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» Procedimiento pars obtener compuestos de benzotiadiacina ”
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Memoria Desgscriptiva

Este invento se refiere & un procedimiento para ob~ .

tener compuestos de benzotimdiacine, y més concretemente
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pare obtener nuevos 1,1-didxidos de 3,3-espiro—substituf-
do;3,4;dihidroél,2,4-benzotiadiacina, en los cuales el es-
piro substituto es un anillo heterociclico hexémero, que
tiene en el anillo espiro-heterociclico, por lo menos, un
miembro heterociclico elegido entre ox{geno, azufre y ni-
trdgeno; pudiendo ser este anillo espiro heterociclico
substituido o no, preferiblemente por un radicel elquilo
en la posicidn 4 de la estructura espirica.

Ios nuevos compuestos obtenidos segin el piocedié
miento de este invento contienen también un substitute sul-
familo ligado a la fraccidn bencenoide de la estructura de
benzotiadiacina, as{ como por lo menos, otro substituto,
elegido entre haldgenos o radicales halogenoides, como clo=
ro, bromo, flfor, yodo, trifluorometileo, triclorometilo,
diclorometilo y similares; alguilos ligeros (levialgquilos),
como metilo, etilo, propilo y anélogos, o grupos algquilo /
similares con un substituto, que puede ser un haldgeno, li-~
gado & uno o varios de los carbones del grupo; alcoxilos
ligeros (levialcoxilos), como metoxilo, etoxilo, propoxilo
y anélogés, y radicales nitro o amino. Los compuestos pre-
feridos son aquellos en gue el substituto sulfamilo se ha~
1la ligado a la posicidn 7 de la estructura de benzotiadia-~
ocina, y los ofros lo estén con preferencia a les posiciones
5 o 6 de ese nficleo.

Estos nuevos compuestos poseen propiedades diunré-
ticaes ¥y salnréticas, ¥ pueden administrarse en formas far-
macéuticas notoriamente adecuadas para la administracidn
de otros ﬁroductos»diuréticos y salurdticos del tipo de 13_
benzotiadiaclna; solos en forma de pfldoras, cépsulas, ta-

bletas y similares, o mezclados con compuestos hipotenso-



10

15

20

25

30

res u otros terapfuticamente activos, Dichos compuestos
sirven para aumentar la eliminacién de iones de sodio y
de cloruro, y son por ello agentes sodiuréticos itiles.
en el tratamiento de afecciones derivadas de una acumu-
laci&; excesiva de cloruro sédico en el organismo. Aun-
que las dosis de estos compuestos'varia'de uno a otro, y
dependen también de la edad y el estado de los pacientes,
basta en general una dosls aproximadas de 50 mg; de losm
mismos para reducir la concentracidn de cloruro sédico en
la sangre. Esta dosis es muy inferior a la téxicé, y por
ello los compuestos son inocuos en un tratamiento de es-
te tipoe.

7 La preparacién de estos nuevos compuestos, segin
el procedimiento del presente invento, puede efectuarse dg
acusrdo con varias formas de ejecucién., Una forma de eje§u-
cidn gue ha resultado muy ¥til, consiste en hacer reaccio~
nar la aminobencendisulfamida apropiada con la cetona he— 4
terocfelica a calor suave; Si se quiere, la cetona en ex—
ceso puede emplearse como disolvente, pero si esto no es
prosible, sirve para el caso otro disolvente, como dimetilér
formemida, €ter dietilenglicoldimetflico, dter etilengli-
coldimetflico, diozano y similares; La reaccidn se pue-
de efectuar con catalizador o sin €1, Si interesa com-
pletar la reaccidn mds aprisa, pueden emplearse cataliza-
dores tales como fluoruro potdsico en dimetilformamida, o
un écido, como el sulffirico, el metansulfénico, el ben- :
censgulfénico, el toluensulfénico u otro sulfdnico alifd-
tico o aromdtico en otros‘mediosg

También es muy satisfactoria la forma de ejecucidn

mediante reaccién de la aminobencendisulfamidé adecuada
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con el cetal que convenga., Este puede ser ciélico o aci-
clico, y es posible emplear el correspondiente éter ené-
lico, que se obtiene fdcilmente del cetal en medio decido,
La reaccidn se efectda mejor a calor suave, en presencia
de un disolvente y de unas gotas de dcido, gue cataliza la
reaccidn. Se ha comprcbado que el butanol es un disoclven-
te muy ventajoso, aunque pueden utilizarse también otros
alcoholes, como pentanol-l, probanol y similares, o un al-
cohol mezclado con otros disolventes, como dioxano, éter
dietilenglicoldimet{lico, éter etilenglicoldimetflico y .
andlogose '
De lo expuesto se desprende que los nuevos com-

puestos de este invento se pueden preparar haciendo reac~

clonar la aminobencendisnlfamida adecuada con une cetona

heterocfclica; que esta cetons puede reemplazarse por uno
de sus derivados funcionales reactivos, como el corres-
pondiente cetal, éter endlico o cetimina, 0 por una subs-
tancia que, en las condiciones de tal reaccidn, se von-
vierta en cetona, como el hidrosulfito o la clanhidrina
de la miema; y que la reaccidn puede efectuarse afiadien—
do o no un disolvente y un catalizador, pero con prefe-
rencia calentando. '

La preparacidn de los compuestos représentatiyos de
este invento se describe con mds detalle en los siguientes
ejemplos, donde todos los puntos de fusidn estén rectifi=

cados, salvo indicacidn contrariae

EJEMPLO 12

1,1-pidxido der2’LS’,S5L6';te%égpidroaﬁéclo?oi7ésglfami4
lespiro—/T,2,4-benzotiediacin=3(4H),4*=(4H) piranc7s

Se disuelven 4-amino-~6-cloro-~l,3-bencendisulfami~
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da (5, 7 8¢y 0,03 mol.) ¥ tetrahidro-4H-piran—4-ona (3,0
ge, 0,03 mol.) en dimetilformamida (30 ml.), y se calien-
tan en bafio de vapor durante 45 horés; Se enfr{a la mez-
cla de rgaociﬁh, y se trata gradualmente con agua (100 mic),
agitandos El sélido separado se retira por filtracidn, se

lava con agua y se secaes El producto se disuelve en di-

metilformamida fria, y luego se aflade agus fr{a hasta cris; f
talizaqi&n incipientes Por reposo, se separa.3,4 g; (46%)
de lglédidkidq de 2?,3’,5',6!étetrahidroés;clqroiﬂ;sulfgé
milespiro-/,2, 4~benzotiadiacin3(4K),4?<(4H)pirans/, D
fus. 256-2589C., | '

Anflisis;: .
Calculado para 011H1401N 0582: ¢, 35,91; H, 3,84; W, 11,42

Hallado: ¢, 36,21; H, 3,74; N, 11,47,

EJEMPIOS 28 a 8%

- -~

Reemplazando le 4-amino-6-cloro<l,3-bencendisulfas
mida empleada en el e jemplo 12 por una cantidad eguimole~-

cular de los siguientes prodn&tos intermedios

Ejemplo - Producto intermedio
20 4=amino-6-trifluorometil=l,3-bencendisulfemida
32 4-amino-6-nitro-l,3-bencendisulfemida
48 4=emino~6-meti1:1,3=bencendisulfamida
58 4-amin046—bromoil,3;hencendisu1famida
62 4-amino-6-metoxi-1,3<bencendisulfemida
72 4famino;6§fluoro;l,B?Dencendisulfamida'
éé 4-aminoi§,GAdicloroél,Sibencendisulfamida

-

¥y siguiendo en substancia el mismo procedimiento descrito

en dicho eJemplo, se obtienen respectivamentes:
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Eéeﬁglo Producto obtenido
28 l,l-diéxido de 27,3?,5’ 6’—tetrahidro-6~trifluo-'
. rometil-T-eulfamilespiro~/1,2,4-benzotiadiacin=-
3(4H), 4'-(4H)pirang7p
32 1, 1-aidxido de 2’,3?,57, 6’-tetrahidro-6-nitro-7-
- sulfamile iro— 12, 4-benzotiadiacin—3(4ﬁ),4’
(4H pirane
48 1,1=41dxido de 2’ 57, 6'-tetrah1dro-6-met11-7;
- sulfamile iro é 4-henzotiadiacin-3(4H),4’
(4H)pirang
50 1,1~aiéxido de 2 57, 6'-tetrah1aro-6-bxomo-7;
- sulfamile é 4-benzotiadiaein—5(4ﬂ),4’
(4H)pirano
6 1,1-41iéx1do de 2’ 5, 6’-tetrahidro-G-metoxi—?—
- Y eulfaniles iro é 4—benzot1adiacin—3(4ﬁ) 4’
(4H)pirang,
70 1,1441éxido de 27,37,57, 6’-tetrahidro-6-£1uoro-7-
- sulfamile 1 ro- é 4-benzotiadiacin—3(4ﬂ) 4’
~ (4E)pirano/s
8e 1, 1-didxido de 2’ 5%, 6’-tetrahidro-G-dicloro—7-
'sulfamiles é 4-benzotiad1acin-3(4n),4'

(4H)pirano/.

EJEMPLO 39
l,lunioxido de 2’.5’ 5’ 6’-‘be'brahidro-§,6-—dicloro-z-suga-

Se disuelven 4-amino-6-cloro-l 3-bencendisu1famida
(5,7 8oy 0,02 mole) y tetrahidro-4H~tiopiran-4-ona (3,48
g+, 0,05 mol.) en dimetilformamida (30 mle)s Se afiade
fluoruro potdsico (2,33 ges 0,04 mol,), ¥ la mezcla se
calienta en baflo de vapor y en medio anhidro durante 2 1/2
horase. ILa solucidn se afiade a 250 ml, de agna, Se separa
un acelite, gque se solidifica por reposo, Se disuelve el
sdlido en 20 ml, de acetona, se filtra, y se trata con 75
nle de agua. E1 sélido separado se retira por filtracidn‘
y se seca, para obtensr 37# de 1,1-didxido de 2',3',5’,6’:
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tetrahidro~6~cloro-T7—sulfamilespiro—/T,2,4~benzotiadia~

_ein-3(4H),4'~(4H)tiopirano] pefus. 271-2729C,

Andlisis:
Calculado para 011H14N3010483= C, 34,42; H, 3,68; §, 25,05
Hallados ' C, 34,89; H, 3,57; S, 24,85. .

EJEMPIOS 10 a 16

Reemplazando la aminobencendisulfamida reactiva em4;

pleada en el ejemplo 99_por una ceantided equimolecular de

Ejemplo ; Producto intermedio
10  4-amino-6-trifluorometil-l,3-bencendisulfemida
11 4—amino—-6-nitro-1,3~bencendisulfamida
12 4;amino:6;met11i1,3;bencenaisu1famiaa
13 4~amino=6-bromo-1,3~bencendisulfamida
14 4—amino—-6-metoxi~1l,3-bencendisulfamida
15 4-amino=-6-fluoro-1,3-bencendisulfamide
16 4-amino=5,6~dicloro-1,3~bencendisulfanida

y sigulendo en substancia el mismo procedimiento descrito

en dilcho ejemplo, se obtienen respeciivamente:

Ejemplo - Producto obtenido

10 1,1-didéxido de 2?,3’,5’,6!-tetraghidro-6-trifluoro~

metil-T-sulfamilespiro=/I,2,4-benzotiadiacin=3
© (4H),47~(4H)tiopirens/s

11 1,1-didxido de 2?,3?,57,67-tetrahidro-6=nitro-7<
sulfamilespiro=/I,2,4~benzotiadiacin-3(4H),4’~
(4H)tiopirang7$~ ’

12 1,1-didxido de 27,3?,5',6'~tetrahidro-6-metil-7s
sulfamilesplros:, -55,4;benzotiadiacin33(43),41i
(4H)tiopirano:d“ .

13 1,1-418x1do de 2?,37,5%,67-tetrahidro~6<bromo~T&
sulfamilespiros/I,2, 4 benzotiadiacin3 (4H), 472
(4H)tiopirang/e o :

14  1;12aiéxide de 27,37,5’,6”-tetrahidro-6imetoxi-T=

sulfemilespiros/I,2,4~benzotiadiacin~3(4H), 4=
(4H)tiopirang72f" ’ )’4,
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Elemplo , Produ 4 obtenido

15 1, 1-didx1do de 27,37.57, 67 ~tebrahidro~6=£luoros
7—sulfamilespiro 1,2, 4-benzotiadiacin-3(4ﬁ),
4’-(4H)tiopireng

16 1,1-d1éxido de 2? 3’ 6’-tetrahidro—5 6-diclo-
ro-?-sulfamilespiro 41,2 4-benzotiadiacin—31§ﬂ),
4’-(4H)tiopirane »

EJEMPIO 17
l,l-Didxido de 2’,4’,5',6’-tetrahidro-s-cloroej-sglfamiles-

iro— 2,4-benzotiadiscin- H H)tiopirano/ «

Fase Ae Pregaracidh de 1,5édioxa-14tiasnirog1,§)decano.

En un frasco provisto de separador constante de
ague de Dean-Stark modificado, acoplado a un condensador
de reflujo, se ponen tetrahidro—2H—tiopiran—3(4H)-ona'
(18 6 g¢, 0,179 mol.), etilenglicol (11,5 g+, 0,18 mol, ),
benceno (40 ml.) y dcido p~toluensulfdnico (40 mgs)e La
mezcla de reaccidn se somete a vigoroso reflujo, hasta‘
que deje de separarse destilado acuoso. De los produc-

tos de reaccidn se separa por destilacidn fraccionada el

‘1,4~dioxa=T~tiaspiro(4,5)decano, p.ebe 108—11020o a 8 mm,

de presidn, nD25 1,5162, rendimiento; 73%.

Andlisis:
Calculado para C7H12028. C, 52,47; H, T, 55
Hallados ’ c, 51,95; ,H: 7,60,

Fase B. PreparaciJn de 1 l-diéxido de 27,47, 5’,6’-¢etra-.
: hidro-ﬁ—cloro-%—sulfamilespiroqu;2,4-benzotia-
_diacin=3(4H),3’~(4H)tiopirane/,_

En un frasco de tres bocas provisto de termémetro,
agitador mecdnico y condensador de reflujo rematado en tu~

bo desecador, y de 250 ml, de capacidad, se ponen 4-amino=



10

15

20

25

T 277312

6=oloro-1,3~bencendisulfamida (5,7 ge, 0,02 mol;) y 1,4~
dioxa-7-tiaspiro (4,5)decanc (3,52 é;,'0,022vm91.)o Se
efiaden alcohol n-butflico seco (60 mlg) y dcido sulffirico
concentrado (3 gotas), y se pone en movimiento el agita-
dor. La mezcla se callenta a reflujo (116163) durante
ocho horas, y entretanto se gepara un gélido blanco fino,
que se filtra, se lava con éter frio, y se sec£5 As# se
obtiene 85% de 1,1~d1dx1do de’2’,4’,5’,6’;tetrahidr936;
cloro-7-sulfamilespiro=/T,2,4~bentiadiacin-3(4H),3’~(4H)
tiopirano/, p.fus, 261-262,52C. o

-

Andlisis:
Calculado para CyyHy,ClNs0,S5: C, 34,42; H, 3,68; N, 10,95

Halledo: ' ¢, 34,83; H, 3,71; ¥, 10,91,

EJEMPIOS 18 a 24

Reemplazando la aminobencendisulfamida empleada en

la fase B del ejemplo 17 por una cantidad equimolecular de

Ejemplo , - Producto intermedio
mhigﬂn“ i;amin046§triflgorogetilél,S;bencendisulfamida
19 4§amin956%nitroﬁl,f%bencendisulfamida
20 4;am1no§6;met11§1;3§bencenaisu1:amida
21 4~emino~6=bromo-1,3~bencendisulfamida
22 4-amino~6-metoxi-1,3=bencendisulfemida
23 4%amino§6211uoroil;3§begcendisu1famida
24 4-amino;5,6$d1cloro+1,32b§ncendisu1famida

y siguiendo en substancia el mismo procedimiento allf des<

crito, se obiliene respectivamente:
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Ejemplo . : Producto obtenido .
18 1,1-316x1do de 2?,4?,5’,6'=tetrahidro~6-trifluo~

rometil-7-sulfamilespiro-/I,2, 4~benzotiadiacin=
3(43),3’—(4H)tiopirang73'éz’ ’ o

19  1,1-aidxido de'2?2%’55’;6’-tetrahidro£6-nitro-%?
-3

?:§§g?ilispif§§ ,4-benzotiadiacin-3(4H),3’~
tlopirang/ - , S
20 1,1-d1dxido de 27,4’,5’,67-tetrahidro-6-metil-T=
?2§§g?ilgspij§ﬁ. 12,4-benzotiasdiacin-3(4H),3’~
opLrand/e¢ - : .
21 1,1-aiéxido de 2°,4?,5;67-tetrahidro—-6-bromo-T7=
?zégggilgspifgg 1,34 benzotiadiacin=3(4H),5’=
oplLYrand/ « . o <
22 1,1-didxido de 2?;47,5’,6’~tetrahidro-6-metoxi=T-
. ?Eﬁgggilgspifsgi;Z,4+ﬁenzctiadiacin-3(4H),3’—
opirano/é : .
23 1,12didxido de 27;4’,5’;6’=tetrahidro-6-Flnoro-T7~
?2%§%?ilgspif§% 55,4?benzotiadiazin~3(4H),3’6
opirane/e .
24  1,l-aiéxido de 2’;4’;5?,6’~tetrahidro~5,6-dicloro~
7-sulfamilespiro=41,2,4-benzotiadiacin-3(4H),

57~(4H)tiopirane/+

EJEMPIO 25

cin=3(4H) .5’ -m~ditianc7,

»

Reemplazando el 1,4-—dioxa-T-tiaspiro(4,5)decano
empleado enyla‘fase 3 dg; e jemplo 17 por una cantidad equimo-
lecular de 1,4~dioxa-7,9-ditlaspiro(4,5)decanos y siguiendo
en substancia el mismo procedimiento allf descrito, ge ob- o
tiene S&% de l,l—diéxidq de G—cloroéj;sulfamilespiroigi,2,4:.
benzotiadiacin-3(4H),5’-m-ditians/, p.fus. 2699C,

- Andlisie:

Calculado pare 01081 ,01850,8,3 C, 29,88; H, 3,01; W, 10,46

Hellados v‘c, 30,56; H, 3,06; N, 10,37.
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Reemplazando la aminobencendisulfamida empleadse

en el ejemplo 25 por wna cantidad egquimolecular de

26
27
28
29
30
31
32

Ejemplo

_Producto intermedio

4-amino-6-triflnorometil—l 3~bencendisulfamida
4-emino-6-nitro-1l,3~bencendisulfamida
4famino-6-met11§1,3-bencendisu1famida
4Taminof6-bromoll,B;hencendisnlfamida

4—amino-6-metoxi=1l,3~bencendisulfemida

| 4§amino$63fluoro;1,32bencendisulfamida

4=amino=5,6=dicloro-1,3~bencendisulfamida

y siguiendo en substancia el mismo procedimiento allf des=

crito, se obtienen respectivamente:

Ejlem
26

27

28
29
30
31

52
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-

Producto obteniﬁo

1,1-d1dx1ido de 6-¢rifluorometil—?-sulfamileepiro~

AI,2,4-benzotiadiacin~3(4ﬁ) 5’-m-ditiang/e

1,1-d1éxido de 6initro-T-eulfamiles; roﬁ(I,a 4~
benzotiadiacin~5(4ﬁ) 5’-m—ditians

1,1=didxido de Gﬁmetil-7-sulfamiles ro#g{,2,4;
benzotiadiaoin—3(4ﬁ) 5’-m—ditian

1,124i8xldo de 6-bromo-T-sulfamiles iroﬁfI,Z 4-
benzotiadiacin—3(4ﬁ) 5'-m-ditian@

1,1-d18xido de 6-metoxi-T<sunlfamiles 1ro-z1,2 4-
benzotiadiacin—3(4H) 5’~m-ditian9

1,1-diéxido de 6<fluoro-7-sulfemile iro—~ 12, 4—

benzotiadiacin—3(4H) 5’~m~ditian

1,1-diéxido de 5, 6-dicloro-7-sulfamiles irOﬁZi
4-benzotiadiacin—3(4ﬂ) 5’~m—ditiang;

EJEMPIO

,;rgiéxido de 1'-metil-6-cloro-7-su1familesgiro-(l, ,i

benzotiadiacin~ H ~piperidina/»

Se disuelven 4-amino-6-cloro-l,3~bencendisulfamida
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(34,2 ge, 0,12 mole) y l-metil—4-piperidona (20,4 ge,

6,18 mol.) en 90 ml. de dimetilformemida, y se calientan
en bafio de vapor durante 20 horas., Ia solucidn se ziiade

a 1 1litro de agua y se deja cinco horas en reposo; As{

se obtiene 24% de },1~d16xido de 1’4met11a§+oloro;ﬂisuli
familespiroi1[,2,44benzotiadiacin3§(4ﬂ),4?épiperidin§73
que, despufs qe varias reeristalizacianes'en d;metil:oré
memida (100 ml.) y agua (150 mi.), funde a 234;23596. |
Andlisis: ' |

Caloulads para CypH),ClE,d,S,: C, 37,84; H, 4,50; N, 14,71
Hallados: ¢, 38,14; H, 4,76; N, 14,62,

EJEMPIOS 34 a 40
Siguiendo en lo esencial la misma técnica descrite

en el ejemplo 33, y reemplazando la aminobencendisulfamida

allf empleada por una cantidad egquimolecular de

Ejemplo . Producto intermedio
34  4-amino-6=trifluorometil~l,3-bencendisulfamida
35 4fami£6~64nitroél,3ébencendisultamida
36 4§amino-65meti1§1,3%bencendisulfamida
37 4&amino-6;bromoilgSQhencendisulfamida
38 4§amin046$metoxiil,3¥mencendisulfamida
39 4~amino-6-fluoro-1,3-bencendisulfamida
40 4—amino;5,6%dicloro-1,3ibenoendisu1:amida

se obtienen respectivamente

Ejemplo Producto obtenido S
34 1,1-d1dxido de 1’-metil-6-trifluorometil-7-sul-"
familespiro=/I,2,4~benzotiadiacin=3(4H),4’ =pi~-

peridina/e | . |

35 1,1241éx1do de 1’-metil-6-nitro-T-sulfamilespiro=

42:2;4§benzotiadiacin43(45):4'5Piperid =~ ¢
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Ejemplo Producto_obtenido
36  1,1-diéxido de 1’-metil-6<metil-T-sulfamilespirc:
: £1,2,4=benzotiadiacin-3(4H),4’~piperidina/,
37 1,1-d1iéxido de 1’-metil=6-bromo—T—sulfamilespiro>
) éi,z,4-benzot1a¢iacin~3(4ﬂ),4:;p;per1dina .
38 1,1-didxido de 1’-metil-6metoxi-T-sulfamilespis
ro-/1,2,4-benzotiadiacin=~3(4H),4’~piperidina/,
39 1;1;@i6kido-de 1?4met11-64£1uoro-733u1familespiﬂ
, ro~/I,2,4-benzotiadiacin-3(4H),4'~piperidina/,
40 1,12a1éx1do_de 1’“metils5,6=dicloro-T-sulfamis
lespizoﬁéf,2,4ébenzotiaéiacin43(4ﬁ ,4?=piperi~

ding/e

Los 6-aminocompuestos correspondientes a los pro-—
ductos descritos en los ejemplos 39‘ 11, 19, 27 ¥ Ss'se
pueden preparar por los métodos deécritos en los ejemplos
le, 92, 17, 25 y 3%, empleando cantidades eguimoleculares
de 4,é—diamino-1,3-bencendisulfamida y’reactivos cetdnicos,
o reduciendo el 6-nitrocompuesto obtenido por}los proce-
dimientos dé,los ejemplos 12, 9¢, 17, 25 y 335 Para redu-
cir, se disuelve el 6—nitro;ompﬁesto en alcohol, y se agi-
ta en atméhfera devhidrégeno y en presencia de platino,
hasta que cese la absorcidn de hidrégenoQ Bl catalizador
puede retirarse por‘filtraci6n, y los disolventes, por de~

secacidn en vacfo, para obtener respectivamentes

Ejemplo | Producto_obtenido

4 1,1-416xido de 2’,3?,5’,6?~tetrahidro-6—amino-~T=
sulfamilespiro=/I, 2,4 benzotiadiacin=3(4H),47%
(4H)pirane;. N : K

42 1,1-d1éxido de 27,37,5?;6?=tetrahidro~6-amino~T=
sulfamilespiros/T, 3, 4-benzotiadiacin=3(4H),4'>
(4H)tiopirang/s ‘ ‘

43 1,1~didxido de 27,4’,5?,6’-tetrahidro-6-amino-T7<
sulfamilespiro~/T,2, 42 benzotiadiacin 3(4H),3’ -

(4H)tiopirano/.
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Ejemplo Prqducto_obtenido
44  1,1-diéxido de 6-amino-T-sulfamilespiro—/T,2,4-
? benzotiadiacip—3(4ﬂ),5’-m~ditiang7; 41’ !
45 1,1-didxido de 1’-metil-6-amino-T-snlfamilespi~

ro-/1,2,4-benzotiadiacin-3(4H),4’-piperidina/,

Los compuestos obtenidos segin el presente inven-

to son diurdticos y/o saluréticos eficaces, y por ello

slrven para el tratamiento de afecciones derivadas de una
concentracidn excésiva de cloruro sddico en el organismo
animgl, como en el caso de ademés resultantes de insufii
ciencia cardiaca por congestidn.

Las dosis de los nuqus compuestos de este inven~
0. varfan mucho dentro de amplios 1fmites, por lo que pue~
den suministrarse a los médicos en tabletas, pfldoras, cdp-
sulas y similares con unos 50 a 200 mga de substancia ac~—
tiva, para el ajuste sintomdtico de la dosis segdn cada
pacientes Bstas dosis proporclionan un cociente terapéu-
tico muy favoragble, por ser bastante menores gue la dosis
téxica o letal de los productos g que se refiere este in-
ventoe

Como cada uno de los compuéstos del invento se pue-—
de disponer en una forma farmacéutica similar a la descriﬁ
ta en el ejemplo siguiente, o en otras apropiadas para ad-~
ministracidn peroral o parentérica, elaborables por métodos
muy conocidos, bastard con este ejemplo paras ilustrarlla

preparacidn de una forma de aplicacidn representativa,

EJEMPIO 46

ofpsulas ‘cargadas en seco con 50 mge de substancia activa

por unidade
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1,1-didxido de 2'é§ é5'6’-tetrahiaro-6-c1oro-7-

sulfamilespiro 4—benzotiad1acin—3(4ﬁ),4’ .
(4E)tiopirang/s - . 50 mge
Lactosa ' ' 225 mg,

Cépsula de tamafio ne 2.

-

El 1, 1—di6xido de 2’,3’,5’ 6’—tetrah1dro-6-cloro—
7—sulfamilespiro<[1,2 4-benzotiadiacin—3(4H) 4’-(4H)tiopi-
rang7 se reduce a polvo gﬂ 60, - Luego se afiade lactosa a
través de un tamiz ne 60. Ambos ingredientes se nezelan
durante 10 minutos, y se cargan en cdpsulas de gelatina

secas nf 2.

Se reivindica como objeto de esta patentes

1.- Procedimiento para obtener compuestos ‘de ben~
gotiadlacina y espegialmente para o?tener nuevos ;,1—&16-
xidos de 3,33espiroésuhstitﬁ{d633,4;dihidroil,2,4£benzoi
tiadiacina; que consiste en tomer como material de partida
una 4-amino-1,3-bencendisulfamida que tenga por lo menos
un substituto ligado a las posiciones 5 y 6 y escogido
del grupo compuesto de haldgenos, levialquilos, levial=
coxilos y radical nitro, y hacer reaccionar dicho produc-
to de partida con una cetona, elegida del grupo :p:wa#o
por tetrahidrof4ﬂ§piran-4§pna, ?etrahi@rd-4ﬁ;tiopiran-4;
ona,tetrahidro-2HE~tipiran-3(4H)-ona, S-oxo-m=ditiano y 1=
metil%4§piperidoha o un derivado fancional reactivo de

ellos; para obtener respectivamente los correspondientes

compusstos de dihidrobenzotiadiacina del grupo que com—
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prende 1, 1;diéxido de 2’,3’;5:,5’#tetrahidro;543f7isulra3
milespiroméi-z 4—benzotiadiacina~3(4ﬁ) 4'-(4H)pirang7,
1,1-416xido de 2’,3',5',6’-tetrahiaro-6aa-7-su1fam11es- ,
pir01£I, 4-benzot1ad1ac1na—3(4n) 4’=(4H)t1opirane/; 1,1~
didxido de 27,47,5%, 6’-tetrahidro-G-‘-R-?-sulfamilespiro-
5,2,4-benzotiaaiaeina-3(4n) 3’-(4.H)tiopirane_7, 1, 1-.<116-
xido de 6-R-7-su1:€amiles;piro-[f, 2, 4—benzotiaa;aqip—5(4ﬁ) p
5'-m-ditiang/; y 1,1-diéxido de 1’;1evia1qu;.1:6:‘-x'-‘-7:énlﬁ
familespiro-/I,2,4-benzotiadiacina~3(4H),4’~piperidina/;
eligiéndose R del grupo compuesto poi halééenos} levial-
quilos, 1eyialcoxilos vy radicales nitro ¥y aminoe 7

20= Irocedimiento pera obtener compuestos de ben-
zotiadiacina.

Esta memoria consta de diez y sels péginas escri~

tag por una sola carae.

BARCELONA,  '1 MAY. 1962
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