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Este invento se refiere a muevos derivades de 1,
2,4-benzotiadiazino-1,1-diéxido, y mds particularmente a de
rivados de 3-(l-piperazinil sustituldo o no sustituido en
4)~-2H-1, 2, 4-benzotiadiazino-1,l~diéxido y a sales farmacéuti
camente aceptables de los mismos, a un procedimiento para
preparzr estos derivados o sales de los mismos, y a su uti-
lizacibén como medicinas,

El invento crea nuevos derivados de 1,2,4-benzotig

diazino~l,1-dibxido de la férmula general siguiente:

0

2
e S |
R. .
2 —@(NI I\{—\N—Rl : (1)
\_/

en donde Rl representa un dtomo de hidrégeno o un grupo al-
¢ohilo inferior, y R2 representa un dtomo de hidrbgeno o de
haldgeno o un grupé trifluorometilo, y sus sales farmacéuf;
camente aceptables.

Los compuestos de férmula (I) pueden presentarse
en lz forma de uno o ambos de dos tautbémeros de férmlas

(Ia) ¥y (Ib)

0, 3
0, =000
Y gw, Y
/1t B
(Ia) (Iv)

Los compuestos de este invento incluyen uno o am
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bos de los tautdmeros, pero por razones de conveniencia en
la descripeidn, todos los compuestos serdn descritos en la
presente solicitud haciendo referencia a la forma de férmi-—
la (Ia), y serdn nombrados de acuerdo con ello.

In la férmla (I), el grupo alcohilo inferior es
de cadena recta o de cadena ramificada, y contiene hasta 5
dtomos de carbono, preferiblemente hasta 3 dtomos de carbo
no, Ljemplos de éste son metilo, etilo, y n-propilo o iso-
propilo, siendo especialmente apropiado el metilo. X1 dtomo
de haldgeno puede ser, por ejemplo, cloro o bromo, Se pre-
fiere especialmente cloro en la posicién 7.

Compuestos de férmula (I) preferidos son los si-
guientes:

7-cloro-3-(4-meti1-l—piperazinil)-2H-l,2,4-benzg
tiadlazino-l,l-~dibxido;

3-(4-metil~l~piperazinil)-2H-1, 2, 4-benzotiadiazi
no=-1l,l-diéxido;

T-bromo-3-(4-metilel=piperazinil )-2H~1, 2, 4=benzo
tiadiazino-1, l-didxido;

T-cloro-3~(l-piperazinil)-2H~1, 2, 4-benzotiadiazi
no~l,l~diéxido; y '

6-trifluorometil~3=(4-metil-l-piperazinil)~20-1,
2,4-benzotiadiazino-l,l-dibéxido.

De estos, se prefieren en especial los dos prime-

roS.
Los compuestos de férmula (I) tienen una actividad

antihipertensiva superior. Dado que la actividad antihiper-
tensiva de estos compuestos egtd separada de las activida-

des diurética, antidiurética e hiperglicémica, éstos son muﬂ
dtiles como medicinas para el tratamiento de hipertensién
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que estdn libres de efectos secundarios.

Se utilizan ahora dos tipos de derivados de 1,2,4-
~benzotiadiazino-1l,1l-~-difxido para el tratamiento de la hiper
tensidn. Un tipo incluye agentes del tipo de tiazida, gue
son agentes antihipertensivos que poseen una accién diuréti
ca, vy el otro tipo es el diazbxido (7-cloro-3-metil-2H-1,2,
4~benzotiadiazino-1,1-dibxido) que es un agente antihiperten
sivo que no tiene actividad diurética. Es bien sabido gque lo
agentes antihipertensivos diuréticos de "tiazida", en el ca
so de administracidén a largo plazo, inducen con frecuencia
hipocalemia y provocan una disminucién en la tolerancia pa-
ra la glucosa, lo cual a su vez induce diabetes latente o
diabetes agravada, Por otro lado, el diazdxido manificsta
marcados efectos hiperglicémicos y efectos antidiuréticos
(es decir efecto retentor de sodio y de agua), ¥ es conzide
rado como inapropizdo para administracidn por via oral a lay
50 plazo.

Se han efectuado con anterioridad un cierto mime-
ro de informes en cuanto al 3~amino-2H-l,2,4-benzotiadiazi--
no-1,1-diéxido y sus derivados como compuestos que tienen

un esqueleto 2H-1, 2,4-benzotiadiagina ZVéase, por ejemplo,

' la patente de los Estados Unidos 3.269.906; la patente ale

mana 1.,470,316; Parmaco Bd. Sei, 17, 974-87 (1962); ibid.
20, 647-61 (1965); J. Med., Chem. 11, 136~38 (1968); Acta
Chem. Scand. 27, 2655~60 (1973); Parmaco Ed. Sci. 29. 411-23
(1974)7. De algunos de estos compuestos se ha informado que
tienen actividad antihipertensiva. No obstante, estos infor
mes no0 hacen ningunc mencidén de que la actividad antihiper—
tensiva de este compuesto esté separada de gus actividades

diurética, antidiurética e hiperglicémica,

CI
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Por ejemplo, la patente de los Estados Unidos
3,269,906 menciona que el 6-trifluorometil- y el 6,7~diclo
ro-3-amino-2H-1, 2, 4-benzotiadiazino-1,1~-dibéxido son tiles
compuestos que tienen actividad antihipertensiva. No obstan
te, se informa que el primero tiene sustancialmente el mis-
mo grado de actividad antihipertensive que el diazéxido, pe
ro también muestra una actividad antidiurética similar a la
del diazbxido fActa Chem. Scand. 27, 2655~60 (1973)7. Este
dltimo no es enteramente satisfactorio debido a su activi-
dad hiperglicémica, tal como ge mostrard por los resultados
de los experimentos de los inventores que se van a dar mis
abajo.

Se conocen algunos derivados de 1,2,4~-benzotiadia
zino=l,l-diéxido que contienen un grupo amino cfclico en la
posicién 3 como los compuestos de férmula (I). Estos com=
puestos conocidos muestran pequefia o ninguna actividad anti
hipertensive. Por e¢jemplo, se informa que el 3~morfolino-6-
~trifluorometil-~211-1, 2, 4~benzotiadiazino~l,l-diéxido y el
6,7—dimetoxi—3—(4-metil—1-piperazinil)—2H~1,é,4~benzotiadig
2ino-1,1l=diéxido no manifiestan actividad antihipertensiva
[Véase iLcta Chem. Scand. 27, 2655-60 (1973) y J. Med. Chem.
11, 136-38 (1968)7. Por otro lado, se informa gue el 3-pipe
ridino~2M-1, 2, 4~benzotiadiazino-1,l-diéxido exhibe ligera
actividad antihipertensiva en administracidén intravenoss

Tarmaco Bds Sci. 17, 974-87 (1962)7, pero tal como se mos—
trard por 1oz resultndoo de los experimentos de la solicle
tante que se van a dar seguidamente, este compuesto no ma.-
nifiesta actividad antihipertensiva en adwinistracién por

via oral.

linguno entre el 3-amino-2H-l,2,4-benzotiadiazino-
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~1,1-di6xido ¥y sus derivados arriba descritos han sido uti-
lizados realmente para el tratamiento de hipertensién.

En general, en el tratamiento de la hipertensién,
se deben :dministrar de modo continuo agentes antihiperten
sivos a los pacientes durante un largo periodo de tiempo y,
por lo tanto, la presencia de efectos secundarios plantea
un grave problema al administrarlos como medicinas., Corres-
pondicntemente, compuestos que provoguen uns disminucidn gral
dual en la presién sanguinea por administracidn oral y que
tengan pequefios efectos secundarios son muy deseables como
agentes antihipertensivos.

Con este fundamento en la técnica, se ha encontra
do que compuestos de férmula (I) son excelentes agentes an
tihipertensivos que satisfacen todos los requisitos arriba
mencionados. Dado que los compuestos de férmula (I) provo-
can una disminucién gradual y exacta en la presidén sanguinea)
especialmente en administracién por via oral, pueden ger uti
lizados como excelentes agentes antihipertensivos que no pro
vocan hipotensién ortostdtica.

Log nuevos compuestos de este invento, tal como se
mostrard por los resultados experimentales que se van a dar
gsepguidamente, tienen una toxicidad extremadamente baja, ¥y no
manifiestan actividad diurética ni antidiurética. En admi-
nigtracioén a largo plazo, ademds no manifiestan actividad hj
perglicémica ni provocan ninguna reduccién en la tolerancia
pare la glucosa, Por lo tanto, son compuestos farmacéuticos
iy dtiles, libres de los defectos arriba mencionadog de los
agentes antilipertensivos diuréticos convencionalos del ftiw
po de tiazida o de diazéxido.

De acuerdo con el presente invento, Los compues—
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tos de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables
pueden ser preparados con focilidad por un procedimiento que

comprende

hacer reaccionar un compuesto de la £érmila

0,
S‘-.
N
R?—©:l i (I1)
- ”
&

en donde X es un dtomo o grupo sobrante activo, y R2 repre-
senta un dtomo de hidrégeno o de haldgeno o un grupo triflug

rometilo, con un compuesto de la férmulas

( >\,_ III
HY R, (111

en donde By representa un dtomo de hidrégeno o un grupo al
cohilo inferior; y, si se desea, convertir el compuesto re
sultante de férmula (I) en una de sus sales farmacéutica-
mente acepiables.

L dtomo o grupo sobrante active (X) en la férm-
la (II) designa cualquier dtomo o grupo que pucda ser sepa
rado en la forma de HX en las condiciones de reaccidn jun-
tamente con el dtomo de hidrégeno unido a la posicidén 4 del
compuesto de piperazina de férmula (III). Bjemplos del dto-
mo o grupo sobrante activo (X) incluyen dtomos de halbgeno
tales como cloro o bromo, un grupo amino, un grupo mercapto,
grupos alcohiltio inferior, preferiblemente los que contig

nen 1 & 4 4tomos de carbono, tales como metiltio, etiltio,
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propiltio o butiltio; grupos arilsulfoniloxi, especialmen—
te grupos bencenosulfoniloxi en los cuales el anillo bence
no estd sustituido opcionalmente con un grupo nitro, un 4to
mo de halégeno, un grupo alcohilo que contiene de 1 a 4 dto
nos de carbono 0 un grupo alcoxi que contiene de 1 a 4 éto—’
mos de carbono, tal como bencenosulfoniloxi, para-tolueno-
sulfoniloxi o meta-nitrobencenosulfoniloxi, y grupos alco-
hilsulfoniloxi tales como metanosulfoniloxi. De estos, se
prefieren especialmente los dtomos de halégeno y los grupos
alecohiltio inferior.

De acuerdo con la forma de realizacibn del proce
dimiento de este invento, el compuesto de Férmula (II) es
hecho reaccionar con el compuesto de piperazina de férmmla
(I11).

Ia reaccién del compuesto de férmula (II) con el
compuesto de piperazina de la férrmla (III) se puede llevar
a cabo generalmente en la presencia o en la ausencia de un
disolvente inerte. Disolventes apropiados incluyen, por ejen
plo, agua, alcoholes tales como mebanol, etanol, 2-propanol
0 n-butanol, cetonas tales como acetona o metil-etilcetona,
hidrocarburos tales como benceno, tolueno, xileno o ligrolng,
hidrocarburos halogenados tales como dicloroetano, diclorg
benceno o cloroformo, éteres tales como diglima, tetrahidro
furano o dioxano, acetonitrilo, dimetilsulfdxido, y dimetil
formamido. Hotos compuestos pueden ser utilizados o bien
g0los o bien en combinacidén de dos o mds de ellos.

La cantidad del compuesto de piperzzina de férm
la (III) no es critica, y puede ser hecha variar & lo largo
de un amplio margen dependiendo del tipo del compuesto de

férmla (II) o de las condiciones de reaccidén. Generalmente
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ge utiliza por lo menos en una cantidad equimolar, y se e
de utilizar también en un gran exceso (preferiblementc de
1,1 a 4 moles). Los compuestos de férmula (III) pueden ser
utilizados en la forma de hidratos o de sales tales como
clorhidratos o sulfatos. Cuando el compuesto de piperazina
se wtiliza en la forma de una de sus sales, la reaccién sc
lleva a cabo preferiblemente en la presencia de una base tal
como un alcoholato de metal alcalino (por ejemplo metilato
de godio o etilato de sodio), un hidréxido de metal alcali-
no (por ejemplo hidréxido de sodio o hidréxido de potasio),
un carbonato de netal alcalino (por ejemplo carbomato de so
dio o carbonato de potasgio), un bicarbonato de metal alecali
no (por cjemplo bicarbomato de sodio o biearbonato de pota-
sio) o una amina ferciaria (por ejemplo trietilamina o piri
dina).

Las condiciones de reaccién empleadas en esta reac
cién pueden ser hechas variar dependiendo, por ejemplo, del
tipo de los compuestos de férmula (II) y/o (III). Por cjem-
plo, cuando se utilizan como materiales de partida compues-
tos de férimla (II) en que X es un dtomo de halbgzeno o un
grupo arilsulfoniloxi o alcohilsulfoniloxi, se prefiere 1llc
var a cabo la reaccidn en la presencia de una base como un
agente fijoador de deidos, tel como las bases inorzdnicas u
or:dniens arriba descritas, Ahora bien, eg posible utilizar
el compuesto de piperazina de férmula (III) en exceso con
el fin de hacer que sirva también como un agente fijodor de
deidos. La temperatura de reaccidn es ucualmente de 0 a
15002, preferiblemente de 20 a T0eC,

Cuando se utilizan como materinles de nartida com

puestos de Férmla (II) en que X es un grupo omino, mercapbo
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o alcohiltio inferior, la reaccién se lleva a cabo preferible
mente cn la ausencia de un disolvente, aunque pueden utilizay
se como medio de reaccién un alecohol tal como etanol, 2-pro-
panol o n- butanol, dimetilsulféxido, dimetilformamida o di-
clorobenceno, La temperatura de reaccidn apropiada es de 130
a 190¢C.

Los compuestos de partida de férmmla (II) en que X
son un £tomo de haldbgeno son nuevos, y pueden ser preparados
haciendo reaccionar el correspondiente 3,4-dihidro-3~oxo-21-
-1, 2,4-benzotiadiazino~l,l-dibxido, que se obtiene por el
procedimiento deserito en J. Chem. Soc. 1950, 1760-63, con
un oxihalogenuro de fésforo en la presencia de 2,6-lutidina.
Otros compuestos de partida de férmla (II) son conocidos o
son preperados con facilidad por procedimientos conocidos.
Por ejemplo, compuestos de férmuila (II) en que X es un grupo
amino, mercapto, alcohiltio inferior, arilsulfoniloxi o alcg
hilsulfoniloxi, pueden ser preparados por los métodos descri
tos en J, Org. Chem., 28, 2313-19 (1963), Farmaco Ed. Sci. 17
320-30 (1962), e ibid. 16, 3-13 (1961).

Los compuestos de férmule (I) preparados por los
antedichos procedimientos pueden gser aislados y purificados
por cualquier método convencional tal como recristalimacién
0o reprecipitacioén. Istos compuestos pueden ser obtenidos en

la forma de una sal o de una baze libre dependiendo, por eje

1=

plo, de los materiales de partida selecclonados y de las coxl
diciones de reaccidén seleccionadas. Cuando el compueséo,de
férnmula (I) es.obtenido en la forma de une sal, puede ser
convertido con facilidad en su base libre por un método con

vencional, por ejemplo tratando la sal con una base tal como

un hidréxido de metal alcalino (por ejemplo, hidréxido de sg
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dio o hidréxido de potesio). Por otro lado, cuando el com=
puesto de férmla (I) es obtenido como una base libre, el col
puecto puede cer convertido, si se desea, en sus sales no t6
xicas farmecéuticamente aceptables,

Log compuestos de férmmla (I) son amféteros y sus
sales de metales alcalinos y sales por adicidn de 4cido pue-
den ser preparadas, por lo tanto, por un método convencionnll
Por ejemplo, las sales de metales alealinos ypueden ser obte-
nidag disolviendo log compuestos de férmula (I) en una solu-
cién acuoga o alcohblica inferior (por ejemplo, en metbanol
0 en etanol) que contenga una cantidad estequiométrica de un
hidréxido de metal alcalino (por ejerplo, hidréxido de sodio
o hidréxido de potasio) o un alcoholato de metal alealino
(por ejemplo metilato de sodio), y evaporando ol disolvente.

ales por adicidn de dcido pueden ser obtenidas haciendo

Lasz

6]

reaccionar los compuestos de Térmmla (I) con una cantidad

stequiométrica de un deido orgdnico o inorgdnico farmacéuti
snente aceptable, tal como deido clorhfdrico, deido bronhi-
drico, deido yodhidrico, #4eido sulfurico, dcido nitrico, 4ci
do fosfbrico, dcido acético, dcido citrico, dcido maleico,
deido fumdrico, fAcido succinico, dcido ldetico, #cido mdlico
feido tartdrico, 4eido bhenzoico o decido metanosulfénico. Lo
formnoeioén de sal se pucde llevor a cabo en medios acuogon o
no acuogos tales como etanol.

Los compuestos de férrmla (I) y las sales de los
nismoa de acuerdo con ecgte invento tienecn una excelente cetj
vidzd antihipertensiva. Las propiedades farmcolégicas de all
mnos de los compuestos tipicos de férmla (I) son demoshra
dag por los siguientes experimentos:

Los compuestos ensayados son log siguientes:
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(Los compuestos de este invento)

Compuesto A:
T~cloro-3~(4=-metil-l-piperazinil)-2H~1, 2, 4~benzo-
tiadiagzino-1,1-diéxido.

Compuesto B:
3=(4~metil-l-piperazinil )~2H~1, 2, 4~benzotiadiazing
-1,1-diéxido.

(Compuestos de referencia)

Compuesto 1:

6, 7-dimetoxi-3~(4~metil~1l-piperazinil)=2H~1, 2,4~
~benzotiadiazino-1,1-diéxido /descrito en J. led.
Chem. 11, 136-38 (1968)7.

Compuesto 2:
3=-piperidino-2i-1, 2, 4~benzotiadiazino~l, l-didxido
[descrito en Farmaco Ed. Sei. 17, 974-87 (1962)7

Compuesto 3:

Diazbxido

Compuesto 43
Hidroclorotiazida

Compuesto 5:
6y 7T-dicloro-3-imino-3, 4~dihidro-1, 2, 4~benzotiadia
zino-l,1l-dibxido /descrito en le patente de los
Egtados Unidos mimero 3.269.906 y Farmaco Ed., Scil
17, 974~8T (1962)7.

(1) Actividad antihipertensiva
Se utilizaron ratas macho espontdneamente hiper-

tensivas /REH, Jap. Circ. J. 27, 282~93 (1963)7 de 18 2 23
semanas de edad y que tenian niveles de presidén sanguinea
sistélica de 170-190 mm de Hg. Cada uno de los compuestos de

ensayo fué suspendido en una solucién acuosa al 0,5% de tra
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cacanto y fué administrado oralmente en una dosis de 10 mp
kg/&ia por tubo estomacal a las REH una vez por dfa durcnte
10 dfas sucesivos., Se midié lo presién sansulnea de RIH cons
cientes antes de dosificacidén y 5 horas después de adninis~
tracidn. Se midid tawbién una vez por dia durante un perfodo
de 7 dias después del finnl del perfodo de tratamiento. La

medicidén de la wresién -onguines se efectud por un iétodo de
pletismégrafo y cola /Jap. Cire. J. 27, 282-93 (1963)7. Los
resultados estdn recumidos

en lo Tabla I.
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Tal como se muestyra en la Tabla I, los compuestos
de este invento en una dosis de 10 mg/kg/dla provocaron una
dismimicibén mantenida en la presién sanguinea sin fluctuacio
nes diarias marcadas. Se encontrdé que el efecto antihiperten
sivo de estos compuestos era tan potente como el del diazéxi
do ¥y el de la hidroclorotiazida en la misma dosis en REH., La
presibén sanguinea comenzé a disminuir en 3 a 5 dias después
del comienzo de la administracibén de los presentes compues-
tos y menifestd una caida mdxima de 30 a 40 mm de llg. No obg
tante, los compuestos 1 y 2 no provocen ninguna caida impor
tante en la presidn sanguinea en la misma dosis.

Adends de ello, los presentes compuestos en una do
gig de 30 mg/kg/dia p.o. exhibieron un cfecto antihiperten-
sivo importante tanto en ratas hipertensivas renales [/ pre-
paradas por cl método descrito en Can. led. Assoc. J. 49,
86-92 (1943)7 y en ratas hipertensivas DOC /Preparadas por
el método deserito en Am. J. Physiol. 225, 1513 (1973)7.

(2) Efecto sobre el volumen de orina y la excre-
clén de electrolito,

Fueron utilizadas ratas Wistar machos que pesaban
de 220 a 260 gramos., Cada compuesto de ensayo fué suspendi-
do en una golucidn de tragacanto disuelia en una concentra-
cién de 0,5 4% en una solucibn salina al 0,94% de manera que
el volumen de le suspensidn resultante o administrar fuese
siempre do 25 ml/kg. Los compuestos de ensnyo fueron adminig
tradog por via oral por el tubo estomacal a log animales en
la dosis prescrita. Los animales fueron colocados luego en
una jaula de metabolismo y la orina fué recogida durante un
periodo de 5 horas, Se determinaron mediante un autoanaliza-

dor, faobricado por Technicon Instruments Corporation las can
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tidades totales de sodio, potasio y cloruro excrecionales.

Tos resultados estdn resumidos en la Tabla II.

Tabla IT
Compueg |Mime- |Dosis | Volu- 1 T o1~
to de ro de |(mg/kg)| men Ha K Na+/K+
ensayo |ratas [ de (mEq) | (mEq) (mEq)
: orina ’
(ml)
A 5 100 3,58 | 0,78 0,401 1,93 0,90

+0,60 | 40,12 | 0,04 | 40,24 | 40,12

B 5 00 { 3,06 | 0,64 | 0,48 1,34 | 0,89
0,29 | £0,08 | £0,05 | 40,10 | £0,07

3 > 100 1,551 0,17 0,37 0,51 0,20
0,05 | 0,13 | 10,04

4 5 1,0 | 6,07 | 1,14| 0,51 2,28 | 1,38
30,57 |+0;06 | +0,04 | £0,08 | 40,06

Testigo™| %9 - 3,55 | 0,71 | 0,54 | 1,32 | 0,93
0,17 | +0,0k | 0,03 | 40,04 | +0,00

L

g Al grupo testizo se adminictré sélo la golucidn al 0,5 &

de tragacento en una dosis de 25 ml/kg.

Log valores en la tabla son errores tipicos medlos 4

Tal como se muestra en la Tabla II, el compuesto

B no provoecd ningin cambio importante ni en el volumen de
orina ni en la excrecidn de cleetrolito después de una do-
sis de 100 mg/ke. Por otro lado, eon la migne dogis que la
del compuesto B, el compuesto & provocd almin aumento de
/et pero ningin cambio importante ni en el volumen de ori
na ni en la excreeidbn de clectrolito. Los resultados indi~

can gque el compuesto 4 no tenia custanciclmente ningin efec
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to sobre la excrecidn de electrolito.
In cuanto 2 los compuestos de referencia, la do-
gis oral de 100 mg/kg de diazbxido redujo notablemente el

volumen de orina y la excrecibén de sodio y de¢ potasio., En

contraste con el efecto antidiurético del diazbéxido, en unn

dosis de sblo 1 mg/kg, la hidroclorotiazida provocé un may
cado aumento en el volumen de orina, en la excrecién de so
dio v en Mat/K%.

(3) Efecto sobre glucosa en la sanare.

(a) Se utilizaron ratas ‘Vistar machos que pesa-
ban 1906~-210 g. Cada compuesto de ensayo fué suspendido en
una concentracién de 150 mg/ml en una solucidn acuosa al
0,5% de trasacanto y fué administrado por via oral en uma
dosis de 300 mg/kg por el tubo estomacal. Las muiestras de
sangre fueron tomzdas antes de la dosificacibén y 1, 3, 6 ¥
10 horas después de la administiracidn desde el plexo veno-
g0 retroorbital, y los niveles de glucoza cn el plasms fug
ron determinados por el método de 0. H. Lowry /T, Biol.
Chem, 239, 18 (1964)7.

(b) So utilizaron ratas ster mochos que pesaban
260-285 g, Cada compuesto de ensayo fué disuelto en una go-
lucibén acuosa 1 ¥ de hidréxido de sodio y fué diluido con

deido clorhidrico 1 W pare dar unn golucidn en el margen de

pll de 10,7 = 11,1 y una concentracién de 75 mg/ml. & los ani

males ge administraron intraperitonealumente 4 ml/kg de la
solucidn antedicha de cada compuesto de ensayo. lLag mentras
de sangre fueron tomadas antes de la dosificacién y 1, 3 y
6 horas después de la adninigtracidn y los niveles de glu-
cosa en el plasma fueron determinados de una manera similar

a la descrita en (a).

B
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Los resultados de estos dos experimentos (2) ¥y

(b) estdn resumidos en las Tablas III y IV respectivamente.

‘fabla IIT

Compuasto { limero | Glucosa en la sanpre (mg/@l) despuds
de ensayo | de ra- del periodo indicado {(horas)
-tas -
0 1 3 6 10
A 8 105 105 107 103 110
11 11 11 11 12
B 8 106 107 109 104 110
+1 £1 +2 12 12
] 8 11l 12 125 146 148
+2 12 ) 14 18
4 8 104 114 111 112 113
1 £2 +2 12 12
5 8 101 105 I3 135 152
12 | 42 s 1| 15
Pestipo™ 10 107 115 11.0 115 107
+2 +2 32 +2 i-g

m Al grupo testizo se administrd sbélo la solucién al O, § %

Ul

de tragecanto en una dosis de 2 ml/kg.
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28046

Compuesto | lamero | Glucosa en la sangre (mg/dl) después
de ensayo |de ra= del perfiodo indicado (horas)
tas
0 1 3 6
A 6 94 102 103 111
) 12 12 13
B 6 100 111 115 125
2 12 re +5
3 6 100 361 599 675
£3 +7 16 +208
4 6 100 257 220 144
+2 +10 +15 +16
5 6 104 323 412 301
$2 10 $211 127
Pestigo™ 6 o7 100 99 103
i 11 i £l

® Al grupo testigo se administré sélo la solucidn acuosa
alealina de pH 10,7 - 11,1 en una dosis de 4 ml/kg.

Los valores en las Tablas III y IV son errores

tipicos medios 4

mn lae dosis de 300 mg/kg p.o. ¥y 300 mg/ks i.Day
el compuesto 4 y el compuesto B no tenian sustancialmente
nin~in efecto sobre el nivel de glucosa en la sangre de ra

+tas. Por otro lado, el diazbxido y el compuesto 5 cn las
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nismas dosis provocaban un marcado aumento de la glucosa en
la sangre. Ia dosis intraperitoneal de 300 mg/kg de hidroclo
rotiazida provoc6 también un sumento importsnte y considera-
ble.

(4) Ensayo de tolerancia en glucosa.

Se utilizaron ratas espontdneamente hipertensivas
que peszaban de 360 a 400 g. Cada uno de los compuestos fué
suspendido en una golucidn acuosa al 0,5% de tragacanto y fu¢
administrado por via oral a los animales en una dosis de 300
mg/kg una vez por dfa durante 22 dfas consecutivos. AL grupo
testigo ce administré sbélo la solucibn acuosa al 0,5% de tra
gacanto. Después de la administracidén final, se hizo ayunar
a los animales durante 20 horas y se les gometid 2 un cnsayo
de tol%rancia de glucosa por una administracidn por via oral
de 1,25 z/kg de glucosa.

Como regultudo de ello, el grupo al gue se adminig
tré compuesto A, después de administracidén de glucosa, mani-
festé el miswo cundro de tolerancias de glucosa que el grupo

testigo, ¥y no se observd ninguna anormalidad en la tolerancig

z6xido e hidroclorotiazida manifesté niveles de glucosa en
la sangre significativamente altos después de la administra-
cidn de glucosa en comparacidn con el grupo teztizo, y se ob
servé anormalidad en la tolerancia para la glucosa en estos
grunos.,

(5) Toxicidad.

Se utilizaron ratones de raza JCL-ICR machos y hem-
bras, que pesaban 20-30 g (cada grupo & rotones), y ratas de
raza JCL-3D mechow y hembras, gue pesaban 150-250 g (cada gru

ro & ratas). Después de haber administrzdo el compuesto A los
mples g
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animales fueroh observados durante 7 dfag v luezo se caleuld
1a DLSO por el mitodo de Litchfield-iHlcoxon. Tos resultados

estdn mostrados en la siguiente Tabla V.

Tabla V

Animal Via Sexo DLg, (mg/lee)

D0 o | Fachos | >5000
Y. Heubras| »5000

ma | ¥achos | 1000

Rabas B«Ce | Hembras| $1000
(JCI=3D)
% | lachos 551,0 (626,5 = 484,6;
i.v. Hembras 740,1 (869,9 - 629,7
n.o, B| iachos [ 35000
weee Hembras! »5000
s.c.™| 1achos | Y2412
Ratones Hembrag 2412
(JCI=~ICR) an

iev, thchog 266,8 5327,8 - 217,2;
2587, 2

Henbrag 241,5

Log datos entre paréntesis representan log 1imiteg
de confianga de 954,
2 m compuesto A fué suspendido en solucidn scuosma al §,5%
de tragacanto,

) commiesto & fué disuelto en agua que contenio la cantis

dad estequiométrice de hidréxido de sodio,
For lo tanto, los commuestos de estc invento tie-
nen excelente efecto antihipertensivo y una toxicidad bastay

te bajn, y pueden cer utilizudos como agentes antihipoerten-

sivog para el fratausiento de hipertensidén tal como hipertens
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si6n esencial, hipertensién renal, o hiperiensién maligna.
Los compuestos pueden ser administrados por una via oral o
parenteral, pero preferiblemente por via oral.

La dosificacién clinica de los cowpuestos de este
invento depende, por ejemplo, del peso corporal, de la edad
¥ de las condiciones de los pacientes, y de laz via de admi-
nistracibén que se escoge. Usualmente, son administrados en
una dosis de 1 a 10 mg/kg/dia por vie oral. Ia dosificocién
total puede ser administrada una vez por dia o en menores
porciones dos, itres o cuatro veces por dafa.

Los compuestos de este invento pueden ser utiligza
dos en la forma de preparcdos farmacéuticos que contiencn
el ingredicente activo en mezela con un excipiente orgdnico

¢ inorgdnico, sélido o liquido, farmacéuticamente aceptable)
que es convencional en el sector farmacédutico y es apropia-

do para administracidén por via enteral o parenteral. Los ex
cipientes formacéuticamente aceptables son sustoncias que
no gon capaces de reaccionar con los presentes compuentos ¥
por ejemplo, pueden ser agua, zelatina, lactosa, almiddn,
celuloga (preferiblemente celulosa microcristalina), carbo-
zimetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosz de calcio y
metileceluloga, hidroxipropilcelulosae, polivinilpirrolidona,
sorbitol, dcido silicico anhidro ligero, estearato de magnel
gio, talco, grasas o aceltes vegetales, aceite endurecido,
alcohol beneilico, gomas, propilenglicol o polialeohilengli
coles, Los preﬁaradoa farmacéuticos pueden estar, pof e jem-
en una forma sblida tal como labletas, ecdpsulas, grdmulos,
polvos o supositorios, o on une forma liguida tal como solu
eién, susuensidén o emulsidén. Pueden contencr ademds otras

sustancias terapéuticamente valiogas. Ta vreparacién se efec
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tia por wmétodos convencionales.,

Ia preparacidn de log compuestos del presente ine-
vento y sus composiciones se ilustran por loc siguientes eje
plos, que no han de ger considerados de ninguna manera como

limitativos del alcance del invento.

Ljemplo 1.~
7-cloro-3=(4-metil-l-piperazinil)~2i-1, 2, 4-benzotiadiazino~
~1y1l-dibxidos

Una nmezela de 3,2 g de T-cloro-3-metiltio-2l-1,2,
A-benzotiadiazino-l,l-didxido y 1,1 g de l-neltil-piperazina
e¢s calentada con agitacidn en un bafio de nceite a 14020 du-~
rante 2 horas. Despuds de enfriar, el sblido resultante es
recrigtalizado en una mezcla de dimetilformamidc ¥ aguo para
dar 3,1 7 del producto desemdo, punto de fusibén por encinmm
de 30097,

Nt diat e - O A )y ¥ H
Anfligis - Caleulodo para 012H150114023

¢, 45,78 H, 4,80; €1, 11,26; I, 17,80; s, 10,18

Incontrado:

C! 4‘5’55; II’ 4‘!70; Cl, 11,38; PT’ 17’59; S’ 10,08

Dr -1,
IR s OM

340 (MH); 1615, 1574 (N=C-IE); 1277, 1134 (804)

Sjemnlo 2,m-
T=clor0o=3=(4~netil~l-piperazinil)-2H-1, 2, 4~benzotindiazino-
-1l,l=dibxido.

A4 una suvgpensién agitsda de 10,0 g de 3,7-dicloro-

-2l-1,2,4~henzotiadiazino-1,1-diéxido en 10C ml de agun se

er onfriada en un bafio de hielo. Despuds de 1o cdicidn, la

=
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mczela es agitada a 602C durante 1 hora. EL precipitado crig
talino recogido es recristalizado en una mezcla de dimetile
formamida ¥y agua pora dar 11,0 g del producto deseado, punto

.de fusibn por encima de 3002C.

Ejemplo 3.-
3=(4-metil-l-piperazinil)-2H-1, 2, 4-benzotiadiazino-1,1-didxi
dos

A un2 suspensiébn asgitada de 10,7 g de 3-clorow2H-
-1,2,4-benzotiadiazino~1l,1-didéxido en 100 ml de metanol se
afiaden 9,9 g de lemetil-piperazina y la nezcla es calentada
a reflujo durante 2 horas. Despuds de enfriar, el precipita-
do cristalino es recozido mediante Ffiltracidn con suceibn y
recristalizado en una mezcla de dimetilformamida y agua paro
dar 10,0 & del producto deseado, punto de fusibn 265-2672C,

Andlisis -~ Czlculado para C12H16H402S:

Cy 51,427 H, 5,75; N, 19,99} 8, 11,42

Encontrado:

€, 51,2 i, 5,79; ¥, 19,97; 8, 11,34
IR mm:ii om™
3290 (IM); 1613, 1578 (N=C~IM); 1260, 1152 (302)

Lienplo 4.~
T=cloro~3~(4-netil-l-piperazinil)«2H~1,2,d~benzotiadiazino-
~-1,1-diéxido:

Una mezcla de 3,0 g de 3=amino-T-cloro=2H-1,2, 4=
~-benzgotiadiazino~l,1-didxido y 2,5 g de l-metilpiperazina es
calentada a 1859C en un tubo cerrado durante 8 horas. Despué

de haber eliminado la l-metilpiperazina remanente por desti-

lacibén & presidén reducida, el sélido residuzl es recristali-

[5)
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z0do en una mezcls de dimetilformamida y agva para dar 2,8 g

del producto deseado, punto de fusidn por encima de 300¢C.

Eiemplo 5 .=
3-(4~metil-l~piperazinil)-2H-1, 2, 4~benzotiadiazino~1,1-dibxi
do,

A unz suspenzidén agitada de 1,0 g de 3-(meta-nitro
bencenosulfoniloxi)~2l-1, 2, 4~benzotiadiazino-l,l-dibéxido en
10 ml de acetona ge nfiaden gota a gota 0,53 g de l-metilpipe
ragzini, mientras que la mezcla es enfriada en un baiio de hig
lo. Degpués de la adicidn, la mezcla cs agitada a la tempera
tura ambiente durante 1 hora. Después de haber eliminado ace
tona por destilacidén bajo presidén reducidn, se ainden al re-
giduo 30 ml de agua., %l precipitado cristalino es recogido
mediante filtracidén con sueccidbn y tratado con 2 ml de una
golucidn acuosa al 103 de hidréxido de sodio. Después de ha-
ber eliminado los materiales insolubles mediante filtraciébn
con sucecidn, el filtrado es ajustado a un pH 8,0 con deido
clorhfdrico diluido. El precipitado cristalino es recogido
mediante filtreocidn con suecidn ¥y recrigtalizado en una mez-
cla de dimetilformamida y agua vara dor 0,2 g del producto

deseado, punto de fusibn 265-2672C,

Ejerplo 6.~
7-cloro-3~(l-piperazinil)=-2l-1, 2, 4~bengotiadiazino-1,l-didé-
sxido,

A una solucién agitada de 3,4 g de piperazina anhi]
dra en 25 ml de mebtanol se afieden 5,0 g de 3,7-~dicloro-21-

-1, 2,4=benzotiadiazino-1,1-di6xido al tiempo que la meszcle

cg enfriada en un balio de hiclo. Degpuébs de la adiciébn, lz
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mezela es agsitada a la temperatura ambicnte durante 3 horas.
Bl precipitado cristalino es recogido mediante filtracidn
con succién y tratado con una mezcla de 2 ml de dcido clor— |
hidrico concentrado y 40 ml de agua. Después de haber elimi-
nado los materiales insolubles mediante filtracién con suc-
cién, el producto filtrado es ajustado a un pH de 8,0 con
una solucién acuosa dilufda de hidréxido de sodio para dar
3,9 £ del producto descado, punto de fusién 292-2959C (con
deccomposicidbn).

Andlisis - Calculado para 011H1301N402S:

¢, 43,93; 1, 4,36; €1, 11,79; i, 18,63; S, 10,66
Encontrado:

¢, 43,87 #, 4,34; €1, 11,81; H, 18,44; S, 10,73

IBr -1,
IRQ mx cm TS

3300 (M); 1607, 1570 (N=C-N); 1246, 1125 (S0,)

Ejemplo 7.~

ge preparan log sicuicntes compuestos, sustancial-
mente de la .;ismza manera que en los Ljesplos 1 a 6.

T=-bromo-3~-(4-metil=l-pilperazinil)~2l-1, 2, 4~benzo~
tiadiazino-l,l~-dibxido, punto de fusibn por encima de 3009¢C|

Andlisis - Calculado para BrN,0,S:

C12M527 %02

C, 40,7125 H, 4,21; Br, 22,24; N, 15,60; S, 8,93
Encontrado:

¢, 39,97; H, 4,09; Dr, 22,33; M, 15,67; S, 8,80
IR~ ﬁ"g; S

3320 (wH); 1608, 1570 (W=C-MH); 1270, 1133 (50,)
6-trifluorometil-3~(4-metil-l-piperazinil)-2H~1,

2y4-bengotiadiazino-1,l-dibxido, punto de fusibén por encima
de 300¢C.
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Andlisig - Calculado para C13H15F3N4OZS:

¢, 44,82; 1, 4,34; ¥, 16,36; N, 16,08; S, 9,21
Incontrados

C, 44,79; 1, 4,30; P, 16,15; ¥, 16,26; S, 9,51
I3y KBr o1,

mex

3325 (13); 1620, 1585 (N=C-mm1); 1282, 1129 (50,)

Gjemplo 8
Clorhidrato de 7-cloro-3-(4-metil-l-piperazinil)-2H-1,2,4-
~baenzotiadiazino-l,l1-dibxido:

A una guspensidén de 3,0 g de T—-cloro=3=-(4-metil-l-
pinerazinil)-2H-1,2,4-bengotiadiozino-1,1-dibzido en 12 nl
de agna se allnden gota a gota 1,5 ml de dcido clorhidrico cop
centrado. Ia nezela es calentada sobre un baiio de vapor hag-
ta que ze convierte en una solucidn tranzparsnte, que deja
precipitar eristales al enfriar, Se obtienen 3,1 g del pro-
ducto deseado, punto de fusiébn 277-2812C (con descomposicibn

TLogs siguientes compuecstos se prepuran puptancial-
nente de la miswa manera que en ¢l 3Ijenplo antedichod

Hermisulfato de T=cloro=3w(4-metil-lepiperazinil)-
211-1, 2,4-benzotiadiazino-1,l-dibxido, punto dc fusilén: 227-
22900,

Tartrato de T=cloro=3-(4-metilel-piperozinil)-2l-
-1,2,4=bengotiadiazino~1,1-diéxido, punto de fugidén: 234~
2360C (con descomposicidn).

Clorhidrato de 3-(4-metil-l-piperazinil)-2H-1,2,4-
benzotiadiazino-1,1-di6xido, punto de fusibn 272-2762C (con

degcouposicion) .
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Bjemplo 9.~
Sal s6lida de T-cloro-3-(4-metil-l-piperazinil)-2H-1,2,4~ben

zotiadiagino~l,1~didxido:

T~cloro-3~(4-metil-l-piperazinil)-2H~1, 2, 4~benzotis
diazino-1,1-dibxido (3,15 g) es disuelto en una solucidn de
metilato de sodio preparada afiediendo 0,23 g de sodio metdli
co a 30 ml de metanol anhidro. La solucién resultante cs eva
porada hasta sequedad a presién reducida para dar el wroduc—
t0 deseado en forma de un polvo hidrosecépico, punto de fu-
sién 210-220¢C,

Los materiales de partida utilizados en los Ejcme

plos anteriores se preparcn del siguiente modo:

Ejemplo de refeorencia

3, 7-dicloro~2~1, 2, 4-benzotiadiazino-l, 1-dibxido:

4 una suspensidén agitada de 8,0 g de T-cloro-3,4-
~dihidro-3-oxo~2l~1, 2, 4~bengotiadiazino~1l,1-dibxido en &0 g
de oxicloruro de fésforo se afinden gota & gota 7,4 g de 2,6
~lutidinz, al tiempo que la mezcla es enfriada en un beafio de
hielo. Después de la adicién, la mezcla es calentzda = reflu
jo durante 12 horas y concentrada a presidén reducida. Al re-
siduo se afiaden 400 ml de hielo/agua y la mezcla resultante
es agitada durante 30 mimutos, El precipitado cristalino esg
recogido mediante filtracién con succibn, lavado con agua y

lueso con 2-propanol, y reeristalizado en 2-propanocl para

proporcionar el producto deseado, punto de fusibn: 242-2440C
Los siguientes compuestos se preparan sustancial~
mente de la misma manera que en el ejemplo de referencia an

tedicho:

3-cloro~2H-1, 2, 4-benzotiadiazina-1, l-dilxido, pun
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to de fusidn: 238-2392C,
T=bromno-3=-cloro-2f-1, 2, 4~benzoticdiazina~1, 1-Aibxi

do, punto de fusibn: 269-271¢C.
3=cloro~6-trifluorometil-2H-1, 2, i~bensotiadinzi~

no-1,l-diéxido, punto de fusibn 295-300¢C,

Liemplo 10,.—

por 1000 tabletas

T~c1oro-3-(4-netil-l-piperazinil)-
-211-1, 2, 4-benzotiadiazino-1, 1-dié~

xido 25 g
Almidén 31 g
Lactosa 20 g
Celulogsa microcristalina 20 g
Hidroxipropil-celulosa 28
detearato de mapgnesio 2 g

Log componentes antedichos son mezclados, gromi-
lados y convertidos en tabletas por un método convencional.

Se foruan 1000 tabletas, cada una de las cuales pesa 100 ng.

Bienplo 171 .-

por 1000 cdngulag

—

T=cloro=3=(4-metil~l-piperazinil )=~
211-1, 2, 4~benzotiadiazino~1, l-didxi

do 50 &
Almiddn 46 ¢
Midroxipropil~celulosa 2 8
Bstearato de magnesio 28

TLos componcntes antedichos son mezclados, granu-
lados ¥ cargados en 1000 cdpsulas por un método convencio-

nal.




10

15

20

25

30

flofn nvuan. 30 28046

»jemplo 12.-—

J=cloro-3-(4-metil~-l-pinerazinil)-
~2I1-1, 2, 4=benzotiadiazino-1, 1-dib-

xido 10 ¢
Almidén 89 g
fLeido silicico anhidro ligero lg

Los componentes antedichos son mezclados y conver

tidos en polvo por un método convencional.

Bjenplo 13.-~

3e repitieron los mismos métodos que en los Ejem
plos 10, 11 y 12, excepto que sc utilizé 3-(4-metil-l-pipe
razinil)-2H-1, 2, 4-benzotiadiagino-l,l-dibxido en lugar del
T~cloro-3~(4-metil-l-piperazinil)~2H~1, 2, 4-benzotiadiazino-
-1,1~diéxido. De tales modos, se prepararon respectivomente
tabletas, cdpsulas y polvos.

La presente solicitud que corresponde a las pre-
sentndag en Japdn, el 29 de Octubre de 1.974, mimero
125.135/74 y 4 de PFebrero de 1.975, ndmero 15.050/75, se
acoge & los beneficios del Artficulo 51 del vigente Istatuto

sobre Propledad Industrial.,

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueve que ge pre
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sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencibn en Dgpafla, por VEINTE aflos, son 1los que sc re
cogen en las reivindicaciones siguientes:

12 ,- Un procedimiento para preparar m.evos deri-

vados de 1,2,4-benzotiadiazino~1l,1~dibéxido de la férmla

0y

2}

. “NH
2 ufJ* N (I

N l—Rl

en que Rl representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo al-
cohilo inferior, y R2 representa un dtomo de hidrégeno o
de haldgeno o un grupo trifluorometilo, y sug sales farmn
céuticanente aceptables, que comprende: hacer reaccionar

un compuesto de la férmla

%
. "N
R -
2—@1(& (11)

en nque X ecs un dtomo o grupo sobraonte activo, y R2 es igual

i

e como se dafine arriba, con un compuesto de la férmla

Ay Ry (x1I)

en que Rl es ipual a como se define arriba, ¥y, sl se desea,
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1| se convierte al compuesto resultante de la férmula (I) en
una de sus szles farmacéuticamente aceptables.

22,~ Bl procedimiento de la reivindicacién 18 pa
ra preparar T-cloro-3-(4-metil~l-piperazinil)-2I-1,2,4~ben
5 | gotiadiazino~l,l~-dibxido ¥ sus sales furmacéduticamente ncen
tables.

2,- El procedimiento de la reivindicacién 12, pa
ra nreparar 3-(4-metil-l-piperazinil)-2ii-1,2,4-benzotiadia
zino-1,1-dibéxido ¥ sus sales Tarsmecéuticamente aceptables.
10 42 ,~ Tl procedimiento de la reivindicacibn 18 en
que X en la férmla (II) es un dtomo de nalbézeno o un gru-
p0 aleohiltio inferior.

8 ,—~ Procedimiento para prepurar mievos derivados

de 1,2,4~benzotiadiazino~l,l=~dibxido.

15 T2l y como sc ha descrito en la lemoria que ante-
cede y para los fines que ge han esvecificado.
Egta lemoria consta de treinta y dos hojas eseri-
tas o mdquing por una solo cara.
Madrid, 19.MWY1376
20 P.4.
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