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

a favor de
MERCK & CO., INC# - de nacionalidad norteamericana - domi­
ciliada en RAHWAY (New Jersey, E#U#) 126 East Lincoln Arenme

por:
" Procedimiento para obtener compuestos de benzotiadiacina ^
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M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Este invento se refiere a un procedimiento para ob­
tener compuestos de benzotiadiacina, y más concretamente
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para obtener nuevos 1 ,1-dióxidos de 3 ,3-espiro-substituí- 
do-3 , 4-dlhidro-1 , 2,4-benzotiadiacina, en los cuales el es­
piro substituto es un anillo heterociclico hexáimero, que 
tiene en el anillo espiro—heterociclico, por lo menos, un 
miembro heterociclico elegido entre oxígeno, azufre y ni­
trógeno; pudiendo ser este anillo espire heterociclico 
substituido o no, preferiblemente por un radical alquilo 
en la posición 4 de la estructura espirica*

Los nuevos compuestos obtenidos segón el procedi­
miento de este invento contienen también un substituto sul- 
familo ligado a la fracción bencenoide de la estructura de 
benzotiadiacina, así como por lo menos, otro substituto; 
elegido entre halógenos o radicales halogenoides, como clo­
ro, bromo, flóor, yodo, trifluorometilo, triclorometilo, 
diclorometilo y similares; alquilos ligeros (levialquilos), 
como metilo, etilo, propilo y análogos, o grupos alquilo 
similares con un substituto, que puede ser un halógeno, li­
gado a uno o varios de los carbones del grupo; alcoxilos 
ligeros (levialcoxilos), como metoxilo, etoxilo, propoxilo 
y análogos; y radicales nitro o amino. Los compuestos pre­
feridos son aquellos en que el substituto sulfamilo se ha­
lla ligado a la posición 7 de la estructura de benzotiadia­
cina, y los otros lo están con preferencia a las posiciones 
5 o 6 de ese nócleo*

Estos nuevos compuestos poseen propiedades diurá- 
ticas y saluráticas, y pueden administrarse en formas far­
macéuticas notoriamente adecuadas para la administración 
de otros productos diuráticos y saluróticos del tipo de la 
benzotiadiacina; solos en forma de píldoras, cápsulas; ta­
bletas y similares, o mezclados con compuestos hlpotenso—
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res u otros terapéuticamente activos. Dichos compuestos 
sirven para aumentar la eliminación de iones de sodio y 
de cloruro, y son por ello agentes sodiuréticos útiles 
en el tratamiento de afecciones derivadas de una acumu­
lación excesiva de cloruro sódico en el organismo. Aun­
que las dosis de estos compuestos varía de uno a otro, y 
dependen también de la edad y el estado de los pacientes, 
hasta en general una dosis aproximada de $0 mg. de los 
mismos para reducir la concentración de cloruro sódico en 
la sangre. Esta dosis es muy inferior a la tóxica, y por 
ello los compuestos son inocuos en un tratamiento de es­
te tipo#

La preparación de estos nuevos compuestos, según 
el procedimiento del presente invento, puede efectuarse de 
acuerdo con varias formas de ejecución. Una forma de ejecu­
ción que ha resultado muy útil, consiste en hacer reaccio­
nar la aminobeneendisulfamida apropiada con la cetona he- 
terocíclica a calor suave. Si se quiere, la cetona en ex­
ceso puede emplearse como disolvente, pero si esto no es 
posible, sirve para el caso otro disolvente, como dimetil- 
formamida, éter dietilenglicoldimetílico, éter etilengli- 
coldimetílice, dioxano y similares. La reacciéh se pue­
de efectuar con catalizador o sin él. Si interesa com­
pletar la reacción més aprisa, pueden emplearse cataliza­
dores tales como fluoruro potásico en dimetllformamida, o 
un écido, como el sulfúrico, el metansulfónieo, el ben- 
censulfónico, el toluensulfÓnico u otro sulfúnico alifá- 
tioo o aromático en otros medios.

También es muy satisfactoria la forma de ejecución 
mediante reacción de la aminobeneendisulfamida adecuada
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con el cetal que convenga# %ste puede ser cíclico o ací­
clico, y es posible emplear el correspondiente áter ená- 
lico, que se obtiene fácilmente del cetal en medio ácido# 
La reaccián se efectáa mejor a calor suave, en presencia 
de un disolvente y de unas gotas de ácido, que cataliza la 
reacción# Se ha comprobado que el butanol es un disolven­
te muy ventajoso, aunque pueden utilizarse tamhián otros 
alcoholes, como pentanol-1 , propanol y similares, o un al­
cohol mezclado con otros disolventes, come dioxano, áter 
dietilenglieoldimetílico, áter etilenglicoldimetílico y 
análogos#

De lo expuesto se desprende que los nuevos com­
puestos de este invento se pueden preparar haciendo reac­
cionar la aminobeneendisulfamida adecuada con una cetona 
heterocíclica; que esta cetona puede reemplazarse por uno 
de sus derivados funcionales reactivos, como el corres­
pondiente cetal, áter enálico o cetimina, o por una subs­
tancia que, en las condiciones de tal reaccián, se con­
vierta en cetona, como el hidrosulfito o la cianhidrlna 
de la misma; y que la reaccián puede efectuarse añadien­
do o no un disolvente y un catalizador, pero con prefe­
rencia calentando.

La preparacián de los compuestos representativos de 
este invento se describe con más detalle en los siguientes 
ejemplos, donde todos los puntos de fusián están rectifid­
eados, salvo indicaclán contraria#

EJEMPLO is
1 .1-^Diáxido de 2 *.3'.5 '.6*-tetrahidro-6-cloro-7-sulfami- 
lesuiro-yT. 2.4-benzotiadiácin-3 (4H) .A'-( 4H)-pirano7#

Se disuelven 4-amino-6-cloro-l,3-bencendisulfami-
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da (5*7 g*, 0,03 mol*) y tetrahidro-4H-piran-4-ena (3*0  

g*, 0 ,0 3 mol*) en dimetilformamida (30 mi*), y se calien­
tan en baño de vapor durante 45 horas* Se enfría la mez­
cla de reacción, y se trata gradualmente con agua (100 mi*), 
agitando* El sólido separado se retira por filtración, se 
lava con agua y se seca* El producto se disuelve en di- 
metilformamida fría, y luego se añade agua fría hasta cris­
talización incipiente* Por reposo, se separa 3,4 g* (46%) 
de 1 ,1-dióxido de 2',3 ',5',6*-tetrahldro-5-cloro-7-sulfa- 
milespiro-T¿í,2,4-benzotiadiacin-3(4H),4^-(4H)rpirang/, p. 
fus* 256-25830*
Análisis:
Calculado para C^H^^ClN^O^Sg: C, 35,91; H, 3,84; N, 11,42 
Hallado: C, 36,21; H, 3,74; N, 11,47.

EJEMPLOS 2* a 83

Reemplazando la 4-amino-6-cloro-l,3-*hencendisulfa- 
mida empleada en el ejemplo 13 por una cantidad eguimole- 
cular de los siguientes productos intermedios

Producto intermedio
4-amino-6-trifluorometil-l,3-hencendisulfamida 
4-amlno-6-nit rorl, 3-henc endisulf amida 
4-amino-6-me til—1 ,3--benc endisulf amida 
4-amino-6-bromo-l, 3 vbenc endisulf amida 
4-amino-6-me toxi—1 ,3—hencendisulfamida 
4-amino-6-fluoro-l, 3—hencendisulfamida 
4-amino—5,6-dicl oro^l, 3—hencendisulfamida

y siguiendo en substancia el mismo procedimiento descrito 
en dicho ejemplo, se obtienen respectivamente:

Ejemplo
23
3a
4¿
5¿
6¿
72

83
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Producto obtenido

2e 1 ,1-dióxido de 2* ,3',5' *6'-tetrahidro-6-trif 1 uo- romet il-7-sulf amile spiro-%1,2 ,4-benzotiadiacin-3(4H)y4'-(4H)pirana7#

5 3s 1,1-dióxido de 2 ̂#3 sulfamile splro-7/I 
(4H)pirano/#

, 5* * 6  ̂-t e t rahid ro-6-nit ro-7-̂ - 
2,4-benzotiadiacin-3 (4H) ,4^-

10

4R 1 , Ir-dióxido de 23#3 sulf amile sniro^¿I 
(4H) pirana/#

, 5 ̂ # 6 ̂ -t et rahidro-6-met ll-Tr*
2,4-henzotiadiacin-3(4H),4^'-

56 l,l^dióxido de 2'.3 sulf amile spdro-^1  
(4H)pirano/.

,5^,6^-tetrahidro-6-bromo-7$ 
2,4-benzotiadiacin-3(4H),4^-

15 66 1 ,lr-di^cido de 2^#3 sulfamile spiro^/1  
(4H) pirana/#

, 5^,6 -̂tetrahidro-6-metoxi-7- 2,4--benzo t iadia c in-3 (4H),4^-

7B l,í^dióxido de 2^,3 sulf amile spiro^¿I (4E) pirana/#
,5^,6*-tetrahidro-6-fluoro-y- 
2,4-benzotiadiacin-3(4H),4^-

20 86 1,1-dióxido de 2^,3 sulf ̂aaile spiro-r/ 1  
(4H)piran2/#

,5^,6^-tetrahidro-6-dicloro-7- 
2, 4-benzotiadiacin-3(4R),4*-

EJEMPLO 9C
1.1-Dióxido de 2*.5'.5*.6*-tetrah±dro-5.6-dicloro-7-salfa- 
mÍle8Diro-/í.2.4^-benzotiadiacin-3(4H) .4̂  -(4H)tiopirano7#

Se disuelven 4-amino-6-cloro-l,3*-Lencendisulf amida 
(5 ,7 g*y 0 ,0 2 mol#) y tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona (3,48  

g#, 0,03 mol#) en dlmetilformamida (30 mi#)# Se añade 
fluoruro potásico (2,33 g+, 0,04 mol#), y la mezcla se 

30 calienta en baño de vapor y en medio anhidro durante 2 !^2

horas# La solución se añade a 250 mi# de agua# Se separa 
un aceite, que se solidifica por reposo^ Se disuelve el 
sólido en 20 mi# de acetona, se filtra, y se trata con 75 

mi# de agua. El sólido separado se retira por filtración 
y se seca, para obtener 37% de 1 ,1-dióxido de 2",3',5**6*-35
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tetrahidro-6-cloro-7-sulfamilesplro-¿I,2,4-benzotiadla-
cin-3(4H),4^-(4H)tiopiran27 p.fus. 271-272SC#
Análisis:
Calculado para C ^ H ^ N ^ C I O ^ :  C, 34,42; H, 3,68; S, 25,05

5 Hallado: C, 34,89; H, 3,57; S, 24,85.

EJEMPLOS 10 a 16

Reemplazando la aminobencendisulf amida reactiva em-
pleada en el ejemplo 9** por una cantidad equimolecular de

Ejemplo Producto intermedio
10 10 4—amino-6-t rif luorome t il-1 ,3-benc endi sulf amida

11 4-amino-6-nit ro-1, 3-b ene endisulf amida
12 4—amino-6-̂ me t il-1 ,3-bencendisulf amida
13 4-amino-6-bromo-l, 3-benc endisulf amida
14 4—amino-6-bietoxi-l, 3—bencendisulf amida

15 15 4-amÍno--6-f luoro-1 ,3-bencendisulfamida
16 4-amino-5,6-dicloro-l,3-bencendisulf amida

y siguiendo en substancia el mismo procedimiento descrito 
en dicho ejemplo, se obtienen respectivamente:

Ejemplo Producto obtenido
20 10 1 ,1-dioxido de 2 *,3 *,5*,6^-tetrahidro-6-trifluoro- 

metil-7-sulf amile spiro^I, 2,4-benzotiadiacin-3 (4H),4 ^-(4H)tiopiran^7^

25
11 1,1-diáxido de 2',3 ^,5^,6^-tetrahidro-6-nitro-7- sulf amile splrowl, 2 ,4-b enzot i adi a c in-3 ( 4H ), 4* - 

( 4H) t iopirano^.
12 1 ,1-diáxldo de 2 ' ,3  ̂ , 5 *, 6 ̂ -t etrahldro-6-metil-7-- sulf amile s pi rô ?¿I ,2,4-benzotiadiac in-3 (4H) ,4*- 

(4H)tiopirang7 .- ,

30 13 1,1-diáxido de 2*,3',5\/6^-tetrahidro-6-bromo-7- sulf amile spiro^/1,2,4-b enzot ia diacin-3 ( 4H),4^- 
(4H)tiopirang¡7#

35
14 l^l^diáxido de 2?^'#5'¡,6*-tetrahidro-6^etoxi-7^ sulf amile spirowi, 2,4-benzotiadiacin-3 (4H) ,4*- (4H)tiopirano/*
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Producto obtenido

t
15 1 ,1-dióxido de 2*,3 'u.5',6'-tetrahidro-6-fluoro- 

7-sulf amile spiro-71, 2,4-?benzotiadiacin-3 (4H), 
4 ̂ -(4H)tiopirano/.

* 5 16 1,1-dióxido de 2',3^,5?^6^-tetrahidro-5,6^diclo- 
ro-7-sulfamilespiro-/l,2,4-benzotiadiacin-3(4H), 
4*-(4H)tÍopirang7 +  ̂ .

EJEMPLO 17
1,1-Dióxido de 2^,4^.5^.6*-tetrahidro-6-cloro-7-sulfamiles 

10 piro-/T.2.4-benzotiadiacin-3(4H) .5*-(4H)tioDirano7.

Fase A* Preparación de 1.4-dioxa-7-tiaspiro(4.5)decano.

En un frasco provisto de separador constante de 
agua de Dean-Stark modificado, acoplado a un condensador 
de reflujo, se ponen tetrahidro-2H-tioplran-3(4H)-ona 

15 (18,6 g., 0,179 mol.), etilenglicol (1 1 ,5 g., 0,18 mol.),
benceno (40 mi.) y ácido p-toluensulfónico (40 mg.). La 
mezcla de reacci&i se somete a vigoroso reflujo, hasta 
que deje de separarse destilado acuoso. De los producá 
tos de reacción se separa por destilación fraccionada el 

20 1 ,4-dloxa-7-tiaspiro(4,5)decano, p.eb. 108-110SC. a 8 mm.
de presión, n^^^ 1,5162; rendimiento, 73%+
Análisis:
Calculado para CyE^gOgS: C, 52,47; H, 7,55 
Hallado; C, 51,95; H, 7,60.

25 Fase B. Preparación de 1,1-dióxido de 2*,4^,5^,6 —̂tetra-
hidro-6-cloro-7-sulf amilespiro^T, 2,4-benzotia- diacin-3 ( 4H) 4H)tioDÍrane7.

En un frasco de tres bocas provisto de termómetro, 
agitador mecánico y condensador de reflujo rematado en tur­
bo desecador, y de 250 mi. de capacidad, se penen 4-amino-30



$

5

10

15

20

6-cloro-l,3-bencendisulf amida (5 ,7 g., 0 ,0 2 mol.) y 1 ,4- 
dioxa-7-tiaspiro (4,5)decano (3,52 g^, 0,022 mol.). Se 
añaden alcohol n-butílico seco (60 mi.) y ácido sulfúrico 
concentrado (3 gotas), y se pone en movimiento el agita­
dor. La mezcla se calienta a reflujo (116&C.) durante 
ocho horas, y entretanto se separa un sólido blanco fino, 
qp.e se filtra, se lava con óter frío, y se seca¿ Así se 
obtiene 8%  de 1 ,1-dióxido de 2',4',5',6*-tetrahidro*^6- 
cloro-7-sulfamilespiro-^/I, 2,4-bentiadíacín-3 (4H), 3 *-(4H) 
tiopirangT^, p.fus, 261-262,5^0.
Análisis:
Calculado para C ^ H ^ C I N ^ O ^ :  C, 34,42; H, 3,68; N, 10,95 
Hallado: C, 34,83; H, 3,71; N, 10,91.

EJEMPLOS 18 a 24

Reemplazando la aminobencendisulfamida empleada en 
la fase B del ejemplo 17 por una cantidad equimolecular de 
Ejemplo Producto intermedio

4—amino-6-t rif luorome t il̂ -1 ,3-benc endisulf amida 
4-amino-6-nit ro—1 ,3-benc endisulf amida 
4^amiim-6-metil^l^3sbencendisulf amida 
4-amino-6-b romo -1 ,3-beneendisulf amida 
4-amino-6-metoxi-l, 3rbenc endisulf amida 
4-^amino-6-fluoro—1 ,3r*bencendi sulf amida 
4-amino-5,6-dicloro-l,3-b ene endisulf amida 

y siguiendo en substancia el mismo procedimiento allí des­
crito, se obtiene respectivamente:

18
19
20 

21 

22

23
24

25
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Ejemplo Producto obtenido

18 1 ,1-diáxido de 2 *,4 *,5 *,6t-tetrahidro-6-trifluo-^ rometil-7-sulfamilespiro-/!,2,4-benzotiadiacin- 
3(4H),3'-(4H)tiopiran^/.

5 19 1,1-diáxido de 2*,4^,5*,6'-tetrahidro-6-nitro-7§ 
sulf amile spiro^I, 2,4-benzot iadiacin-3 (4H),3*- (4H)tiopirang/

10

20

21

1 .1- diáxido de 2 ^,4',5',6 '-tetrahidro-6-metil-7- 
sulfamilespiroy/l,2,4-benzotiadiacin—3(4H),3( 4H) t iopirano/^.

1.1- diárido de 2',4*,5*,6!-tetraIiidro-6-bromo-7- suLfamile spiro^¿l,2,4-benzotia diacin-3(4H),3 ̂- 
(4H)tiopiran^*

15
22 1 ,1-diáxido de 2^4^,5*í6^-tetradiidro-6^metoxi77-^ sulf amile spiro^I.2.4-rbenzotiadiacin-3 ( 4H) ,3^- 

(4H)tiopirang7w
23 1,1-^diáxido de 2'*4^5^6^tetrahidro-6-fluoro-7- 

sulf amile spiroWl* 2,4-benzot i adiaein-3 (4H) ,3^- (4H)tiopirano/.

20 24 1,1-diáxido de 2 ',4 *.5*,6^-tetrahidro-5,6-dicloro- 
7-sulf amile spiro-^T,2,4-benzotiadiacin-3(4H), 
3?-(4H)tiopirang7^

EJEMPLO 2^
1.1-Diáxido de 6-cloro-7-sulfsnnilesDiro-/I.2.4-benzotiadia- 

cin-3 ( 4H). 5 * -m-dit iano7 #.

Reemplazando el l,4-dioxa-7-tiaspiro(4,5)decano 
empleado en la fase B del ejemplo 17 por una cantidad equimo 
lecular de l,4-dioxa-7 ,9-ditiaspiro(4 #5)decano^ y siguiendo 
en substancia el mismo procedimiento allí descrito, se ob­
tiene 86% de 1,1-diáxido de 6-cloro-7-sulfamilespiro-¿I,2,4- 
benzotiadiacin-3(4H),5^-m-ditiang7, p.fus# 269^0#
Análisis:
Calculado para O^QH^gClR^O^S^: C, 29 8̂ 8; H, 3,01; R, 10y46 
Hallado: C, 30,56; H, 3,06; R, 10,37*

30
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EJEMPLOS 26 a 52

Reemplazando la aminobencendisulf amida empleada 
en el ejemplo 25 por una cantidad equino le cular de

-  11  3

Ejemplo Producto intermedio
26 4-amino-6-trifluorometil-l,3-bencendisulfamida
27 4-amlno-6-nitro-lj3-bencendisulf amida
28 4-amino-6-me t il-1 ,3-benc endisulf amida
29 4-amino-6-bromo-l, 3-benc endisulf amida
30 4-amino-6-metoxi-l,3-bencendisulfamida
31 4-amino-6-f luoro-1 ,3-bencendisulf amida
32 4<$amino3 5,6g§dicloro-l, 3-bencendisulf amida

y siguiendo en substancia el mismo procedimiento allí des­
crito^ se obtienen respectivamente:

Ejemplo Producto obtenido
26 1,I-dióxido de 6-trifluorometil-7-sulfamilespiro-

¿T!, 2,4-benzotiadiacin-3 (4H) ,5  ̂-m-ditiane/^+
27 1,1-di^xido de 6#rítro-7-eulfamíles^ror^,2,4rbenzotiadiacin-3 ( 4H) # 5 ̂ -m-ditiane/.
28 l,l-rdi(?xido de 6-me til-7-sulf amilespiro^Y,2,4-

benzotiadiacin-3 (4H),5 ̂ ̂ -ditiane/#
29 1,I-dióxido de 6-bromo-7-sulfamilesplro-¿%,2 ,4-

benzotiadiacin-3 (4H)^5^-m-ditiano/#
30 l^l-di6xido de 6-metoxi-7-sulfamileSpiro-^I,2,4-

benzotiadiaoin-3 (4n),5^-m-ditiang/#
31 l,l-di6xido de 6-^fluoro-7-sulfamilespiro-¿I,2,4r-

benzotiadiacin-3(4H)y5^-m-ditiano7#
32 l,l-di6xido de 5,6-dicloro-7-sulfamilesplro^¿I,

2,4-benzotiadiacin—3(4H) ,5 * -̂ n—ditiaso/#

EJEMPLO 33
1.1-^Di^xido de 1  ̂-metil-6-cloro-7-sulfamile spiro-/T.2.4- 

benzotiádiacin-3f4H) .4^-PÍperidina7#

Se disuelven 4-amino-6-cloro-l, 3-bencendisulf amida
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(34#2 g*, 0 ,1 2 mol.) y l-metil-4-piperidona (2 0,4 g*,
0,18 mol*) en 90 mi* de dimetilformamida, y se callentan 
en baño de vapor durante 20 horas* La solución se añade 
a 1 litro de agua y se deja cinco horas en reposo* Asi 
se obtiene 24 %̂ de 1,1—dióxido de 1 * —meti 1—6—cíoro—7—sul— 
íamile spiro--¿I, 2,4-benzot ladiacin-3 (45), 4'-piperidina7', 
que, después de varias recristalizaciones en dimetilfor- 
mamida (100 mi*) y agua (150 mi*), funde a 234-2353(3* 
Análisisí
Calculado para C^H^ClN^Sg: C, 37,84; H, 4,50; H, 14,71 
Hallado: C, 38,14; H, 4,76; N, 14,62*

EJEMPLOS 34 a 40

Siguiendo en lo esencial la misma técnica descrita 
en el ejemplo 3 3, y reemplazando la aminobencendisulfamida 
alli empleada por una cantidad equimolecular de

Producto intermedio
4-amino-6-trif Inoróme til—1 ,3-bencendisulf amida 
4-amino-6-nit ro-1 ,3-bencendisulf amida 
4^arnino-6-me t ilrl, 3^benc endisulf amida 
4c-amino-6-bromo-l, 3-bencendisulf amida 
4ramino-6-̂ ne toxi-%L, 3-?bencendisnlf amida 
4---amino-6-fluoro-l,3—bencendisulf amida 
4-amino-5,6-^dicloro-l, 3-bencendisulf amida

se obtienen respectivamente

_____ ___________ Producto obtenido
1.1- dióxido de 1*-metil-6-trifluorometil-7-sul- familes pifo-^I,2,4-benzotiadiacin-3(4R),4^-pi- periding/*
1.1- -dióxido de 1 ̂-meti 1-6-nitro-7-su.lfamilespiro- 

2 ,49-benzotiadiacinr3 (45), 4 ̂ ?-piperidina/ *

Ejemplo
34

35

Ejemplo
34
35
36
37
38
39
40



Ejemplo Producto óbtenido
36 1,1-dióxido de 1^-metil-6-metil-7-sulf amileerpiro- 

¿1,2,4-benzotiadiacin-3(4H),4 *-piperidina/*
37 l,3¿dióxido de 1*-metil-6-bromo-7-sulfamilespiro- 

¿1,2,4-benzotiadiacin-3(4H ) ,4  ̂ -pipe ridina/*
38 1,1-dióxido de l^-metil-6-metoxí-7-sulfamilespl- 

ro-¿l,2,4-benzotiadiacin-3(4H) , 4  ̂-pipe ridina/*
39 1,1-diÓxido de 1^-metil-6-fluoro-7-sulfamilespi- 

ro-¿l,2,4-benzotiadiacin-3(4H),4*-piperidin^/*
40 l,lgdióxido_de l^^etilr5,6rdicloro-7-sulfami- 

le spiro-/^i, 2, 4*rbenzotiadiacin-3 ( 4H ), 4' -piperi- din^/.

Los 6-aminocompuest0s correspondientes a los pro-
ductos descritos en los ejemplos 33, 1 1, 1 9, 27 y 35 se 
pueden preparar por los métodos descritos en los ejemplos 
13, 93, 17, 25 y 33) empleando cantidades equimoleculares 
de 4 ,6-diamlno-l,3-bencendisulfamida y reactivos cetónicos, 
o reduciendo el 6-nitrocompuesto obtenido por los proce­
dimientos de los ejemplos la, 9c, 1 7, 25 y 33* Para redu­
cir, se disuelve el 6-nitrocompuesto en alcohol, y se agi­
ta en atmosfera de hidrogeno y en presencia de platino^ 
hasta que cese la absorción de hidrógeno* El catalizador 
puede retirarse por filtración, y los disolventes, por de­
secación en vacío, para obtener respectivamente#

Producto obtenido
1.1- dióxido de 2', 3', 5 *, 6 * -t et rahid ro-6-amino-7§- 

sulf amile spir o-r¿l, 2,4-benzotiadiacin-3(4H), 4^- (4H)piran^y*
1.1- dióxido de 2^,3 ^,5^,6^-tetrahidro-6-amino-7- 

sulf amile spiro^¿l, 2,4--benzotiadiacin-3 (4H),4^- (4H)tiopirano/*
1.1- dióxido de 2',4*,5',6*-tetrahidro-6-amlno-7*^ 

sulf amile spiro^¿I, 2,4-ben 201 iadia cin-3 (4H), 3 ̂ - (4H)tiopiran^*
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Producto obtenido

1.1- dióxido de 6-amino-7-sulfamilespiro-¿I,2,4- benzotiadiacin-3(4H),5*-m-ditiano¡7#
1 .1— dióxido de 1 * —metil—6—amino—7—sulf amile spi— 
ro-¿T., 2,4-benzotiadiacin-3 ( 4H), 4 * -piperiding?#

Los compuestos obtenidos segdn el presente inven­
to son diuréticos y/o saluréticos eficaces, y por ello 
sirven para el tratamiento de afecciones derivadas de una 
concentración excesiva de cloruro sódico en el organismo 
animal, como en el caso de además resultantes de insufi­
ciencia cardiaca por congestión#

Las dosis de los nuevos compuestos de este inven­
to- varían mucho dentro de amplios límites, por lo que pue­
den suministrarse a los módicos en tabletas, píldoras, cáp­
sulas y similares con unos 50 a 200 mg+ de substancia ac­
tiva, para el ajuste sintomático de la dosis segón cada 
paciente# Estas dosis proporcionan un cociente terapéu­
tico muy favorable, por ser bastante menores que la dosis 
tóxica o letal de los productos a que se refiere este in­
vento #

Como cada uno de los compuestos del invento se pue­
de disponer en una forma farmacéutica similar a la descri­
ta en el ejemplo siguiente, o en otras apropiadas para ad­
ministración peroral o parentérica, elaborables por métodos 
muy conocidos, bastará con este ejemplo para ilustrar la 
preparación de una forma de aplicación representativa#

EJEMPLO 46
Cápsulas cargadas en seco con 50 mg# de substancia activa 
por unidad#



5

10

*'" 2 7 7312
1,1-diáxido de 2 ̂ , 3  ̂ . 5 * 6 ̂ -t etrahidro-6-cloro-7- 

sulf amile spiro-^1, 4-benzotiadiacin-3 (4H) ,4* (4H)tioplrano¡7+ 50 mg.
Lactosa 225 mg+

Cápsula de tamaño n^ 2#

El 1,1-diáxido de 2^,3^#5*,6^-tetrahidro-6-cloro- 
7-sulfamilespiro-¿I, 2,4-benzotíadiacin-3 (4H) ,4^-( 4H)tiopi- 
rano/^ se reduce a polvo na 60. Luego se añade lactosa a 
travás de un tamiz n& 60. Ambos ingredientes se mezclan 
durante 10 minutos, y se cargan en cápsulas de gelatina 
secas n6 2+

— — ===: N O T A  :==-— ^

Se reivindica como objeto de esta patente: 
l.r Procedimiento para obtener compuestos de ben- 

15 zotiadiacina y especialmente para obtener nuevos 1 ,1-diá-
xidos de 3 ,3-espiro-substitufdo-3,4-dihidro-l,2,4-benzo- 
tiadiacina; que consiste en tomar como material de partida 
una 4-amino-l,3-bencendisulfamida que tenga por lo menos 
un substituto ligado a las posiciones 5 y 6 y escogido 

20 ¿el grupo compuesto de halógenos, levialquilos, levial-
coxilos y radical nitro, y hacer reaccionar dicho produc­
to de partida con una cetona, elegida del grupo formado 
por tetrahidro-4H-p±s*an-4-ona, tetrahidro-4H-tiopiran-4- 
ona,t etrahidro-2H-tipiran-3(4H )-ona, 5-oxo-m-ditiano y 1- 

25 metil-^gpiperidona o un derivado funcional reactivo de
ellos; para obtener respectivamente los correspondientes 
compuestos dé dihidrobenzotiadiacina del grupo que com-
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prende 1 ,1—diéxido de 2^,3 ^,5^#6^-tet rahidro—6—R—7—snlfa*" 
milesplror¿I7 2,4—benzotíadíacina-3 ( 4H) ,4^-*(4H)pl^ang/^!
1,1-diáxido de 2 r,3 ',5',6^-tetrahidro-6-R-7-sulfamiles-
piror¿Í,2,4-benzótiadiacina-3(4H) ,4 *-(4H)tiopirano/; l,lr 
diáxido de 2',4',5',6*-tetrahidro-6^R-7-eulf amilespiro- 
¿Í,2,4rbenzotiadiaciná-3(4H),3f-(4H)^iopirano/ ̂ 1,1-diá-
xido de 6-R-7-sulf amilespiro-¿í, 2,4-T?enzotiadiacin-3 (4H), 
5 * -m-ditiangT*; y 1,I-dióxido de 1 * -levlalquil—6-R—7-*sul- 
fámilespiro-¿I,2 ,4-benzotiadiaciná-3 (4H)^4^-piperiding/ ̂ 
eligiéndose R del grupo compuesto por halógenos, levial- 
quilos, levialcoxilos y radicales nitro y amino#

2.- Procedimiento para obtener compuestos de ben— 
zotiadlacina*

Esta memoria consta de diez y seis páginas escri­
tas por una sola cara*

BARCELONA, - 7 MAY. 1962
P.A+
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