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Este invento' se re fie re  a compuestos ac ilo  

x ia lq u ilh e te ro c íc lico s , que poseen actividad anti-inflam ato 

r ia  y a la  producción de lo s  mismos.

Los compuestos ac ilo x ia lq u ilh e tero c íc lico s 

del presente invento están representados por la  fórmula:
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donde Z es azufre, oxígeno o a lq u il ( in fe r io r )  imino (v .g . 

metilimino, etilim ino, e tc ) , cada uno de lo s rad ica les Â  y 

Ag es a lq u ilen , in fe r io r  (v .g . m ed ien ., e t i le n .,  propilen , 

isopropileno, butileno, isobutilen o, e tc) o alquilideno in­

fe r io r  (v .g . e tilid en o , propilideno, isopropilideno, e tc ) , 

es hidrógeno, halógeno (v .g . f lú o r , cloro , bromo, yodo) 

o tr iflú o rm etilo , Rg es ac ilo  seleccionado entre el grupo - 

formado por ac ilo  a l i f á t ic o  superior (v .g . octanoílo, iso -  

octanoílo, caproílo , undecanoílo, lau ro ílo , tridecanoílo  

m ir isto ílo , pentadecanoílo, palm ito ílo , heptadecanoílo, e_s 

te ro ílo , o leo ílo , l in o lo í lo , lin o len o ílo , nonadecanoílo, -  

araquidoílo, e tc ) , fen ila lcan o ílo  in fe r io r  (v .g . fen aceti- 

lo , fen ilp rop ion ilo , etc) y benzoílo, en el que l a  porción 

fe n ílic a  puede contener no más de tre s  sustituyentes se lec­

cionados entre el grupo formado por un átomo de halógeno - 

(v .g . f lú o r , cloro, bromo), un grupo alq u ilo  in fe r io r  (v .g . 

m etilo, e t i lo ,  p ropilo , e tc) y un grupo a lco x ilo  in ferio r  

(v .g . metoxi, e to x i, propoxi, e tc) y n es 2 o 3.

En e sta  memoria el término " in fe r io r"  se 

re fie re  a lo s  grupos que contienen de 1 a 6 átomos de car-
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bono y el término "ac ilo  a l ifá t ic o  superior" comprende lo s 

grupos saturados y no saturados.

Un objeto del presente invento es propor­

cionar nuevos y ú t i le s  compuestos ac ilo x ia lq u ilh e te ro c íc li-  

cos y sus sa le s  de adición con ácidos, que poseen activ ida­

des an ti-in flam atorias, an tip iré tica  y an algésica.

Otro objeto del presente invento es propor 

cionar un procedimiento para la  producción de dichos compueí 

t  o s.

Otros objetos de este invento aparecerán

más adelante.

De acuerdo con el presente invento, lo s  - 

compuestos ( I )  pueden ser preparados a p a r t ir  del compuesto 

carboxialquílico  correspondiente de fórmula:

R,
(II)

El compuesto (11) es sometido a amidación 

La amidación puede efectuarse haciendo reaccionar el compues 

to ( I I )  (Patente B ritán ica ns 862.226) o sus derivados reac 

tiv o s con una amina de fórmula:

(C IíJ n
HN ( I I I )

donde A2, y R se han definido anteriormente o su sal 

( e . j .  hidrocloruro, hidrobromuro, su lfa to , p iorato , ta r tra
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to , e t c .) .

Son ejemplos de derivados reactivos del - 

compuesto ( I I )  lo s haluros de ácido (v .g . cloruro de ácido, 

bromuro de ácido, e tc ) , lo s  anhídridos de ácido (v .g . anhí 

drido de ácido a lq u ilfo sfón ico , anhídrido de ácido carboxí- 

l ic o  aromático, e tc ) , amidas de ácido (v .g . amida de ácido 

con imidazol, amida de ácido con imidazol 4 -su stitu íd o , etc^, 

á steres de ácido (v .g . á ste r  m etílico , á ste r  e t í l i c o ,  á ster 

cianom etílico, á ste r  p -n itro fen ílico , e tc ) y azida de ácido 

En el caso de u t i l iz a r  el compuesto ( I I )  como t a l ,  normal­

mente es necesario emplear un agente de condensación. Son - 

ejemplos de agentes de condensación l a  N, N '-diciclohexilca. 

bo-di-imida, ácido p o lifo s fó r ic o , p o lifo s fa to  de e t i lo , po- 

l i fo s fa to  de isop rop ilo , etc . La reacción se efectúa normal 

mente en un disolvente inerte (v .g . acetona, dioxano, aceto 

n it r i lo ,  dimetilformamida, dim etilacetam ida, dim etilsulfó' 

xido, cloroformo, dicloruro de e tilen o , tetrahidrofuranó, 

acetato de e t i lo ,  p ir id in a , e tc ) . S i es necesario, puede en̂  

centrarse presente en l a  reacción una sustancia básica (v .g  

carbonato a lca lin o , bicarbonato a lca lin o , trialqu ilam ina, pjj 

r id in a , e tc ) . La temperatura de reacción varía  entre amplio 

lím ite s. La reacción se efectúa normalmente con re fr ig e ra  

ción o a l a  temperatura ambiente.

Como ya se ha dicho, lo s  compuestos (1) - 

son ú t i le s  como agentes a n ti- in f1am atorios. Algunos de lo s 

resu ltados de lo s  ensayos que garantizan e sta  u tilid a d  se 

dan más adelante.

Efecto in h ib itorio  de l a  inflamación indu­

cida por albúmina o carragenina
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Efecto de la  3 -[4 -(2 -p a lm ito ilo x ie til)- l-  

piperazinill[carbonilm etil-5-cloro-2-benzotiazolinona.

Método:

Una ra ta s  macho de la  variedad M istar, pe­

sando cada una de e l la s  de i  30 a 200 g, se dividen en dos - 

grupos. Uno de lo s  grupos (10 ra ta s )  recibe por v ía  oral lee 

de una suspensión de la  droga ensayada en solución a l 1% de 

carboxim etilcelulosa por cada 100 g de peso corporal (grupo 

tratado con l a  droga); el otro grupo (10 r a ta s )  reciben lee 

de solución a l 1% de carboxim etilcelulosa so la  por cada 100 

gramos de peso corporal, en forma sim ilar (grupo de control^ 

Una hora después de la  administración, se inyecta en l a  pa­

ta  tra sera  de lo s  animales, para producir la  inflamación, 

albúmina de c lara  de huevo (10%, 0,1 mi) o carragenina (1%, 

0,1 mi). Se mide el espesor de la  pata mediante un palmer a 

in tervalos de tiempo variab les después de la  inyección de 

la  sustancia inductora de la  inflamación. El porcentaje de 

inflamación y el porcentaje in h ib itorio  de la  inflamación 

se calculan a p a r t ir  de la s  sigu ien tes ecuaciones:

Porcentaje de inflamación - t; - T x 100(%)
T

T: Espesor de l a  pata antes de adm inistrar la  sustancia in­

ductora de l a  inflamación.

t :  Espesor de l a  pata a lo s  d istin to s tiempos después de ha­

ber administrado l a  sustancia inductora de la  inflamación

Porcentaje in h ib itorio  = C - D x 100 (%)
0

0: Porcentaje de inflamación en el grupo de control

D: Porcentaje de inflamación en e l grupo tratado con l a  dro_

ga.



1 Varias horas después de l a  inyección de la

sustancia inductora de la  inflamación (3 horas en el caso 

de l a  inyección con albúmina; 4 horas en el caso de la  in ­

yección con carragenina), lo s  animales son sacr ificad o s. Se
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cortan ambas patas tra se ra s  y se pesan. El porcentaje de 

inflamación y e l porcentaje in h ib ito rio  de l a  inflamación 

se calculan a p a r t ir  de l a s  sigu ien tes ecuaciones: 

Porcentaje de inflamación = w - -J x 100 (%)

W: Peso de la  pata no inyectada con sustancia inductora de 

l a  inflamación.

w: Peso de l a  pata  inyectada con sustancia  inductora de la  

inflamación.

Porcentaje in h ib itorio  = E -  F x 100 (%)
E

E: Porcentaje de inflamación en el grupo de control.

F: Porcentaje de inflamación en el grupo tratado con l a  dro

ga.

Resultados:

Los resu ltados se encuentran en la s  siguíei^ 

te s  Tablas I  y I I .

TABLA I

Inducido por albúmina

Porcentaje inhibitorio

Droga ensayada
Dosis
(mg/kg) 1 hora 2 horas 3 horas corte

3 - ¡4 - (2-palmit o il  
o x ie t il)- l-p ip e rá

300 21,2 21,2 18,3 40,0

zinilcarbonilm etil}
-5-cloro-2-benzo-

250 19,6 17,4 9,5 31,6

tiazolinona 125 15,7 11,3 7,6 26,2



TABLA II

Inducido por carragenina

Porcentaje in h ib itorio
D osis

Droga ensayada (mg/kg) Ihora 2horas 5horas 4horas corte
$-^4-(2-palmitoil^ 
o x ie til)- l-p ip e ra

500 29,2 33,9 31,3 29,2 41,3
zin ilcarbonilm etil
-$-cloro-2-benzo-

250 22,7 26,9 24,4 22,4 27,5

tiazolinona 12$ 15,6 16,9 14,$ 12,$ 13,8

El compuesto ( I )  del presente invento puedt 

ser convertido en una sa l de adición con ácido (v .g . hidro- 

cloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, n itra to , fo s fa to , su lfa  

to , acetato , c it ra to , ta r tra to , la c ta to , e tc ) .

El compuesto ( I )  del presente invento poseí 

actividades an tip iré tic a  y an algésica, además de su a c t iv i­

dad an ti-in flam atoria .

Los compuestos ( I )  son ú t i le s  en e l tra ta ­

miento de l a  fie b re , dolor y estados inflam atorios asocia­

dos con dolores, fie b re , ardores y/o inflamación.

El compuesto ( I )  puede ser administrado poi 

lo s  método convencionales, en lo s  tip o s habituales de unida­

des de dosificación  o con lo s  vehículos farmacéuticos norma­

le s  para producir efectos an ti-in flam atorios, an tip iré tico s 

y analgésicos en personas y animales. Así, puede ser u t i l i ­

zado en forma de preparaciones farm acéuticas, que lo  contije 

nen en mezcla con un vehículo farmacéutico orgánico o inor­

gánico, adecuado para aplicaciones e s te ra le s , parenterales 

o lo c a le s . La adminüración oral mediante e l uso de polvos, 

ta b le ta s , cápsulas o en forma líq u id a  como suspensiones, so­

luciones o emulsiones, es especialmente ventajosa. Cuando se 

configura en ta b le ta s , pueden emplearse lo s  agentes conven­

cionales aglutinantes y desintegrantes u tilizad o s en la s  djo
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s i s  terapéuticas unidad. Como agentes aglutinantes i lu s t r a ­

tiv o s que pueden ser mencionados citaremos l a  glucosa, la c ­

to sa , goma arábiga, ge la tin a , manitol, pasta  de almidón, - 

t r i s i l i c a t o  magnésico y ta lco . Como agentes desintegrantes 

i lu s tra t iv o s  podemos mencionar el almidón de maíz, querati- 

na, s í l i c e  coolidal y almidón de p a ta ta . Cuando se adminis­

t r a  en forma líq u id a , pueden u t i l iz a r se  lo s  vehículos líqui_ 

dos convencionales.

10
La d o sis  unidad o cantidad terapéuticamen­

te  e fectiva  del compuesto ( I )  para seres humanos para la s  - 

aplicaciones terapéuticas del invento pueden v ar ia r  entre 

amplios l ím ite s , por ejemplo entre aproximadamente 0,1 gra 

nos (0,0066 g) a 2$ granos (1,62 g) o más, por ejemplo 50 

granos (3,24 g ) . El lím ite  superior depende solamente del
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grado de efecto deseado y de consideraciones económicas. Pa 

ra  administración o ra l, es p re ferib le  emplear de 1 a 10 gra 

nos aproximadamente (0,065 a 0,65 g) del agente terapeútico 

por unidad de d o sificac ión . De lo s  experimentos con anima­

le s  se deduce que con unas d osis de alrededor de 1 a 10 gra 

nos (0,065 a 0,65 g ) , administrados por v ía  oral 4 veces - 

a l d ía , se obtiene la  d osis d ia r ia  p re ferid a . Naturalmente, 

l a  d o sis del agente terapéutico p a rticu la r  u tilizad o  puede 

v aria r  considerablemente, por ejemplo con l a  edad del pacier 

te  y con el grado del efecto  terapéutico deseado. Cada forme 

de unidad de d osificación  de lo s  nuevos compuestos terapéu 

 ̂ t ic o s  puede contener de 5 a 95% aproximadamente de lo s  nue­

vos agentes terapéuticos, sobre e l peso de l a  composición - 

to ta l ,  siendo el re sto  lo s  vehículos farmacéuticos conven­

cion ales. Por el término vehículo farmacéutico se entienden 

lo s  m ateriales no terapéuticos u tiliza d o s normalmente con
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1 l a s  d osis unidad y comprenden lo s  re llen o s, diluyentes,

aglutinantes, lubrican tes, agentes desintegrantes y d iso l­

ventes. Naturalmente, es posib le adm inistrar lo s  nuevos com 

puestos terapéu ticos, es decir lo s  compuestos puros, sin - 

5 u t i l iz a r  un vehículo farmacéutico.

Las realizacion es p rác tica s y actualmente 

preferidas de este invento están mostradas ilustrativam ente 

en lo s  sigu ien tes ejemplos.

EJEMPLO 1
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(1) A una solución de 1 ,3  g de cloruro de 

5-cloro-2-oxo-3-b en zo tiazo lin ilace tilo  y 1,3 g de carbona­

to potásico en 26 cc de dimetilformamida se añade una solu 

ción de 2,0 g de p a lm ito ilox ietilp ip eraz in a en 5 cc de d i­

metilformamida. La mezcla se a g ita  durante 5 horas a l a  tem 

peratura ambiente y, una vez terminada la  reacción, l a  mez. 

c ía  de reacción se v ie rte  sobre agua de h ielo  y se extrae 

repetidamente con acetato  de e t i lo .  La capa de acetato de 

e t i lo  se lava con agua y después se seca sobre su lfato  mag 

nésico anhidro. El disolver be se separa por destilación  y 

el residuo a s í obtenido se disuelve en acetato de e t ilo  y 

se cromatografía sobre alúmina utilizando acetato de e t ilo  

para dar 0,7 g de 3 -[4 -(2 -p a lm ito ilo x ie til)- l-p ip eraz in il]car  

bonilm etil-5-c loro-2-benzotiazolinona en forma de c r is ta le s  

incoloros, con un punto de fusión de 84-86S C.

Prácticameube en l a  forma d escrita , pueden 

prepararse lo s  sigu ientes compuestos:

3 - [4 -(2 - la u ro ilo x ie til)- l-p ip e ra z in il]c a r  

bonilm etil-5-c loro-2-benzotiazolinona; maleato, c r is ta le s  

incoloros, p . f .  168-171SC;
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3-[4-(2-1in o lo il  oxi e t i 1 )- l-p ip e ra z in il] car 

bonilm etil-5-cloro-2-benzotiazolinona, ace ite ; maleato, c r i¿  

ta le s  incoloros, p . f .  150-15230 (d é se .) ;

3 - [4 - (2 -e s te a ro ilo x ie til)- l-p ip e ra z in il]  

carbonilm etil-5-cloro-2-benzotiazolinona, c r is t a le s  céreos, 

p . f .  74-7630;

3 -[4 -(2-lau ro ilox ipr o p il)- l-p ip e ra z in il) 

carbonilm etil-5-cloro-2-benzotiazolinona; maleato, p . f .  162- 

16530;

3- ( 2-palmi t  o i l  oxipropil )- l-p ip eraz in il]

carbonilm etil-5-cloro-2-benzotiazolinona, polvo incolor, 

p . f .  94-9530;

3 -[4 -(2-lin  o lo ilo x ip ro p il)- l-p ip  e raz in il] 

carbonilm etil-5-cloro-2-benzotiazolinona, a c e ite ; maleato, 

c r is t a le s  incoloros, p . f .  147-149SC (d é se .) ;

3 -[4 -(2 -p a lm ito ilo x ie til)- l-p ip e raz in ilJ  

carbonilm etil-5-cloro-2-benzoxazolinona; maleato, polvo in ­

coloro, p . f .  72-7430;

3 -m etil-6 -c lo ro -l-[4 -(2 -p a lm ito ilo x ie til)- 

l-piperazinilJcarbonilm etil-2-bencim idazolinona, p . f .  97-983)0;

3 -[4 -(2 -fe m ilace to x ie til)- l-p ip e ra z in iljc í 

bonilm etil-5-cloro-2-benzotiazolinona; hidrocloruro, copos 

incoloros, p . f .  206-20730;

3 -[4 -(2 -fen ilace to x ip ro p il)- l-p ip eraz in ilj 

carbonil-m etil-5-cloro-2-benzotiazolinona; hidrocloruro, 

polvo incoloro, p . f .  2503 C (d é se .) ;

3 -[4 -(2 -(3,4 ,5 -trim etox iben zo ilox i)e til)- 

l-piperazin il]carbon ilm etil-5-cloro-2-benzotiazolinona; ma­

le a to , p . f .  123-13030 (d é se .) ;
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3 -[4 -(2 -p a lm ito ilo x ie til)- l-p ip e ra z in il] 

carbonilm etil-5- tr if lú o rm e til-2-benzotiazolinona, c r is ta ­

le s  incoloros, p . f .  98-99-C;

[4- (2-e sb e a ro ilo x ie t il)- l-p ip e ra z in ilJ  

carbonilmeti l - 5- t riflúorme t  i l - 2-b en zo ti azolin on a , cri s ta le  s 

incoloros, p . f .  95-96SC.

s o l ic i t a  recaerá sobre la s  sigu ien tes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para l a  preparación 

de un compuesto ac ilo x ia lq u ilh etero c íc lico  de fórmula:

donde Z es azufre, oxígeno o a lq u il(in ferior)im in o , cada 

uno de lo s  grupos y Ag es alquileno in fe r io r  o a lq u ili-  

deno in fe r io r , R-, es hidrógeno, halógeno o triflu orm etilo ,

Rg es ac ilo  seleccionado entre el grupo formado por ac ilo  

a l i f á t ic o  superior, fen ila lcan o ilo  in fe r io r  o benzoílo en 

el que la  porción fen ilo  puede lle v a r  no más de 3 átomos - 

de halógeno, grupos alqu ilo  in fe r io r  y/o grupos alcoxilo  - 

in fe r io r  y n es 2 ó 3, y sus sa le s  de adición con ácidos; 

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compues. 

to de fórmula:

En re súmen 3a Patente de Invención que se
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donde Z, y R̂  son lo s  definidos anteriormente, o sus de­

rivados reac tiv o s, con una amina de fórmula:

donde A^, R2 y n son lo s  definidos anteriormente, o sus sa­

le s .  Con lo  que el compuesto resu ltan te se convierte opcio­

nalmente en l a  sa l  de adición del ácido del mismo.

2. Se reiv in d ica por último como objeto sol 

bre el que ha de recaer la  Patente de Invención que se so l í  

c it a , por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COM­

PUESTO ACILOXIALQUILHETEROCICLICO".

en l a  presente Memoria d escrip tiva  que consta de doce pági­

nas mecanografiadas.

10

Todo conforme queda d escrito  y reivindicadc

Madrid, 1 de setiembre de 1972
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