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PATETNTE DE INVENCIORN

' a favor de

HMERCK & co;, INC, - de nacionalidad norteamericena - domi-

ciliada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lineoln Averme
A  por: |

»Procedimiento para prepa:a;'compusatos de benzotiadiacina”

——mmm) 000 § Brm—— ' .

Hemoria Descriptiva

El presente invento se refiere a mn prooedimiéntoA

pare preparar compuestos de benzotiadiacina, y més concre-
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tamente, para preparar puevos'l,l-diéxidos de 3,3?esp1ro;’
snbstituidois,4édihidr021;2,4%benzot1adiacina, en los cua=
les el espiro snbstitnto es un anillo aliciclico hexdmero
con un alifatil=oxisubstituto ligado al carbono 4’ de la
estructura espiricéc ' ,

Este alifatiléoxieubstitntag es preferiblemente
un elifetil-oxisubstituto ligero, gue tenga hasta 6 dto-
mos de carbono en la porcidn aslifdtica del grupo y puede
ser de cadena recta o ramificade o bien un radical elici-
olico oxialiffticos | -

Preferiblemente, se elige este 4’-alifatil-oxi- A
gubstituto de los grupos con hidrocarbnrés en cadena rec—
ta o remificada, como metoxilo, etoxilo, propoxilo, iso=
propoxilo, butoxilo; isobutoxile, deuterobutoxilo, penti-~
loxilo, isopentiloxilo, tritobutoxilo, hexiloxilo o cual-
quiera de los hidrocarburos oxialifdticos de 6 carbonos
en cadene ramificeda; o entre los elifatil-oxirrmdicales
alicfclicos; con preferencia un hidrccarburo alicfclico;
como ciclopropoxilo, ciclobutoxile; ciclopentiloxilo y |
ciclohexiloxilo, con las estructuras alicfclicas no subs=
titufdas o alilsubstitufdas, aungue mejor con no més de
un total de seis £tomos de carbono en el grupo 4’isubs§
tituto. o

Los nuevos compuestos obtenidos por el procedi-~
miento de este invento, contienen también un sultamili
substituto 1igedo a la porcién bencencide de la estruci
tura de benzotiadiacina,.y el menos otro substituto ele-
glido entre haldgenos o radicales halogenoides, como cloro,
bi'omo, f1dor, yodo, tr:l.ﬂuorémetilo, tricloromefilo; diﬁ-ﬁ
clorometilo y'similares; levialguilos, como metilo, etilo,
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propilo y andlogos,; o gmpg ZQ;ZZ ;miaares con

substituto, por ejemplo, un haldgeno, ligado a uno o
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varios de los carbonos del grmpo; o levialcoxilos, como.
metoxilo, etoiilo, propoxilo y andlogos; y radicales ni-
tro o amino; Tos coﬁpueetos preferidos son aguellos en
que el sulfamilsubstituto estd ligado & la posicidn 7 de
la estructura de benzotiadiacina, y los otros, con pre-~
ferencia, & las posiciones 5 ¢ 6, o a smbas del nécleo
de benzotiadiacina. |

Los nuevos compuestos de este invento poseen pro-
piedades‘saluréticas muy potentes, y sirven por ello pa-
ra disminuir la concentracidn dq iones de sodio y de clo-
TUro en la sangres En virtud de ello, los compuestos pue-
den emplearse para el tratamiento de afecciones derivadas
de une concentracién excesiva de clormro eédicp, como
edemas, hipertensién; etce Estos compuestos pueden admi-~
nistrarse en formas farmacéuticas notoriamente adecunadas
para la aplicacidén de los otros ainréfices‘del tipo de 1la
benzotiadiacina, y fomarse soloé, en pildoras, cépsulas,_
tabletas o simileres, o combinados con productos hipoten—
sores u otros terapduticemente aétivos, en una dosis mix-
ta. R .

Le preparacién de estos nueves compuestos segin

el procedimiento de este invento, puede efectuarse de

_acuerdo con varias formas de ejecucidne Una forma de eje-

cucidn que ha resultado muy conveniente, comprende la

reaccidn de una disulfamilanilina apropiada con 4=(ali= -

fatiloxi)~ciclohexano, a calor susves A ser posible, se

"emplearé cetona en exceso, por sus propiedades disolven="

tes, aungue pueden utilizarse otros, entre los cuales han



Doy

10

15

25

= 4 =
demostrado su utilidad dimetilformamida, diozano, éter
dietilenglicoldimetflico, éter etilenglicoldimet{lico,

y similares. ‘

Si se quiere conducir la reaccidn més aprisa; pue-
de catalizarse con fluoruro potdsico en dimetilformamida,
o con un £cido, por ejemplo, sulfdrico, metansulfdnico,
bencensulfénico, p~toluensulfdénico, y otros sulfénico ali-~
f4tico o aromftico en distintos medios,

Otra forma de ejecucidn muy satisfactoria consis~
te en hacer reacocionar la disulfamilanilina adecuada y ce-
tale Bste puede ser cfclico o acfclico, o acaso en forma
de éter endlico, #écilmente obtenible del cetal en medio
dcidos ILa reaccidn se desarrolla mejor a calor moderado,
énvp:eseﬁcia de un disolvente y de unas gotas de écido; que
catalizas lavréacciéh¢ El butanol es un buen disolvente,
aungue sirven asfmismo otrcsvaléohnles,,como el amflico,
el propanoi y similares, o un alcohol mezclado con otros
disolventes, como dioxano; éter dietilanglicoldimetilico,
Eer etilenglicoldimet{lico; y similares, |

De lo e#puesto se desprende gque estos nuevos com—
puestos pueden prepararse mediante reaécién de la disul-
fanilanilina sdecuads con una 4-(alifatiloxi)-ciclohexano=
na; que dicha cetona puede reempiazarse por un derivado
funcional reactivo de la misma, como cetal, éter enélico,
o una cetimina, o por una substancia que en las condicio-
nes de tal reaccidn se convierta en la cetona, como el
hidrosulfito o la cianhidrina de la cetona; y que la reac-
cidn es posible afiadiendo o no disolvente ¥y catalizador,
pero con preferencia calentando; |

La preparacién de dichos compuestos por el proce=
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dimiento de este invento se ;gzcriba gg ;éis detalle en
los siguientes ejemplos, donde todos los puntos de fusidn

estén rectificados, salvo indicacidn eontraria, y el &ter

de petréleo empieado es bencina de Merck & €d., Incs, pe.eb,

30-602C,

”~

EJENMPLO 1%
,1-d16:1dc de 4? :getoxi-ﬁ-cloro-?-sulfamilesgiro—(!,2,&3

"benzotladiacin~ H),l?’-ciclohexanos

Fase Ao Prepgraoiéh de 5ﬁgetoxiciclohexanols

Se hidrogena p-metoxifenol (62,1 g,; 0,50 mol.)‘
en 170 ml; de etanol, en pregencia dg'G;G ge de niqnelvng.
ney, a 2006 pel (140 kg;/bmzb)‘y 130-1352C. Imego se re=
tira el catalizador por filtracién, y el etanol del fil:
trado por destilacidn a presidn reducida,-". El 4<metoxici=
clohexanol se destile por fraccicnes, y 44 55,4 g; (éa%),
de aceite incoloro, p.eb; 296;590; a T42 mm; de presiéﬁ.

Fase Bs [Preparacidn de 4-metoxiciclohexancna,

Un matraz redondo de tres bocas y de 1 litro de
capacidad, provieto de agitador, condensador y terméhetro,
se carga con dioromato potdsico (85 8e, 0,29 mol.), agua
(400 ml,) y deido sulfdrico concentrado (115 ge)e Se agi-~
ta la eolueiéh, ¥y se afiade en porc;ones ﬁor el condensador
4-metoxiciclohexanol (55,4 ge, 0,43 mols); La temperatura
se eleva a 752C. y se sigue agitendo hasta que los cuerpos
reaccionantes se enfrfen a 30‘6. Ie mezcla de reaccidn se
extracta con tres porciones déxlso;ml; de €ter, y los exﬁ

tractos reunidos se desecan sobre sulfato sédico, Se re=
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tira el éter por destilaéméz,z ;s destila el residuo,

que d& 22 g, (42#) de 4~metoxiciclohexanona, en forma de
aceite incoloioilpaeb¢ 9720.*3 27 mm. de presidn,

Fage Ce Prsparacién de 1 l—didxido de 4’-metozi-6-cloro-

7-sulfamilespiro-/I,2, 4-benzotiadiacina—3(4ﬂ),
1’~ciclohexano/,

Se disuelven 4—amino-6—cloro;1,34bencendisnlfa?
mida (0,02 mol.) y 4-metoxiciclohexanona (0,04 mol.) en
dimetilformamida (25 mlsi), y se calienten en bafic de vapor
furente 48 hores. Se gnfrig le mezcla de reaccidn, se tra=
ta oon metanol (100 mle), y luego ee afiade agua (300 mi.)

gradualmente, agitando., Se decanta la capa acuosa, j el

~ producto viscoso remanente se tritura con éter de petré=

leo (100 ml,). El s6lido resultante se retira por £il

traeiéh y se seca, para obtener 50% de 1,1-diéxido de 4’-
metoxi;6éqloro#7isulfamilegpizoigi,2,4Qbenzotiadiacini '
3(4&) 1’3éiclohexanéf, despuis dé recristalizar en deido
aoitico vy dimetilrormamida, p.fus. 227-22920.

Andiieis:

Galculado para 61331801330582: C, 39 44, H; 4 58, N, 10,61
Hallado: E 59;15; E, 4,58; N, 10,58,

EJEMPDO 2¢

-~

Fase Ae zregaraciéh de 4;etoxiciclohéxanona§

Reemplazando el pimetoxifenol emplesdo en el
ejemplo 12, fase A, por uns centidad equimolecular de p=

etoxifenoi, y sigoiendo en substancia los mismos procedi=
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mientos descritos en el ejemplo 12, fases A y B, se ob-

tiene 4-~etoxiciclohexanonsa.

Fase B. Preparaciéh de 1;1-didxido de 4’-etoxi—6-trif1uo-
I rometil~7-sulfamiles irOﬁZI,z 4~benzotiadiacin-
v ;1! —ciclohexano

Reemplazendo la disulfamilaniline y la cetona em-
Pleadas en la fase C del ejJemplo 12 por cantidédes equi~
moleculares de 4;amin0663tri:1uoroﬁetilil;Bébencendisulfai
mida y 4=etoxiciclohexanona, respectivamente, y siguiendo

en lo esencial la miema téonice allf descrita, se obtiene

 1,1~d18xido de 4’-etoxi-6-trifluorometil~7-sulfamilespiro-

ZI:Z,4-henzotiadiacin93(4ﬁ):1’“Qi°1°hexan£70[

Fase g.;. Pregaracign de 4-~propoxiciclohexanons,
SR I L _

Reemplazendo el p-metoxifenol empleado en el ejem-.
plo 12, fase A, por una centidad equimolecular de pépropoi
xifenol, y sigulendo en lo esencisl la técnica descrita en
las fases A y B de dicho ejemplo, se obtiene 4-propoxiciclo-

hexanonae

Fase Bs Preparaciéh de 1,1~aidxido de 4’—propaxi-6-nitro-
. ) 7T=gulfamilesp r0q£I,2 4-benzotiaﬂiacin—3(4ﬁ),

;’~ciclohexano »

Reemplazando le disulfamilanilina y la cetona

empleadas en el ejemplo 12; fage C, por cantidades eguimo-
leculares de 4~amino-6-ni%ro-1,3-baneendisulfamida Y 4

propoxiciclohexanona, respectivamente, y siguiendo en lo
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esencial la misme técnica allf descrita, se obtiene 1,1~
didxido de 4’-propoxi-G-nitro-7-su1£amilespir01(I,2 4=
benzotiadiacin—3(4ﬂ) l’-oiclohexano .

EJEMPLO iﬁ ‘
~PTO oxi-ﬁ-amino-jksulfamilesgiro-z:,2,53

Este compuesto se puede preparar reemplazando la
disulfamilaniline empleada en la fase C del ejemplo. 32 por
une cantidad equimolecular de 4,62diaminoél,3&bencendisul3

famida, o reduciendo e1 64m1t:ocompuesto‘obtenido como se

‘describe en el ejemplo 32., Ia reduccidn se hace aﬁadienﬁ

do el 6-n1trocompuesto a una mezcla el 50% de alcohol y
agua, y agitando en atmésfera de hidrégeno y en presencia
de 400 mg, de platino, hasta que cese la absorcién de hi-
drdgenos E1 catalizador se puede retirar por filtraci&n‘
¥ los digolventes por desecacién en vacfo, para obtemer
1;1;dinido de.4’-propo;i—ﬁ%amino47§§ulfamileSpirOQZE;2,4;
benzotiadiacin=3{4H) s17~ciclohexang7, |

W

Pase A, Preparacidn de 4-butdxiciclohexanonas

e e

Reemplazando el p-metoxifenol empleado en el ejem-—
plo 12, fase A, por una centidad equimolecular de p-—butoxi-=
fenoli y siguiendo en lo esencial la misma técnica dgscrii
ta en las fases 4 y B de a1cho ejeﬁple, se obtiene 4-buto-

xiciclohexsnonae



15

25

1 a1 dxido de 4'-butoxi-6-met11- -
~£Iy2, 4-benzotiadiacin-3(4ﬂ),1’
ciclohexano/, .

Reemplazando la disulfemilenilina y la cetona em=
pleadas en el ejemplo 12, fase C, por cantidades equimole-
culares de 4-amino-6éme£11;1,B—bencéndisulramida v 42butqi
xiciclohexanona, respectlivamente, y siguiendo em lo esen-~

cial la misma téonice allf descrita, se obtiene 1,1-d1dxido

de 4’ahutoxi-ﬁ—met11-7~sn1£amilespiro-(I,2,4~benzstiadiaoin-
3(43),1’acic1ohexang7;

Réemplazando el p-metoxifenol empleado en'el ejemﬁ
plo 12, fase A, por una cantidad equimolecular de pipéntii
lcxif;nol, y siguiendo én substancia los mismos procedimien-
tos descritos en las fases A y B de dicho ejemplo, se obﬁ:

tiene 4-pentiloxiciclohexenonae

Fase Bs Preparacién de 1 1—didiido de- 4'—pentiloxi—6~brow

_—— mo-7~su1£amilespiro~/ 12, 4-benzotiadiacin—3
(4H) 1’—ciclohexano .

Reemplazando la disulfemilanilina y la cetona em™
pleadas en el ejemplo 1£ fase c, por cantidades equimo-
leculares de 4-amino-6-bromo-1 B-bencendisulfamida b4 4-pen»
tiloxiciclohexanona, y siguiendo eaencialmente la misma '
tdonica allf descrita, se obtiene, 1,1~didiido de 4’-pen-,,
tilozi—ﬁ-bromo-?«sulfamilespirowﬁI,2 4—benzot1aaiacin;3(4a),
lffyiclchexang7}

°
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Reemplazando el pemetoxifenol empleado en el ejem=
plo 12, fase A, por una oantidad equimolecular de p-igopro-
. roced i

poxifenol, y sigulendo en lo esencial los mi?<f,i‘
mientos descritos en las fases A y B de dicho ejemplo, se
obtiene 4-1sopropoxieielahexanona. ' ’

Fage Be Preparacién de 1, l-diékide de 4'~isopropoxi-6-
— . metoxi;ﬂ-sultamilesp1201£I,2 ,4=benzotiadiacin=

Reemplazando la disulfemilaniling y la cetona em-
pleadas en el ejemplo 12, fase C, por cantidades equimo=
lecunlares de 4§amino;£$ﬁetoxi§1;3£bencendisn1famida ¥ 4~
isepinpoxiciclohexanona, respectivamente, y sigulendo en
lo esencial el mismo procedimiento a}ll descrité; ge ob-
tiene 1, ~diékido de 4’eisoprdpoxi§63metoxi=7isulfamiles$

’L“,2,4abenzotiadiacinﬁ5(4ﬁ) l'aciclohexangﬁh

EJEMPLO 8!

Reemplazando la disulfamilanilina empleada en el

ejemplo 1¢, fase C, por una cantidad equimolecular de 4-
amino-G-fluofo-l 3Abencendisnlfamida, y siguiendo en subsi ‘
tancia la misma téenica allf descrita, se obtiene 1, 12a1é=
xido de 4’umetOxi-G-fluoro—ﬂ—sulfamilespircqu,2 4—benzotia-'
diaoing5(4ﬂ),l’gciclohexane .

»
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Reemplazando le disulfemilanilina empleada en el

ejemplo 12, fase O, por una cantidad eqnimolecularkde 4=
aminoss,6-dicloro-1,3~bencendisulfamida, y siguiendo en
lo esencial la mismé técnica al1d descrita, se obtiene
1, l-diékido de 4’~metoxi-5,6—dicloro-7;su1familaspiro-
41,2,4—%enzotiadiacin~§(4ﬁ) 1'-c1clohexang7;

EJEMPIO 10

etaxi-é—sulfamil—?—cloros iro—

1-didxido de

n—=3{4H !—cicloh ¢

Reemplazando la disulfemilanilina empleada en'e;
ejemplo 12, fase C, por una ocantidad equimolecular de 2-
amino-5-cloro-1,4~bencendisulfamida, y siguiendo en lo
esencial la misma téonica allf descrite, se obtiene 1,1~
didxido de 4’1metoxi-6~su1£amiqu-cloﬁospiroeﬁz,2,4—ben—“
zotiadiacins3(4H) 1’—ciclohexang7;

Los compuestoe obtenidos segin este invento son

productos diurdticos y/o salurdticos eficaces, y por esta

propiedad pueden aplicarse al tratamiento de afecciones

derivadas de una concentracidn excesiva de cloruro sédigo
en un organismo animal, como adepgs regsultantes de insui
ficiencia cardiaca por congestiéh;r

Las dosis de estos nuevos compuestos varfan deni “
tro de aﬁplios 1£h1tes; por lo que pueden ofrecerse a los
médicos tabletas, pfldoras, cébsulaa y similares con mnos
5 a 200 mge © méé de substancia activa, para su ajuste sin—

tomdtico a cada individuo. Estas dosis ddn un cociente
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terapdutico favorable, por ser mucho menores que la do-
sis téxica o letel de los compuestos comprendidos en este
1nvento; ' | . }
Como cada uno de ellos puede disponerse en una

5 forma farmacéutica similar a la descrita en el siguiente
ejempio 0 en otras adecuadas para la administracidn peroral
o parentérica, elaborables por métodos muy conocidos, sdlo
se incluye aqui este ejemplo‘para ilustrar la preparacidn

de una forme farmacéutica representativas

10 » EJEMPIO 11

Ofpemles cargadas en seco con 10 mg, de substancia activa
- 'poxr unidad. o
1,1d1éxido de 4’SmetoxiZ6icloro-T-sulfamis
leepiro=/£1,2,4>benzotiadiacin=3(4H),1’=

15 cilcohexanp _ o
Lactosa , 265 mge

Cépsula del tamafio nfs 2.
Bl 1,1-didxido de 4’'metoxi<6-cloro-T-sulfamiles:

10 nge

piroﬁZT?2,4—bgnzot1a@1acin-§(4ﬁ),l’édielohexang% se reduse
20 a polvo he 60C. Luego se agréga'laétésa a través de wn

tamiz"nﬁ.ﬁéo. Ambos ingredientéa se mezclan durante 10

minutos; y se cargan en cépsulas secas de gelatina nﬁ; 2¢

peamr

—_— =ER3 X 0 T A 3 P

Sekreivindica como objeto de esta ﬁatente:
25 1.~ Procedimiento para preparar compuestos de
benzotiadiacina, y espgcialménte.para preparar nuevos 1,15
didxidos de_3,3$espizo%aubst1tuiao?3,4édihidzoi1,2,4§$eni

zotiadiacinaj gue consiste en tomar como material de par~
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fida, una 2,4;ﬂisu1fami1anilina que tenga, por lo menos,
un substifﬁxo ligado ailas posiciones 5 y 6, y elegido
del grupo formado por halogenos, levialquilos, levial-
coxilos y radical nitro, y hacer reaccionar dicho produc-
to de partidas, con uﬁa 4-levialcoxi-clclohexanona, para
obtener un 1,1-dioxido de 4f;levialgox196439743u1fam11es&
piroéZi;2,4ibenzotiadiacin§$(4ﬁ),l’éciclohexang7; eligién-~
doge i dei grupo formado porAhalégénos, levialguilos; levial
coxilos, y redicales nitro y aminos |
2+% Procedimiento pars preparar compuestos de ben=
zotiadiacine,
Esta memoria consta de trece pdginas escritas por

ung gola carae -

BARCELONA, 4 MAY. 1952
Pode

. ¥X
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