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Fremgangsmdte ved fremstilling av terapeutisk virksomme

3,3-spirosubstituert-3,4-dihydro~ 1,2,4-benzothiadiazin-1,1-
dioxyder.

Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgsngsmite ved frem-
stilling av nye, terapeutisk virksomme 3,3-spirosubstituert-3,4-
dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyder av den generelle formel
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e nye 3,3-spirosuvbstituert-3,4-dihydro-1,2,4-benrotil nilwf.a—

L,i-dioxyder &r L besittelse av dilretishe og
skaper og kan administreres 1 de zamme doser som kiente diuretiske

ke wmidler nv venrcoth

og saluretis sdliarin-tylen, enten slene i form

av uliler, kapsler, tobdletter slier naende oller blandet nied
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antinyrertensive forbindelaer elier andrz terzveutisk virksomme

forbindelser. Forbindelsene Oker uiskiilelsern av natriumn- og

"kKlorioner oz er derior wyLuL) atrivreticke midler ved bebandling
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av tilfellar som er oppstdtt ved en altlor stor opphopning sv
natriunkiorid I kroppen., Wens dosens stdrrelse vil variere fra

er avhengig av jpasien-

“den esne forsindelse £1i dan annen og
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tens aider oy tilstand, er en gjienn nittelig dose pd ce. 50 ng

2v de n forbindelser vonlig \L° L ostend il # senke blodets
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leridkonsentrasjon. Denne dose er sdvﬂllLLg mindre enn
forbindelisens toksiske doase, og {forbindelsene kan- GP"' v o trygt

benyttes i terapien.

Den netriuretiske virkning av to av de nye forblndeloer
g VI 1 tabellen nedenfor ble Sﬂmmenllénei med den natriu-
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~retiske virkning av hydroklortbLQZLd, forbindelsene 6-klor-3 , 3=

spirocyclopentan og b-nitro-%,3-spirccyclohexan 1f8lge britisk
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patent nr. 863.474 og H-kilor-7-sulfamyl-3,;3-rentametnylen-3,4-
dinydro-1i,2,4-benrntiiiudivrin-t,i-dloxyd 1{0lge belglisk patent .
ne. 577.444. Hver rorvindelse ble vrovet i Saluretjsk—diuretlsk%
virkning i rotter. Ved forudkel ble rotter son Veide ce. 150 g ;

i

holdt natten ovar ;% en natrium- og ksliumfri diett, hworetler dé

ble gitt % ml Tedningevann. Helvannen tilme senere ble de ved f
intra.eritonezl injeksjon gitt 5 wl av en droge 1 form av en ;

vandlig suspensjion. Urinvolumet of den tetsle utskillelse ov natrium,
1

- . .- - N
xaliuww og klor i de etterffigernde o timer bile malt., To grupper a

raotter ble gitt hydroklortniarid i mengder =2v henholdsvis 0,16

16 tt ble gitt nydroklor! d i zd holds 0,16

me owr. kg.e og 0,64 mg pr. kg, Po gruwper & 8 rotter nle giit forf

“bindelsen somn skulle testes, rnenholdsvis 1 den ene og den andre

av de tou doser. Resultatene av forstkene er oppftrt L den filgende
tabell:

ﬂgﬁriuretisk'yirknlngvuﬁ rotter ;
Nr. Forbindelse. ’ Relativ virkning
p& rotter (i.n.)
I Hydroklorthiaz.id ‘ L,0
1T 6-klor-%,%-spirocyclopentan 0,6 t
III| 6-nitvro-3,3-spirocyclohexan 0,9
IV | 6-klor-T7-sulfamyl-3,%-pentanethylen-

3,4-dihydro-1,2,4-benrothiadiarin-
1,1-dioxyd ' ‘ 71,0
\ 20,310,516 —tetrahydro-f-klor-7- '
sul famyl-spiro-[1,2,4-benrothiisdiazin-
3(4H),4'-[4H]thippyran)-1,1-dioxyd ' 1,8

VT f-klor-7-sul famyl-spiro-{1,2,4- ‘ ’ )
A benzothiadiazrin-3(4H),5 ' -dithian]- ‘ ' o
'1,1-dioxyd . _ « : 1 1,8

SIS S P - it e g - et

Virkningen av hydroklorthiczid er gitt verdieén 1,0, og de
-8vrige forbindelser er sammenlignet med hydrcklorthiazidet. De
3,3~spirosﬁbstituerte forbindelser TI og ITL 1Lf8lge britisk. i
-patentskrift 863.474 har mindre virkning enn uydroklorthtazidet,;
mens tforbindelsen v if6lge belgisk patentskrift.577.444 har en |
relativ virkning p& 1, dvs. saume virkning som hydroklorthiazidet.

De nye forbindelser V og VI har derimot nesten dobbelt s sterk




‘virkning som hydreklorthiazid. ﬁ

. benzensulfonamid omsettes med et heterocyklisk keton av den gene
‘relle formel

%middel, men det kan ogsd benyttes et oppldsningsmiddel sésom di-
‘methylformemid, diethylenglycol-dimethylether, ethylenglycol-
'dimethylether, dioxen og lignende. Resksjonen kan utfdores med

- sjonen fortere, kan det benyttes katalysatorer som kaliumfluorid
Ei dimethylformamid eller en syre som svovelsyre, methansulfonsyr]
: benzensul-fonsyre eller p- toluensulfonsyre, eller det kan anvendep
. andre slifatiske eller aromatiske sulionsyrer i andre medier.

. etheren som svarer til det heterocykliske keton. Reaksjonen“ut~%
f fores fortrinnsvis under modersat oppvarmning'iynmrv&r av et opp-
! lﬁsninvsmiddé] Noen f& driper av en syre katalyserer resksjonen.
. Butanol er et tilfredsstillende opplosnlngsmlddel men der kan -
i ogsi anvendes andre alkoholer -som amylalkohol, propanol eller
k liéneﬁde eller en alkohol i blanding med andre opplosnlngsmldler

' vende et. reaktivt, funkSJonelt derivat av dette, sésqm et ketal
: eller en enolether, eller ogsé et ketimin eller en forblndelse

'ﬁ“sésom ketonets _hydrosulfit. eller cyanohydrln Vldere kan reak--

.amino-6-klor-1,3%-benzendisul fonemidet med ketalet eller enol-

116805

4

De nye forbindelser fremstilles ved at 4-amino-6-klor-1,3-

62 g 2 o2
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O==( CH2 eller 0 —— E2
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Hy Hy H,

hvor E1 og E2 har de ovenfor angitte betydninger, eller et reak-

tivt derivat derav.

Omsetningen av 4-amino-6-klor-1,3-benzendisulfonamidet med
det heterocykliske keton utfdres under moderat oppvarmning. Om
onskes, kan et overskudd av ketonet benyttes som oppltsnings-

eller uten katalysator. Dersom det er dnskelig & fullfBre resk-

[¢]
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En snnen helt ut tilfredsstillende metode er & omsetteA4—

1
1

; som dioxan, dlethylenglycol dlmethylether, ethylenglycol dlmethyl-‘

ether eller 11gnende

Man kan séledes i stedef for det’ heterocykliske keton an- |

‘. som under de herskende reeksgonsbetlngelser overfdres tll ketonet;ﬂ
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. sjonen utfores uten eller med opplésningsmiddel og med eller uteh

katalysetor, men foririnnsvis under oppvarmning.

Eksempel 1

3,0 g (0,03 mol) tetrehydro-4H-pyran-4-on oppldses i 30 ml di-

%formamid, hvoretter der tilsettes keldt vann til begynnende

i1,1-dioxyd med smeltepunkt 271- 272 c.

s‘Analyse berqgnet for 011ﬁ14N Cl10

.‘Funnef: ?C 34,89 %, H 3,57 %, S 24,85 %.

‘vaskes med venn og torkes. Produktet oppldses-i kaldt dimethyl- ;

De folgende eksempler illustirerer fremstillingen av de nye
forbindelser.

2',%3',5',6'-tetrahydro-6-klor-7-sul famyl-spiro-[1,2,4-benzo
thiadiszin-3(4H),4'-[4H]pyren]-1,1-dioxyd i

T

5,7 ¢ (0,02 mol) 4-amino-6-klor-1l,3-benzendisulfonamid og

methylformamid og oppvarmes i et dampbad i 45 timer. Reaks jons-
bleandingen avkjdles og behandles gradvis med 100 ml vann under
omrdring. Det faste stoff som utskilles, fjernes ved filtrering,;

krystallisasjon. Ved henstand utskilles 3,4 g (46 % utbytte)
,5',6'-tetrahydro-6-klor-sul famyl-spiro-{1,2,4-benzothia-
diazin-3(4H),4'-[4H]pyran]-1,1-dioxyd, med smeltepunkt 256-258°CL

Analyse beregnet for Cll 14CLN30552:
C 35,91 %, H 3,84 %, N 11,42 %

Funnet€ 36,21 ", H 3,74 %, N 11,47 %.

Eksempel 2

2',3',5',6'-tetrahydro-6-klor-7-sulfamyl-spiro-|1,2,4~ benzo—
thiadiazin-3(4H),4'-[4H]thippyran]-1,1-dioxyd 5

5,7 g (0,02 mol) 4-amino—6rklor—1,3—benzendisu1fonamid
og 3,48 g (0,03 mol) tetrahydro-4H-thiopyran-4-on oppldses 1 30 hi
dimethylformamid, 2,33 g (0,04 mol) vonnfritt keliumfluorid til-

‘settes, og blandingen oppvarmes i dawpbad i vannfritt mllgo i

2 1/2 tlme. Oppldsningen tilsettes til 250 ml vann. Det utskllleb
en olje som gir over i fast form ved henstand. Det faste stoff

oppléses i 20 ml aceton, filtreres og behandles med 75 ml vann.
Det faste stoff som utskilles,'fjérnes ved fiitrering og torkes,; .
hvorved det fées et 37 % utbytte av 2',3' 5',6'-tetrahydro-6-klop-"
7-sulfamyl- splro [1,2,4- benzothiad1321n-3(4H) 4'-[4H]thiopyran- |

453"
C 34,42 %, H 3,68 %, S 25,05 %
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Eicsemnpel 3

2r 4, A 6 stebrahydro-S-klor-T-sul famyl-sriro-{1,2,4-

benfmthiadia?jw—3(4ﬂ),3'-[4H}thiopyran]-;ft—dronvd

Trirn A:  Frowstilling av 1,4-dlioxo-7-thiaspiro(4,5]decon

18,6 g (0,179 mol) totranydreo-2H-thiopyran-3(4AH)=-on,
11,5 g (0,18 mol) ethylenglycol, 40 wml benren og 40 my p-toluun{
sulfonsyre anbringes 1 en kolbe utstyrt med en-modifisert Dean- |
Sterk voanmuiskiller forvundet med en tilbakeldpskjbler. Resk-
sjonsblondingen kokes kraftlg med tilbakelOpsk j0ling inntil van-
dig destillal ikxe lenger destiilerer over og utskilles. 1,4-
dioxa=-7- tnLasp]ro[4,>]decan (&okepunkt 108- ]lOOF ved 8 mm trykk,
' 55 1,5152) lilnq ira v \ksgonu;roduktene ved fruksjonering. |

Utbytte 73 %.
Analyse beregnet ftfor C7H12025:

C 52,47 %, H 7,55 %
Funnet:C 51,95 %, H 7,60 %

frinn B: TFreastilling av 2',4',5",6'-tetrahydro-6-klor-7-sul fa-
myl-spirn-|{1,2,4-benvothiadiazin-3(4H),3'-[4H]thiopyran]-
l,1l-dioxyd

"7 g (0,02 mol) 4—amiho‘6—klor—l,B—benyendisulfonamid og
3,25 g (0,022 mol) 1,4=dioxa-thinspiro[4,5]decen anbringes i en :-
250 ml, brehalset kolbe utstyrt med termometer, mekanisk rorer l
0g tilbakelﬁpskjbler forsynt med tOrrerdr. 60 ml tdorr n-butyl-
alkohol og 3 drdper konsentrert svovelsyre tilsettes, og rérereq
startes. Blandingen -oppvarmes med tllbakelopskqollng (116 C) i
8 timer, ‘hvorunder det utskilles et flnt hVLtt fast stoff som
-filtreres, vaskes med kuld ether og torkes. Man fdr et utbytte pé
85 % av 2',4',5',6'~tetrahydro-6-klor-7-sulfamyl-spiro-[{1,2,4~
benzotniadiazin—3(4H);3'—[4H]thlopyran]-1,l—dloxyd med smelte-
punkt 261-262,5%C. |

Analyse beregnet for Ci1H14ClN50483:
€ 34,42 %, H 3,68 %, N 10,95 %
Funnet: C 34,83 %, H 3,71 %, N 10,91 %

Eksempel 4

6-klor-7-sulfamyl-spiro-[1,2,4-benzothiadiazin-3(4H),5"'-
m-dithian]-1,1-dioxyd : ;

J
1
!
{

Ved & erstatte det i eksempel 3, trinn B:anvendte.l,4- |
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LSA=-dioxe

-t%‘as;1rol4,JJdecun med en ekvimolor mengd
7,9-dithisaspiro{4,5]decan og ved i det slt vesentlige & [(Glge

{remgangsimiten beskrevet | eksewpm] 3, trinn B fAr neon et 86 %

utbytte av 6-klor-7-sulfsan

m-dithian]-1,1
knulyse tercgnet for C?OH19C1

29,88 %, H 3,01 %,

Punnet: ¢ 30,56 4, H 2,06 %, K

i by y 5 ‘e M R g Am g e i
amd te ved fremstliiling nv serupeuilok

Sy3-npirosunsiituert-5,4-dihydrn-! 7 4d-henvoty

cdilosyder av den genereile Tormed

1,,N0 53 N
2o 56

™~

nvor é) betegner en m-dithizn-, pyran- oller thiopyrongrunpe

av [ormelen

c ™~ y e o
| c—E/ ) [ —
Hy o,

hvor E] betegner methylen eller svovel, og T, betegner oxygen

"eller svovel, k era2kterisert ved at d-smino-6-
klor-1,3-benrensulfonsrid onsettes med et helerocykiisk kKeton

av den generelle formel

e i Pl s
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Anfgrte publlkasjonex;:
Britisk patent nr, 863.474

C—f—~El

: H H
/02—02\
2
\\C C//
H2 H2

{ hvor E, og E, har de ovenfor angitte betydninger, eller et reak-
; tivt derivat derav. '

Australsk patent nr. 235.583, J. Am. Chem. Soc., 81, 4807-10(1959)
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