 
MIL-3,4-DIIIIB ROBENZO-1,1-DI0XD-1-TIA-2,4-DIAZINAS 6-SUS- 

TITUIDAS Y SUS SALES NO TOXICAS"

Esta invención se refiere a una nueva clase de agentes 
terapéuticos altamente eficaces, así como al método ele prepa­
ración de los miamos. En particular, los agentes terapéuticos 
de esta invención son 6-substituldo-2-alcohil-3-alilticmetil- 
7-sulfamil-3,4-dihidrobenao-1,l-dioxo-l-tia-2,4-diazinas• Los 
compuestos referidos después aquí como dióxidos de 6-substituí- 
do-2-alcohil-3-aliltiometil-7-sulfamil-3,4-dihiclr obenzo tiadiazi 
na, están representados por la siguiente fóimula:
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en la cual A es hidrogeno, 01, Br, trifluorometilo o alcohilo 
ó aleoxi,conteniendo cada uno de ellos de 1 a 3 átomos de car­
bono.; y fí y son los mismos o diferentes y son átomos de .

10 hidrógeno o grupos alcohilo inferior que contienen hasta 3 áto­
mos de caí-bono; y las sales no tóxicas de estos compuestos. las 
sales lomadas con bases que contienen un catión farmacológi­
camente aceptable, son particularmente valiosas.

Loa dióxidos de 6-substituído-2-alcohil-3-aliltiometil-7- 
15 sulfamil-3,4~dihidrobenzotiadiazina de esta invención, pueden 

ser preparados por
. (a) condensación de un derivado de anilina substituida de 

la fórmula general:

20

-SOgKHH ...II

25

30

en la cual A, R y son como arriba, con un aldehido 
de la fórmula

BCHgCHÓ ...III

o un derivado acetal o hemiacetal de ál, en donde B es 
CH2=CH-CH23 » o B es un átomo de halógeno o un resto de 
ácido alcohil o aril sulfónico, en cuyo caso el producto
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resultante e3 condensado posteriormente con alil-mer- 
captano (CH «CH-CHgSH)

(b) y, si se desea, cuando R es hidrógeno en los compues­
tos producidos en la operación (a), formando la corres-

5 pondiente sal de metal alcalino y ale ohilando con bro­
muro ó ioduro de metilo, etilo ó n-propilo, en un disol­
vente polar inerte, a una temperatura comprendida en el 
margen de 5eC a 35£C.

(c) y también, si se desea, formando las sales famacéuti-
10 cénente aceptables del anterior.

los derivados de aldehido correspondientes pueden ser em­
pleados en lugar del aldehido, por ejemplo, acétales de alcohi- 
lo inferior de estos aldehidos, que pueden 3er representados ge­
neralmente por la fórmula CH^CHCI^SCI^CHCOH^)2, en la cual 

15 es alcohilo inferior, la reacción es efectuada, preferentemen­
te,. calentando una mezcla substanoialmente equimolecular de los 
reactivos, en un disolvente orgánico inerte, a una temperatura 
de desde, aproximadamente, SO^C hasta, aproximadamente, 1202C. 
Usualmente, se encuentra que..un tiempo de reacción de desde,

20 aproximadamente, 1/2 hasta, aproximadamente, 5 horas, propor­
ciona excelentes rendimientos de los productos deseados. Se pue­
den usar tiempos de reacción, más largos, sin una ventaja apre­
ciable. Se puede emplear un ligero exceso de aldehido o de deri­
vado, por ejemplo, hasta el 10$, pero deben evitarse mayores ex- 

25 cesos ya que su empleo puede conducir a un rendimiento reducido 
del producto deseado.

la reacción de los dióxidos de 3-(haloalcohil)-dihidroben- 
¿otiadiazina anteriomente descritos, con el alil-mercaptano, 
se realiza en presencia de una base fuerte, preferiblemente,

30 hidróxidos de metal alcalino o alcalino-tórreo. También pueden
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emplearse bases orgánicas, tales como aminas terciarias estéri- 
-camente impedidas. Se prefieren las piridinas mono-, di- y tri< 
substituidas, representadas por la fórmula;

5

a6 ‘ Ü5
10 en donde R está seleccionado de entre el grupo consistente en

4 .
cloro, bromo y alcohilo que contenga de 1 a 3 átomos, de carbono
y S. y R, son cada uno de ellos seleccionados de entre el gru-5 6
po consistente en hidrógeno, cloro, bromo y alcohilo que conten­
ga de 1 a 3 átomos de carbono. Se prefieren éstos, ya que se ob- 

15 tienen mejores resultados cuando se los emplea. También pueden 
emplearse en este proceso, otras aminas terciarias estéricamen- 
te impedidas.

31 hidróxido metálico es utilizado mejor en f o m a  de vina 
solución acuosa que contenga generalmente de, aproximadamente, 5$ 

20 hasta, aproximadamente, 20$ en peso de hidróxido, aunque se pre­
fiere del 5$ al 15$, ya que se obtienen mejores resultados.
Aunque la reacción procede satisfactoriamente en solución acuo­
sa, la adición de un disolvente orgánico facilita materialmente 
la producción de los compuestos deseados, proporcionando un con- 

25 tacto más íntimo entre los reactivos que tienen una solubilidad 
limitada en agua. A este respecto, son disolventes orgánicos 
útiles las cetonas tales como acetona y etil-metil-cetona, alca­
ndés inferiores tales como metanol, etanol y propanoles y, pre­
feriblemente, dimetilformamida y formazaidas inferíor-alcohila- 

30 das similares.
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Aunque se encuentra que una relación equimolecular de 
los reactivos, produce cantidades apreciables de producto, se 
prefiere, generalmente, emplear exceso de tiol para obtener 
mejores resultados. Se encuentra que el exceso de hasta aproxi­
madamente 40. mole3 oor ciento, e3 particularmente adecuado, 
mientras que excesos mayores, aunque utilizables, no proporcio­
nan ventaja apreciable. .

la reacción puede ser efectuada ventajosamente, a tempera­
tura de desde 20£ hasta 120^0, durante desde, aproximadamente, 
una hora hasta, aproximadamente, 12 horas. El calentamiento a 
tem.eraturas más elevadas y durante periodos de tiempo más lar­
gos, puede conducir al rendimiento disminuido de producto desea­
do.

Cuando se realiza la reacción de aicohilación, es preferi­
ble noner en contacto un compuesto de la fórmula:

E H

20

25

30

en donde A es como so definió previamente, con bromuro o ioúuro 
de metilo, etilo, o un grupo n-propilo, en presencia de un agen­
te de condensación básico tal como un hidruro de metal alcalino, 
alcanolato o amida, o un compuesto de aril- o alcohil-metal al­
calino. Esta reacción es efectuada en un disolvente orgánico po­
lar’ inerte y, preferiblemente, en uno que sea miembro de la cla­
se de disolventes conocida como derivados 1?,ÍT-di(alcohilo in­
ferior) substituidos de carboxamidas de hidrocarburos aléanos 
inferiores. El procedimiento de aicohilación ofrece las ventajas
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de: (1) se obtienen continuamente elevados rendimientos (80-95;O 
del compuesto 2-(aleohilo inferior) substituido deseado, de una 
manera directa y con un mínimo de tiempo y esfuerzoj y (2) se con­
sigue al mismo tiempo un producto de elevada calidad, como se 

5 comprueba por análisis cromatogr áf ico cualitativo y cuantitativo, 
es decir, que el derivado 2-(alcohilo inferior) es obtenido en 
un estado esencialmente puro en el que la contaminación con ma­
terial de partida sin reaccionar es solamente de menor importan-

2 7cia y la presencia de producto secundario de N , N -di (alcohilo 
10 inferior) substituido no puede detectarse en el producto final, 

excepto ocasionalmente en cantidades traza.
En relación con una consideración más detallada de 1a. 

secuencia de alcohilacióh en.el procedimiento de esta invención, 
un 3~aliltiouietil-6-substituído-7-sulfaaiil-3,4-dihidro-l,2,4-ben- 

^  zotiadiazina-1,1-dióxido es hecho reaccionar en un disolvente 
del tipo anterior, con una cantidad, substaucialmente equimole- 
cular, del ha i o gemir o de alcohilo inferior, es decir, de aproxi­
madamente 0,8 hasta aproximadamente 1,25 moles'de este, en pre­
sencia del agente de condensación básico, a una temperatura com- 

^  prendida en el intervalo de desde aproximadamente 5£C hasta apro­
ximadamente 35-C, durante un periodo de desde aproximadamente 15 
minutos hasta aproximadamente dos horas. En la práctica, la reac-, 
ción es usualmente conducida a la temperatura ambiente, durante 
un periodo de tiempo que ordinariamente es inferior a media ho- 

2$ ra. En relación con esto, debe entenderse que el empleo de tem­
peraturas que están por encima del límite superior del inter­
valo anteriormente indicaclo, debe ser evitado tanto más cuanto
que esto tendería a aprovocar contaminación indeseada del produc-

2 7to final con el producto secundario N , N -dialcohilado, previa- 

30 mente mencionado, Uo es necesario decir, que en el oaso de los har-
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lo. enuros más volátiles, puede ser aún deseable el emplear un 
sistema cerrado donde las presiones ligeramente elevadas pre­
sentes, sean más que suficientes para mantener el reactivo en 
solución. Como se mencionó previamente, los disolvente idea­
les a elegir para este procedimiento de alcohilación, son los 
derivados IT,I?~di (alcohilo inferior) de las earboramidas de 
hidrocarburos álcenos inferiores, tales como IT,N-dimetil-for- 
mainida, IT ,N-dietilf oxmamida, N,R-di (n-propil)foxmamlda, R,N- 
dimetilacetamida, N ,N-dietilacilamida,. N ,N-dimetilpropianamida 
y semejantes. El halogenuro de alcohilo inferior emplead.o como 
agente de alcohilación, es un bromuro o ioduro de alcohilo in­
ferior que contiene hasta 3 átomos de carbono (excepto que no es 
un grupo isopropilo). Si se desea, se ayuda en la alcohilación 
a los miembros menos reactivos de esta serie, añadiendo un agen­
te acelerante tal como ioduro de potasio ó bromuro sodioo. Ejem­
plos de tales halogenuros de alcohilo inferior incluyen ioduro 
de metilo, bromuro de etilo, ioduro de n-propilo, así como los 
correspondientes cloruros, si el último puede efectuar la rege­
neración de los halogenuros deseados in situ, empleando los reac­
tivos del tipo anterioxmente mencionado., por ejemplo, ioduro 
cálcico en un tubo cerrado'-^ver Homburgh, Recueil des travaux 
chimiqueo des Fays-Bas, Vol. i, p. 151 (1883.]/, ioduro potási­
co en metanol / “Einkelstein, Chemische Berichte, Vol. 43, p.
1528 (1910J7. loa agentes de condensación básicos, empleados 
con el fin de efectuar esta reacción particular,. 3011 todos selec­
cionados de la clase de bases de metal alcalino previamente enu­
meradas, que son suficientemente fuertes para fox-mar sales con 
los compuestos 2-insubstituídos 3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadia- 
zina-l,l-dióxido débilmente ácidos, y los suficientemente débi­
les, para no degradar la molécula orgánica en las condiciones
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de la reacción. Tales agentes de condensación básicos incluyen 
de manera definida hidruro sádico, hidruro de litio, hidruro 
de potasio, alcanolatos inferiores de sodio y potasio, como 
metilato sódico y ter-butóxido de potasio, sodsmida, amida de 

5 litio, amida de potasio, etc.
Una variación en el procedimiento con respecto al proce­

so de esta invención, consiste en partir de la sal de 2-metal 
alcalino apropiada d©l correspondiente compuesto 3-(aliltiometil) 
6-substituído-7-s alfamil-3 > 4-di hi dro-1,2,4-benzotiadiazina-l,1- 

XO dióxido y, 'a continuación, alcohilar con una halogenuro de al­
coholo inferior como se describió anteriormente, en ausencia 
del agente de condensación básico. Sin embargo, esta variación 
es realmente de manipulación más bián que química, ya que la 
sal de metal alcalino empleada es realmente formada primero in 

15 situ, durante el curso del proceso total previamente expuesto.
No obstante, la denominación'vía alternativa, puede demostrar 
ser más-fácil y conveniente a veces, especialmente, si los ma­
teriales de partida deseados están fácilmente disponibles.

Después de que la reacción es completa, el producto pue- 
20 de. ser obtenido por.métodos convencionales. Por ejemplo, el 

producto precipita de ia mezcla de reacción por enfriamiento, 
se separa y purifica por reoristalización en disolventes apro­
piados tales como acetona, alcaboles inferiores, mezclas de' 
acetona-éter, mezclas de acetona-alcanol y semejantes.

25 Disolventes orgánicos inertes como.son empleados aquí se
considera un disolvente orgánico que disuelva los reactivos, 
pero que no reaccione con los mismos en las condiciones de reac­
ción descritas. Tales! disolventes pueden ser fácilmente deter- 
minados por experimentos de rutina en el laboratorio. Aunque 

30 pueden emplearse otros disolventes, se obtienen resultados.exce-
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lentes con las Ií,N-dialcohil-alcano inferior-amidas, tale.3 
como dimetilfoimamida, dietil-acetamida, dipropil-propiona- 
mida, dietilformamida y semejantes, así como glicoles alcohi- 
lados, tales como el éter dimetílico de butilén-glicol, el 
ter dipropílico de etilén-glicol y semejantes. Cuando se uti­
lizan los acétales en lugar de los aldehidos, se encuentra 
que es generalmente favorable, pero no esencial, el añadir 
■una menor cantidad de ácido mineral acuoso. Usualmente, se en­
cuentra suficiente solo unas pocas gotas de ácido acuoso, tal 
como clorhídrico, sulfúrico, fosfórico y semejantes. La adi­
ción de ácido incrementa simplemente la'velocidad de reacción.

Después de que la reacción es completa, los productos son 
obtenidos por métodos convencionales, tales como concentra­
ción y cristalización.Los productos pueden ser ^cristalizados, 
a continuación en disolventes adecuados.

Los nuevos compuestos presentes, se encuentra que son 
agentes diuréticos de alta potencia. Provocan no solamente un 
incremento en la secreción de orina, sino que también consi­
guen un tipo de secreción de electrolito más favorable, con 
natriúresis y cloruresis aumentadas, sin un incremento pro­
porcionado, en kaliuresis. Este tipo de secreción de electro­
lito es muy deseable, ya que, como se conoce generalmente en 
la técnica médica, el empleo de muchos de los más potentes 
agentes diuréticos, conduce, generalmente, a la disminución 
de potasio en el cuerpo, cuyo estado es conocido como hipoitê -
lemia. Además, loe nuevos compuestos presentes muestran, tam-• . \
bién, una duración de. actividad más prolongada y, por lo tan­
to, un efecto total mayor sobre la base de velocidades máxi­
mas de saluresis, cuando se comparan con los diuréticos cono­
cidos relacionados, tales como los compuestos correspondientes 
en los que el substituyente en posición 2 es hidrógeno, ^or

9



ejemplo, el .2-metil-3-aliltiometil~6-cloro-7-sulfauill-3>4-dihi- 
drobenzotiazlda-l,l-dióxido, demuestra en las ratas mayor diu­
resis, natriuresis y oloruresis, ykaliuresis inferior que el 
3-aliltiometil-6-cloro-7-sulfamil-3,4-d-ihidrobenzotiadiazina- 

5 1,1-dióxido, y exhite también una actividad de mas larga dura­
ción.

la actividad diurltioa de los compuestos de algunos dé 
■los de la presente solioitud esta indicada en la Tabla" A,. El 
método utilizado fué el de Lipischitz y otros. (J. Pharm. and Exp. 
Therap. 79: 97, 1943). El método es también descrito por noso­
tros (P'an et al. J. .Pharm. and Exp. Therap. 128: 122, 1960).

Tabla A

Potencia relativa (ñata)

■ h R h 20 4Na Cl~

E'’ H 1.0 3.0 1.0
H ® 3 3.0 25.0 15.0

25 « 3 _ ® 3 3.0 . 2.0 2.0

Los agentes terapéuticos de esta invención pueden ser ad­
ministrados sólos, o en combinación con vehículos aceptables far­
macéuticamente, cuya proporción es determinada por la solubili- 

30 dad y naturaleza química del compuesto, la vía de administración
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elegida y la práctica farmacéutica corriente. Por ejemplo, pue­
den ser administrados oralmente en 'forma de tabletas o cápsulas 
que contienen excipientes tales como almidón, lactosa, ciertos 
tipos de arcillas, etc. Pueden ser administrados sublingual­
mente en forma de trociscos ó pastillas en las cuales el ingre­
diente activo es mezclado con azúcar y jarales de muiz, agentes 
aromáticos y colorantes; y, a continuación, deshidratados su­
ficientemente para hacerlos adecuados para ser comprimidos en 
una foimia sólida. Pueden ser administrados oralmente en forma 
de soluciones que pueden contener agentes colorantes y aromáti­
cos, o pueden ser inyectados parenteralmente, es decir por vía. 
intramuscular, intravenosa ó subcutánea. Para administración 
parenteral pueden ser utilizados en forma de una solución estéril 
que contenga otros solutos, por ejemplo, suficiente substancia

15

20.

25

30

salina o glucosa para hacer la solución isotónica.
SI médico determinará la dosis más adecuada de los presen­

tes agentes terapéuticos y variará con la forma de administra­
ción y el compuesto particular elegido y, además, variará con el 
paciente particular en tratamiento. Generalmente, deseará empe­
zar el tratamiento con pequeñas dosis, substancialmente menores 
que la dosis óptima del compuesto, e incrementar la dosis en pe­
que ríos incrementos, hasta que .se alcance el efecto óptimo en las 
circunstancias dadas. Generalmente se encontrará que cuando la 
composición se administra oralmente, se necesitarán mayores can­
tidades del agente activo, para producir el mismo efecto que una 
pequeña cantidad suministrada parentoralmente* nos compuestos 
son útilizables de la misma manera que otros diuréticos y el ni­
vel de dosis es del mismo órden de magnitud que se emplea general­
mente con éstos otros agentes terapéuticos. La dosis terapéuti­
ca estará generalmente comprendí la entre 1 a 10 mg. por día y más,
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270748
aunque xjuê e administrarse en varias unidades de dosis diferen­
tes.. Son particularmente útiles, las tabletas que contienen de 
0,5 a 10 mg. de agentes activos.

En lo anterior, se hace referencia a cationes farmacológi­
camente aceptables. La expresión "Cationes farmacológicamente 
aceptables" tiene un significado definido para ún experto en la 
técnica. Se define como un catión no tóxico de compuestos bási­
cos, utilizado comunmente en farmacología para neutralizar agen­
tes medicinales ácidos cuando su sal debe ser usada terapéuti­
camente. La actividad farmacológica de la molécula es, princi­
palmente, una función del anión, sirviendo principalmente el 
catión para suministrar neutralidad eléctrica. Son cationes far­
macológicamente aceptables y comúnmente enjleados, por ejemplo, 
sodio, potasio, calcio y magnesio. Las sales del compuesto de 
la presente invención, pueden ser preparadas empleando procedi­
mientos convencionales. Uno de tales procediiiiientos consiste en 
tratar los compuestos objeto, con una solución acuosa que contenga 
una cantidad equivalente del reactivo, es decir de la base far­
macológicamente aceptable, seguido por concentración de la mez­
cla resultante para obtener el producto deseado. Son bases far­
macológicamente aceptables, aquellas que contienen los catio­
nes descritos antes. Tales bases pueden ser, por ejemplo, óxidos, 
hidróxidos, carbonatos ó bicarbonatos. Como es natural, pueden 
utilizarse sales formadas con bases farmacológicamente inacepta­
bles, aunque no utilizables terapéuticamente, en la purificación 
de los presenteá agentes terapéuticos y,- también,.en la prepa­
ración de las sales, farmacológicamente aceptables.

Los compuestos de partida del presente procedimiento, es 
decir, las 4-amino-2—substituído-5—alcohilsulfamilbencenosul- 
fonamidas, son preparadas de acuerdo con procedimientos conoci-

c v ;  r
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dos, p. ejem. J.A.C.S. 82, 1132-1135 (1960).
Loo siguientes ejemplos se clan a título de ilustración 

y no deben ser considerados cano limitaciones de esta inven­
ción, de la cual son posibles muchas variaciones sin apartar- 

5 se del objeto y espíritu de ella.

Ejemplo 1

10

15

20

2—Lie til-3-aliltiometi 1-6-clor o-7-sulf amil-3,4-dihidro-l, 2, 4- 
benzotiadiazina-1.1-dióxido

A 6,75 gramos (0,0225 moles) de 4-amino-2-cloro-5-(metil- 
sulfamil)bencenosulfonamida en 45 mi. de dimetilfomamida, se 
-naden 4,86 gramos (0,03 moles) de dimetil-alilmercaptoacetal, 
seguido por 1,5 mi. de acetato de etilo saturado con cloruro 
de hidrógeno gaseoso. La solución es puest... a reflujo durante 
1,5 horas, enfriada y vertida, gota a gota y con agitación, so­
bre mezcla de agua/hielo. El precipicado resultante es filtra­
do, secado y recristalizado en isopropanol. 2res recristaliza­
ciones proporcionaron 4,0 gramos de producto que funde a 168,5£- 
170*0.

Ejemplo II

2-Metil-3-aliltiometil-6-metil-7-sulf amil-3,4-dihidro-l,2,4- 
benzotiadiazina-1.1-dióxido»

A una solución de 0,02 moles de 4-amino-2-metil-5-(metil-
25 sulfamil)bencenoaulfonamida en 50 mi. de dimetilformamida, se 

añaden 0,03 moles de dimetilalilmercnptoacetal, seguido de 1,5 
mi. de acetato de etilo saturado con cloruro de hidrógeno ga­
seoso. La solución es puesta a reflujo durante 2,0 horas, en- 

30 friada y vertida, gota a gota y con agitación, sobre agua/hielo.
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El precipitado resultante es filtrado, secado y recristalizado 
en isopropanol.

Ejemplo III

10

Empleando el procedimiento del Ejemplo I, re preparan lo.; 
siguientes compuestos a partir de I03 correspondientes compues­
tos de partida;

H

15

20

25

3 "

A 
CP 
Br 
OCHJ

°°3H7

R
o h3

°2H5
oh3
m-OjHy 

OH.

Ejemplo 17

la sal sódica del producto del Ejemplo I se obtiene disol­
viendo el producto en agua que contenga un, equivalente molar de 
hidróiiido sódico, y congelando a oantiauación la mezcla.

De ésta manera son preparadas también las sales de pota­
sio, calcio y magnesio.

Ejemplo V

30 Se prepara una base pare tableta, mezclando los siguientes

-  14



ingredientes en la proporción en peso indicadas

5

Sacarosa U.3.P. 82,0
Eócula de tapioca 13,6
Estearato de magnesio 4,4

Un esta base se mezcla una cantidad suficiente de 2-metil-3- 
aliltio;actil-6-cloro-7-SPilf amil-3,4-dihi dro-1,2,4— benzotiadia- 
zina-l,l-dióxido, para obtener tabletas que contienen 0,5, 2,5 
y 10 mg. respectivamente de ingrediente activo.

10 I5.ieiaplo VI

Ge agita a la temperatura ambiente y durante 6 horas, una 
mezcla de 3-{clorom9til)-6-cloro~7~salfaniil-3,4-dihidrobenzotiE>- 

d ia zin a -l,l-d ióxido C0,02 moles) y alil-mercaptano (0,024- moles) 
en 20 mi. de hidróxido sódico al 10j», y 20 mi. de dimetilfor- 
mamida. Después de calentar durante 10 minutos sobre un baño ele 
. vapor, la  mezcla es enfriada y acidificada con HC1-6H. El pro­
ducto, después de recristalización en acetona, funde a 206-207-C.

Los compuestos descritos en el Ejemplo II y III son también 
preparados por este método, a partir de los intermediarios corres­
pondientes.

Ejemplo 711

El procedimiento del Ejemplo 71 sé repite con resultados 
25 comparables empleando, en lugar de liidróxido sódico, las siguien­

tes bases; hidróxido potásico, hidróxido bárico, hidróxido de 
litio, hidróxido calcico, 2-cloropiridina, 2-bromopiridina, 2- 
metilpiridina, ,2-i-propil y 2-m-propilpiridina, 2,4-lutidlna,

2,6-lutidina, 2,4-dicloropiridina, 2-metil-4-etilpiridina, 4- 
30 cloro-2-metilpiridina y 2,4,6-odLod;Lna.

15
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Ejemplo VIII

SI procedimiento del Ejemplo YI fue realizado con.resul­
tados comparableo, utilizando 3-(tosilmetil)-S“Cloro-7-sulfa- 
mil-3>4-dihidrobenzotiadiazina-l,1-dióxido, en vea de 3-(cloro- 
metí l)-6-cloro- .'-sulfamil-3 ,4-dihidroLienzotiadiazinc.-l,l-di óxido,

Ejemplo IX

Se añadieron 0,46 (gramos de hidruro sódico en forma de 
una suspensión al 53/-' en aceite (0,01 moles), sobre una so- 
lución bien agitada consistente en (0,01) moles) de 3-(alil- 
tiornetil)-6-cloro-7-sulf srnil-3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazi- 
na-l,l-dió:.id9 disueltos en 35 mi. de 1!,N-dimetilfoiinamida an­
hidra. Apareció una formación de espuma inmediata, debido a la 
evolución de hidrógeno, y la temperatura se elevó hasta, apro- 

p¡_5 rimadamente, 40eC. Después de agitar durante 15 minutos más a 
la temperatura ambiente, se completó .la solución del hidruro. 
Entonces, sé añadió, gota a gota, una solución consistente en 
1,42 gramos (0,01 moles) de ioduro de metilo disueltos en Í0 mi. 
de' Ií,N-dimetilfonaamida anhidra sobre la mezcla de reacción,

2o durante el curso de un periodo de 20 minutos y con agitación 
constante que se mantuvo a lo largo de sala operación. Al com­
pletarse esta operación, la mezcla.resultante se agitó durante 
Una hora más a la temperatura ambiente, y a continuación, se 
añadió rápidamente sobre 400 mi. de agua, a una velocidad de 

25 goteo rápida y con agitación vigorosa. El sólido blanco que se 
fonaó, fué recogido después de una hora, se lavó bien con agua 
y 3e 3ecó a vacio a 802C durante, aproximadamente, 16 horas.
De esta manera, se obtuvo un buen rendimiento de 2-meti 1-3-(aliL 
tiometil)-6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-l, 2,4-benzotiadiazina- 

30 1,I-dióxido, P.P. 168,5-1702C. Al mezclar con una muestra autén-
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tica, no se pudo observar disminución en el punto de fusión.
Un análisis del producto' en popel crcmatográfico, mostró vina 
pureza de aproximadamente el 90^, con material de partida pre­
sente solamente en cantidades traza.

5
BJfl&plo,X

■ 31 procedimiento del Ejemplo IX fuá repetido en una es- 
. cala 0,02 molar, empleando 70 mi. de N,N-dimetllácetemida, 
en lugar de la I7,N-dimetilfqimamida. En este caso, $e obtuvo 

10 un buen rendimiento de 2-metil-3-(aliltiametil)-S-oloro-7-sul- 
f amil-3,4-dihidro-l, 2,4-benzotiadiazina^-l,l-dióxido.

Ejemplo XC

Sé repitió el procedimiento del Ejemplo X, con excepción 
15 de que se empleó metóxido.de sodio (en polvo), en lugar de hi- 

druro sódico. En este caso particular, se obtuvo un buen rendi­
miento de 2-metil-3-*(aliltiometil)-6-cloro-7-sulfpmil-3,4-di- 
hidro-l,2,4-benzotiadiazina-l,l-dióxido, el cual fue idéntico 
en todos los aspectos al producto de los Ejemplos I y X.

20 Esta solicitud que corresponde a las presentadas en los
Estados Unidos de América el 27 de Septiembre de 1960, bajo el 
Número 58.632, en Gran Bretafía el 10 de Enero de 1961, bajo el. 
Número 991/61 y en la República Federal Alemana el 24 de Junio 
de 1961, bajo el Numero P 27.424 IVd/L2p, se acoge a los bene- 

25 ficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In­
dustrial,



1 0  1’  a 270748
Los puntos de invención propia y nueva que se presentan 

para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invención 
5 en tfspaña, por VEINTE años, son los siguientes:

1-•— Un procedimiento para preparar 3-(alil-tiometil-7- 
sulfamil-3,4-dinidrobenzo-l,l-dio:so-l-tia-2,4-diazinas 6-sus- 
tituídas, de la fórmula general

10

15

H
I

• r ^ V '  V 6h 2SCH2CH*CH2

R_ HNOoS— 1 . 2 • • »I

donde A. es hidrógeno, 01, Br, trifluoranetilo o alcoMlo o 
alcoxi, conteniendo cada uno de 1 a 3 átomos de carbono, y R 
y son iguales o diferentes y son átomos de hidrógeno o gru­
pos alcohilo inferior que contienen hasta 3 átomos de carbono; 
y las sales no tóxicas de estos compuestos, caracterizado por 
(a) condensar un derivado de anilina sustituido de la fórmula 
general

25
A-

fí_HNCLS-

“NH2.

-S031HR ♦ • ♦II

donde A, R y R son como antes se ha dicho, con un aldehido deJl
la fórmula BCHgCHD o un derivado acetal o hemiacetal del mismo, 

30 donde B es CH2=CH - CH 5j o 3 es un átomo de halógeno o un resi-
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27 0 7  4 8 l %

dúo de ácido alcoh.il o aril-sulfónico, en cuyo caso el producto 
resultante se sigue condensando con alil-mercaptano (CI^CH-CHgSH), 
(b) y, si se desea, cuando H en los compuestos producidos en la 
operación (a) es hidrógeno, formar la correspondiente sal de 

5 metal alcalino y aleohilar con bromuro de metilo, etilo o propi­
lo normal o yoduro de metilo, etilo o propilo i.ormal en un di- 
solventé polar inerte a una temperatura en la gama de 5 a 35e 
C, (c) y también, si se desea, formar las sales farmacéutica­
mente aceptables de los compuestos anteriores.'

10 2 6.- Un procedimiento según el punto.16, caracterizado.
porque en la operación (a) se emplean cantidades sustancialmen­
te equimolares de los reactivos.

3£._ Un procedimiento según los puntos 16 ó 2¿, caracte­
rizado porque la condensación en la orjeración (a) se efectúa 

15 a una temperatura en la gama de 6ü a 120^C.
,4".- ün procedimiento según cualquiera de los puntos ante­

riores, caracterizado porque la sal de metal alcalino en la ope­
ración (b) se prepara in situ.

5fc.- Un procedimiento según cualquiera de los puntos an- 
20 teriores, caracterizado porque la sal de metal alcalino en la 

operación (b) se prepara por la reacción del correspondiente 
benzotiadiazina-l,l-dióxido con uno de los reactivos básicos 
siguientes; un hidruro de metal alcalino, un alcanolato infe- . 
rior de metal alcalino o. una amida de metal alcalino.

25 66.- Un procedimiento según cualquiera de los.puntos an­
teriores, en el cual el reactivo básico 63tá presenté en un 
exceso molar de lOjí.

7 - » ~  Un procedimiento según cualquiera de los puntos an­
teriores, caracterizado porque el disolvente es una carboxami- 

30 da de un N,N-di(aleohilo inferior) alcano inferior hidrocarburo,

19



tal como una N,N-diraetil acetainida©
8£.- Un procedimiento para preparar 3-(alil-biometil~7- 

sulfamil-3,4-dihidrobenzo-l,l-dioxo-l-tia-2,4-diazinas 6-sue- 
tituidas y sus sales no tóxicas.

5 ' Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y
con los fines que se han especificado. .

Esta Memoria consta de- veinte hoja3 escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, «r |,(i! ^
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