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COMO DIVISIONAL DE IA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
Ne 577.689 del 18-3-70.-

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un.a

PATENTE DE_INVENCION

No. 406,298

e e e ODAKA~ghi., Osaka-fu, JAPON.-. . ..

ENUNCIADO: UN. PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE

UN_COMPUESTO_AGIIOXTAIQUITHETEROCICLICO.

Prioridad: Patente japonesa NS 21448/1969  del.. 20.3.69
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Este invento se refiere a compuestos aciloxialquilhe
terociclicos, que poseen actividad anti-inflamatoria y a la
produceibén de los mismos.

Los compuestos aciloxialquilheterociclicos del pre-

sente invento estén representados por la férmula:

By > 0
W (1)
| (Cii,)

A-CO-1i ol

\ / H—A2~ORQ

donde Z es azufre, oxigeno o alquil(inferior)imina (veg.
metilimino, etilimino, etc), cada uno de los radicales Ay
A, es alquileno inferior.(v.g. metileno, etileno, propilenoj
isopropileno, butileno, isobutileno, etc) o alquilideno in-
ferior (v.g. etilideno, propilideno, isopropilideno, etc),
R, es hidrégeno, halégeno (v.g. fllor, cloro, bromo, yodo):
o trifliormetilo, Ra es acilo seleccionado entre el grupo
formado por acilo alifdtico superior (v.g. octanoilo, iso-
octanoilo, caproilo, undecanoilo, lauroilo, tridecanoilo,
miristoilo, pentadecanoilo, palmitoilo, heptadecanoilo, -
esteroilo, oleoilo, linoloilo, linolenoilo, monadecanoilo,
araquidoflo, etc), fenilalcanoilo inferior (v.g. fenaceti-
lo, fenilpropionilo, etec) y venzoilo, en el e la porcidn
fenilica puede conftener no més de tres sustibuyentes selec-
cionados entre el grupo formado por un &tomo de halégeno -
(v.g. flor, cloro, bromo), un grupo alquilo inferior (v.g.
metilo, etilo, propilo, etc) y un grupo alcoxilo inferior
(v.g. metoxi, etoxi, propoxi, etc) ynes 2 6 3.

En esta memoria el término "inferior" se refiere a

los grupos que conticnen de 1 a 6 4tomos de carbono ¥y el -
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término "acilo alifatico superior" comprende los grupos -
saturados y no sabturados.

Un objeto del presente invento es proporcionar nue-
vos y Gtiles compuestos aciloxialquilheterociclicos y sus
sales de adicidn con A4cidos, que poseen actividades anti-
inflamatorias, antipirética y analgésica.

Otro objeto del presente invento es proporcionar -
un procedimiento para la produccién de dichos compuestos.

Otros objetos de este invento aparecerin mis ade-
lante.

De acuerdo con el presente invento, los compuestos
(1) pueden ser preparados a partir del compuesto heteroci-

clico correspondiente de:.férmula:

(I

/(C Ir )l\-

A'I"“(:IO-'N ]'

donde 4, Al, Rl ¥y n son los definidos anteriormente.

El compuesto (II), es sometido a N-aciloxialguila-
¢ibn., Ia N-aciloxialquilacibén puede efectuarse haciendo -
reaccionar el compuesto (II) con un compuesto aciloxialqui-
lico de férmula:

X~A,~OR, (I1I)
donde X, es un resto de un 4cido (v.g. cloro, bromo, yodo,
metilsulfato, etilsulfato, benzosulfonato, toluensulfonato,
metilcarbamato, etilcarbamato, etc), ¥y A, ¥ R, son los de-
finidos anteriormente.

El compuesto (III) puede prepararse haciendo reaccig
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nar el correspondiente compuesto carboxialquilico de férmu-

la:

X 0

!
Al—COOH

donde Z, Al Yy Rl son. los definidos mnteriormente, con pipe~
razina y homopiperazinilo en presencia del agente de conden
sacifn mencionado en la amidacién anterior, La reaccidn pue
de efectuarse en un digolvente inerte (v.g. metanol, etanol
éter, benceno, acetona, dimetilformamida, dimetilsulféxido,
etc), si es necesario en, presencia del agente de condensa-
cibén bésico como se ha mencionado en la N-gustitucién an-
terior. La temperatura de reaccidn depende del compuesto de
partida (II), del reactivo (III), del agente de condenda~
cibén bésicp y del disolvente empleado en la préctica y la
temperatura de reaccidén varia entre la ambiente y aproxima
damente el punto de ebullicién del disolvente.

Como ya se ha dicho, los compuestos (I) son ﬁtiles
como agentes anti-inflamabtorios. Algunos de los resultados
de los ensayos que garantizan esta utilidad se dan mls ade
lante,

Efecto inhibitorio de la inflamacién inducida por -
albimine o carragenina,

Efecto de la 3-/4-(2-palmitoiloxietil)-l~piperazi-
nil/carbonilmetil-5-cloro-2-benzotiazolinona.

Hétodo:
Unas ratas macho de la variedad Wistar, pesando ca-

da una de ellas de 150 a 200 g, se dividen en dos grupos.
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-carragenina), los animales son sacrificados. Se cortan am-

Uno de los grupos (10 ratas) recibe por via oral 1 cc. de
una suspensidn de la droga ensayada en solucibn al 1 % de |
carboximetilcelulosa por cada 100 gr. de peso corporal (gqg
po tratado con la droga); el otro grupo (10 ratas) reciben
1 cc. de solucidén al 1 % de carboximetilcelulosa sola por
cada 100 gr. de peso corporal, en forma similar (grupo de
control). Una hora despues de la administracién, se inyectat,
en la pata trasera de los animales, para producir la infla-
mecién, alblmina de clara de huevo (10 %, 0,1 ml.) o carra-
genina (1 %, 0,1 ml.) Se mide el espesor de la pata median-
te un palmer a intervalos de tiempo variables despues de -
la ipyeceldn de la sustancia inductora de la inflamacién.
El porcentaje de inflamacién y el porcentaje inhibitorio -
de la inflamacidn se calculan a parbir de las siguientes -
ecuaciones:
t - T
Porcentaje de inflamacibébn = ——————  x 100 (%)
T: Espesor de la pata antes de agministrar la sustancia in-
ductora de la inflamacidén .
t: Espesor de la pata a los distintos tiempos después de -
haber administrado la sustancia inductora de la inflama
cidn,

C =Dy 100 (%)
c

Pocentaje inhibitorio =
C: Porcentaje de inflamcidn en el grupo de control
D: Porcentaje de inflamacidén en el grupo tratado con la dpg
[=x: 8
Varias horas despues de la inyeccidn de la sustancia
inductora de la inflamacién (3 horas en el caso de la inyec

cibén con albimina; 4 horas en el caso de la inyeccidén con

bas patas traseras y se pesan. El porcentaje de inflamacidn
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y el porcentaje inhibitorio de la inflamacién se calculan a

partir de las siguientes ecuaciones:

Porcentaje de inflamacién = X ; ¥ x 100 (%)

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

w: Peso de la paba inyectada con sustancia inductora de la
inflamacién,

Porcentaje inhibitorio = E é Fx 100 (%)
E: Porcentaje de inflamacién en el grupo de control,

F: Porcentaje de inflamacién en el grupo tratado con la dro-
g8.

Resgultados:

Ios resultados se epcuentra en las siguientes Tablas
Iy Il '

TABIA I

Inducido por alblimina

Porcentaje inhibitorio
Dosils
Droga ensayada gmg[kgz 1 hora 2 horas 3 horas corte

B (2-pa1mitoi;. 500 21,2 21,2 18,3 40,0
oxé%?il)~l—pipera ’ ’ ! !

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

~5=-gloro-2-benzo-

tiazolinona 125 15,7 11,3 7,6 . 26,2
TABLA IT

Inducido por carragenina

Dosd. Porcentiaje inhibitorio
osis
Droga ensayada (mg/kg)l hoa 2 haras 3 haras 4 loras  corte

- 2-palmitoll 00 29,2 1l 29,2 41
gxéz:c.gl)gl-piper‘é' 5 9, 3349 31,3 9 ]

zinilearbonilmetIl/ 250 22,7 26,9 24,4 22,4 27,5
-5-cloro~-2-benzo~

tiezolinona 125 15,6 16,9 14,5 12,5 13,8

El compuesto (I) del'presente invento puede ser coh—

vertido en una sal de adicién con dcido (v.g. hidrocloruro,
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hidrobromuro, hidroyoduro, nitrato, fosfato; sulfato, ace-
tato, citrato, tartrato, lactato, etc).

El compuesto (I) del presente invento posee activida-
des antipirética y analgésica, ademés de su actividad anti-
inflamatoria.

Ios compuestos (I) son Gbiles en el tratamiento de la
fiebre, dolor y estados inflamatorios asociados con dolores)
fiebre, ardores y/o inflamacidn.

El compuesto (I) puede ser administrado por los méto-
dos convencionales, en los tipos habituales de unidades de
dosificacién o con los vehiculos farmacéuticos normales pa-
ra producir efectos anti-inflamatorios, antipiréticos y -
analgésicos en personas y animales. Asi, puede ser utiliza-
do en forma de preparaciones farmacéuticas, que lo contie-

nen en mescla con un vehiculo farmacéutico orgénico o inor-

o locales. Ia administracién oral mediante el uso de pol-
vos, tabletas, chpsulas o en forma liquida como suspensiones
soluciones o emulsiones, es especlalmente ventajosa. Cuan-
do se configura en tabletas, pueden emplearse los agentes
convencionales aglutinontes y desintegrantes utilizados en
las dosis terapéutbicas unidad. Como agentes aglutinantes -
ilustrativos que pueden ser mencionados citaremos la gluco-
sa, lactosa, goma aribiga, gelabtina, manitol, pasta de al-
niddén, trisilicato magnésico y talco. Como agentes desinte-
grantes ilustrabivos podemos mencionar el almidbén de maiz,
queratina, silice coloidal y almiddén de patata. Cumndo se
administra en forma liquida, pueden utilizarse los vehicu-~
los liguidos convencionales.

La dosis unidad o cantidad terapelticamente efectiva
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del compuesto (I) para seres humanos para las aplicaciones

terapduticas del invento puede variar entre amplios limites
por ejemplo entre aproximadamente O,1 grenos (0,0066 g.) a
25 granos (1,62 g.) o més, por ejemplo 50 granos (3,24 g.)
El limite superior depende solamente del grado de efecto de
seado y de consideraciones econdémicas. Para administracién
oral, es preferible emplear de 1 a 10 granos aproximadamen-
te (0,065 a 0,65 g.) del agente terapéutico por unidad de -
dogificacibn., De los experimentos con animales se deduce -
que con unas dosis de alrededor de 1 a 10 granos (0,065 a
0,65 g.), administrados por via oral 4 veces al dia, se Qh-
tiene la dosis diaria preferida. Naturalmente, la dosis-del
agente terapéutico particular utilizado puede variar cénsi-
derablemente, por ejemplo con la edad del paciente y con el
grado del efecto terapéutico deseado. Cada forma de unidad
de dosificacién de los nuevos compuestos terapéuticos puede
contener de 5 a 95 % aproximadamente de los nuevos agentes
terapéuticos, sobre el peso de la composicién total, siendo
el resto los vehiculos farmacéuticos convencionales., Poxr el
término vehiculo farmacéutico se entienden los materiales
no terapelticos utilizados normalmente con las dosis unidad]
y comprenden los rellenos, diluyentes, aglutinantes, lubri-
cantes, agentes desintegrantes y disolventes.  Naturalmente,
es posible administrar los nuevos compuestos terapéuticos,
es decir los compuestos puros, sin utilizar un vehiculo -~
farmacéutico-

ias realizaciones practicas y actualmente preferidas
de este invento estén mostradas ilustrativamente en ;os 8i-
guientes ejemplos: ’
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 formemida se agrega una solucidén de 1,8 g. de bromuro de. 2-

~ palmitoiloxietilo y 1,5 g. de carbonato potésico en 5 cc de

EJEMPIO 1
(1) A una solucién de 1,5 g. de 3-(l-piperazinilcar-

bonilmetil)—5~cloro;2-benzotiazo1inona en 15 cc. de dimetil

dimetilformamida y la mezcla se agita durante 40 horas a la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se vierte so-
bre agua de hielo y se extrae repetidamente con acetato de
etilo. Ia capa de acetato de etilo se lava con agua y se
seca sobre sulfato maénésico anhidro. El disolvente se sepa|
ra por destilaciédn y el residuo se disuelve en acetato de
etilo y se cromatografia sobre alimina utilizando acetato
de etilo como desarrollador. El efluente asi obtenido se -
evapora dando 3-/F-(2-palmitoiloxietil)-l-piperazinil/ car-
bonilmetil-S~cloro-2-benzotliazolinona. Esta sustancia se
recristaliza en la mezcla de bencina de petrdleo y benceno
dando unos copos incoloros con un punto de fusidén de 84~
862C. \

De forma practicamente igual a la descrita, pueden
prepararse los siguicntes compuestos:

3-/%-(2-lauroiloxietil)-1-piperazinil/carbonilmetil-
5-cloro-2-benzotiazolinona; maleato, cristales incoloros,
Pp.f. 168-1712C;

3-(%-(2-1inoloiloxietil)-1l-piperazinil/ carbonilme-
til-5-cloro-2-benzotiazolinona, aceite; maleato, cristales
incoloros, p.f., 150-1522C (desc.);

3-/B-(2~estearoiloxietil)~1-piperazinil/ carbonilme-
t11-5~cloro-2~henzotiazolinona, cristales céreos, p.f. 74-
762C. ;

3-/T-(2-1lauroiloxipropil)-l-piperazinil/ carbonilme-
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$il-5-cloro-2-benzotiazolinona; maleato, p.f. 162-16520;
3-/%-(2-palmitoiloxipropil)-1l-piperazinil/ carbonil-
metil-5-cloro-2-benzotiazolinona, polvo incoloro, p.f. 94—
952C; '
3-/B-(2-1linoloiloxipropil)~l-piperazinil/ carbonilme
$il-5-cloro-2-benzotiazolinona, aceitej maleato, cristales
incoloros, p.f. 147-1499C (desc.);
3-/T-(2-palmitoiloxietil)-l-piperazinil/ carbonilme-
t11-5-cloro-2~benzoxazolinona; maleato, polvo incoloro,
pefe 72-742C;
3-metil-6-cloro-1-/F-(2-palmitoiloxietil)-l-pipera-

" zinil/carbonilmetil-2-bencimidazolinona, p.f. 97-982C;

3-/%-(2-fenilacetoxietil)-1-piperazinil/ carbonilme-
til—S—cloro-a-benzotiazolinona{ hidrecloruro, copos incolo-
tos, p.f. 206-20720;

3-/T-(2-fenilacetoxipropil)~-1-piperazinil/ carbonil-
metil-5-cloro-2-benzotiazolinona; hidrocloruro, polvo inco-
loro, p.f. 25020 (desc.);

3-/%-(2-(344,5~trimetoxibenzoiloxi)etil)~1-pipera-
ziniLT carbonilmetil—B-cloro-E—benzotiazolihona; maleato,
pefe 123-~1302C (desc.);

3-(T%-(2-palmitoiloxietil)-1-piperazinil/ carbonilme-
til-5~-trifliormetil-2-benzotiazolinona, cristales incoloros
p.f. 98-999C;

3-/T-(2-fenilacetoxipropil)-1l-piperazinil/ carbonil-
metil-5-cloro-2-benzotiazolinona; hidrocloruro, polvo inco-
loro, p.f. 25020 (desc.);

3-/T-(2-(3,4,5~trimetoxibenzoiloxi)etil)~1-pipera-
zinil/ carbonilmetil-5-cloro-2-benzotiazolinona; maleato,
pef. 123-1302C (desc,);

)
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3-/F-(2-palmitoiloxietil)~-1l-piperazinil/ carbonilme-
til-5-trifliormetil-2-benzotiazolinona, cristales incolo-
ros, p.f. 98-992C;

3-/B-(2-estearoiloxietil)-1-piperazinil/ carbonilme-
+t11-5-trifldormetil-2-benzotiazolinona, cristales incolo-
ros, p.f. 95-962C.

En restmen, la patente de invencién que se solicita,
deberid recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para la preparacidén de un com-
puesto aciloxialquilheterociclico de férmula:

z
Ry

/(C” ) I~
~I ll"AQ"ORZ

donde Z es azlifre, oxigeno o alquil(inferior)imino, cada
uno de los grupos Al v A2 es alquileno inferior o algquili-
deno inferior, Rl es hidrégeno, haldgeno o triflucrmetilo,
R2 es acllo seleccionado entre el grupo formado por acilo
alifédtico superior, fenilalcanoilo inferior o benzoilo en
el que la ‘orcibén fenilo puede llevar no més de 3 &tomos

de halbgeno, grupos alquilo inferior y/o grupos alcoxilo
inferior yn es 2 6 3, y sus sales de adicidén con &cidos;
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compues-

to de férmula: .
R1~— 0
N

l /(cn,

A4=C0-1l ™

N4
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donde 2, Al’ Rl Y n son los definidos anteriormente, con
un compuesto aciloxialquilico de férmula:
L-A,-0R,

donde X, A2 Yy Ra son los definidos anteriormente.

2.~ Se reivindica por Wltimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidén que se solicitat
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UN COMPUESTO ACI-
IOXIAIQUIIHETEROCICIICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva, que consta de doce péginas
mecanografladas.

Madrid, 1 Septiembre 1.972

BERN UNGRIA
DeDo

ML«L
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