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REF: AH/SCR/B.227

Esta invencidn se refiere a una clase de benzoisotia-
zolonas que son valiosas en el tratamicnto profilictico, y te-
rapéutico de las enfermedades trombdsicas. La invencidn tamkién
se refiere a un método para la preparacidén de estos compuestos
y a composicioneés farmacéuticas quz los contienen.

La trombosis arterial se desarrolla inicialmente a par-
tir de la agregacién de plaquetas de la sangre dentro de la
arteria. Este agregado puede conducir finalmente a la fcrmacidn
de fibrina y a la formacidn de un trombo oclusivo consolidado.

La terapia mds ampliamente utilizada para la trombosis consiste

.en el uso de la agentes anticoagulantes, que influyen en la

\

coagulacidén de la sangre. Sin embargo, aunque eficaz en .la trom-
bosis vencsa, donde el trombo estf formado principalmeﬂté por
fiﬁrina, la terapia anticoagulante no tiene ningin efecto so-
bre 1la aéregacién de plaquetas y, por lo tanto, tiene una éfi—
cacia limitada en la trombosis arterial. Ahora se ha aceptado
que las drogas anticoagulantes tienen pbéo que ofrecer eh el
tratamiento de la trombosis arterial.

Con el creciente reconocimiento del papel fundamental
de las plaquetas en la trombosis, se ha centrado la atencién
en las drogas que son capaces de inhikir la agregacién de pla-
quétgs.

. Ahora se ha encontrado que una clase de benzoisotiazo-
lonas son eficaces en la ;nhibicién de la agregacidn de pla-

quetas.

T

PR

TR TR S AR R T

N SR AR X 4 oan e

TR, 26

Calle

SRR T TG A S SR S0aCh HEFTOX AR L




10

15

20

25

N En consecuencia, esta invencidén proporciona un com-
puesto de f6rmula (I) o una sal de adicién de &cido no téxica
y farmacéuticamente aceptable del mismo cuando hay un dtomo de
nitr8geno bédsico en la molécula:

R 0
¥R @
g/

R?

donde Rl y R2 son iguales o diferentes y cada uno de ellos es
hidrégeho, alquilo inferior, alcoxi inferior, haloalquilo in-
ferio}, nitro, amino, acilamino o halfgeno o bien R1 junto con
Rz, cuando estén unidos a &tomos de carbono adyacentes, repre-
sentan un radical alquileno C;3-C. u oxialquilen(cl—c3)oxi; X

representa un enlace o un grupo alquileno de cadena lineal o

ramificada que contiene de 1 a 12 &tomos de carbono y R repre
senta un anillo heterociclico ngtrogenado o un grupo de f6rmu-

la —NH.RB, donde R3 es un anillo heterociclico nitrogenado,

estando opcionalmente sustituidos los grupos Ry R3 con un gru-

po alguilo inferior, carboxi o alcoxicarbonilo; con las siguien

tes condiciones:

(aj:cuanéo X representa un enlace, R no es un grupo pirimidilo,
éiridilo, tiazolinilo o benzotiazolilo y

(b) cuando R1 Yy R2 se encﬁentran en las posiciones 5 y 7 v son

hidrégeno o haldgeno y X es un grupo alquileno inferior,
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entonces R no es un grupo piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo o piperazinilo unidc a través de un &dtomo de
nitrégeno del mismo al grupo X.

Las sales de adicién de 4cidos adecuadas son las sales
inorgdnicas como los sulfatos, nitratos, fosfatos y boratos e
hidrohaluros, v.g. hidrocloruros, hidrobromuros e hidroyodu-
ros y sales de adicién de &cidos orgdnicos como acetatos, oxa-
lates, tartrates, maleatos, citratos, succinatos, benzoatos,
ascorbatos, metanosulfonatos y p-toluensulfonatos.

Los grupos adecuados para los sustituyentes Rl v R2

“son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,

isobutilo, t-butilo, metoxi, etoxi,"n—propoxi, isoprcpqxi,
n-butoxi, sec~butoxi, isobutoxi, t-butoxi, clord, broﬁo, flGor
y trifluormetilo. Preferiblemente, Rl es hidrbgeno o un grupo
metilo o’un dtomo de cloro. Cuando ni Rl ni R2 son hidrégeno,
son preferiblemente alquilo inferior o alcoxi inferior, espe-
cialmente metilo o metoxi. |
Preferiblemente, Rl Yy kZ se encuentran respectivamen-

te en las posiciones 5 y 6. En una clase adecuada de compuestos,
el sustituyente en la posicidn 5 es un alquilo inferior.

. Los grupos alquileno adecuados para el grupo X son,
pof'ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno, n-pen-
tilené, n-hexileno, n—dodgcileno, l-metiletileno, l—metilprd—

pileno, 2-metilpropileno, isopropileno e isobutileno. Preferi-

blemente, el grupo X contiene de 1 a 6 &tomos de carbono, espe

it
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ciaimente dos &tomos de carbono.

Cuando cualquiera de los grupos R o R3 es un anillo
heterociclico nitrogenado, este anillo puede ser aromitico.o
no aromitico y la unién'al grupo X (en el caso del grupo R)
o al grupo NH (en el caso del érupo R3) puede-reélizarse a tra-
vés, por ejemplo, del 5tomo.de nitrégeno o de un dtomo de car—.
bono. El anillo también ﬁuede contener 6tr§s heterodtomos, por
ejemplo oxigeno o azufre. El grupo R o R3~puede repregontar
anillos indiVidualeé o policiclicos y puede contener un'totalr
de 5 a i2 dtomos. Son ejemplos de estos anillos el pirimidi-
lo, g—piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, pirrolilo, tiazolilo,
tiazolinilo, diazolilo, triazp}ilo, tetrazolilo, tiatriazoli-
15, oxazolilé, oxadiazolilo, purinilo, tetrahidroquinoieflo,
tétrahidroisoquiholeilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzo-..
tiazolilo, benzoisotiazolonilo,.piperidinilo, pirrolidinilo;‘
morfoliqilo, piperazinilo, 3-aza-biciclo {3.2.2} non-3-ilo, 9-aza-
biciclo {3.3.1} non-9-1lo, homopiperidinilo, 2-aza-biciclo{2.2.2}
non-2-ilo. Adecuadamente, R o R> representa 2—piridilo; l—pirrg-
lidinilo, l-piperidinilo, l-homopiperidinilo, 27metilpiperidin-
l-ilo, 3—aza—biciclo{3.2.2}non—B—ilo o tetrahidroisoquinoleilo.

El grupo R o R3 puede estar opcionalmente sustituido
coﬂan érupo alquilo inferior, carboxi o-alcoxicarboniio. Los
grupoé alcoxicarbonilo~prgferidoé son grupos alcoxicarbonilo
Cq.gr POT ejemplo metoxicérbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxi-

carbonilo, isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, isobutoxi-
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carbonilo, sec~butoxicarbonilo y t-butoxicarﬁonilo. Los gru-
pos alquilo inferiores preferidos son metilo y etilo, espe-
cialmente metilc.

De lq anterior se deduce que una clase adecuada de
compuestos de acuerdo con esta invencién son los de férmula

(II) y sus sales de adicidn de &cidos no téxicas y farmacéuti-

camente aceptables:

’ Rl O
’yﬂbﬂ4 ‘
o @
R2

donde R1 y R2 son los definidos ' en relacidn con la férrmula (I)

anterior; Y es una cadena alquilénica lineal o ramificada que
contiene'de lal2 5£omos de carbono y R4 es un anillo aromiti-
co nitrogenado. Los grupos R4 adecuados son pirimidilo, piridi-
Yo y tiazolilo. Entre los compuestos especificos de f6rmula

(IT) se encuentran los siguienies:

- 2= (B~2'-piridiletil)-1,2-benzoisotiazol-3-ona

hidrocloruro de 2—(3—2'—piridiletil)—1,2—benzoisotiazol—3-pna

hi@rocloruro de 6—cloro—2~(3-2'-piridiletil)-l,2—benzoisotia—
.Rzol-3—ona

hidrocloruro de 5-cloro~2- (g-2'~piridiletil)-1,2-benzoisotia-
zol-3-ona

hidrocloruro de S-metil-2-(B-2'~-piridiletil)-1,2-benzoisotia~

pet: ol st Mt i AR AR
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tzoi-3~ona
5,6—dimetil-2-(3—2'—piridiletil)—l,2—benzoisotiazol—3~ona
6-nitro-2- (8-2'-piridiletil)~1,2-benzoisotiazol-3-ona
6—amino—2—(3-2'-piridiletil)—l,2—benzoisotiazol~3-ona
6~acetilamino—2;(B;Z'—piridiletil)-l,2-benzoisotiézol-3-ona
5,6—dicloro—2—k3'—piridilmetil)—l,2~benzoisotia20173—ona‘
2—8-(4-metil—2—tiazolil)etil—l,2—benzoisotiazol-3-ona
5—metil~2—B-(4*metil-2—;iazolil)etil-l,2—penzoisotiazol—3—ona.

Otra-subclase de compuestos.dentro de esta invenéién

son los de férmula (III) y sus sales de adicibn de 8cidos no

téxicas y farmacéuticamente aceptables, conteniendo un &dtomo

de nitrbégeno basico:

N-R (111)

|
donde-Rl y R2 son los definidos en relaci6n con la f6rmula
(I) anterior y R5 es tiazolilo, piperidinilo, pirrolidinilo,
ﬁorfolinilo, piperazinilo, 3-aza-biciqlo{3.é.Zjnon—B—ilo, g9-
aza-biciclo {3.3.1}non-9-ilo, hbmopiperidinilo y 2-aza-bici-
clo {2.2.2} non-2-ilo.
\ i

Entre los compuestos especificos de férmula (III) se

encuentran los siguientes:

2~ (morfolino)~1,2-benzoisotiazol-3-ona
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.donde R~ ¥ R

2~(ti{zol—2~il)—l,2—benzoisotiazol—3-ona.

Otra clase dentro de esta invencidn son los compues-
tos de f6rmula (IV) y sus sales de adicidn de 4cidos no téxi-
cas y farmacéuticamente aceptables, que contienen un nitrdgeno

basico:

[ ~¥YR (1Iv)

1 2 son los definidos en relacién con la férmula

(I) anterior, Y es una cadena alquilénica lineal o ramificada
conteniendo de 1 a 12 4tomos de carbono y R6 es‘3-aza-biéi-
clo{3.2.2}non-3-ilo, 9-aza-biciclo {3.3.1}non-9~ilo, homopipe~
ridinilo'y 2-aza~biciclo{2.2.2}non-2-ilo o 1,2-benzoisotiazol-
3-on-2-ilo y tetrahidroisoquinoleiflo. Entre los compuestos
especificos de férmula (IV) se encuentran los siguienﬁesi
hidrocloruro de 2—3—(3—aza—biciclo{3.2.2}ﬁon—3—il)etil—l,2—
benzoisotiazol-3-ona .
5,6—dicloro—2—3—(l-pirrolidinil)etil—l,2-benzoisotiazol~3—ona
hidrocloruro de 5,6-dicloro-2-g~ (1-pirrolidinil)etil-1,2~benzo-
\‘ésotiazol—3—ona

5,6~dicloro-2-g~(3~aza~biciclo 3.2.2 non-3-il)etil-1,2-benzc-

isotiazol-3-ona

hidrocloruro de 2-8-(homopiperidin~1-il)etil-1,2-benzoisotiazol~
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3-ona -
l,2—bis(1,2~benzoisotiazol—é—on—2~il)etano
5,6-dimetoxi—2—3~(3-aza—biciblo{3‘2.2}non—3—il)etiljl,2-benzo—
| isotiazol-3-ona . . -
5,6—diﬁetil-2-ﬁ—k3—aza—biciclo{3.2.2}non—3—il)etilél,z—benzoiso—
tiazol—}-oﬁa .
2—3-(9—aza—biciclo{3.3.l}non—Q—il)ctil—l,2~benzoiso£iazol—3—ona
hidrocloruro de 2- &N—tgtrahidroisoquinoleiletil)-l,2—benzoiso—
.ﬁiazol—3—qna. -

Qtro grupo de compueséﬁs de esta invencifn son los de
g6rmula (V) y sus sales de adicidn de dcidos farmacéuticamente
aceptébles, que contienen un &tomo de nitrbgeno basico:

1 ' 0

R ’
/

3
N-X-NH=-R
A2

v .
donde Rl,tRz, R3 y X son los definidos en relacién con‘la £0r-
mula (I) anterior. Entre los compuestos especificos de f6rmu-
la (V) se encuentran los siguientes: -

2- {2'-piridilaminometil} ~1,2-benzoisotiazol-3-ona
2-f4'-piridilaminometill-l,2-benzoisotiazcl—3—oné
2-{3;—etoxicarboniltiqzol}-z'—il)aminometil -1,2-benzoisotia-

zol-3-ona. .

Otros compuestos especificos comprendidos dentro de

A e e smn e,
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esta invencién son los siguientes:
oxalato de 5-metil-2-(f-l-pirrolidiniletil)-1,2~-benzoisotiazol-
3~-ona
5;6~dimetil—2~(£}l—pirrolidiniletil)-l,2~5enzoisotiazol—3~ona
2—{3—(Z—metil;l—pirrolidinil)etil}~l,2—benzoisotiazol~3—ona.
- Los combuestos de esta invencidén pueden prepararse por

reaccidn de un compuesto de fdrmula (VI):

R co-u
| (vi)
X S-7 ‘
R2
donde gt y R2 son los definidos.en relacidén con la féimula (I)

anterior y Wy % son iguales o diferentes y cada uno de ellos
representa un dtomo de halégeno, con un compuesto de férmula
(VvIiI):

NH,.X.R o (VII)

2
donde X y R son los definidos en relacibn con la férmula (I)
anterior. |
Preferiblemente W es cloro y Z es cloro o bromo. Los
disolventes adecuvados para la reaccidén son tetracloruro de
carbono u otros disolventes hidrocarburados halogenados.
- +Un segundo método para la preparacién de los compues

tos de férmula (I) comprende la reaccién de un compuesto de

f6rmula (VIII) o una sal del mismo:

- 10 -
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(VIII)

R
donde Rl Yy Rz'son los definidos en relaci6én con la f£6rmula
(I} anterior, con un compﬁesto de férmula (IX):

Q-X-R : T {IN

donde X ¥y ﬁ sén logldefinidos en relacién con la férmula (I)
anterior y Q es un grupo fhcilmente desplazable. Adecuadamente,
Q es un &tomo de halégeno. Preferiblemente el compuesto (VIII)
se utiliza en forma de sal metdlica alcéliﬁé, por ejemple la
sal sédica. _ . '

En esta reaccidn puede utilizarse un disolvente como
dimetilformamida o dimetilsulfdxido, préferiblementefa tempera
turas eleYadas. En general, también se forma el 3~&ter ccrres-
pondiente;y el producto deseado pﬁede sepafarse éor cristali-
zacién, destilacibn y técnicaslcromatogréficas. "

Si se desea, ei conmpuesto intermedib.(ix)'puede for-
marse in situ en la reaccibn. Por éjemplo, para los compuestos
de férmula (I) donde X représenta'un grupo CH,, este proceso
pueée llevarse a cabo ha&ienéo reacclionar el cémpuesto (VIIT)
con uﬁa amina R-NH, en’ presencia de formaldehido. .

Los compuestos de férmula (I)'también pueden preparar-

se por tratamiento de un compuesto de férmula (X):

- 11 =
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, co
I
NE-X-R |2

donde Rl, Rz, 2 y R son los definidos en relacién con la
férmula (I} anterior, con una base o con cloro o bromo.

Las bases adecuadas son hidréﬁido“sédico-al 10 2 u
otros dlcalis acuosos y la reaccibn buede llevarse a caho a
la temperatura ambiente o a temperaturas elevadas., Si se em-

plea cloro en esta reacci6n, puede hacerse borbotear -a través

~ de una solucidn del compuesto .(X] en un disolvente ilnerte como

tetracloruro de carbono.

Los compﬁestos de férmula (I) también pueden prepararse

por tratimiento de un compuesto de férmula (XI):
Rl
COZRa

; (X1)
S~NH-X-R

1 y R2 son los definidos con respecto a la férmu-~

donde X, R, R
la “(I) anterior Yy CO R, -es un grupo &ster carboxilico, con

una base.

Adecuadamente, elzgrupo R, es un grupo alquilo o arilo.

Las bases adecuadas para la reaccién son los alcdxidos de me-

- 12 -
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t
tales alcalincs, hidr6xidos de metales alcalinos e hidrdxido
de tetrametilamonio en alcoholes inferiores.
Los compuestos de férmula (I) donde X representa- un

enlace pueden prepararse por un procedimiento que consiste en

hacer reaccionar un compuesto de férmula (XII):

R

(XI1)

R2

donde rt y R2 son los definidos en relacién con la férmula (I)
ante£ior, con una amina R-NHZ, donde R es el definido en rela=-
cibén con la férmula (I) anterior. )

Esta reaccidn fuede llevarse a cabo convenienfemente_
en un alcohol inferior, a temperaturas elevadas.

Los compuestos de férmuia (I) donde R fepresentg un
anillo heterociclico nitrogenado unido al grupo X a través

de l. nitr6geno del anillo, o un grupo —NH—R3, pueden ﬁrepa—

rarse por reaccidn de un compuesto de férmula (XIII):

(X11I) -

donde Rl, R2 y X son los definidos en relacién con la formu-

- 13 -
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la (I) anterior y U representa un grupo f£dcilmente desgplazable,
con un compuesto de férmula (XIVA) o (XTVB):

R3~NH2 NH 2

N4

(XIVA) (XIVB)

R3 es el definido en relacién con la férmula (I) anterior y
Z es el resto de un anillo heterociclico,

Adecuadamente, el grupo U es un &tomo de haldgeno,
por ejemplo cloro o broﬁo o un grupo sulfoniloxi sustituido,
por ejemplo p-toluensulfoniloxi o metanosulfoniloxi.

.La reaccidn puede efectuarse adecuadamente en un di-
solvente hidrocarbonado como tolueno, a una temperatura ele-
vada de 100 a 120° por ejemplo.

La invencidn también proporciona una comﬁosiciﬁr far-

macéuticq que comprende un compuesto de f6rmula (I) junto con
por'lo menos un vehiculo farmacé&uticamente aceptable.

Como es prédctica comin, estas composiciones hahituai—
mente van acompafadas por dire?trices escritas o impresas pa-
ra uso en el tratamiento médico implicado, en este caso como
agente para inhibir la agregacién de plaquetas o la formacién
de trombos.

. Las composiciones pueden ser formuladas para su admi-
nisgfacién por cualquier via, aunque se prefiere la adminis;rg
cidn oral. Las composiciones pueden adoptar la formar de table
tas, cédpsulas, polvos, grénulos, pildoras o preparados ligqui-

dos, como soluciones o suspensiones orales o parenterales es-

- 14 -
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tériles.

Las tabletas y cdpsulas para administracién oral pue-
aen eﬁcontrarse en forma de dosis unitarias y pueden .contener
excipientes convencionales como agentes ligantes, por ejemplo
jarabe, goma ardbiga, gelatina, sorbitol, tragacanto o poli-
vinilpirrolidoﬂa; cargas, por ejemplo lactosa, azficar, almiddn
de maiz, fosfato cdlcico, sorbitol c glicina; lubriéantes pa-
ra la formaci6n de tabletas, por ejemplo estearato magnésico,
talco, poli?tilenglicol o silice; desintegrantés, por ejemplo
almiddn de patata; o agentes humectantes aceptables como lauril-
sulfato-sédico. Las tabletas pueden ser recubiertas por méto~
dos conocidos en la préctica farmacéutica normal. Los prepara-
dos liquidos orales pueden adoptar la forma de, .por ejeuplo,

. .

suspensiones, soluciones o emulsiones acuosas u oleosas, jara-
bes o elixires o pueden presentarse como producto seco para'-
su reconstitucién con agua u otro vehiculo adecuado antes de
su empleo. Estos preparados liquidos pueden contener aditivos
convencionales como agentes suspensores, pPor ejemplo sorbi-
tol, jarabe, metilcelulosa, jarabe de glucosa, gelatina, hi-
droxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de
aluminio o grasas comestibles hidrogenadas; agentes emulsio-
nahtes, ﬁor ejemplo lecitina, monooleato de sorbitano o goma
arébiga; vehfculos no acuosos (entre los que pueden encontrar-
se aceites comestibles), bor ejemplo aceite de almendra, acei-

te de coco fraccionado, &steres oleosos como glicerina, propi-
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lenglicol © #lcohol ctilico; prcscfvaﬁivos, por ejehplo p~hi-
droxibenzoato de metilo o de propilo o dcido sdrbico y, si se
desea,. agentes arohatizantes o colorantes convencionalega Tam~-
biénh si se desea, el compuesto puede incorporarse a un produc-
to alimenticié, porrejemplo en forma de galleta.

Para administracién parenteral, las dosis unitarias
fluidas se preparan utilizando el compueésto y un vehiculo esté-
ril, siendo preferido el agua. El compuestop, de écuerdo con el
vehiculo y la concentracidn u;ilizadé, puede estar susyendidd
o disuelto en el vehiculo. En la preparacibén de soluciones, el
compuesto puede disolverse en agua para inyeccidn y esterili-
zarsé por filtracibn antes de .introducirlo ‘en un vial O ampo-
1ia adecuados y cerrar. Ventajésamente, pueden disolverse en
el vehiculo coadyuvantés como anestésicos locales, préserva-
tivos y agentes reguladores del pH. éafa aumentar la.estabi-
lidad, la composicidén puede ser‘congelada despﬁés de introdu—
cida en el vial y eliminar el agua a vacio; El polvo liofiliza
do seco se cierra después en el vial y se suministra un vial
acompanante de agua para inyeccibn para reconstituir el ligui-
do antes de su uso. Las suspensiones parenteralés se preparan
précticamente de la misma formé a excepcidn de que el compues-—
to\esté suspendido en el vehiculo en lugar de estar disuelto
y la\ésterilizacién no, puede realizarse por filtré&ién. El
compuesto puede ser esterilizado exponiéndolo a los vapores de

6xido de etileno antes de suspenderlo en un vehiculo estéril.

- 16 -
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Veﬁtagésaménfe, sejmchﬁm mulacompbsicién un agenté tensoacti~
vo o humectante para facilitar la distribucidén uniforme del
cqmpuesto.

ILas composiciones pueden contener de 0,1 a 99 % en
peso, preferiblemente de 10 a 60 % en peso, del material acti-
vo de acuerdo con el método de administracién. Cuando las com
posiciones estdn constitufdas por dosis unitarias, cada unidad
contendrd preferiblemente de 1 a 500 mg del ingrediente activo.

La dosis empleada para el tfatamiento de adultos depég
ders naturalmente de las caracteristicas de respuesta a la do-
sis del ingrediente activo particular y también del volumen
sangﬁineo Yy del estado del pgciente, pero normalmente_seré
del orden de 0,01 a 30 mg/kg/dia, de acuerdo con la via y
frecuencia de aéminiséracién. La dosis preferida es dé 10 a
500 mg por via oral, una a Lres veceé al dia, para un adulto
humano. ‘ .

Las composiciones de la invencidn son dtiles para la
administracién a seres humanos y aairales para evitar la for-
macién de codgulos, por ejempio después de,operéciones qui-
rGrgicas, para evitar la trombosis post-cperatéria; en pacien-
tes geridtricos para evitar los ataques isquémicos cerebrales
tfénsitorios y para la profilaxis a largo plazo despuéé de
infaftos y ataques de miocardio. '

Los. compuestos dé fé6rmula kI) también pueden tener

aplicaciféa en el almacenamiento de sangre completa en los ban-

- 17 -
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os de sangre y de la sangre completa a sexr utilizada en

9]

;
las miguinag pulmén—corazén 0 a circuvlar a través de Brganos,
v.g. ccrazbn y riﬁones, que @an sido extraidos de un chéver
y dntes de su transplante.

Por consigﬁiente, esta invendién tambiénhérnporcipna
un procedimiento para la inhibicién de la agregaci@n de pla-
quetas in vitro, que consiste en agregar un compuesto de £6r-
mula (XV), o una sal de, adicidn de &cido farmacéuticamente
aceptable del mismo, conteniendo un &tomo de nitréaenc bﬁsicé

en la molécula:

(xv) '

donde Rl

Yy R2 son iguales o diferentes y cada uno de éllqs
es hidrdgeno, alguilo inferior, alcoxi inferior, haloalquilo

. . . , . R 1. -
inferior, nitro, amino, acilamino o halégeno y R™ junto con

) R2, cuando estdn unidos a 4tomos de carbono adyacentes, repre-

sentan un radical alquileno C3-C6'u oxialquilen(cl—c3)oxi;
X representa un enlace o un grupo alquilénico de ca-

.

dena lineal o ramificada, conteniendo de 1 a 12 dtomos de
carbono y
R representa un anillo heterociclico nitrogenado o

un grupo de fdrmula —NH.R3, donde R3 es un anillo heterocicli-

- 18 -
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co nitrogenado, estando opcionalmente sustituidos los grupos
Ry R3 con un grupo alquilo inferioxr, carboxi o alcoxicarho~-
nilo; a sangre completa o a concentrados ricos en plaquetas.

La dosis para esta adicidn es preferiblemente de 0,01
a 50 microgramos/ml de sangre completa.

La invéncién también proporciona una composicidn que
comprende sangre completa y un compuasto de férmulé (Xv) o
una sal de adicibn de agido farmacoldgicamente aceptable del
mismo, conteniendo un 5tom§ de nitrégeno bdsico en la molé-
cula,

' Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de
alguﬁos de los compuestos de esta invenciln.
EJEMPLO 1

Hidrocloruro de 5-cloro-2-{8 —(2-piridil)etill-1,2-benzcisotia-

zol-3-ona

cocr - cocl

+ Cl ___!____.)
Cl 2 Cl 2

R R audacr
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Por ﬁné suspensiéh de'4i2 g k0,0l moles) de éloruro de
5,5'~dicloro-2,2'-ditiodibenzoilo en 100 ml de CCl4 seco se
hace pasar cloro Hasta que la disolucidn es completa (gproxima—
damente hora y media) y el exceso de cloro se elimina hacien-
do pasar nitrégeno.a través de la solucién. Despﬁéé se filtra
la solucién y se agrega sobre otra solucidn de 7,32_g (0,05
moles) de 2~ (2-aminocetil)piridina en 100 ml de C014 seco en.
un matraz de fondo redondo de 3 bocasry 500 ml de capacidad,
provisto de un tubo desecador y agi£ador. Una vez compietada.
la adicibén (alrededor de media hora), la solucién se agita

a la temperatura aﬁbiente durante una hora mas. La mezslz de
reaccibén se lava con agua y Qespués se extrae coﬁ'una'gojucién
de HC1 2N. El extracto &cido ge alcaliniza con solucifs de hi-

drdxido sédico 2N y se extrae con diclorometano. El extracto

r - . -
orgénico se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y-se eva-

pora el disolvente para dar la base lihre cruda. Esta se di-

~suelve en alcohol isopropilico y se pasa por la soluci’n clo-

ruro de hidr6geno para formar ‘la sal. Deépués de separar el
isopropanol a presién reducidé, el hidrocloruro resultante

se recristaliza en. etanol (3,5 g, 68 %), p.f. 178-181°C.

- 20 -
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EJENPLO 2

Hidrocloruro de 2-{6—(3—aza~biciclo53.2.2?non~3~il)hexilf—l,2~

benzoisotiazol-3-ona

(a) . cocl

A

s 1, ~NSCL |
l + HpN(EHy) gou

2 -

N{CH,) gOH

g

[

Se hace pasar cloro & travésrdé una suspensién de 6,8 g
(0,01 moles) de cloruroc de 2,2;iditiodibenzoilo (1) en 100 ml
de CCl, seco hasta que la disolucidn es completa; después el
exceso de cloro se elimina con una corriente de\nitrégéno. A
continuacién se filtra la solucidn y se agrgga'léntamente y
agitando a una solucién de 7,02 g (0,06 moles) de 6-aminohexanol

en 100 ml de CCl4 seco a 0°C. Una vez completada la adicidén

\,

(30" minutos), la mezcla se agita a la temperatura ambiente du-
rante una hora mds y después se lava con agua. Se seca la solu-
cién orgénica (sulfato magnésico anhidro) y por filtracidn y

separacibén del disolvente a presidn reducida se obtiene el com

- 21 -
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puesto (3) en forma de goma no cristalizable, que resulta pu-
ra por cromatografia en capa fina (4,8 g, 92 %). Los espectros
infrarrojo y de resonancia magnética protdnica concuerdan con

la estructura propuesta.

() S0,C1
2t N- (CHy) g0SO 7N CH
' / 3
~ s —
CH3 '
4 5

A una solucidn de 5 g (0,02 moles) de 2-(6-hidroxihe-
xil)~-1,2-benzoisotiazol-3-ona (3) en 30 ml de piridina a 0°C
se afladen 7,6 g de cloruro de p-toluensulfonilo’ (4), mancvenien
do la temperatufa de la mezcla de reaccidn a 0° con refrige-
racidn e%terna. La mezcla de reaccidn se deja en reposc a lé
temperatura ambiente durante 12 horas y después se vierte en
agua de hielo. Se aisla el producto 5 por extraccidn con di-
clorometano en la forma habitual. El producto crudo se.recoge
en etanol, se trata con carbén activo y se filtra a través
de celite. Por evaporacidn del etanol se obtiene el compuesto
5 puro en forma de goma no cristalizable, que resulta pura
po; cromatografia en capa fina, espectro infrarrojo y espec-
tro de resonancia magnét;ca protdnica. Rendimiento: 7,2 g

v

(90 %).

- 22 -
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| r"‘%;y\\

y ~(CH2)60Ts + H

0
L\\//J N(Cl)e 1- l lnci
6

[

Se calienta a reflujo durante 5 horas una solucidn de
4,05 g (0,01 moles) del tosilato 5y 1,25 g (0,01 molers) de
3-aza-biciclo {3.2.2 Jnoneno en 100 ml de tolueno. Después la
mezcla se extrae con una solucién de HC1 al 10 % y el extrac-
to &cido se alcaliniza con solucién de hidréxido sbédico al
10 %. El producto § crudo se aisla por extraccién con dicloro-
metano en la forma habitual. El hidrocloruro se prepara disol-
viendo la base cruda en alcohol isopropilico y pasando cloru-

ro de hidrégeno gaseoso a través de la solucifn. Por separa-

\

cidén del disolvente se obtiene una goma que solidifica al tritu-

N\

rarla con acetona. Por recristalizacién del s6lido en metanol

se obtiene el producto 6 puro (3,4 g, 72 %), p.£. 167-169°.
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EJEMPLO 3

5,6-Dimetoxi-2-{ 8- (2-piridil)etil} -1, 2-benzoisotiazol-3-ona

CH50, CONH-CH)CHy

CE.G S

A una suspensién de 2,0 g (4,32 milimoles) de cloru-
ro de 4,4',5,5'—tetrametoxi-2,2'—ditiodibenzoilo en lOO'ml de
éter seco conteniendo 4 nml de piridina se ahaden gota a gota
y agitando a la temperatura ambiente 1,60 g (13,Q milimoles)

de 2-(2-aminoetil)piridina en 50 ml de é&ter seco. La mezcla

‘se agita durante una hora y se deja en reposo durante 18 ho-

ras antes de evaporar el disolvente a presién reducida. Una
solucidn del residuo en diclorometano se lava con agua y des-
pu@s se sacude con dcido clorhfdrico 2N. La capa &dcida se alca-

liniza con solucién acuosa de hidrdxido s6dico al 10 % y la

- 24 -
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mezclé‘se extrae dos veces con diclorometano. Se combinan los

extractos orgénicos y se sccan schre sulfato magnésico. Por

separacién del disolvente se obticne un s6lido amarillo que

se recristaliza en isopropanol dando el preducto 6 en forma

de agujas de cqlor crema .(1,18 g, 43 %), p.£. 154,5-156,5°¢
BIFMPIO 4

2-{2'-piridilaminometil} -1, 2~benzoisotiazol-3-ona

0
/ H+ CHZO + HoN
S
\ 9
¢
Q e
!
/—CIIZNH N
S
10

A una solucién de.l,5 g (0,01 moles) de 1,2-benzoiso-
tiazol-3-ona (9) y 1 g (0,0106 moles) de 2-aminopiridina en

20 ml de etanol se afiaden 2 ml de una solucidn de formalina y

N,

la mezcla se deja en reposo a la temperatura ambiente durante

N

3 dfas. Después de separar el disolvente a presibn reducida, el

residuo se recoge en éter y se lava con agua. La capa etérea se

seca (sulfato magnésico) y, después de separar el &ter, el pro

- 25 =
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ducto crudo se cristaliza en etanol para dar el producto 10

puro (0,55 g, 27 %), p.f. 168-17C° (desc.).

EJEMPLOS 5-8

Los siguientes compuestos se prepacan por el método

descrito en el Ejemplo 1:

Rl
7~
R

Rz'\/\ g
Ej. 1 2 5 Rendimien
n® R R R p.£. (°C) to (%)., -
5 H H morfolinilo 122-3° 60
6 Cl H 2-piridilo 239-239,5° 55 -
7 Cl s H 2-pirimidinilo 275-9° 31

-8 H H tiazol-2-ilo 240,2° 32

BEJEMPLOS 9-21

Los siguientes compuestos se preparan utilizando el

método indicado:

/N—(CH2)2—R

- 26 -
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- . 2 R “
9 H H 2-piridilo.KC1 18
10 CH, H 2-piridilo.HCL 17
11 H c1 2-piridilo.HCL 17.
12 cl cl 2-piridilo 16
13 H H 3-aza-biciclo (3.2, 2} non-3-110.KC1 231
14 Cl cl 3-aza-biciclo {3.2.2} non-3-ilo 16(
15 CH3O— CH0~ 3—aza—biciclo{3.%.2}non~3—ilQ.HCl 22¢
16 Cl Cl 1-pirrolidinilo 152
17 cl c1 1-pirrolidinilo.HCL 243
18 CH,0~ CHy0-  l-pirrolidinilo.KCl 223
19 H H l—honopipgridinilo.ﬁcl 178
20 i H N-1,2,3,4~tetrahidroiséquinoleflo. ;L1 180
21 H H 1,2~-benzoisotiazol-3~on~2-ilo 210



Preparado por

) L e Rendimien el método del
R ceeee T T P.E. (°C) _to (%) Ej. n°
183-5° 62 1
176-8° 65 1
172-3° - 58 1
167,5-70° 35 3
pon=3-110.ECL 238-245° (desc. ) 80 2
.ron-3-ilo 160-2° ' 60,5 2
} nor+3-1lo. HCL 229-32° 63 3
’ 152,5-154 ,5° ’ 38 . 1
243-5° (desc. ) 17 1
223-5° 39 o3
KU 178-80° . 55 2
-oiséauinoletlo. ICL  180-95° @eic.) 60 5

3-on-2~ilo 210-11° 50
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EJEMPLOS 22-23

Los siguientes compucstos se preparan utilizando el

~ m&todo descrito en el Ejemplo 4:

o]
/

/N—CHZ-NH—'R3

S
3 . Renctimien
R P.f. (°C) to (%)
{4~Etoxicarbonil)tiazol-2-ilo 7 234-6° 39
4-piridilo 218-9° 28

FEJEMPLOS 24-25

Los siguientes compuestos se preparan utilizando el

método descrito en el Ejemplo 1:

- 28 -

Bj. 1 2 P.f. Rerdimien
n° R RY X R (°c) _to (%)
24°Cl €l =CH,~  3-piridilo 208° 25

25 CH3 H _(CHZ)?_ 1-pirrolidino (sal oxalato) 165° 53
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EJEMPLOS 26-27

Los siguientes compucstos se preparan por el método

descrito en el Ejemplo 2:

}I—CIIZ-CHZ-T‘\

Ej. . Rendimien
n° R p.£.(°C) to (%)
26 tetrahidroquinoleilo (hidrocloruro) 1s(-195 50
1/2 HZO (desc.)
27 2-metilpiperidinilo (hidrocloruro) 223-5 43
EJEMPLO_28

Se prepara 5,6—dimetil—1—(8-l-pirrolidiniletil)—1,2-
benzoisotiazol-3-ona por el método -descrito en el Ejemplo 3.

4

p.f£. 105-107°C.

E&EMPLO 29

Se agrega en una parte una solucién de 0,89 g, 5,6.
mol. de bromo en 10 ml. de tetracloruro de carbono a una sus-
pensién agitada de 3,1 g. 5,6 m moles de N, N'—bis—[z—(4—me—
.til-2—tiazolil)etii]—2, 2'-ditio~-bis~benzamido en 50 ml. de
tetracloruro de carbono.

La mezcla se agita a temperatura ambiente durante

10 minutos. Bl o-bromotiol-N-[2-(4-metil-2-tiazolil)etil]-ben

" zamida se‘'filtra, se lava con tetracloruro de carbono y pos-~

teriormente se suspende en 30 ml. de écido acético glacial y

se calienta a reflujo durante 20 minutos.

-29-
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L2 mezcla de reacceién se enfria, el dcido acético

ge separa a vacio y el residuo se bagifica con 10% de una so-

1ucibn de hidréxido de sodio acuosa.

La mezcla se diluye en 50 ml. de agua, se extracta

con 2 X 50 ml. de diclorometano y se seca la fase orgénica en

Mg 80, anhfdrido. La separacién del agente secador y el disol

venta da 3 g. ¢e una goma, la cual después de cromatografia

gsobre alGmina con diclorometano como eluyente da 2,1 g. de

2—ﬂ—(4—metil—2-tiazolil)etil-l,2—benzisotiazol-3—ona puro,

p.£. 82-83°, rendimiento 68%.
EJEMPLO 30

Se prepara el 2—3—(4~metil-2—tiazolil)etil-S—metil—

l,2—benzisotiazol-3—ona de forma similar a la descrita en el

ejemplo 29. p.f. 129-~130°, rendimiento 42%.

’

EJEMPLO 31

Preparacidn de 5-metil~2—(B—2‘—piridiletil)—1,Z—benzoisotiaqu:

3-ona

cH
3 ozc.] CHs - 0,Me

S-

=30~
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el
CH3 0,CH3 -
|
NH-CIH,CH, “N
]
0 o
Cr i

NCH,CH, N

./
S
A una suspensidn agifadamde 59 (4 milimoies) de 2,2'~
ditio-5,5'-dimetildibenzoato de dimetilo en 35 ml de tetraclo-
ruro de carbono a la temperatura ambiente se ahade, a lo lar-
go de 15 minutos, una solucién de 2,21 g (14 milimoles) de
bromo en 20 ml del mismo disolvente. La mezcla se agita a la
temperatura ambienté'durante 30 minutos mds y despu8s se agre-

ga gota a gota, a lo largo de 15 minutos, a una solucidn de

3,52 g (29 milimoles) de 2~ (2-aminoetil)piridina y 2,83 g

(29 milimoles) de trietilamina en 35 ml de tetracloruro de cer-
bono. Se continfa agitando durante 30 minutos m4s y después

la mezcla se calienta a reflujo durante una hora. Se enfria

la mezcla de reaccidn, se diluye con 100 ml dercloroformo Yy

se lava bien.con agua (2. x 100 ml). La capa orgdnica se seca
sobre ;ulfato magnésico anhidro. Por separacidn del disolvente
se obtienen 9,45 g de N-(f-2'-piridiletil)~-2-metoxicarbonil-
4-metilbencenosulfenamida en forma de aceite.

Este material crudo en 40 ml de etanol se trata.con

“31~
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una seolucidn de 0,12 g de hidrdxido sGdico en 10 ml de'etanol
vy la meucla se calienta a reflujo durante 2 horas. Se separa
el etanol a presidn reducida y el residuc se reparte entre
100 ml de agua y 50 ml de cloroformo. La capa orgdnica se la-
va con 100 ml de agga, se seca sobre sulfato magnésico anhi-
dro y se separa el disolvente a presifn reducida. El residuo
se purifica por cfomatografia en aldmina empleando diclorome-

tano como eluyente para dar 5,0 g (67 %) de 5-metil-2-(pg-2'-

piridiletil)—l,ZubenzoisotiaZUl~3—oua, pef. 103-105°C (etancl

acuoso) .

DATOS BIOLOGICOS
| Los compuestos de los ejemplos anteriores fueron some-~
tidos a ensayo para determinar su capacidad de inhibicidn de
la agregacién de plaquetas in vitro, como sigue:

Se'toman 20le de sangre humana en una jeringa de
pldstico e inmediatamente se anticoagula mezclindola con 0,1
volGmenes de solucién al 3,8 % en peso/volumen de dihidratc
de citrato tris6dico. Se prepara plasma rico en plaquetas
(PRP) centrifugando la sangre anticoagulada a 180 g durante
12 minutos, a la temperatura ambiente. Se suspende colédgenc
(3x-tendén de Aquiles bovino) en solucifn salina al 0,9 % en
peso/volumen, empleando un emulsificador mezclador comercial.
El PRP se mezcla con 0,1 volfimenes de solucién salina (con-
trol) o de compuesto disuelto en solucién salina y se incuba

a 37° durante 3 minutos, antes de la adicién del coldgeno.

Se afiaden compuestos insolubles en agua al PRP, disueltos en
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0;005 volGmenes - de dimetilfdrmamida, inclJuvendo el disolvente

en los controles cuando sea aproﬁiado. I.a concentracién final

de cada compuesto es de 100uM. '
- La agregacidn de plaquetés en respuesta al colédgeno

se mide fotométricamente (Born, G.V.R., 1962, Naturg,‘l94,

927) en un agregbmetro Bryston conectado a un registro grafico

lineal Vitatron. La actividad -de cada compuesto se expresa co-

mo porcentaje de 1nh1b1c1on de la respuesta de agreqac1on a

una dosms de colageno que ploduce justamente un cambio mdximo

en la transmisién de la luz en el PRP de control.

Los resultados se encuentran en la Tabla I.

TABLA I
" Compuesto Inhibi- Compuesto déi
del Ej.n°® cibn, % gjemplo ne . . Inhibicibn, %
1 100 14 : 100
2 . 100 15 B R
3 100 S 16 100
4 100 17 ' 100
5 100 18 91
6 100 19 92
7 100 : 20 . 100
8 100 21 - 91
9 - 100 22 . 100
10 100 . 23 , 23
11 © 100. 26 100
12 100 27 100"
13 160 31 100
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"En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevas
benzoisotiazolonas de férmula (I), o una sal de adicidn de
4cido no téxica y farmacéuticamente aceptable del mismo

cuando hay un 4tomo de nitrdgeno bisico en la molécula:

.1'{1 .
/

N-¥~
N-x-R (D)

R2

donde.Rl y R2 son iguales o diferentes y cada uno &. ellos

_es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, balvalqui-

1o inferior, nitro, amino, acilamino o haldgeno o R junto
con R2, cuando estén unidos é dtomos de carfono adyacentes,
representan un radical alquileno CB—Cé'u oxialquilen(Cl—C3)
oxiy X representa un enlace o un grupo alquileno de cadena
lineal o ramificada conteniendo de 1 a lg &tomos de carbono
¥ R representa un anillo heterociclico nitrogenado o un gru-
po de férmula -NH.R3; donde B> es.un anillo heterociclico
ﬁitfogenado, estando opcionalmente sustituidos los grupos
Ry R? con un grupo. alquilo inferior, carboxi 6 alcoxicar-
bonilo; con las siguientes condiciones:

(a) cuando X representa un enlace, R no es un grupo pirimi-

- 3 -
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dilo, piridilo, tiszolinilo o Dbenzotizzolilo;

1 2

(b) cuando R* y R

se encuentran en las posiciones by 7 7
son hidrdégeno o haldgeno y f e@g un grupo alquileno in-
ferior, entonces R no es un grupo piperidinilo, pirro-

- lidinilo, morfolinilo o piperazinilo que es%é unido =
través de un &lomo de nitrdgeno del mismo al grupo X;
cuyo procedimiento consiste en:

T . SN e ‘ . S . -, R T -
hiacer reaccioniar un CGmlJudatO dc Iformula (TVI).

(V1)

donde Rl y R2

son los definidos anteriormente y W y 2
son iguales o diferentes y cada uno de ellos es un ato-
mo de haldgeno, con un compuesto de férmula (VII
NH,.X.R _ﬁVII)

donde X y R son los definidos anteriormente.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, donde

el sustituyente sobre el anillo R o R3 es carboxl o alcoxi-
garbonilo.

. 3. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, pa-
re la preparacién de un compuesto dé estructura (11), o una
sal de adicidén de 4cido no téxica y farmacéuticamente acep-

table del mismo:

- 35 -
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r! 0
ﬁN—Y-—R‘i _
. o/ (11)
2

donde RY y R® son los definidos en la reivindicacién 1, Y
es una cadena alquilénica lineal o ramificada contenien—
do de 1 a 12 atomos de carbono y R es un anillo armitico
nitrogenado.

4, Un procedimiento segin la reivindicacidén 1 pa-
ra le preparacién de un compuesto de estructura (717}, o
una sal de adicidn de dcido no téxica y farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto que contiene un atomc de ni-

’
trégeno basico:

(III)

donde R* y R° son los definidos en la reivindicacién 1 Yy
ﬁs'es tiazolilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
piperazinilo, 3-aza-biciclo{3.2.2}non-3-ilo, 9-aza-biciclo
{3.3.1}non-9-ilo, homopiperidinilo y 2-aza-biciclo {2.2.2])

non-2-ilo.
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5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, pa-
ra la preparacidn de un compuesto de férmula (IV), o una
sal de adicidn de &cido no téxica y larmacéubicamente acep-
table de dichoc compussto cuando contiene unrétoﬁo de nitrd-

geno bisico:.

.
~ /\
i
=
=3

[«2}
P
o
3
4
P

donde Rl

y R2 son los definidos en la reivipdicacién 1, Y
es una cédena alquilénica lineal o ramificada conteiiendo
de 1 a 12 étomos de carbono y R® os }—aza—biéiclo{5.2.2}
non-3-ilo, 9—aza—biciclo{5.3.l}non—9-ilo, homopiperidini-
lo, 2—aza—biciclo{2.2,2lnon—2—ilo, 1,2-benzoisotiazol-3-0on~
2-ilo o tetrahidroisoquinoleilo.

6. Un procedimiento segin la reivindicacidu L pa-~
ra la preparacién de un compuesto de férmula (V) o una sal

de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de dicho

compuesto cuando contiene un &tomo de nitrdgeno bésico:

—X—NH—RB (V)
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donde Rl, RB, R ¥y X son los definidos en la reivindicacién
1.

7. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 6, donde Rl ¥ R2 eatdn seleccionados entre
hidrbégeno, alquilo inferioxr, alcoxi inferior, haloalquilo
inferior y haldgeno.

8. Un procedimiento segin la reivindicacién 7, don-
de R y B® estin selecciconades ontre hidrdégeno, alguile in.
ferior, alcoxi inferior & halégeno.

9. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicacicnes 1 a 8, donde Rl Yy R2 se encuentran en 1aé_posi~
ciones 5 o 6.

10. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 9, donde el sustituyente en la posicién 5
es alq;ilo inferior.

11. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS BENZOISO-
TIAZOLONAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de treinta y ocho
paginas mecanografiadas.

Madrid 17 de noviembre de 1976
IA
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