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Bsta invencidn se refiere a nuevos 1,2,4-benzotiadia-
zina—l,l-biéxidos ¥ procedimientos para su produccién. Bsta in-
vencidn en su aspecio de nuevo compuesto, puede ser descrita
como residiendo en el concepto de un compuesto del grupo que

5 consiste en 3~ciclopentenil—2H—l,2,44benzotadiazina~l,l~bié—
xidos que bLienen un miembro del grupo ¢ue consiste en 2loro,
bromo, trifluorometilo, nitro y metilo, en cada una de sus po=-
siciones 6 ¥y 7, bajo la condicidn de que cuando una de dichas
posiciones estd sustituida por nitro o metilo, la otra estd

10. sustituida por cloro, bromo o trifluorometilo, y sus tautdne~
ros y sales no ﬁdxicas, egpecialmenta gus sales de mebal alca-
lino.

Bajo el término "ciclopentenilo" deben entenderse aqui
aquellos radicales ciclopenbenilo que coﬁtiene una doble unidn

15. que no e encuentra en conjugacidn con el nicleo de 1,2,4~ben-
zotiadiazina~l,l-bidxido, es decir um radical 2-ciclopentenilo
o 3-ciclopentenilo. &4demds del radical ciclopentenilo en la
posicidn 3, los pregentea compuestos estdn de preferencia no
sustibtuidos en la porcidn hetercciclica del ndcleo.

20, Los compuestos preferidos segin esbta invencidn son
los que llevan hidrdgeno en las p&éiciones 5 ¥ 8, especialmen-
te 3-(3-ciclopentenil)-6,7-dicloro—-2H-,12,4~benzotiadiazina~1,1=-
bi6xido,3-(3-ciclopentenil)—E-trifluorometil~7—cloro—2H—l,2,4—
~benzotiadiazina~-l,1-bidxido ¥y 3~(3-ciclopentenil)-6-cloro="Tm

25s  _grifluorometil-2H-1,2,4-benzotiadiazina~1,1-bidxido.

Se pueden usar estos compuestos en el tratamiento de

hipertension. Son sdlidos cristalinos blancos de alto punto
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de fusidn que son sustancialmente insolubles en agua. Sin
embargo son solubles en adlcali acuoso y otros solventes po-
lares tales como alcoholes alifdticos inferiores. El examen
de compuestos producidos de acuerdo con los procedimientos

que se describirdn mas adelante, revela por andlisiy expec-
P . . .,V
tografico wlbravioleta e infrarrojo, datos espectrales que

confirmen la estructurs molecular descrita mis arriva. FPor
ejemplo, es evidente la caracteristica de frecuencia ¢ =N
del nicleo ciclizado. Tas caracteristicas fisicas menciona-
das antes, consideradas junfamente cdn la naturaleza de los
materiales de partida y el modo de sfntesis, confirman pogi-
tivamente la estructura de las composiciones de esta inven-
cidn.

Se sabe que un 1,2,4-benzotiadiazina=l,l-bidxido
puede existir en una u otra de dos formas tautoméricas o
también en ambas. En una de las formas, la doble unidn se
encuentra entre los dtomos de las posiciones 3 y 4 mientras
que en la otra forma la doble unidn se encuentra entre los
atomos de las posiciones 2 y 3. Se contempla una u obtra o
ambas estructuras tautoméricas como comprendidas dentro del
alcance de esta invencidn.

Se pueden preparar estos compuestos en cualguier
manera conveniente, por ejemplo, mediante métodos de aplica=
bilidad generasl en la preparaci6n de 2H-l,2,4-bengotiadiazi-
na-1,1~bidxidos, sus tautdmeros y sus sales no tdxicas.

Se los puede preparar muy convenientemente somefi-

endo una sustancia que tiene la fdrmula general:
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donde A juntamente con la doble unidn C-C ilustrada represen~

ta un radical fenileno que tlene en su posicidn 5 wn susti-
fuyente X, ¥ en su posicidn 4 un sustituyente Y,, donde X

e Yl son miembros del grupo que conslste en cloro, bromo,
trifluorometilo, nitro y metilo y fracciones molecwlares conw
vertibles a los mismos, bajo la condicidn que cuando una de
las Xl e Yl es nitro o metilo o una fraccidn molecular con=
vertible a los mismos, la otra es cloro, bromo o trifluoro-—
metilo o una Ffraccidn molecular convertible a los mismos; Q
es un miembro del grupo que consiste en (H,H), (H,Rl(sO),
(RlGO,R];QO) ¥ R GOR, , donde R, es ciclopentenilo o una frac-

cidn molecular convertible al mismo y R, es alquilo, de

preferencia alguilo inferior. T es un m:?.embro del grupo que
consiste en hidrdgeno y RlGO, do::'lde Rl tiene el significedo
indicado antes; ¥ 2 es un miembro del grupo que consiste en
hidrdgeno, bencilo, el sustituyente deseado en posicidn 3 ¥
alquilo, de preferenciag alquilo inferior; a una reaccidn de
condensacidn mediante la cual se forma un 3Rl-6Xl-'T!l~2H~1,2,
4~benzotiadiazina~l,l-bicxide seguido si fuera hecesario,
por conversidn de X, e Y., a cloro, bromo, trifluorometilo,

1 1
nitro o metilo ¥y Rl a ciclopentenilo, y si fuera conveniente
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por transformacidn del 2H-1,2,4~benzotiadiazina-l,l-bidxido
asi obtenido, a una sal no %dxica del mismo, de preferencia
una sal de mebal alcalino. Se comprenderd gue las dos pre-
cedentes etapas que pueden seguir a la reaccion de condensa-
cidn propiamente dicha pueden ser llevadas a cabo en vna su-
cesicn arbitrarias
Tds presentes nuevos compuestos son de caracter

débilmente dcido y por lo tanto, se pueden preparar SuS sa—
les mediante métodos ya conocidos en la técnica para la pre~
paracidn de wne base fuerte con un dcido débil. Aunque se
puede obtener la sal de metal alealino por evaporacidn de
una solucidn elcalina de un compuesto de esta invencidn, se
prefiere emplearmedios no acuosos. Por ejemplo, mezciado con-
juntamente una solucidn alcohdlica de un compuesto de esta
invencidn con una solucidn alcohdlica que conbiene una can~
tidad estequiométrica de wun aledxido de metal alcalino y des-
pués de evaporar el solvente, se obtiene la correspondiente
sal de mebtal alcalino.

Cuando en la precedente fdrmula T es hidrdgeno y
Q es (¥,H), se lleva de preferencia a cabo la condensacidn
de la sustancia que debe ser condensada, mediante un segundo
reactivo de la fdérmule general R,=CzB, donde R, es oomo se
definid antes y B representa 1 a 3 grupos funcionales gue
durante el curso de la condensacidn son separados por esci-
sidn juntamente con tres de los cuatro sugbituyentes fijados
a los dos dtomos de nitrdgeno indicados en la fdrmula anterior.

Dicho segundo reactivo puede ser muy convenientew
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mente un Acido carboxflico de la fdrmula ROOOH o un derive=—
do del mismo, por ejemplo una sal de metal alcalino, un ée-
ter, por ejemplo un éster alquilico inferior simple o un orso

éster de la fdrmula RC (OR')., un haluro de dcido, un anhi-

3’
drido o una amlda o un compussto comvertible al dcide o uno.
de sus derivados. Para cada uno de estos reactivos R es rew
presentativa del radical ciclopentenilo que se desea Gue
sparezca en la posicidn 3.del ndcleo de 1,2,4~benzotiadiazi-
na~1l,1-bidxido y R' represents wn slquilo inferior.

Segin resultara evidenbe para los entendidos en
la materia, mediante une leve variacidn de las condiciones
de la precedente reaccidn con el segundo reachivo Rl-‘-CEB,
ge forman intermediarios de la fdrmula anterior en gue, por
lo menos uno de los sustlbuyentes representados por Q v T,
es distinto de hidrdgeno. Se puede condensar estos inter~
mediarios a benzotiadiazina-l,l-bidxidos de acuerdo con es—
ta invencidn, por ejemplo, calentdndolos a una Gemperastura
que de preferencia no difiere en mds de aprdximadamente 30
o¢ de sus puntos de fusidn. Jungue se preparan de preferencia
estos intermediarios mediante la reaccidn descrita mds arri-
bp, se comprenderei gque se los puede preparar también median~
te cualquier otro procedimiento conveniente conocide, por
gjemplo, mediante un procedimiento del tipo como el descri-
%0 en los esquemas de reaccidn C y D, a los cuales se acom—
pafia mds adelante.

Por 1o general se llevan a cabo las reacciones

mencionadas mas arriba, ubilizando un segundo reactivo de
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la formula Rl~0= y por encima de la temperatura ambiente

(es decir 182C) y por debajo de 1% °C. En ausencia de un
gsolvente la gama de temperatura estard de preferencia CON—
prendida enbre aproximadamente 402C y el punto de ebulli-
cidn del segundo reactivo particular aplicado. Se prefiere
parti?ularmente una gama de temperatura de aproximadamente
80-1309C. St se efectda la reaccin en presencia de un sol-
vente organico inerte, se mantendrd por lo general lé Tempew
ratura aproximadamente a la temperatura de reflujo de la
mezcla dé reaceidn. Se prefieren solventes tales como dioxaw
no, benceno, glicol dimetilénico y éter dimetilico, aunque
ge puede usar también otros solvenbes no reactivos apiropiag-

dos.

Bn particular cuando el reactivo Rl-GEB es un Aci-

do carboxilico, un haluro de acido o un anhidrido de deido,
se puede usar wn cabalizador para facilitar la obtencion di-
recta del 1,2,4-benzotiadiazina~l,l-bidxido deseado. Cuando
ge le usa, el cabalizador puede ser una sustancia bésica,
tales como los hidrdxidos, carbonatos o bicarbonatos de me—
tal alcalino o hidrdxido de emonio, una susbancia dcida tal
como dcido percldrico, o una amina terciaria tal como piri-
dina, picelina o lutidina.

En las formas preferidas de poner en préctica es-
te procedimiento, la sustancia que se debe hacer reaccionar
con el reactivo R -0=B, es una o-sulfamilanilina de la for-

1
mula general I:
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5. donde X e Y son cloro, bromo, trifluorometilo, nitro o metiw

lo, bajo la condicion de que cuando uwna de las X e ¥ es nitro

0 mebilo, la otra es cloro, bromo o trifluorometilo. Se pucde
preparar también los compuestcs de esta invencidn introducien—
do en el correspondiente 3,4-dihidro-l,2,4-benzotiadiazina-l,l-

10, -bidxido una doble unidn enbre los stomos en las posinciones

37 4.
Por ejemplo, se puede copvertir un compuesto de

la firmula general:

NH H
15, - ~o

Y— NH
s0.”

2

donde X, Y ¥ R tienen los significados indicados antes, al

correspondiente 1,2,4~benzotiadiazina-l,1-bidxido, Ge acuer-
20. do con esta invencidn, por tratamiento con un sgente de dehi-

drogenscidn ‘conocido, tel como permanganato de potasio.

BEn otra forma de llevar a la prdctica este tipo
de procedimiento, se trata un compuesto de la fdrmula inme—
diatemente anterior, que tiene W en vez de R en la posicicn

3, (donde W representa ciclopentenilo modificado por haldge—
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no en la posicidn @), con medios conocidos de dehidrohalo-
genacidn con lo cual se forma el correspondiente 1,2,4~benzo-
tiadiazina-l,l~bidxido de esta invencidn.

Se ilustran las reacciones preferidas menciona-
das antes en los sigulentes esquemas de reaccidn 4-E. Se
comprenderd que estos esquemas como as{ tambidn la descrip—
cidn que los aclara, no .deberan ser interpretados como li-

mitando en manera alguna el verdadero alcance de esta in-

vencion.
3
X —i, R (0C H,)
Yem ~-80 N, >3
calor v
(1)
RGOOH : N
RCO1l 4 catalizador ¥ NH
Ve
(RCO) 0 e
(11)

donde X e Y son cloro, bromo o trifluocrometilo y R es ciclo-
pentenllo. ' .

Aungue se ilustra el reactivo orto dster RO (062H5)3
como siendo un éster etilico, rgsul’c:aré evidente que se pusde
emplear de manera similar otros ésteres sin cambiar el pro-
ducto final, puesto que los: grupos alcoxilo involucrados que-
dan eliminados durante la reaccion.

Ta descripcidn inmediatamente precedente corres—

ponde a reactivos y reacciones que esencialmente en una sola
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etapa, producen un X,Y-sustituido-3-R-2H-1,2,4-benzotia-

diazina~1,1-bidxido (II). Mediante leves variacionss en

lag condiciones, se pueden producir diversos intermedia-
rios a los cuzles se puede converbtir a un so0lo producto
final JFPor ejemplo, sl se omibte el cabtalizader duranie la
reaccidn entre el material de partida o-sulfamilanila (I),
v el halwrd de dcido o anhidrido de dcido, se produce el
inkermediario o-sulfamilanilina correspondientemente N-aci-
lado (III). ZEn general se efectia esta reaccidn en un sol-
vente hidrocarbonado aromatico inerte tal como benceno, to-
lueno, xileno y similares, de preferencia a temperasuras

de reflujo. Se pueden usar también otros solventes ales
como éberes dialquilicos, éter es ciclicos y similares.

Se puede alslar el intermediario acilado y calentarlo por
encima de su punto de fusidn, con lo cual se produce cicli-
zacidn formando el 1,2,4-benzotiadiazina-1l,1-bidxido apro-
piado (II). Un ejemplo de lo precedente es la reaccion de
2-gulfamil-4,5-dicloranilina con cloruro de 2-ciclopenteno-
l-carbonilo o anhidrido de dcido 2-ciclopenteno~l-carboxi-
lico en toluenc a reflujo con lo cuzl se produce 2-sulfamil-
4,5-diclorociclopentenanilida. Por calentamiento de este
intermediario,por encimg de su puato de fusi6n, se produce
3-(2-ciclopentenil)=6, T-dicloro=2H~1, 2, 4-benzotiadiazina~Ll,
l-bidxido. Resulbta evidente que variando el material de par-
tida o~sulfamilec o el agente acilante, se podrd preparar
fdcilmente los diversos compuestos finales comprendidos

dentro del alcance de esta invencidn.
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Cambiandc el solvente en el procedimiento ante-
rior por ung amina terciaria tal como las piridinas, se pro-
duce un intermediario ciacilado (IV); uno de los grupos
acilo se encuentra sobre el atomo de nitrdgeno de la anilina,
mientras que el otro se encuentra sobre el gtomo de nitrd-
geno del sulfamilo. Be puede ciclizar ests intermediario
diacilado al 1,2,4~benzotiadiazina-l,l-bidxido en una mane-
ra similar, simplemente por calentamiento por encima de
su punto de fusidn. Estas reacciones pueden ser ilustradas

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

¢idn B:
3
e ~-NH, RCOCL  solvente hidro- X —HHOR
+ 0 carbonado 2 ¥ ....schHE
Yo -~50 i, (RCO) o0 aromstico inerté "
(1) (III)
aming
terciaria
- | ¢ alor .
: ~~30 _NHCO > (n:)
Y gMHOOR

(1v)

Una reaccidn equivalente que involucra una mO=

dificacidn del material de partida, es la ilustrada en €l

Bsquema de ReaCCi6n Ce
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E ~-NH - ~-N(COR
. sozq (Rcogga), ( )2
e -850 RCOC Y _— :
3 s 1 \/ SO3H(N8)
(v) (rC0) 0 (v1)
.\
1602-1709¢ !
. O3
1) ,”‘5
.:GCl en dime
441, 2
formamida
2) ¥E_
I
2
K """a.‘ (GOR)
(II> calor \ .
. 4 Yoo --.3021 H.2
(viz)

En esta reaccidn se emplea como meterial de par-
tida wn deido ortanflico X,¥Y-sustituido (¥) y se le trans—
forma en la manera descrita antes. La diacilacidén produce
VI (bajo la forma de su sal de sodio cuando se ha ubtilizado
RCOONa). Se puede transformar el Compuesto VI mediante mé-
todos conocidos a la N,N-di-acil-sulfonemida VII, que puede
ciclizarse esponbdneamente a (II) o que puede ser converti-
da por calentamiento a los productos ciclizados de esta in-
vencidn (II), lo cual depende de la naturaleza de los susti-
tuyentes X, ¥ ¢ R.

Los Esquemas de Reaccidn Ay B y C emplean todos un
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derivado anilina como material de partida. Bajo ciertas
circunstancias puede ser deseable utilizar precursores de
los compuestos de anilina tales como sulfamil nitrobencencs
(vi1I),

Bstas sustancias son coénvertibles a losg nuevos
productos finales (II) por reacciones quimicamente equiva=
lentes a 4, B y C pero que proveen diferentes inbermedia-
rios. Se ilustra una transformacidn de esta clase en el Hs-

quema de Reaccidn D

D
X =10, ROOC1 y - =10,
o — 0
T SOZNHz (rco) 20 Yo ~=S0 ENHGOR
(VIII) piridina (IX)
X --NH
Fo L , calor (11)
oL ? Y 50, NHCOR ——}
(x)

En este esquema de reaccidn se efectila primera—
mente la acilacidn del grupo sulfonamida para obtener (IX)
gue por reduccidn forma el intermediario acilado (X). Corres—
ponde observar que (X5 es un isdmero de (IIT), esquema B,
¥ que se le puede convertir en una manera similar gl produc—
to final (II) por calentamiento.

En los esquemas de reaccidn € y D, se ha ilustra-

do intermediarios sulfonamida (fdrmulas VII y VIII) que (se-
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glin se ilustra en el ejemplo de la férmula (VII) pueden
ser preparados haciendo reaccionar los respectivos cloru-
ros de sulfonilo con amoniaco. Egquivalentes a estas sulfo~
namidas N-no sustituidas son las respectivas N-alqullo
’5. y N-aralquilo~sustituidas. Se las puede producir mediante
aminacidn de los respectivos cloruros de sulfonilo con
una alquilamina o eralquilamina primaria, de preferencia
bencilamina, Sus correspondientes productos de transformaw
oidn llevardn este sustituyente al cual se elimina durante
10, la conversidn al 1,2,4~benzotiadiazina-1,1-bidxido (IX).
Por ejemplo, #i se usa bencllamina el material de partida
(I) en ol esquema B poseerd un sustituyente bencilo sobre el
dtomo de Altrdgeno del sulfamilo. Se puede acilar esta sustan~
cia en la mapera descrita y durante el calentamiento del pro-
15, ducto acllado queda eliminado el grupo bencilo y ses forma
(I1). Se produce una reaccidn andloga en los esquemas G y
D y en aquella parte de A que pertensce a la reaccidn con
4cidos carboxilicos o derivados de los mismos,
En el esquema de reaccidén E se ilustra la
20. reaccidn de orto éster del esquema A para un material de
partida que contiene un bencilo o el sustituyente deseado
en la poaicidén 3 sobre el &tomo de nitrdgeno del sulfamilo,
La reaccidén avenza entonces en dos etapas con la forma-
¢idn de un intermediario (XIV) que por calentamiento for=-

ma (II).
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0C H,
Koem weTH RC(0C E.) {oee —=lT=C-R
2 25 3 L calo
T ~-50 VHZ F Yem =50 NHE——3 (1)
(X1) (X11)

% = beneilo 0 el sustituyenbe deseado en la posicidn 3.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar
mejor el método preferido de preparacidn de los compuestos
de esta invencidn.

Se describird ahora la manera de usar estcs come
puestos.

Se sabe que ciertos 1,2,4-benzotiadiazinas-1,1-
bidxidos, en su accidn sobre el sistema vascular periféri-
co, manifiestan significativos efeclos anti—hipertensivos."
En efecto, en un tiempo se pensaba que estos compuestos abar-
carian una amplia gema de aplicacidn en el alivio y conmtrol

de la hipertensidn esencial, hipertensidn maligna, enfer-

- medrd de Buerger, enfermedad de Raynauds, y similares. 3in

embargo, lamentablemente estos Fompuestos han manifestado
también propiedades de retencidn de electrdlito o hiper-
glicémicas, que han afectado seriamente su ubtilidad general
en el alivio y conbtrol de la hipertensién. Contrariameﬁte

a estos 1,2,4-benzotiadiazinag~l,1l-bidxidos de la técnica
anterior, los compuestos de esta invencién maﬁifiestan efec—
tos anti-hipertensivos mds potentes sin los concomitantes
efectos de retencidn de electrdlito e hiperglicémicos.

Se llevaron a cabo diversog procedimientos far-
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macolégicos para determinar las propiedades hipotensivas, de
retencidn de electrdlito e hiperglicémicas de los compuesw

tos de esta invencidns. Por ejemplo, se evalia primeramente la
potencia hipotensiva de los compuestos administrando una am-

plia gama de dosie a grupos de ratas hipertensivas {(prepara—

das mediante implantacidn de perlas de acetato de desoxicor—
$icosberona, ademds de manbenimiento con solucidn salina)e

De acuerdo con evaluaciones estadisticas de los efectos ds
esta serie de dosis, se determinan la dosis eficaz miniug
(DRI) para eficacias antihipertensiva. Sobre la base de este
ensayo como asi 4ambién otros procedimientos normalizados

de evaluacidn bales como. en el ensayo de tira adrtica (in vi-
tro, se debtermina que los compuestos de esta invencidn manie
Tiestan valores mejores de potencia con relacidn a los com-
puestos hasta ahora mencionados en la téenica anterior. En
una manera similar cuande se los evalda de acuerdo con téc—
nicas farmacoldgicas aceptables, se determina también gue los
vompuestos de esta invencidn manifiestan propiedades signifi-
cabtivamente reducidas de retencidn de elecsrdlito e hiper—
glicémices cuando se los compara con 1os 1,2,4~benzotiadiazi=
na~l,l-bidxidos de la técnica anterior. En consecuencia, de
acuerdo con un andlisis de los resultados de ensayos farmaco=—
16gicos, se puede Vver que los compuestos de esta invencidn re-
Presentan una significativa mejora en el alivio y control de
la hipertensidn. Bastante inesperadamente se ha comprobado

también que los 3~ciclopentenil-l,2,4-benzotiadiazina=l,l-
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bidxidos de esta invencidn, manifiestan efectos hipotensivos
que son de duracidn significativamente mas prolongada y de ma-
yor potencia que los correspondientes 3-ciclopentil~l,2,4~ben-
zotiadiazina-1,1-bidxidos. ’

Se ha comprobado que los 3-ciclopentenil-l,2,4-ben-
zotiadiazina~l,l-bidxidos que tienen un sustibuyente nitro o
metilo en lugar de uno de los sustibtuyentes cloro, bromo y
trifluorometilo en las posiciones 6 g T, daran por resulbtado
compuesto en los cuzles el perfil fanmacolégico no €e ve ma-
terialmente afectado. Por consiguiente, dentro de log concep-
tos de esta invencidn, se consideran también abarcadcs los
compuestos modificados tales como por aejemplo 3~-(3-ciclopen—
tenil)—6-cloro~T-metil-l,2,4-benzotiadiazina~l,l~bicxido, 3=
(3—ciclopentenil)-6—cloro-l,2,4-benzotiadiazina~l,1—biéxido.

La dosis eficaz de los compuestos de esta inven-
cidon depende de la severidad, la etapa y las caracterfsticas
individuales de cada caso ¥y geran determinadas por el diag~
nosticador que lo atiende. Bn general una gems de dogis deg—
de 0,03 hasta aproximadamente 1 mg por kilogramo de peso del
cuerpo por dfa constituye la gama total, para esta clase de
compuestos.

Se puede user los nuevos compuestos de esta in~
vencidn bajo la forma de preparaciones farmacdéuticas que
contienen el ingrediente active mezclado con wn portador Lar-—
macdutico que es spropiado pare administracidn enteral o
parenteral. Zstas preperacionss pueden encontrerse en for-

ma sélida, como por ejemplo tabletas, cdpsulas y supositorios
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o en forma liguida, por ejemplo, elixires, emulsiones e inw

vectables.

£n la formulacidn de preparaciones farmacéuticas
Se pueden emplear sustancias de una clase ¢ue no reaccione
con las susbanecias activas, por ejemplo, agua, gelatina, lac-
toga, almidones, estearato de magnesio, carbonato de calcio,
talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, gomas, glico-
les polialquilénicos y jalea de petrdleo. &1 ingredienbte ac-
$ivo esta de preferencia presente en la preparacidn en propOL-
ciones tales en peso, que la proporeidn en peso de ingredien-
tes activo en la formulacidn que se debe administrar estd
comprendida enbre 0,1 y 50%.

A coubinuvacidn se ilustran preparaciones represen—
tabivas que son administrables desde una a varias veces por
afa.

. Tormulacidn de tablebas

La siguiente formuvlacidn permite la produccidn de 1000 table=

tag.

1) 3-(3-ciclopentenil)-6,7-dicloro~25-

1,2,4-benzotiadiazina~l,l-bidxido 25 g
2) TLactosa, U.S.P. ' 181 ¢
3) Almiddn de mafz, U.9.P. 92,5 g
4) Estearato de magnesio 1,5 g

Se granule completamente una mezcla de 72,5 g de
almiddn de maiz y la lacktosa con una pasta que Se prepara
disolviendo 20 g de almiddn de maiz en 100 ml de agua desti-

lada caliente. Se seca la granulacidn resultante entre
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40-452C y se la hace pasar a través de un tamiz de malla N®
16. A la grenulacidn secada v bamizada se agrega wia mezcla
del ingrediente activo (1) ¥ el estearato de magnesio. Se
mezcla completemente y se prensa enionces en forma de tablew

tas de 300 mg cada una.

Formulacidn cdpsulas

Ia siguiente formulacidn permite la produccion de
1000 capsulas:
1) 3-(3-ciclopentenil)~6,7-dicloro-2H

1,2,4~benzotiadiagina~l,1l-bidxido 25 g
2) Iactosa 273,5 &
3) BEstearato de magnesio 1,5 ¢

Se mezcla el ingrediente activo (1) con la lactosa
y se mezcla entonces con el estearato de magnesio. Se llenan
capsulas de gelatina dura cada una con 300 mg de la mezcla pa=—
ra producir cdpsulas que contienen 25 mg de 3~(3-ciclopen-tenil)
6, T=dicloro—2H~1,2,4~benzotiadiazina~1,1~bidxidos

Formulacidn parenteral

Ia siguiente formulacidn permite la produccidn de
1000 frascos, cada una de los cuales conbtiene 10 mg. de ingre-—
diente activo, bajo la forma de su sal de sodio:
1) Sal de sodio de 3-(3-ciclopentenil)-—
6, T=dicloro=2H-1, 2, 4~benzotiadiazina
~1,1-bidxido 10,95 ¢
2) Tosfato potésico monobasico 6 g
3) Agua para inyeccidn, UsSePe, CoSeDs 11%

Se disuelven los ingredientes (1), (2) ¥ (3) en
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aproximadamente 80y del volumen de agua, ¥y se filtra la so-
lucidn resultante. Al filtrado se agrega suficiente canbtidad de
agua para lograr un volumen de 1000 ml. Se filtra la solu-
cidn en forma estéril y se llena asépticamente frascos de

2 ml. cada una con una porecidn de 1 ml de la solucidn asi
preparada, y luego se liofiliza. Después de haberse secado
asépticanenté la torta liofilizada, se taponan los frascos

con tapones de goma y se los cierra herméticamente.

Se comprenders Que en vez del ingrediente activo
mencionado como e¢jemplo, se podrd usar cualquier otre de los
compuestos activos de esta invencidn en los precedentes ejome-
plos de formulacidn.

Bjemplo 1
3-(3-ciclopentenil) 6, 7-dicloro~2H~1,2,4-benzotiadiazina~1,1-
bidxido.

Se zgrega 12,7 g de cloruro de oxalile a una solu~-
cidn de 11,2 g de doldo 3-ciclopentsno-l-carboxflico en 10 ul
de benceno. Después de 15 minutos a temperatura ambiente se
calienta sobres bafio de vapor durante 30 minutos. Se diluye
con 300 ml. de benceno, se agregan 24,1 g. de 2-amino-4,5-di-
clorobencenosulfonsmida ¥y se somete a8 refluje la mezcla resule
tante durante 6 horas. Se enfria y se separa por filtracidn
la 2-(3-ciclopenteno=l=carboxamida)-4,5-diclorobencenosulio~
namida resultante. Se agrega este material a 1500 ml de solu-
cidén de hidrdxido de amonio al 28% y se somete a reflujo du-
rante 1,5 horas. Se enfria, se separa por filtracidn el pro-

ducto crudo ¥y se le recristaliza en metanol-acetona para ob-
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tener el producto de este ejemplo (punbo de fusidn 344-3469C).
Sustituyendo la 2-amino-4,5-diclorowbencensulfonamida por can-
tidades equivalentes de 2-amino-4-cloro-S5-trifluorometilben-
cenosulfonamida, 2-amino~4~bromo-5-trifluorometilbencenosul-
fonamido, 2~amino-4-~trifluorometil~S-—clorobencenosulfonamida,
2~amino-4,5~dibromo~bencenosulfonamida o 2~amino=4,5-ditri-
fluorometilbencenosulfonamida, y siguiendo sustancislmente
el mismo procedimiento de reaccidn de este ejemplo, ssvprodu~
cen 3-(3-ciclopentenil-6-cloro-7-trifluoronesil-2H=1,2,4~bengom
tiadiazina-l,l-bidxido, 3= 3~ciclopent enil)=6=bromo~T7~LrLfluo=
rometil~2H~1, 2, 4~benzotiadiazina-1,1-bidxido, 3~(3-cisiopente—
nil=6, 7=trifluorometil=T~cloro=-2H~1,2,4~benzotiadiazina~l,l=-
bicxido), 3-(3-ciclopentenil)-6,T7-dibromo~2H~1,2,4~benzotia—
diezina-1,1~bidxido, 3~(3~ciclopentenil)=6, T-ditrifluorometil-
2H-1,2,4~benzotiadiazina-1,1,-bidxido, respectivamente.
Bjemplo 2
3-(2-ciclopentenil )=6, 7~dicloro=2H~1, 2, 4~benzotiadiazina—-1,l-

bidxido

Se agregen 12,7 g de cloruro de oxalilo a una 80—
lucidn de 11,2 g de dcido 2~ciclopentenil-l-carboxflico en
10 ml de benceno. Después de 15 minutos a temperatura ambien-
te se calienta sobre baiio de vapor durante 30 minubos. Se
diluye con 300 ml de benceno, se agrega 24,1 g de 2-amino=-4,
5-~diclorobencenosulfonanida y se someke a refiujo la mezecla
resultante durante 6 h. Se enfria y se filtra la 2-(2-ciclo-
pentenil-l~carboxamido)~4,5-diclorobencenosulfonamida resul-

tante. Se agrega este meterial a 1500 ml de solucidn de hidro-
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xido de amonio al 28« y se somete a reflujo durante 1,5 h.
Se enfria, se separa por filtracidn el producto crudo ¥ se

recristaliza en mebtanol-acebona para oblener el producto

de este ejemplo.

S5 Sustituyendo la 2-amino-4-diclorobencenosulfonamida
por cantidades equivalentes de 2-amino—4~cloro-5-trifluorome-
tilbencenosﬁifonamido, 2wamino=4-bromo~5-trifluorometilbence-
nosuvlfonamida, 2-amino-4-trifluorometil-5-clorobencenosulfonami
da, 2~-amino-i,5-dibromobencenosulfonanida, 0 2~aminow},H-di=

10. trifluorometilbencenosulfonamida, ¥y siguiendo susbanecislmen-
te el mismo procedimiento de reaccidn de este ejemplc, se
produce 3-(2-ciclopentenil)-6~cloro-T-trifluorometil~ZH~1,2,
4=~benzotiadiazina-l,l-bidxido, 3-(2ciclopentenil )=6=bremno~T=
trifluorometil~2H-1,2, {~benzotiadiazina~1l,1l~bidxido, 3{2-ci-

15. clopentenil)~6-trifluorometil=T-clora-2H-1,2,4-benzotiadia~
zina-l,l~bidxido, 3-(2~ciclopentenil)-6, T-dibromo=2H-1,2, 4~
benzotiadiazina~l,l—biéxido, ¥ 3=(2-ciclopentenil)=6, T=ditri=
fluorometil~2H-1,2, 4~benrotiadiazina-1,1-bidxido, respectiva—
mente.

20. Bl siguiente ejemplo ilustra otro método para la

preparacidn de las composiciones de esta inveneidns
emplo

3~(3~ciclopentenil)-6, T=dicloro-2H-1,2, {~benzotiadiazina~1,1-~

bidxido

25. a) Orto-3-ciclopenteno-l-carboxilato de etilo.

Con agitacidn se agrega gota a gota 50 g de cloru-

+ o . P
ro de 3-ciclopenteno-l-carbonilo a 1 1t de solucion, de so-
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lucidn de hidrdxzido de amonio al 287 enfirriada en un bafio de
hielo. Despuds de 1 hora se separa por Ffiltracidn la 3-cicloper
teno-l-carbonamida, se la lava con agua ¥y se seca al aire, Se
calienta una mezcla intima de 40 g de la amida pulverizada
geca ¥ 80 g de pentdxido fosforoso emtre 100 y 2502C, y se
separa por destilacidn el 3-ciclopenteno-l-cianuro cah reg—
pecto a la mezcla de reaccidn bajo presidn reducida. Se di-
suelve 25 g del cianuro en 5C ml de etanol absoluto y se

hace burbujear 10 g de gas de cloruro de hidrdgeno a través
de la solucidn a 02C. Se mantiene la solucidn a esta tempe~
ratura durante 7 dfas. Se agrega a la solucidon 500 nl de

éter anhidro y se deja reposar a la temperatura ambiente. Se
enfria la mezcla de reaccidn a -409C y se separa répidamen-
te por filtracion el clorhidrato de imino éster sdlido. Se
disuelve esbte Wltimo en 100 ml de etanol absoluto mediante
agitacidn a temperatura ambiente y se diluye la solucidn con
200 ml de éter anhidro. Se somete a reflujo durante 16 h.,

se enfria, se separa por filtracidn el cloruro de amonio
precipibfado, se separa el solvente y se destila el regiduo
bajo presion reducida para obtener orto-3-ciclopenteno—lw
carboxilato de ebilo.

b) Se callenta una mezcla de 5 g de 2-amino-4,5-dicloro-ben-
cenosulfonamida y 15 ml de orto=3=-ciclopenteno-l-carboxilato
de etilo entre 100 y 110°C durante 1,5 h. Se enfria, se filw
tra los solidos y se recristaliza el producto deseado en me-
tanol-acetona para obbtener 3-(3-ciclopentenil)-6,T-dicloro
-2H--l,2,4-benzof;iadiazina-1,lubzi:éxido (punto de fusidn 344~
3469C,
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Deserito el objeto del presente invento, se decla—
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes relvindicacie~
neg con prioridad de‘la solicitud de patenbe estadounidense se~
rial nf 526.725 del 11 de Febrero de 1966.

1.~Un puocedimiento para la preparacidn de 3~ciclo-
pentenil-2H-1,2, {~benzotiadiazina=l,l-bidxidos, sus tauldmeros
v sus sales no tdxicas, caracterizado porque se somete tma sus-

tancia de la fdrmula gensral I:
N =Q

(1)
1 T

A 2 v

\'_ 50,/ Vg

donde & juntamente con la doble unidn ilustrada, representa

un radical fenilo gue btiene en su posicidn 5 un sustituyente

X, ¥ ensu posicidn 4 un sustibuyente I, siendo X; o ¥, miem—
bros del grupo gque consiste en cloro, bromo, trifluorometilo,
nitro y metilo y fracciones moleculares convertibles a los
mismog, bajo la condicidn que cuando una de las X e Yi es ni-
tr0 o metilo o una fraceidn convertible de los mismos, la otra
es cloro, bromo o trifluorometilo o una fraceidn molecular con-
vertible a los mismos; Q es un miembro del grupo que consiste
en (H,H), (H,quO), (Rlco,alco) ¥ R,C0,, donde R, es ciclopen-
tenilo o una fraccidn molecular convertible al mismo y R, es
alquilo, de preferencia alquilo inferior; T es un miembro del
grupo que consiste en hidrdgeno y R,G0, donde R, tiene el sig-
nificado indicado antes; ¥ Z es un miembro del grupo gue consis=-

te en hidrdgeno, bencilo, el sustituyente deseado en posicidn

3 y alguilo, de preferencia alquilo inferior; a una reaccidn
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de condensacidn mediante la cual se forma un 3&1-6X1-7Yi-2H~1,2,

4~benzotiadiazina-l,l-bidxido, seguido si fuera necesario por con-
vergidn de Xi e Yl a cloro, bromo, ¥rifluorometilo, nitro o

metilo, R, a ciclopentenilo y si fuera conveniente por trans-—

1
formacidn del 2H-1,2,4-benzotiadiazina~l,l-bidxido, asi ob-
tenido, a una sal no tdxica del mismo, de preferencia una sal
de metal alcalino.

2.-Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca=
racterizado por someter un compuesto de la férmula I ilustra-
da, donde por lo menogs uno de los sustibuyentes representa-
dos por 3y T es distinto de hidrégeno, a trabtamiento por caw

lor para producir la condensacidn intramolecular de dichc
compuesto.

2.-Un procedimisnto segin la reivindicacidn 1, ca—
racterizado porque dicha sustancia tiene la fdrmula general

II,

jf’/’ﬁh2 (1)

N,/H
0,/ \z

donde A y¥ % son como se definid en la reivindicacidn 1, ¥y
’ 0
por el hecho de que se efectua su condensacion con un se-

|~CEB, donde R,

mo se definid en la reivindicacién 1, y B representa wno a

gundo reacktivo de la fdrmula general R €5 Go-

tres grupos funcionales que durante el curso de la condensa-

" 0 + P o
cidn guedan separados por escision junbamente con tres de
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los cuatro sustituyentes fijados a los dos &tomos de nitrd-

geno indicados en la Férmule snteriors

4.-,Un procedimiento segfn la reivindicacién 3, ca-

racterizado porque Z es tambidn hidrdgeno.

5= Un procedimiento segin cuslquiera de las reivine
dicaciones. 3 o 4, caracterizado porque dicho segundo reac-

$ivo es un foido carboxflico de la formula general R~COOH,
donde R es ciclopentenilo o un Sster(incluidos los orto és-
teres), anhidrido, emida o haluro de gcide del mismo.

6.~ Un procedimiento segfn cualquiers de las reivia-
diceciones 3 a 5, caracterizado porque se lleve a cabo lea
reaccidn de condensacidn por encims de la temperatura ambien-

te y por debasjo delpeC.

T+= Un procedimiento segin cualquiera de las reivine
dicaciones 3 a 6, caracterizado porque se lleva a csbo la

condengacibén en presencia de un catalizador.

8+~ Un procedimionto segln cualquiera de las reivin-
dicaciones 3 & 7, caracterizado porque se lleva a cabo la

condensacién en presencias de un solvente orgénico inerte.

9.~ Un procedimiento segin la reivindicacién i, ca-
racterizado porqus se prepara dicho 1,2,4-benzotiadiazina-
-i,;-bi63ido, introduciendo en un correspondiente 3,4—dihi-
dro-{,2,4-benzotiadiazina-1,i-bidxido une doble unidn entre

los &tomos en las posiciones 3 y 4

10+~ Un_procedimiente segtin la reivindicacién 9, ca-
racterizado porque dicho 3,4-dihidro-1,2,4-benzotiadiazina-~
-1y 1=bibxido tiene la f£6rmule III,
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donde R es ciclopentenil y A es como se define en la reivine-

dicacidn 1, y se le trata con un agente de dehidrogenacidn.

11.~Un procedimiento sesin la reivindicacion 9, ca-—
racterizado porque dicho 3,4-dihidro-~l,2,4~benzotiadiaziiia-

~1,1-bidxido tiene la fdrmula IV,

. H\G W
A | H

0,

donde A es como se define en la reivindicacidn l, y ¥ repre-

senta ciclopentenilo modificado mediante haldgeno en la posi-

cidn a; ¥y se le trata con medios de dehidrohalogenacién.

12.-Un procedimiento, segin las reivindicaciones prece-
dentes, caracterizado pordue el compuesto obtenido es del
grupo que consiste en 3~-ciclopentenil-2H-1,2,4~benzotiadliazi-
ne-1l,l-bidxidos que tienen un miembro del grupo que consiste
en cloro, bromo, triflworometilo, nitro y metilo en cada una
de sus posiciones 6 y 7, bajo la condicidn de que cuando una
de dichas posiciones estd gustituida por nitro o metil, la
oitra estd sustituida por cloro, bromo, o trifluorometileno, y
sus tautomercs y sales no tdxicas, especialmente sus sales

de metal alcalino.

13.-Un procedimiento sezin la reivindicacidn 12, oca-
racberizado porgue dicho compuesto tiene cloro en cada una

de sus poslciones 6 y 7.
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li.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 12, ca-
racterizado porgue Aicho compuesto tiene Lrifluorometilo en

su posicidn 6 y cloro en su posicidn Te

15.~Un procedimiento segfn la reivindicacidn 12, ca-
racterizado porque dicho compuesto tiene cloro en su pesicidn

6 y trifluorometilo en su posicidn 7.

16. Un procedimiento para la preparacidn de 3-ciclo—

pentenil-2H~1,2,4~benzotiadiazina~1l,l-bidxidos.

Segﬁn se describe y reivindica en la presente memo-—
ria descripbiva que consta de 28 paginas foliades y eswritas

a mdguina por una sola cara

Wadrid,
7 ON0 FEB. 1967

HAIME ISERR
¥ )Z: -
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