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jj- Este invento se re f ie re  a  1 ,2 ,3 ,4-tetrah id ro-7-h alo-

¡¡ 6-su lfem il-4-quinasolinonas y a su s análogos 7-triiluorm e- 

! t i la d o s . Más particularmente e l invento se  re fie re  a  com­

puestos de formula:

Rl

YlSK)

.Re
R,

donde X es halógeno o tr iflu o rm etilo , Y es hidrógeno o a l­

quilo in fe r io r , R-¡ es hidrógeno o alqu ilo  in fe r io r , R2 es 

hidrógeno, alqu ilo  in fe r io r , t io a la u ilo , a lq u ilo  halogenado,

! aralqu ilo  o aralqu ilo  su stitu id o , R  ̂ es hidrógeno, alqu ilo  

in fe r io r , h idroxilo , a lco x i, NH2, SOgNHg? halógeno o t r i ­

fluorm etilo , R  ̂ y R  ̂ son uno cualquiera de lo s  rad ica le s  R  ̂

y n es un número entero, de 0 a 4°

En l a  fórmula an terior X es preferiblemente cloro o 

tr iflu o rm etilo , pero no se excluyen e l  bromo y lo s  otros
t
¡ halógenos. R-¡ es preferiblemente hidrógeno pero pueden usar- 

I se lo s  a lq u ilo s in ferio re s ta le s  como m etilo, e t i lo ,  propi- 

i lo  e i s . p r . p i l . .  Rg es preferiblemente R e t i l .  .  e t i lo .  Cuan-

I do se emplea e l  tio a iq u ilo  es preferiblemente un tio a lq u ilo
!
¡ in fe r io r ; e l halógeno de a lq u ilo  halogenado es cloro u otro 

' halógeno. E l aralqu ilo  es preferiblemente un a r ila lq u ilo  in­

fe r io r  mono cafb o c ío lio  o, por ejemplo bencilo, pero puede 

usarse un aralqu ilo  b icarb ocíc lico , por ejemplo 1 ó 2- n a f t i l  

m etilo . R^, y R  ̂ pueden se r  cualquiera de lo s  rad ica le s  

i indicados en una o más de la s  posiciones orto , meta o para.

!
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i cuando se usa sulfam ilo preferiblemente e stá  en l a  posición 

meta o para con e l m etilo en l a  posición orto . Rg puede ser  

¡ a r ilo  y es preferiblemente igu al a l a  porción a r í l i c a  del 

I aralqu ilo  de R2. E l a r ilo  su stitu ido  de R2 y e l  aralqu ilo

10

i' su stitu id o  de Rr, lo  son adecuadamente con h icrox ilo , alcoxi 
}
i¡ (preferiblemente a lcox i in fe r io r ) , a lqu ilo  in fe r io r , halóge­

no, SO2NH2? triflu orm etilo  y NHg.

Los compuestos e sp ec ífico s adecuados de l a  fórmula c i­

tada son:

2-m etil-3- o - t o l i l - 6- s u l famil-7- c lo r o - l ,2, 3, 4- te tra  

hidro-4-quinazolinona;

i 2-m etil-3- o - to li l- S - su lf  amil-Tr-trif luorm etil-1, 2, 3, 4-  

[ tetrahidro-4-quinasolinona;

15 ' 3 -o -to lil-6 -su lfam il-7-c lo ro -1,2 ,3 ,4-tetrah idro-4-

quinaz olinona;

20

2- e t i l - 3- o - t o l i l - 6-su lfam il-7- tr if lu o rm e til-1,2 ,3 ,4 -  

tetrahidro-4-quinazolinona;

2-et i l- 3 - o - to l i l- ó - su lf  am il-7-cloro-1,2 ,3 ,4 -te trah i- 

dro-4-quinazolinona;

2-m etil-3-o-tolil-ó-m etilam inosu lf on il-7-c lo ro -1, 2, 3, 

4-tetrabidro-4-quinazolinona;

25

2-m etil-3-(p-cloro fen il)-6-su lfam il-7-cloro-1 , 2, 3, 4-  

tetrahidro-4-quinazolinona;

2-m etil-3-o-tolil-6-m etilam inosulfonil-7-cloro-1,2 ,3,

4- te t r  ahidr o-4-quinazolinona;

2-m etil-3- f  e n il-6-su lfam il-7-c lo ro -1, 2, 3 ,4-tetrah idro-

30

4-quinazolinona;

2-m etil-3- ( 2'-m etil-3'-o lo ro fe n il)-6-su lfam il-7-cloro- 

1, 2, 3, 4- t e trahidro-4-quinazolinona;
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1 ,2 ,3 ,4-tetrahidro-4-quinazolinona;

2-m etil-3-(2*-metili) en c il)-6 -su lfsm il-7 -c l oro-1 ,2 ,3 )

4-tetrahidro-4-quiBazolinona;

- 2- fe n i l- 3- o - t o l i l - 6-su lfam il-7-c lo ro -1, 2,3 )4 -te tra ili-

ò.ro-4-g.uinazolinona;

2 -p ro p il-3 -o -to lil-6 -su lf am il-7-oloro-1,2 ,3 ,4 -te tra -  

hidro-4-quinasolinonáy

2 -b u .til-3 -o -to lil-6 -sa lf am il-7-cloro-1,2 ,3 ,4-tetrab*' -

10 dr0- 4-cainazolinona;

15

2-p ro p il-3- o - t o l i l - 6- s u l f  amil-7-trifluorm e t i l - 1,2 ,3 ,4 -  

tetrah idro-4-quinazolinona; *

2- b a t i l - 3- o - t o l i l - 6-su lfam il-7- tr if lu o rm e til-1,2 ,3 ,4 -  

tetrah idro-4-qainazolinona;

2-b enc i l  t  i  orne t i l -  3-  o-to l i  1-  6-  s u lf  am il-7-  c lo r o - 1, 2, 3,4-

20

tetrah idro-4-qu.inazolinoma;

2- ( 2, 2, 2- t r i f la o r e t i l t io m e t i l ) - 3- o - t o l i l - 6- su lf  amil- 

7-cloro-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidro-4-quinazolinona;

2- e t i lt io m e t i l- 3- o - t o l i l - 6- s u l f  amil-7-c lo ro -1 ,2 ,3 ,4 -  

te traM dro-4-quinazolinoaa ;

2 -c lo ro m etil-3 -o-to lil-6 -su lf atnil-7-cloro-1,2 ,3 ,4 -  

te t r ahidro-4-quinazolinona;

2-d iclorom etil-3- o - t o l i l - 6- s u l f  sm il-7-c lo ro -1,2 ,3 ,4 -  

tetrahidro-4-quinazolinona;

25 2-tr io lo ro m etil-3- o - t o l i l - 6-su lfam il-7-c lo ro -1, 2 , 3 , 4-

te trah idro-4-quinazolinona;

2-b en c il-3- o - t o l i l - 6- su lf  amil-7-o lo ro -1, 2, 3, 4- te tra -

30

hidro-4-quinazolinona;

2- ( 3*-su lfam il-4'- c lo ro fe n il ) - 3- o - t o l i l - 6- s t ¿ f amil- 

7-c lo ro -1, 2, 3, 4-te trah id ro-4-qainazolinona;



2-(3'-sulfanil-4'-clorob'encil)-3-o-tolil-6-sulfsnil- - 
7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-4-quinazolinona;

2-me t i l - 3 -  ( o-liidi'oxif en il ) - 6-su lf arail-7- c lo ro-1 ,2 ,3 ,4 -  

te trahidro-4-quinazolinona;

2-mst i l -  3-  ( o-me t  ox if en il ) -  6- s u lf amil-7 -  c l or o - 1,2 ,3 ,4 -  

tetrah idro-4-quinazolinona;

2-me t  i l - 3- ( p-amino fe n i l ) - 6- su if  amil-7-c lo ro -1, 2, 3 , 4-  

tetraIiidro-4-quinazolinona;

2-m etil-3- ( 2 '-m etil-4'-am in ofen il)-6-su lfam il-7-c lo ro -

1 .2 .3 .4 -  te trah idro-4-quinazolinona;

2-m etil-3- (2' -m etil-3' - su if  am ilfen il)-6- s u l f  amil-7-  

cloro-1, 2,3 , 4-tetyah idro-4-quinazolinona;

2-m etil-3- (2' -me t i l - 3' - su if  am ilfen il)-6-su lfam il-7-  

tr iflu o rm e til-1, 2, 3, 4-tetyabidro-4-quinazolinona;

2- e t i l - 3-  ( 2Lmetil-3 ' - c lo ro fe n il)-6- s u l famil-7- t r i f lu o r  

met i l - 1, 2, 3, 4-te trah id ro-4-quinazolinona;

2-me t i l - 3-  ( 2 ' -me t i l -3 * -c lo ro f e n il) - 6-metilaminosulfo- 

n i l - 7-c lo ro -1, 2 ,3, 4-tetralTidro-4-quinazolinona ;

2 - e t i l- 3 - (2*-su ifam ilfen il)-ô -su lfam il-7-c lo ro -1,2 ,3 , 

4-tetrahidro-4-quinazolinona;

2-c io lop en tilm etil-3- o - t o l i l - 6- s u l f  amil-7- d o r o - 1, 2, 3, 

4-te trah id ro-4-quinazolinona;

2-c ic lo b u t il-3- o - t o l i l - 6-su lfam il-7-c lo ro -1, 2,3 , 4-  

tetrahidro-4-quinazolinona;

2-o io lo 'bu til-3 -o-to lil-6 -su lfam il-7-triflu orm etil-

1 .2 .3 .4- tetrahidro-4-quinazolinona; 

2-c ic lop rop ilm etil-3- o - t o l i l - 6-su lfam il-7-c lo ro -1, 2,

3, 47tetraM.dro-4-qninazo linona;

2-c ic lo p ro p il-3- o - t o l i l - 6-su lfam il-7- tr if lu o rm e til-

1. 2.1 .4-  tetrahidro-4-quinazolinona;
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.2-m etil-3-bencil-6-sulfam il-7-oloro-1,2 ,3 ,4 -te trah i-  . 

dro-4-quinazolinona;

2-pentam etilen-3- o - t o l i l - 6-su lfam il-7-cloro-1 ,2 ,3 ,4 -  

te trah idro-4-quinaz olinona;

. 1, 2-dime t i l -  3-  o- to l i l -  6-  s u lf amil-7- e l  oro - 1,2 ,3 ,4 -  

¡¡ te tr  ahi 3r o-4-quinasolinona;
¡i

1-  b en cil-2- n e t i l- 3- o - t o l i l - 6-su lfam il-7-c lo ro -1, 2, 3, 4-  

tetrah idro-4-quinazolinona;

2-  m etll-3- ( 2'-m etil-4'c lo r o fe n i l) - 6-su lfam il-7-c lo ro -

1, 2 3̂ , 4- t etrahidrQ-4-quinazolinona; .

' 2-c ic lo b u tilm e till3-o - to l*il-6-su lfam il-7-c ló ro -1, 2, 3, 

4-tetraIü-dro-4-qainazolinona;

2-m etil-3-(2' - trifluorme t i l - 4 ' am inofenil)-6- su lf  amil- 

7-cloro-1 ,2 ,3 ,4-tetraIiidro-4-quinazolinona;

s a l  sódica de 2-m etil-3 -o-to lll-6 -su lfam il-7-c lo ro-

1 .2 .3 .4- tetrahidro-4-quinazolinona; y

sa l  p o tásica  de 2 -m etil-3 -o-to lil-6 -su lfam il-7-c lo ro-

1 .2 .3 .4- te traM dro-4-quinazolinona.

El siguiente ejemplo se da para i lu s t r a r  l a  invención:

EJEMPLO I

Preparación de: 2—Ríe t i l —3—o—t o l i l —6— sulfam.il—7—cloro—

1 ,2 ,3 ,4-tetrahidro-4 (3H)-quinaz olinona. 
Esquema de s ín t e s is :

25

30

C l ^ / ^ N H g
CHn

(CHlCO)pO
^/^^NHCOCH^

^ C1S0.H —
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C^/^^NHCOCH.

H2NO2S
to]

CU:
l?-CHi

ñ̂ NO 2

NaBUj.
AlCl^

Preparación &e producto intermedio 

N -acetil-5-cloro-2-m etilan ilina 

Sobre una mezcla bien ag itad a de 1270 g (9 moles) de 

5-c lo ro -2-iae tilan ilin a  en 7?5 l i t r o s  de agua a 34° se aña­

den de una so la  ves 1710 mi (18 moles) de anhídrido acético . 

Se obtiene una solución y c a s i inmediatamente después comien 

za a c r is t a l iz a r  e l  producto. La temperatura sube a 60°. Se 

a g ita  l a  mezcla hasta- que la  temperatura desciende a 30°. Se 

f i l t r a  e l  producto y se lava bien con agua. Rendimiento 97 % 

(1640 g ) , p . f .  134-138°. El producto se seca a l  a ire  y des­

pués a vacio sobre ? 2^5"

Preparación de producto intermedio 

5-c lo ro -2-m,etil-4-su lfam ilacetan ilid a  

Aparato: Matraz de tre s  bocas de 3 l i t r o s  provisto de 

agitador y termómetro.

Colocar 540 mi de ácido clorosulfónico en e l matraz y
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t-enfriar a 20o en baño de h ie lo . Añadir 300 g de aoetan ilid a  - 

en porciones mientras se a g ita  y se mantiene l a  temperatura 

a 20°. Esta adición dura aproximadamente 20 minutos. Reti­

ra r  e l baño de hielo y añadir 88 g de cloruro sódico en por­

ciones (aproximadamente una cucharadita cada 10 minutos). Es 

t a  adición dura aproximadamente 1 hora. Se forma algo de es­

puma. 'Utilizando una manta de calefacción  elevar lentamente 

la  temperatura hasta 75° (aproximadamente en media hora). En 

este momento se produce.una cantidad considerable de espuma. 

Continuar calentando lentamente .(a lo  largo de un periodo de

15

20

25
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media- hora) hasta que se alcanz'a una temperatura de 92°.^ En­

tre  75° y 92° se forma una considerable' cantidad de espuma. 

La formación de espuma puede controlarse interrumpiendo e l 

suministro de calor y con una buena ag itac ión . Una ves que s í 

ha alcanzado l a  temperatura de 92° y ha cedido l a  formación 

de espuma puede cesar l a  v ig ilan cia ' de l a  reacción. ¡Mantener 

l a  mezcla de rdacción a 92°  durante 2g- horas en to t a l .

Verter l a  mezcla de reacción calien te  sobre 4- l i t r o s  

de h ielo machacado. Verter lentamente y a g ita r  la  mezcla con 

h ie lo . Lo que queda en e l matraz puede recogerse añadiendo 

hielo  y agitando e l contenido haciendo g ira r  e l  matraz. Des­

pués de*3/4 de hora aproximadamente se f i l t r a  e l sólido y se 

lava con unos 600 mi de agua.

Romper la  to rta  en pequeños trozos y añadir sobre 2,5 

l i t r o s  dsNB^Hconc.enm vaso de 4 l i t r o s . '  A gitar. E l sólido pa­

sa  a l a  solución y después p re c ip ita  l a  sulfonamida.* Calentar 

a 50°C y después interrumpir e l  suministro de ca lo r . Al cabo 

de media hora en friar* en baño de h ielo  y f i l t r a r .  Lavar l a  

to r ta  con 600 mi de agua. Añadir l a  to r ta  sobre 2 l i t r o s  de 

NaOH a l  5 % (130 mi de NaOH a l  50 % y agua hasta 2 l i t r o s ) .
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[fF iltrar y 'd espreciar l a  materia in so lu o le . Mientras se en fria

{¡'el f i lt ra d o  añadir Hdconc. hasta que 3a mezcla dé reacción ácida.
íi
i!F iltrar y la v a r- la  to rta  hasta neutralidad del f i l t r a d o . Se- 

¡! car l a  to rta  por succión lo  más posible y después secar a l  

¡¡a ire . Rendimiento 200 g (45 %) aproximadamente, p . f .  255-

!260°C.

}i Preparación de compuesto intermedio

<' ácido 4-cloro-5-su lfam il-N -acetilantran ílico
!' * rsi¡ Sobre una solución calien te  (80°) de 366 g (1,482 mo-
)'
i: le s )  de su lfato  magnésico ( s a l  de Epson) en 2,8 l i t r o s  de 

¡¡agua se añaden 130 g  (0,495 moles) de 5-c lo ro -2-m etil-4- su l  

¡jíem ilacetanilM a en po ire . Agitando y t^ntoniond. la  tempera- 

! tura a 83° ,  se añaden 234 g  (1,482 moles) de permanganato po- 

j tá sico  en porciones, a lo  largo de un período de 2 horas. La 

¡mezcla se mantiene entonces a 85°  agitando durante 3 horas 

¡más. Para entonces ha desaparecido e l co lo r rosado del per- 

! manganato. Se en fría l a  mezcla a 65° y se añaden 250 g (2,0 

¡moles) de carbonato sódico monohidrato. Se f i l t r a  l a  mezcla 

de reacción en calien te  y la  to rta  se lava con agua. A con­

tinuación se tra ta  e l  f i lt ra d o  lentamente con ácido c lorh í- 

j drico concentrado hasta reacción àcida de l a  mezcla'. Después 

se f i l t r a  e l  producto, se lav a  con agua y se seca . Rendimien 

to 103 g (71,0 %), p . f .  245-249° (d é se .) .

Preparación de compuesto intermedio 

2-m etil-3-o-tolil-6-sulfam il-7-cloro-4(3H )-quinazolinona 

! Preparar un matraz de tre s  bocas de 5 l i t r o s  provisto

¡ de agitador, condensador y tubo de desecación. Sobre una mez 

c ía  agitada de 10C g (0,342 moles) de ácido 4-cloro-5-su lfa  

m il-N -acetilantranílioo pulverizado, 40,2 g (0,376 moles) de 

o-toluid ina y 2,0 l i t r o s  de tolueno seco se añaden gota a
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fgota, a  lo  largo de un periodo de 15 minutos, 21,7 mi (34,1 g^
i
;(0,248 moles) de tric lo ru ro  de fósforo .* La mezcla se ca lien - 

j-ta a  continuación a  re flu jo  durante 10 horas. E l sólido ad-íi
¡¡quiere c ie r ta  con sisten cia de goma hacia e l f in a l  de l a  printe

'¡ra hora. Después l a  mezcla se  vuelve más f lu id a  a  medida que
!i
jprosigue l a  calefacción . Dejar en reposo durante l a  noche. Se 

f i l t r a  e l só lido  am arillo , se lava con tolueno y se seca . El 

f i lt r a d o  de tolueno se desprecia.

E l sólido seco se -tritura con 1,5 l i t r o s  de bicarbo­

nato sódico a l  10 %, se f i l t r a  y se lava  l a  to r ta  con agua. 

Acidulando e l f i lt ra d o  se obtienen 11,5 g  del ácido de p a r t í 

da.

15

-20

25

El producto húmedo se disuelve en 4,5 l i t r o s  de etanol 

a l  95 % y la  solución se t r a ta  con carbón activo y se f i l t r a .  

Al en fr iar  e l  f i lt ra d o  se obtienen 69,5 g (55,5 %) del com­

puesto del t í tu lo , p . f .  271,5-274°C.

Preparación del compuesto final. 

2 -m etil-3 -o-to lil-6 -su lfam il-7-c lo ro-1 ,2 ,3 ,4-tetrah idro-4 (3H)-

Sobre 4 l i t r o s  de diglima seca en un matraz de tre s  bô  

cas de 12 l i t r o s ,  provisto de ag itador, termómetro y tubo de­

secador, se añaden 5,34 g (0,04 moles) de cloruro de aluminio 

agitando. Sobre l a  solución resu ltan te  se añaden 43,6 g  (0,12 

moles) de 2-m etil-3-*o-tolil-6-sulfam il-7-cloro-4(3H )-quinazo- 

linona. A lo  largo de un periodo de 1 hora, agitando l a  mez­

c la , se añade en porciones una solución de 4,56 g  (0,12 mo­

le s )  de borohidruro sódico en 1 l i t r o  de diglim a seca . A con­

tinuación se c a lie n ta  l a  mezcla a 85° ,  con ag itac ión , durante 

1 hora. Después de en friar  l a  mezcla de reacción a  25° en un 

baño de h ie lo , se añaden 600 mi de agua y después su fic ien te
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1 i^-ácido clorhídrico d iluido (aproximadamente 1C0 mi) para p o --

] ner l a  solución ácida. A continuación se separa e l  disolven-
} 'i te  a  60-70°C y presión reducida. E l residuo, muy v isco so , so-
'i ' ,
¡i l i d i f i c a  cuando se t r i tu ra  con agua. Se f i l t r a  e l solido y se 

5 f lava con agua. Se disuelve el só lido  en 400 mi aproximadamen 

¡í te de etanol a l  95 % y la  solución se f i l t r a  a través de "ce
¡i
¡ ¡ l i t e " .  Enfriando- l a  solución se obtienen 30 g de sólido in-
't
ti coloro, p . f .  253-259°C. Se concentra e l f i lt ra d o  a 200 mi 

i¡ dando otros 4*6 g, p . f .  253-259°C.'

10 ¡¡ El producto an terior se r e c r is t a l iz a  a  continuación en
}!
t¡ 900 mi de etanol a l  *95 % después de f i l t r a r  la  solución ca- 

<} líen te  a través de " c e l i t e " .  Se in ic ia  l a  c r is ta liz a c ió n  y 

¡! l a  mezcla se a g ita  ocasionalmente mientras se mantiene en- 

;i friéndose en e l f r ig o r í f ic o . Rendimiento de producto 29 g,

15 ¡i p . f .  253-259°C. Concentrado e l f i lt ra d o  a  125 mí se obtienen 

otros 7*5 g de producto, p . f .  253-259°C!.

Se re c r is ta liz a n  otra vez la s  masas c r is ta lin a s  combi­

nadas de producto en l a  forma d e scr ita  anteriormente. Rendi­

miento to ta l ,  primera y segunda cosecha c r is ta l in a , 28,8 g 

20 (66 %), p . f .  250-255°C. El producto se seca a 8o°C a vacio.

Los otros compuestos de esta  Invención pueden preparar 

se modificando lo s ingredientes y cantidades del ejemplo an­

te r io r  como fácilmente entenderán lo s  expertos en l a  técnica. 

Por ejemplo, lo s  derivados de quinazolinona no saturados de 

25 lo s  Ejemplos 1-6 de la  patente japonesa nS 14.021 se pueden 

convertir fácilmente en la s  correspondientes 1 ,2 ,3 ,4 - te tra  

hidro-4(3H)-quinazolinonas por reducción con borohidruro só­

dico, como se ha indicado anteriormente para e l  Ejemplo I .

De lo s  ensayos farmacológicos realizados sobre 2-metil- 

30 3-o-tolil-6-sulfam il-7-clorq-1 ,2 ,3*4-tetrah idro-4(3H )-quina
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rzolinona (compuesto S720-22) y otras indicaciones y analo- _ 

g ía s  se deduce que lo s compuestos de este invento son e fic a ­

ces d iu rético s, ssünrétioos y anti-h ipertensores con baja  toxi 

cidado Como ejemplo damos e l sigu iente resumen de l a  farmaco­

lo g ía  del compuesto S720-22:

Resumen

a) Sintomatologia y DL̂ Q aguda en raton es:

Via oral - DL̂ Q > 5000 mg/kg (48 horas)

ningún síntoma a 1000 mg/kg 

Vía in terperiton eal 1500 mg/kg (48 horas)

15

20

25

c ie rta  hipotermia y activ idad  mo­

tora  espontánea disminuida a 

1000 mg/kg

i!b) Cardiovascular en perros:

Se administran d osis intravenosas de hasta  10 mg/kg. No 

se producen cambios en e l  sistem a cardiovascular, 

c) Ensayo d iurético en r a ta s :

Cuando se administra por v ía  o ra l en ensayos in ic ia le s  

midiendo l a  producción de orina (m l/kg), Na***, y Cl** 

(meq/kg) a la s  4 horas y a  l a s  21 horas de l a  adminis 

tracién  de l a  droga, se encuentra que e l  S720-22 pro­

voca la  pérdida de agua y s a l ,  tiene una acción ráp i­

da a l  principio y prolongada y parece tener una poten­

c ia  sobre e l volumen de d iu re sis  alrededor de diez ve- 

. ces mayor que l á  h idroclorotiazida y unas cien veces 

mayor que l a  quinetazona.
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! Producción de orins
i valores medios

! Dosis Intervalo Volumen . mea/kg ^
5 ¡¡ mg/kg horas ml/kg Na C1

¡¡

¡ Control - 0 - 4 14,2 0,66 1,61

!
} Hidrocloro- 

tia z id a
1,00 0 - 4 19,3* 1,22 2,31

!
0,10 0 - 4 13,2 0,72 3,42

1Ó 0,01 0 - 4 15,7 0,81 1,76

S720-22 10,00 0 -  4 . 24,9* 1,34 3,02

1,00 0 - 4 27,3* 1,57* T trnSS Jy

0,10 0 - 4 20,2 1,31* - . 3 ,09*

.....
0,01 0 - 4 18,0 0,67 2,07

15 Control - 4 - 2 1 24,8 1,66 2,41

! Hidrocloro- 
t ia z id a

1,00 4 - 2 1 22,5 1,16 1,76

0,10 4 - 2 1 24,1 1,52 2, 24
- 0,01 4 -  21. 25,0 1,60 2,31

S720-22 10,00 4 - 2 1 28,7 2,23 3,22

20 1,00 4 -  21 25,9 2,11 2,87

¡¡ 0,10 4 - 2 1 '22,3 1,65 2,32

0,01 4 - 2 1 24,5 1,67 2,57

Control - 0 - 2 1 39,0 2,12 4,02

Hidrocloro- 
t ia z id a

1,00 0 - 2 1 41,8 2,29 3,96

25 0,10 0 - 2 1 37,3 2,25 5,66

0,01 0 - 2 1 40,7 .2,49 4,07

S720-22 10,00 0 - 2 1 53,6* 3 ,57* 6,25
1,00 0 - 2 1 . .53,'2* 3,47 6,40*

.. 0,10 0 - 2 1 42,3 3,08 5,41

30 0,01 0 -  21 ' 42,5 2,35 ' 4,65
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1 — ENSAYO DIURETICO EN RATAS

-
Producción de orina 

valores medios

- 5 .
Dosis
ma/ka

Intervalo
horas

Volumen
m l/ka

, meq/kg 
Na* C1

Control - 0 - 4 15,3 1,15 2,08

Quinetazona 1,00 0 - 4 21 ,4 * 2 ,30* 3,23

0,10 0 - 4 17,0 1,26 2,60

0,01 0 - 4 15,6 1,08 2,18

10 S720-22 1,00 0 - 4 30 ,9 * 3, 45* 5 ,87*

0,10 0 - 4 33 ,5 * 3 ,59* 6, 81*

0,01 0 - 4 23 ,4* 2 ,17* 4 ,07*

Control - 4 - 2 1 23,7 2,42 3,29

Quinetazona 1,00 4 — 21 26,4 2,04 3,09
15 0,10 4 - 2 1 31,7* 2,52 4,96

0,01 4 - 2 1 28,1 2,54 4,13

S720-22 1,00 4 — 21 * 36, 0* 2,62 4 ,5 7 *

0,10 4 - 2 1 32,9 2,62 4,21

0,01 4 - 2 1 33,6 2,56 4,52

20 Control - 0 - 2 1 39,0 3,57 5,53

Quinetazona 1,00 0 - 2 1 47 ,8 * 4,36 6,41

0,10 0 -  21 48 ,9 * 3,79 8, 02*
- 0,01 0 - 2 1 43,7 3,50 6,93

S720-22 1,00 0 - 2 1 66, 2* 6 ,07 * 10,48*

25 0,10 0 - 2 1 66,4* 6, 21* 11,27*

0,01 0 - 2 1 57 ,0* 4 ,74 * 7,65

Nota: DosiQ = administración por v ia  oral

Intervalo = in tervalo  de tiempo despuás de la

administración de l a  droga durante
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e l cual se recoge l a  orina; es decir^ 

primeras 4 horas, de la  4 a la  21 ho 

ras y durante la s  21 horas to ta le s , 

meq/kg ^ m iliequivalentes por kilogramo de elec­

tro lito  .

K* c lo s  valores del potasio se están volviendo a 

ca lcu lar .

10

15

20

25

Nota ad icion al:

*  = d iferencia estadísticam ente importante (p > 

0,05) del valor del control.

En l a  memoria precedente la s  temperaturas se dan siem­

pre en grados centígrados.

Pueden introducirse v aria s m odificaciones en la  fórmu­

l a  estru ctu ral de l a  página 2 de la  memoria ta l  como se ha 

hecho por ejemplo en otras tetrahidro-7-halo-6-sulfam il-4- 

quinazolinonas conocidas en l a  técn ica, s in  apartarse del es 

p ír itu  de l a  invención que se re f ie re  particularmente a l  gru 

po a r i lo  y a lc a r ilo  en l a  posición 3. , por ejemplo, puede

se r  un aralqu ilo  t a l  como bencilo o p-fenetilo  o aralqu ilo  

su stitu id o  t a l  como orto-clorobencilo o sim ilares, a s i  como 

hidrógeno o a lq u ilo  in feriora  Rg, por ejemplo, puede se r  a l-  

quenilo t a l  como a l i lo ,  butenilo y ,s im ila re s ; también alcoxi 

como metoxi, etoxi y sim ilares; y a r ilo  t a l  como fen ilo  o 

n a ft i lo ; y a r i lo  su stitu ido  en l a  misma forma que e l  aralqu i 

lo  su stitu id o .

También debe entenderse que cualquiera de lo s  grupos 

de Rg puede e sta r  su stitu id o  en e l hidrógeno 2 del hetero- 

c ic lo .

30

Análogamente, pueden prepararse sa le s  terapéuticamen­

te e fectiv as de lo s  compuestos de l a  invención según métodos
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-conocidos en l a  técn ica y son ¿ t i l e s  como d iu ré tico s* Por _ 

ejemplo, e l  grupo sulfam ilo reaccionará con la s  bases para 

dar s a le s  sód icas, po tásicas o amónicas del derivado de qui­

nazo linona. É l nitrógeno básico de l a  quinazolinona puede ha 

cerse reaccionar con ácidos ta le s  como clorh ídrico , maleíco, 

ta rtá r ico  y la s  resin as ácidas cambiadoras de ión ta le s  como 

resin as cambiadoras de catión de ácido carb ox ílico , ácido 

foafónico y ácido su lfón ico , para dar la s  sa le s  terapéutica­

mente e fe c tiv as y no tóx icas del derivado de quinazolinona* 

Otros compuestos esp ec ífico s adecuados no mencionados antes 

son: 2-cic loprop il-3-*o-to lil-6-su lfam il-7-cloro-1 ,2 ,3 ,4 -  

te trah idro-4-quinazolinona; 1-metil-2-m eto x i-3 -o - to lil-6 -  

su lfam il-7-cloro-1 ,2,3,4-tetrah idro-4-quinazolinona; 1-metil- 

3 -o - to lil-6 - su lf  am il-7-cloro-1,2 ,3 ,4 -te trah idro-4-quinazoli- 

nona y 3 *o -to lil-6 -su lfam il-7 -c lo ro -1 ,2 ,3 ,4 -tetrah idro-4- 

quinazolinona.

En resumen, l a  Patente de Invención que se  s o l i c i t a  

recaerá sobre la s  s igu ien tes:
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REIVINDICACIONES

i .  Un procedimiento para l a  preparación de un compues 

to tetrahidro-halo-sulfam il-quinazolinonas de formula: .

FORMULA I

10

15

y sa le s  de e fic a c ia  terapóutica del mismo, donde X es haló­

geno o triflu orm etilo , Y es hidrógeno o alqu ilo  in fe r io r , '

R.j es hidrógeno o alquilo  in fe r io r , Rg es hidrógeno, alqui­

lo in fe r io r , tio a lq u ilo  in fe r io r , a lqu ilo  halogenado, a ra l-  

quilo o aralqu ilo  su stitu id o , R  ̂ es hidrógeno, alqu ilo  infe 

r i . r ,  M draxilo , a l c x i  In ferio r , NHg, sa lfe m il ., h a l l e n .  .  

tr iflu orm etilo , y R̂  son cualquiera de lo s  miembros de 

R  ̂ y n es un número entero de 0 a 4; estando caracterizado 

dicho procedimiento por reducir un compuesto de fórmula:

25

30

donde Rg, Ry R^, R^, X e Y son lo s  definidos anteriormente.

2. Un procedimiento según l a  Reivindicación 1, carac­

terizado porque l a  reducción se r e a l iz a  con borohidruro só­

dico en presencia de cloruro de aluminio.

3. Un procedimiento según l a  Reivindicación 2, carac­

terizado porque e l cloruro de aluminio se disuelve en d ig l i-
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-na, se añade sobre l a  solución resu ltan te  un compuesto de 

Fórmula 11? sobre dicha solución se añade en porciones, con 

ag itación , otra  solución de borohidruro sódico en diglim a y 

se calientan la s  soluciones combinadas.

4. Un procedimiento según cualquiera de l a s  Reivindi 

caciones 1 a 3 para l a  preparación de 2 -m etil-3 -o -to lil-6 - 

su lfam il-7-cloro-1 ,2 ,3 ,4-tetrah idro-4 (3H)-quinazolinona, ca 

ractérizado por d iso lver, con ag itación , cloruro de aluminio 

en diglima seca, añadir 2-m etil-3-o-to lil-6-su lfam il-7-cloro- 

4(3H)-quinazolinona sobre la  sblución resu ltan te , añadir so­

bre dicha solución, en porciones y con ag itación , una solu­

ción de borohidruro sódico en diglima seca y calen tar la s  so 

luoiones combinadas.

5. Uh procedimiento según cualquiera de l a s  Reivindi­

caciones 1 a 4, caracterizado por hacer reaccionar e l  deri­

vado de quinazolinona a s i  obtenido con un ácido, una base,

o una resin a cambiadora de ión ácido seleccionados para pro­

porcionar una s a l  no tóxica y de e f ic a c ia  terapéutica*
6. Se re iv in d ica  por último como objeto sobre e l que 

ha de recaer l a  Patente de Invención que se so lic ita :"U N  PRO-

CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO TETRAIDRO-HALC-

-SULFAHIL-QUINAZOLINONAS"

25

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en la  pre­

sente memoria d escrip tiva  que consta de dieciocho páginas me­

canografiadas.
Madrid,15 diciembre 1.966

BERNARDO UNGHIA 
P.P.
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