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Esta invención se re fiere  a nuevos 1 ,2 ,4-benzotiadia­

zina-1, 1-bióxidos y procedimientos para su producción. Esta in­

vención en su aspecto de nuevo compuesto, puede ser descrita 

como residiendo en el concepto de un compuesto del grupo que 

5* consiste en 3-ciclopentenil-2H -l,2 ,4-benzotadiazina-l,1-bió­

xidos que tienen un miembro del grupo que consiste en cloro, 

bromo, trifluorom etilo, nitro y metilo, en cada una de sus po­

siciones 6 y 7, bajo la  condición de que cuando una de dichas 

posiciones está sustituida por nitro o metilo, la  otra está 

10. sustituida por cloro, bromo o trifluorom etilo, y sus tautome­

ros y sales no tóxicas, especialmente sus sales de metal alca­

lin o.

Bajo e l término "ciolopentenilo" deben entenderse aquí 

aquellos radicales ciolopentenilo que contiene una doble unión 

15* que no se encuentra en conjugación con e l núcleo de 1,2 ,4 -ben- 

zotiadiazina-l,l-bióxido, es decir un radical 2-ciclopentenilo 

o 3-ciclopentenilo. Además del radical ciolopentenilo en la  

posición 3, los presentes compuestos están de preferencia no 

sustituidos en la  porción heterocíclica del núcleo.

20. Los compuestos preferidos según esta invención son

los que llevan hidrógeno en las posiciones 5 y 8, especialmen- 

t  e 3-(3-ciclopent en il)- 6 ,7-dicloro-2H-,12 ,4-benzot iadiazina-1,1 -  

bióxido, 3- ( 3-ciclopenbenil)-6-triflu orom etil-7-clo ro-23- l , 2, 4-  

-benzotiadiazina-l,l-bióxido y 3-(3-ciclopent enil)-6-cloro-7- 

25 * -trifluoromet i l - 23- 1 , 2, 4-benzot iadiazina-1,1-bióxido.

Se pueden usar estos compuestos en e l tratamiento de 

hipertensión. Son sólidos cristalin os blancos de alto punto
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de fusión que son sustancialmente insolubles en agua. Sin 

embargo son solubles en á lc a li  acuoso y otros solventes po­

lares ta le s  como alcoholes a lifá tico s  inferiores. El examen 

de compuestos producidos de acuerdo con los procedimientos 

que se describirán más adelante, revela por análisis expec- 

tográfico u ltravioleta e infrarrojo, datos espectrales que 

confirman la  estructura molecular descrita más arriba. Por 

ejemplo, es evidente la  característica de frecuencia 0 = N 

del núcleo ciclizado. Las características fís ic a s  menciona­

das antes, consideradas juntamente con la  naturaleza de los 

materiales de partida y e l modo de sín tesis, confirman posi­

tivamente la  estructura de las composiciones de esta inven­

ción.

Se sabe que un l,2,4-benzotiadiazina-l,l-bioxido 

puede e x istir  en una u otra de dos formas tautomérlcas o 

también en ambas. En una de las formas, la  doble unión se 

encuentra entre los átomos de las posiciones 3 y 4 mientras 

que en la  otra forma la  doble unión se encuentra entre los 

átomos de las posiciones 2 y 3* Se contempla una u otra o 

ambas estructuras tautoméricas como comprendidas dentro del 

alcance de esta invención.

Se pueden preparar estos compuestos en cualquier 

manera conveniente, por ejemplo, mediante métodos de aplica- 

bilidad general en la  preparación de 2H-l,2,4-benzotiadiazi- 

na-l,l-bióxidos, sus tautámeros y sus sales no toxicas.

Se los puede preparar muy convenientemente someti­
endo una sustancia que tiene la formula general:
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donde A juntamente con la  doble unión 0-0 ilustrada represen­

ta  un radical fenileno que tiene en su posición 5 un susti­

tuyante X̂  y en su posición 4 un sustituyante Ŷ _, donde X̂

10. e Ŷ  son miembros del grupo que consiste en cloro, bromo,

trifluorom etilo, nitro y metilo y fracciones moleculares con­

vertib les a los mismos, bajo la  condición que cuando una de 

las X̂  e Ŷ  es nitro o metilo o una fracción molecular con­

vertib le  a los mismos, la  otra es cloro, bromo o tr iflu o ro - 

15 . metilo o una fracción molecular convertible a los mismos; Q 

es un miembro del grupo que consiste en (H,E), (H,R^0), 

(R̂ pO,R̂ (¡!0 ) y R-jjSORg , donde R̂  es ciclopentenilo o una frac­

ción molecular convertible a l mismo y Rg es alquilo, de 

preferencia alquilo in ferior. T es un miembro del grupo que 

20. consiste en hidrógeno y R̂ PO, donde R̂  tiene e l significado 

indicado antes; y Z es un miembro del grupo que consiste en 

hidrógeno, bencilo, el sustituyante deseado en posición 3 y 

alquilo, de preferencia alquilo in ferior; a una reacción de 

condensación mediante la  cual se forma un 3^**

25* 4-benzotiadiazina-l,1-bióxido seguido s i  fuera necesario, 

por conversión de X̂  e Ŷ  a cloro, bromo, trifluorom etilo, 

nitro o metilo y a ciclopentenilo, y s i  fuera conveniente

6X - 7Y i-2H-l, 2,



por transformación del 2H-1,2 ,4-benzotiadiazina-l,l-bióxido 

asi obtenido, a una sal no toxica del mismo, de preferencia 

una sal de metal alcalino. Se comprenderá que las dos pre­

cedentes etapas que pueden seguir a la  reacción de condensa-

5. ción propiamente dicha pueden ser llevadas a cabo en una su­

cesión arbitraria.

LÓs presentes nuevos compuestos son de carácter 

débilmente ácido y por lo tanto, se pueden preparar sus sa­

les  mediante métodos ya conocidos en la  técnica para la  pre- 

10 . paración de una base fuerte con un ácido débil. Aunque se 

puede obtener la  sal de metal alcalino por evaporación de 

una solución alcalina de un compuesto de esta invención, se 

prefiere emplearmedios no acuosos. Por ejemplo, mezclado con­

juntamente una solución alcoholica de un compuesto de esta 

15. invención con una solución alcoholica que contiene una can­

tidad estequiométrica de un alcóxido de metal alcalino y des­

pués de evaporar e l solvente, se obtiene la  correspondiente 

sal de metal alcalino.

Cuando en la  precedente fórmula T es hidrógeno y 

20* Q es (H,H), se llev a  de preferencia a cabo la  condensación 

de la  sustancia que debe ser condensada, mediante un segundo 

reactivo de la  fórmula general IL-CSB, donde es como se 

definió antes y B representa l a ß  grupos funcionales que 

durante e l curso de la condensación son separados por esci- 

25. sión juntamente con tres de los cuatro sustituyentes fijados

a los dos átomos de nitrógeno indicados en la  fórmula anterior.

Dicho segundo reactivo puede ser muy conveniente-



mente un ácido carboxílico de la  formula RCOOH o un deriva­

do del mismo, por ejemplo una sal de metal alcalino, un ás­

te r, por ejemplo un áster alquílioo in ferior simple o un orto 

áster de la  formula RC (OR')y un haluro de ácido, un anlií- 

drido o una amida o un compuesto convertible a l ácido o uno. 

de sus derivados. Para cada uno de estos reactivos R es re­

presentativa del radical ciclopentenilo que se desea que 

aparezca en la  posición 3 del núcleo de 1 ,2 ,4-benzotiadiazi- 

na-l,l-bioxido y 3 ' representa un alquilo in ferior.

10 . Según resultará evidente para los entendidos en

la  materia, mediante una leve variación de las condiciones 

de la  precedente reacción con e l segundo reactivo R̂ -4333, 

se forman intermediarios de la  fórmula anterior en que, por 

lo menos uno de los sustituyentes representados por Q y  T,

15. es distinto de hidrógeno. Se puede condensar estos inter­

mediarios a benzotiadiasina-l,l-bióxidos de acuerdo con es­

ta  invención, por ejemplo, calentándolos a una temperatura 

que de preferencia no d ifie re  en más de aproximadamente 30 

8C de sus puntos de fusión. Aunque se preparan de preferencia 

20. estos intermediarios mediante la  reacción descrita más arri­

ba, se comprenderá que se los puede preparar también median­

te  cualquier otro procedimiento conveniente conocido, por 

ejemplo, mediante un procedimiento del tipo como e l descri­

to en los esquemas de reacción 0 y D, a los cuales se acom- 

25* paña más adelante.

Por lo  general se llevan a cabo las reacciones 

mencionadas más arriba, utilizando un segundo reactivo de
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la  formula R -CB3, por encima de la  temperatura ambiente 

(es decir 18SC) y por debajo de 150 se. En ausencia de un 

solvente la  gama de temperatura estará de preferencia com­

prendida entre aproximadamente 40se y el punto de ebulli­

ción del segundo reactivo particular aplicado. Se prefiere 

particularmente una gama de temperatura de aproximadamente 

80- 130se. S i se efectúa la  reacción en presencia de un sol­

vente orgánico inerte, se mantendrá por lo general la  tempe­

ratura aproximadamente a la  temperatura de reflu jo  de la  

mezcla de reacción. Se prefieren solventes tales como dioxa- 

no, benceno, g lic o l dimetilánico y éter dimetílico, aunque 

se puede usar también otros solventes no reactivos apropia­

dos.

En particular cuando el reactivo R̂ -CSB es un áci­

do carboxílico, un haluro de ácido o un anhídrido de ácido, 

se puede usar un catalizador para fa c il ita r  la  obtención di­

recta del l , 2 , 4-benzotiadiazina-l,l-bioxido deseado. Cuando 

se le  usa, el catalizador puede ser una sustancia básica, 

ta les como los hidroxidos, oarbonatos o bicarbonatos de me­

ta l  alcalino o hidroxido de amonio, una sustancia acida ta l 

como ácido perclorico, o una amina terciaria  t a l  como p ir i-  

dina, picalina o lutidina.

En las formas preferidas de poner en práctica es­
te procedimiento, la sustancia que se debe hacer reaccionar 
con el reactivo R^-C=B, es una o-sulfamllanilina de la for­
mula general I:

25



I

X-
-SO NH 2 2

— 2

donde X e Y son cloro, bromo, trifluorom etilo, nitro o meti­

lo , bajo la  condición de que cuando una de las X e Y es nitro 

o metilo, la  otra es cloro, bromo o trifluorom etilo. Se puede 

preparar también los compuestos de esta invención introducien­

do en e l correspondiente 3 ,4—dihidro-1,2 ,4-benzotiadiazina-1,1 -  

-bioxido una doble unión entre los átomos en las posiciones 

3 y 4 .

Por ejemplo, se puede convertir un compuesto de 

la  formula general:

15.

donde X, Y y R tienen los significados indicados antes, a l 

correspondiente 1 ,2 ,4-benzotiadiazina-1,1-bioxido, de acuer- 

20. do con esta invención, por tratamiento con un agente de dehi- 

drogenacion'conocido, ta l  como permanganato de potasio.

En otra forma de lle v a r  a la  práctica este tipo 

de procedimiento, se trata  un compuesto de la  formula inme­

diatamente anterior, que tiene W en vez de R en la  posición 

3, (donde W representa ciclopentenilo modificado por haloge-
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no en la  posición <%), con medios conocidos de dehidrohalo- 

genación con lo cual se forma el correspondiente 1,2,4-benzo- 

t  iadiazina-1,1-bioxido de esta invención.

Se ilustran las reacciones preferidas menciona­

das antes en los siguientes esquemas de reacción A-E. Se 

comprenderá que estos esquemas como así también la  descrip­

ción que los aclara, no .deberán ser interpretados como l i ­

mitando en manera alguna el verdadero alcance de esta in?- 

vención.

( I )

-NHg

— SOJHL 2 2
RC(o c¿U

5 '3
calor

RCOOH
i

RC01 4 catalizador
(í

(RCO)gO

1 .

x— ^y-R

^ 0̂
( I I )

donde X e Y son cloro, bromo o triíluorom etilo y R es c ic lo - 

pentenilo.

Aunque se ilu stra  e l reactivo orto áster RC(OCgĤ )̂  

como siendo un áster e t ílic o , resultará evidente que se puede 

emplear de manera similar otros ásteres sin cambiar el pro­

ducto fin a l, puesto que los;grupos alcoxilo involucrados que­

dan eliminados durante la  reacción.

La descripción inmediatamente precedente corres­

ponde a reactivos y reacciones que esencialmente en una sola



atapa, producen un X,Y-sustituido-3-R-2H-l, 2, 4-benzotia-

diazina-1,1-bióxido ( I I ) . Mediante laves variaciones en 

las condiciones, se pueden producir diversos intermedia­

rios a los cuales se puede convertir a un solo producto 

final.Por ejemplo, s i se omite e l catalizador durante la  

reacción entre el material de partida o-sulfam ilanila (I), 

y  e l halurd de ácido o anhídrido de ácido, se produce el 

intermediario o-sulfam ilanilina correspondientemente N-aci- 

lado ( I I I ) . En general se efectúa esta reacción en un sol­

vente hidrocarbonado aromático inerte t a l  como benceno, to­

lueno, xileno y sim ilares, de preferencia a temperaturas 

de re flu jo . Se pueden usar también otros solventes ta le s  

como éteres d ialquílicos, éter es c íc lico s  y sim ilares.

Se puede a is la r e l intermediario acilado y calentarlo por 

encima de su punto de fusión, con lo cual se produce c ic l i -  

zación formando e l 1 ,2 ,4-benzotiadiazina-l,1-bióxido apro­

piado (I I) . Dh ejemplo de lo precedente es la  reacción de

2-  sulfam il-4 , 5-dicloranilina con cloruro de 2-ciclopenteno- 

1-carbonilo o anhídrido de ácido 2-ciclopenteno-l-carboxi- 

lico  en tolueno a reflu jo  con lo cual se produce 2-sulfam il- 

4 , 5-diolorociclopentenanilida. Por calentamiento de este 

intermediario,por encima de su punto de fusión, se produce

3- ( 2-ciclopent en il)-6 ,7-dicloro-2H-l,2 ,4-benzotiadiazina-l, 

1-bióxido. Resulta evidente que variando e l material de par­

tida o-sulfamilo o e l agente aolíante, se podrá preparar 

fácilmente los diversos compuestos fin ales comprendidos 

dentro del alcance de esta invención.



Cambiando el solvente en el procedimiento ante­

rio r  por una amina tercia ria  t a l  como las piridinas, se pro­

duce un intermediario ciacilado (IV); uno de I03 grupos 

acilo se encuentra sobre e l átomo de nitrógeno de la  anilina, 

mientras que el otro se encuentra"sobre el átomo de nitró­

geno del sulfamilo. Se puede c ic liz a r  este intermediario 

diacilado a l l , 2 , 4-benzotiadiazina-l,l-bióxido en una mane­

ra sim ilar, simplemente por calentamiento por encima de 

su punto de fusión. Estas reacciones pueden ser ilustradas 

en la  siguiente manera de acuerdo con el Esquema de Reac-

ción B:

B

X— RC0C1 solvente hidro- 
ó carbonado t 

(R00)^0 aromático inerteY— J-SOgNHg

(1)

amina
tercia ria

X— c alor

(III)

Y—  --S0 gNHCOR
(II)

(IV)

Una reacción equivalente que involucra una mo- 

difioaoión del material de partida, es la  ilustrada en el 

Esquema de Reacción C:



5.

(RCOONa),
RCOC1

o
(RCO)gO

160S-1703C

IO.

15.

(II) calor ^

S— N(COR),
Y—

(VI)

— SÔ H(Na)

ì)  rci^

0
SOCI en dime 
-til 2______
formamida

2) NĤ

Bn esta reacción se emplea como material de par­

tid a  un ácido ortanílico X,Y-sustituido (V) y se le  trans­

forma en la  manera descrita antes. La diacilacion produce 

20. VI (bajo la  forma de su sal de sodio cuando se ha utilizado 

RCOONa). Se puede transformar el Compuesto VI mediante mé­

todos conocidos a la  N,N-di-acil-sulfonamida VII, que puede 

cic liza rse  espontáneamente a (II) o que puede ser converti­

da por calentamiento a los productos ciclizados de esta in— 

25* vención (II) , lo cual depende de la  naturaleza de los su sti- 

tuyentes X, Y o R.

Los Esquemas de Reacción A, B y C emplean todos un



derivado anilina como material de partida. Bajo ciertas 

circunstancias puede ser deseable u tiliza r  precursores de 

los compuestos de an*¡ 1 ina ta les como sulfamil nitrobencenos 

(VIII).
Estas sustancias son convertibles a los nuevos 

productos finales (II) por reacciones químicamente equiva­

lentes a A, B y C pero que proveen diferentes intermedia­

r io s . Se ilu stra  una transformación de esta clase en el Es­

quema de Reacción D:

D

2
SOJNH,

X— NO

""2***2

(VIII)

Fe
NH C1 

4

En este esquema de reacción se efectúa primera­

mente la  acilacion del grupo sulfonamida para obtener (IX) 

que por reducción forma el intermediario acilado (X). Corres­

ponde observar que (X5 es un isómero de (III), esquema B, 

y que se le  puede convertir en una manera similar a l produc­

to fin a l (II) por calentamiento.

En los esquemas de reacción C y D, se ha ilustra­
do intermediarios sulfonamida (formulas VII y VIII) que (se-
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gán se ilu stra  en e l  ejemplo de la  fórmula (VII) pue'den 

ser preparados haciendo reaccionar los respectivos cloru­

ros de sulfonilo con amoniaco. Equivalentes a estas su lfo- 

namidas N-no sustituidas son las respectivas N-alquilo 

5 . y N-aralquilo-sustituidas. Se las puede producir mediante 

aminación de los respectivos cloruros de sulfonilo con 

una alquilamina o aralquilamina primaria, de preferencia 

bencilamina. Sus correspondientes productos de transforma­

ción llevarán este sustituyente a l cual se elimina durante 

10'. la  conversión a l l , 2 ,4 -benzotiadÍazina-l,l-bióxido (II) .

Por ejemplo, s i se usa bencilamina e l material de partida

(I ) en el esquema B poseerá un sustituyente bencilo sobre e l 

átomo de Ritrógeno del sulfamilo. Se puede a cilar esta sustan­

cia en la manera descrita y durante e l  calentamiento del pro-

15. ducto adiado queda eliminado e l grupo bencilo y se forma

( I I )  . Se produce una reacción análoga en los esquemas C y 

D y en aquella parte de A que pertenece a la  reacción con 

ácidos carboxilicos o derivados de los mismos.

En e l esquema de reacción E se ilu stra  la  

20 . reacción de orto áster del esquema A para un material de 

partida que contiene un bencilo o e l  sustituyente deseado 

en la  posición 3 sobre e l átomo de nitrógeno del sulfamilo.

La reacción avanza entonces en dos etapas con la  forma­

ción de un intermediario (XIV) que por calentamiento for­

ma (II).
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OCgĤ

Z = bencilo o el sustituyante deseado en la  posición 3*

Los siguientes ejemplos sirven para ilu strar 

mejor e l método preferido de preparación de los compuestos 

de esta invención.

Se describirá ahora la  manera de usar estes com­

puestos .

Se sabe que ciertos l , 2, 4-benzotiadiazinas-l,l- 

bióxidos, en su acción sobre e l sistema vascular p eriféri­

co, manifiestan sign ificativos efectos anti-hipertensivos.

En efecto, en un tiempo se pensaba que estos compuestos abar­

carían una amplia gama de aplicación en e l a liv io  y control 

de la  hipertensión esencial, hipertensión maligna, enfer- 

- medad de Buerger, enfermedad de Raynauds, y sim ilares. Sin 

embargo, lamentablemente estos compuestos han manifestado 

también propiedades de retención de electrolito  o hiper- 

glicémicas, que han afectado seriamente su utilidad general 

en e l a liv io  y control de la  hipertensión. Contrariamente 

a estos 1 ,2 ,4-benzotiadiazinas-1, 1-bioxidos de la  técnica 

anterior, los compuestos de esta invención manifiestan efec­

tos anti-hipertensivos más potentes sin los concomitantes 

efectos de retención de electro lito  e hiperglicémicos.

Se llevaron a cabo diversos procedimientos fa r-



macológicos para determinar las propiedades hipotensivas, de 

retención de electro lito  e hiparglicémicas de los compues­

tos de esta invención. Por ejemplo, se evalúa primeramente la  

potencia hipotensiva de los compuestos administrando una am­

p lia  gama de dosis a grupos de ratas hipertensivas (prepara­

das mediante.implantación de perlas de acetato de deso::icor- 

ticosterona, además de mantenimiento con solución sa lin a).

De acuerdo con evaluaciones estadísticas de los efectos de 

esta serie  de dosis, se determinan la  dosis eficaz mínima 

(DERí) para eficacia  antihipertensiva. Sobre la  base de este 

ensayo como así también otros procedimientos normalizados 

de evaluación ta le s  como:, en e l ensayo de t ir a  aórtica (in  v i-  

tro , se determina que los compuestos de esta invención mani­

fiestan  valores mejores de potencia con relación a los com­

puestos hasta ahora mencionados en la  técnica anterior. En 

una manera similar cuando se los evalúa de acuerdo con téc­

nicas farmacológicas aceptables, se determina también que lo s 

vompuestos de esta invención manifiestan propiedades s ig n ifi­

cativamente reducidas de retención de e lectró lito  e hiper- 

glicárnicas cuando se los compara con los 1 ,2 ,4-benzotiadiazi- 

na-l,l-bióxidos de la  técnica anterior. En consecuencia, de 

acuerdo con un análisis de los resultados de ensayos farmaco­

lógicos, se puede ver que los compuestos de esta invención re­

presentan una sign ificativa  mejora en el a liv io  y control de 

la  hipertensión. Bastante inesperadamente se ha comprobado 

también que los 3-ciclopentenil-1,2 ,4-benzotiadiazina-l,l-



bióxidos de esta invención, manifiestan efectos hipotensivos 

que son de duración significativamente más prolongada y de ma­

yor potencia que los correspondientes 3-ciclopentil-1,2 ,4-ben- 

zotiadiazina-l,l-bióxidos.

Se ha comprobado que los 3-cic lo p en ten il-l,2 , 4-ben- 

zotiadiazina-l,l-bióxidos que tienen un sustituyante nitro o 

metilo en lugar de uno de los sustituyentes cloro, bromo y 

trifluorom etilo en las posiciones 6 o 7, darán por resultado 

compuesto en los cuales el p e r fi l  farmacológico no se ve ma­

terialmente afectado. Por consiguiente, dentro de los concep­

tos de esta invención, se consideran también abarcados los 

compuestos modificados ta les  como por ejemplo 3- ( 3**ciclopen— 

te n il) -6-cloro-7-m etil-l, 2, 4—benzotiadiazina-l,l-bióxido, 3-  

(3-ciclop ent en il)-6 -cloro-l,2 ,4-benzot iadiazina-1,1-bióxido.

La dosis eficaz de los compuestos de esta inven­

ción depende de la  severidad, la  etapa y las características 

individuales de cada caso y serán determinadas por el diag- 

nosticador que lo atiende. En general una gama de dosis des­

de 0,03 hasta aproximadamente 1 mg por kilogramo de peso del 

cuerpo por día constituye la  gama to ta l, para esta clase de 

compuestos.

Se puede usar los nuevos compuestos de esta in­

vención bajo la  forma de preparaciones farmacéuticas que 

contienen e l ingrediente activo mezclado con un portador far­

macéutico que es apropiado para administración enteral o 

parenteral. Estas preparaciones pueden encontrarse en for­

ma sólida, como por ejemplo tabletas, cápsulas y supositorios
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o en forma líquida, por ejemplo, e lix ire s , emulsiones e in­

yectables .

En la  formulación de preparaciones farmacéuticas 

se pueden emplear sustancias de una clase que no reaccione 

con las sustancias activas, por ejemplo, agua, gelatina, la c­

tosa, almidones, estearato de magnesio, carbonato de. calcio, 

ta lco , aceitas vegetales, alcoholes bencílicos, gomas, g lico - 

les polialquilénioos y jalea de petróleo. SI ingrediente ac­

tivo está de preferencia presente en la  preparación en propor­

ciones ta le s  en peso, que la  proporción en peso de ingredien­

tes activo en la  formulación que se debe administrar está 

comprendida entre 0 ,1 y 50%.

A continuación se ilustran preparaciones represen­

tativas que son administrables desde una a varias veces por 

día.

- formulación de tabletas

La siguiente formulación permite la  producción de 1000 table­

ta s .

1) 3-(3-ciclopent en il)-6 ,7-dicloro-2H-

1 ,2 ,4-benzotiadiasina-l,I-bióxido 25 g

2) Lactosa, U.S.P. 181 g

3) Almidón de maíz, U.S.P. 92,5 g

4) Estearato de magnesio 1,5  g

Se granula completamente una mezcla de 72,5 g de 

almidón de maíz y la  lactosa con una pasta que se prepara 

disolviendo 20 g de almidón de maíz en 100 mi de agua desti­

lada caliente. Se seca la  granulación resultante entre



40- 45-0 y se la  hace pasar a través de un tamiz de malla NS 

16. A la  granulación secada y tamizada se agrega una mezcla 

del ingrediente activo (1) y el estearato de magnesio. Se 

mezcla completamente y se prensa entonces en forma de table­

tas de 300 mg cada una.

Formulación cápsulas

La siguiente formulación permite la  producción de 

1000 cápsulas:

1) 3-(3-ciclopentenil)-6,7-dicloro-2H

1 ,2 ,4-benzotiadiazina-l,1-bióxido 25 g

2) Lactosa 273,5 g

3) Estearato de magnesio 1,5  g

Se mezcla el ingrediente activo (l) con la  lactosa 

y se mezcla entonces con el estearato de magnesio. Se llenan 

cápsulas de gelatina dura cada una con 300 mg de la  mezcla pa­

ra producir cápsulas que contienen 25 mg de 3-(3-ciclopen-tenil) 

6,7-dicloro-2H -l,2, 4-benzotiadiazina-l,1-bióxido.

Formulación parenteral

La siguiente formulación permite la  producción de 

1000 frascos, cada una de los cuales contiene 10 mg. de ingre­

diente activo, bajo la  forma de su sal de sodio:

1) Sal de sodio de 3- ( 3-ciclop ent en il)-  

6 ,7-dioloro-2H -l,2, 4-benzotiadiazina

-1,1-bióxido 10,95 g
2) Fosfato potásico monobásico 6 g

3) Agua para inyección, U.S.P., c .s .p . 1 l t

Se disuelven los ingredientes (1), (2) y (3) en
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aproximadamente 80% del volumen de agua, y se f i l t r a  la  so­

lución resultante. Al filtrad o  se agrega suficiente cantidad de 

agua para lograr un volumen de 1000 mi. Se f i l t r a  la  solu­

ción en forma e s té r il y se llena asépticamente frascos de 

5. 2 mi. cada una con una porción de 1 mi de la  solución asó

preparada, y luego se l io f i l i z a .  Después de haberse secado 

asépticamente la  torta  lio filiz a d a , se taponan los frascos 

con tapones de goma y se los cierra herméticamente.

Se comprenderé que en vez del ingrediente activo

0̂+ mencionado como ejemplo, se podré usar cualquier otro de los 

compuestos activos de esta invención en los precedentes ejem­

plos de formulación.

Ejemplo 1

3-(3-ciclopent e n il)6,7-dicloro-2H-l,2 ,4-benzotiadiazina-1,1 -  

3-5* bióxido.

Se agrega 12,7  g de cloruro de oxalilo a una solu­

ción de 11,2 g de ácido 3-ciclopent eno-l-carboxólico en 10 mi 

de benceno. Después de 15 minutos a temperatura ambiente se 

calienta sobre baño de vapor durante 30 minutos. Se diluye 

SO. con 300 mi. de benceno, se agregan 24,1  g. de 2-amino-4, 5-d i-  

clorobeneenosulfonamida y se somete a reflu jo  la  mezcla resul­

tante durante 6 horas. Se enfría y se separa por filtra c ió n  

la  2-(3-ciclopenteno-l-carboxamida)-4, 5-diclorobencenosulfo- 

namida resultante. Se agrega este material a 1500 mi de solu- 

25. ción de hidróxido de amonio a l 28% y se somete a reflu jo  du­

rante 1,5  horas. Se enfría, se separa por filtra c ió n  el pro­

ducto crudo y se le  re crista liza  en metanol-acetona para ob-



tener el producto de este ejemplo (punto de fusión 344- 346BC). 

Sustituyendo la  2-amino-4, 5-dicloro**bencensulfonamlda por can-* 

tidades equivalentes de 2-amino-4-cloro-5-tr i f  luor ometilben­

ceno sulfonamida, 2-amino-4-bromo-5-trifluoromet ilb  encenosul- 

fonamido, 2-amino-4-trifluorometil-5 -c lo robencenosulfonamida,

2-  amino-4, 5-dibromo-bencenosulfonamida o 2-amino-4,5 -d itr i-  

fluorometilbenoenosulfonamida, y siguiendo sustancialmente

el mismo procedimiento de reacción de este ejemplo, se produ­

cen 3- ( 3-oiclopentenil-6-cloro-7-trifluorom etil-2H -l,2, 4-benzo- 

t  iadiazina-1, 1-bioxido, 3-( 3-ciclop ent enil)-6-bromo-7-trifluo- 

r  omet Ü-2H-1,2 ,4-b enzotiadiazina-1, 1-bioxido, 3- (3-oiclopent e- 

nil-6,7-trifluorom etil-7-cloro-2H -l, 2,4-b enzot iadiazina-1,1- 

bioxido), 3- ( 3-ciclopentenil)-6, 7-dibromo-2H -l,2 , 4-benzotia- 

diazina-1,1-bioxido, 3-( 3-ciclopent enil)-6,7-ditrifluorom etil- 

2H-1,2 ,4-benzotiadiazina-l,l,-bióxido, respectivamente*

Ejemplo 2

3- (2-ciclopent enil)-6,7-dicloro-2H -l,2 ,4-benzotjadíazina-1,1- 

bioxido

Se agregan 12,7  g de cloruro de oxalilo a una so­

lución de 11,2 g de ácido 2-ciclopent enil-l-carboxílico en 

10 mi de benceno. Después de 15 minutos a temperatura ambien­

te  se calienta sobre baño de vapor durante 30 minutos. Se 

diluye con 300 mi de benceno, se agrega 24,1 g de 2-amino-4, 

5-diclorobencenosulfonamida y se somete a reflu jo  la  mezcla 

resultante durante 6 h. Se enfría y  se f i l t r a  la  2- ( 2—ciclo— 

pentenil-l-carboxamido)-4 ,5-diclorobenceno sulfonamida resul­

tante. Se agrega este material a 1500 mi de solución de hidro-
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xido de amonio a l 28% y se somete a reflu jo  durante 1 ,5  h.

Se enfría, se separa por f iltra c ió n  e l producto crudo y se 

re c r is ta liza  en metanol—acetona para obtener el producto

de este ejemplo*

Sustituyendo la  2-amino-4-d i olor obencenosulfonamida 

por cantidades equivalentes de 2—amino—4—cloro—5—trifluorome— 

tilbencenosuifonamido, 2-amino—4-bromo-5-trifluorom etilbenee- 

nosulf o namida, 2—amino—4 -tr if  luoromet i l —5-clorob encenosulfonami 

da, 2-amino-4,5-dibromobencenosulfonamida, o 2-amino—4 ,5-di— 

trifluorometilbencenosulfonamida, y siguiendo sustancialmen­

te  e l mismo procedimiento de reacción de este ejemplo, se 

produce 3-(2-ciclopantenil)-6-cloro-7-trifluorometÍ1-2H-1,2,

4-b enzot iadiazina-1,1-b ioxido, 3-(2ci clop ent enil)-6—brcmo-7- 

trifluorometil-2H-l,2,4-benzotiadiazina-l,l-bioxido, 3(2-ci- 

clopent enil) -6-tr iíluoromet il-7-cloro-2H-l, 2,4-benzotiadia- 

zina-1,1-bióxido, 3-(2-ciclopentenil)-6,7-dibromo-2H-l, 2,4- 

benzotiadiazina-1,1-bióxido, y 3-(2-oiclopentenil)-6,7-ditri- 

f  luoromet Í1-2H-1,2,4-b enzot iadiazina-1,1-bioxido, respectiva— 

mente.

31 siguiente ejemplo ilu stra  otro método para la  

preparación de las composiciones de esta invención:

Bjemplo 3

3-(  3-ciclopent en il)-6 ,7-d icloro-2H -l,2 , 4-benzot iadiazina-1 ,1-  

bioxido

a) Orto-3-ciclopenteno-l-carboxilato de e tilo .

Con agitación se agrega gota a gota 50 g de cloru­

ro de 3-ciclopenh eno-l-carbonilo a 1 l t  de solución, de so-
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lucion de hidroxido de amonio a l 28% enfriada en un baño de 

h ie lo . Después de 1 hora se separa por filtra c ió n  la  3-ciclopei 

teno-l-carbonamida, se la  lava con agua y se seca a l aire? Se 

calienta una mezcla íntima de 40 g de la  amida pulverizada 

5. seca y 80 g de pentoxido fosforoso entre 100 y 250RC, y se 

separa por destilación e l 3-ciclopenteno-l-cianuro con res­

pecto a la  mezcla de reacción bajo presión reducida. Se di­

suelve 25 g del cianuro en 50 mi de etanol absoluto y se 

hace burbujear 10 g de gas de cloruro de hidrogeno a través 

10+ de la  solución a ORO. Se mantiene la  solución a esta tempe­

ratura durante 7 días. Se agrega a la  solución 500 mi de 

éter anhidro y se deja reposar a la  temperatura ambiente. Se 

enfría la  mezcla de reacción a - 40RC y se separa rápidamen­

te  por filtra c ió n  e l clorhidrato de imino áster solido. Se 

15* disuelve este último en 100 mi de etanol absoluto mediante

agitación a temperatura ambiente y se diluye la  solución con 

200 mi de éter anhidro. Se somete a reflu jo  durante 16 h ., 

se enfría, se separa por filtra c ió n  el cloruro de amonio 

precipitado, se separa el solvente y se destila e l residuo 

20* bajo presión reducida para obtener orto-3-ciclopenteno-l- 

carboxilato de e t ilo .

b) Se callenta una mezcla de 5 g de 2-amino-4,5-dicloro-ben- 

cenosulfonamida y 15 mi de orto-3-ciclopenteno-l-carboxílato 

de etilo  entre 100 y UOSC durante 1,5  h. Se enfría, se fil-* 

25. tra  los solidos y se re crista liza  el producto deseado en me- 

tanol-acetona para obtener 3-(3-ciclopentenil)-6,7-dicloro 

-2H-l,2,4-benzotiadiazina-l,l-bioxido (punto de fusión 344- 

346RC.
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Descrito e l objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindicacio­

nes con prioridad de la  solicitud de patente estadounidense se­

r i a l  na 526.725 del 11 de Febrero de 1966.

l.-Uh procedimiento para la  preparación de 3-ciolo— 

pentenil-2H-l.,2 , 4-benzotiadiazina-1, 1-bióxidos, sus tautómeros 

y sus sales no toxicas, caracterizado porque se somete una sus­

tancia de la  fórmula general I :

donde A juntamente con la  doble unión ilustrada, representa 

un radical fenilo que tiene en su posición 5 un sustituyente 

X̂  y en su posición 4 un sustituyente Y ,̂ siendo X̂  e Ŷ  miem­

bros del grupo que consiste en cloro, bromo, trifluorom etilo, 

nitro y metilo y fracciones moleculares convertibles a los 

mismos, bajo la  condición que cuando una de las X e Y  ̂ es ni­

tro o metilo o una fracción convertible de los mismos, la  otra 

es cloro, bromo o trifluorom etilo o una fracción molecular con­

vertib le a los mismos; Q es un miembro del grupo que consiste 

en (H,H), (H,R^0), (R^0,R^C0) y R̂ COg, donde es ciclopen- 

tenilo o una fracción molecular convertible a l mismo y Rg es 

alquilo, de preferencia alquilo inferior; T es un miembro del 

grupo que consiste en hidrógeno y R̂ (¡!0 , donde tiene el sig­

nificado indicado antes; y S es un miembro del grupo que consis­

te  en hidrógeno, benoilo, e l sustituyente deseado en posición 

3 y  alquilo, de preferencia alquilo inferior; a una reacción

N = Q

( I )
T

-SO g/ \



de condensación mediante la  cual se forma un 3R^-6X^-7Y^-2H-1,2

4-benzotiadÍazina-l,l-bióxido, seguido s i fuera necesario por o 

versión de X̂  e Ŷ  a cloro, bromo, trifluorom etilo, nitro o 

metilo, a ciclopentenilo y s i  fuera conveniente por trans­

formación del 2H-1,2 ,4-bensotiadiazina-1, 1-bióxido, así ob­

tenido, a una sal no toxica del mismo, de preferencia una sal 

de metal alcalino.

2 .-Un procedimiento según la  reivindicación 1 , ca­

racterizado por someter un compuesto de la  formula I ilu stra­

da, donde por lo menos uno de los sustituyentes representa­

dos por Q y I  es distinto de hidrogeno, a tratamiento por ca­

lo r para producir la  condensación intramolecular de dicho 

compuesto.

2 .-Un procedimiento según la  reivindicación 1 , ca­

racterizado porque dicha sustancia tiene la  formula general 

II ,

donde A y Z son como se definió en la  reivindicación 1, y 

por e l hecho de que se efectúa su condensación con un se­

gundo reactivo de la  formula general R^-033, donde es co­

mo se definió en la  reivindicación 1, y B representa uno a 
tres  grupos funcionales que durante e l curso de la  condensa­

ción quedan separados por escisión juntamente con tres de



los cuatro sustituyentes fijados a los dos átomos de nitró­
geno indicados en la fórmula anterior.

4. -,Un procedimiento según la reivindicación 3̂  ca­
racterizado porque Z es tambián hidrógeno.

5. - Un procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 3 o 4* caracterizado porque dicho segundo reac­
tivo es un ácido carboxilico de la formula general R-COOR, 
donde R es oiolopentenilo o un áster(incluidos los orto ás­
teres), anhídrido, amida o haluro de ácido del mismo.

6. - Un procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 3 a 5, caracterizado porque se lleva a cabo la 
reacción de condensación por encima de la temperatura ambien­
te y por debajo de3$)8C.

7. - Un procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 3 a 6, caracterizado porque se lleva a cabo la 
condensación en presencia de un catalizador.

8. - Un procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 3 a 7, caracterizado porque se lleva a cabo la 
condensación en presencia de un solvente orgánico inerte.

9. - Un procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se prepara dicho 1,2,4-benzotiadiazina- 
-1,1-bióxido, introduciendo en un correspondiente 3,4-dihi- 
dro-1,2,4-benzotiadiazina-1,1-bióxido una doble unión entre 
los átomos en las posiciones 3 y 4

10.- Un ..procedimiento según la reivindicación 9, ca­
racterizado porque dicho 3,4-dihidro-1,2,4-benzotiadiazina- 
-1,1-bióxido tiene la fórmula III,



donde R es ciclopentenil y A es como se define en la  re ivin - 

5. dicaoión 1, y se le  trata con un agente de dehidrogenación.

11 .-Un procedimiento según la  reivindicación 9, ca­

racterizado porque dicho 3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina- 

- 1 , 1-bióxido tiene la  fórmula IV,

donde A es como se define en la  reivindicación 1 , y W repre­

senta ciclopentenilo modificado mediante halógeno en la  posi­

ción a; y se le  trata con medios de dehidrohalogenación.

15. 12 .-Un procedimiento, según las reivindicaciones prece­

dentes, caracterizado porque el compuesto obtenido es del 

grupo que consiste en 3-ciclopentenil-2H-l,2,4-benzotiadiazi- 

na-l,l-bióxidos que tienen un miembro del grupo que consiste 

en cloro, bromo, trifluorom etilo, nj.tro y metilo en cada una

20. de sus posiciones 6 y 7, bajo la  condición de que cuando una 

de dichas posiciones está sustituida por nitro o metil, la  

otra está sustituida por cloro, bromo, o trifluorom etileno, y 

sus tautómeros y sales no tóxicas, especialmente sus sales 

de metal alcalino.

25* 13 .-Un procedimiento según la  reivindicación 12, ca­

racterizado porque dicho compuesto tiene cloro en cada una 

de sus posiciones 6 y 7.
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14*- Un procedimiento según la  reivindicación 12 , ca­

racterizado porque dicho compuesto tiene trifluorom etilo en 

su posición 6 y cloro en su posición 7*

15. -Un procedimiento según la  reivindicación 12, ca- 

5. racterizado porque dicho compuesto tiene cloro en su posición

6 y trifluorom etilo en su posición 7«

16. Un procedimiento para la  preparación de 3-c ic lo -  

pentenil-2H-l,2 ,4-benzotiadiazina-l,1-bioxidos.

Según se describe y reivindica en la  presente memo- 

10. r ia  descriptiva que consta de 28 páginas foliadas y escritas 

a máquina por una sola cara
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