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La presente invencién se refiere o nuevas 1,2-benziso-
tiagolinonas-3, a procedimientos para su obtencidén asi como & su

empleo como medicamentos, especialmente como antitrombdticos.

Por la patente alemana 1 147 947 ya se han dasdo a co~
nocer 1,2-benzisotiazolinonas-3 simileres, que en la posicidn
2 llevan un grupo eminoalquilo y que poseen propiedades antiflo-
gisticas. En la publicacién alemana DOS 2 340 709 se describen
1,2-benzisotiazolinonas-3 similares, que presentan efectos anti-
microbiales. En la patente francesa 1 020-M (patente alemana i
1 135 468) se mencionan asimismo benzisotiazolinonas similares, !
que con respecto a 1los microorganismos presentan un efecto inhi-

bidor del crecimiento o bien destructor.

Se ha descubierto que las nuevas 1,2-benzisotiazolino-
nas~3 de férmula general

—n

R
2N-A-N (1)
2 g

R? 0

donde R1 significa halégeno, nitro, amino, alguilo, alcoxi,
trifldormetilo, alquilmercapto, sulfonamida, ‘sulfonamida en caso
dado sustituida por ﬁng:éﬁdos grupos alquilo,”érilo, ariloxi,
arilmercapto o ariloxi, aénde los grupos arilo mencionados en
caso dado estdn sustituidos por halégeno o alquilo, R2 significa
hidrégeno, haldgeno, algquilo, alcoxi, sulfonemida o sulfonamida
en caso dado sustituida por alquilo o junto con el sustituyente
R* forma un enillo alifdtico 0 aromdtico, g3 significa hidrdgeno,
halégeno, alquilo o alcoxi, A significe una cadena alquileno,

que es recta o ramificadas, y que, en caso dado, estd interrum-
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donde R, R" ¥ A tienen el significado erriba indicado, en pre-

significa cloro o bromo y X significa un grupo saliente tel como!
. ¢loro, bromo, elcoxi o alguilmercapto, se hacen reaccionar

con aminas de fOérmule general (IV) , —

gt

NE, — A N/ - (IV)

4 5
sencia de disolventes orgdnicos inertes, o

¢) 1,2-benzisotiazolinonas-3 de férmula genersl (V)
P .
s)” v

donde Rl, R2 y R3 fienen el significado arriba indicado y 2 sig-
nifica hidrégeno o el grupo -A-Y, donde A tiene el significado

| arribe indicado,y

Y significa un resto saliente, tal como ecloro, bromo, OSOz-érilQ

un OSOz-alquilo,.se_hacen reaccionar con compuesios amino de

férmule general (VI)

donde R4 ¥ R5 tienen el significado arriba indicado y Z tiene
gsimismo el significado arriba indicado, donde en una ‘de las dos
férmalas (V) 6 (VI) 2 significa hidrdgeno, en un disolvente '

- inerte a- temperaturas entre 20 y 120 C.

Sorprendentemente, las nuevas 1,2-benzisotiazolinonas~

3 algquiladas bdaicamente en la posicién 2 no presentan propieda-
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des biozidas o antiflogisticas como las l,2-benzisotiazolinonas1
3 similares conocidas por el estado de la técnica. Més bién pre-
sentan unos fuertes efectos antitrombdéticos e inhibidores de la
agregacién de trombocitos. Como de la clase de las sustancias !
de la presente invencidn no se conocen ningunos efectos anti- '
trombdticos representan los coumpuestos de la presente invencién’
un enriquecimiento de la técnicé, no sélo debido & su novedad,

|
sino, asimismo, debido a sus nuevas posibilidades de aplicaciéni

!
Empleando 3,3°,5,5 ~tetrametil-difenildisulfuro~2,2 -

dicarboxil-big-N-(2-dietilamino)-etilamida como producto de par-
tida y cloruro tionilico como agente dé oxidacién, se pueds re- '
presentar el desarrollo de la reaccidn para la veriente de pro-

cedimiento (a) mediante el siguiente esquema de férmulas:

e m———

CaHy
CONHCH&CHgﬁ:C .
2

5 i
&\@H, i
CH, ’ )
CH
._.f.?;-c-}-n—b § /CB HS
~{s0? N-CH.CHaN\
~-HC1 i CaHs

CHy O

Empleandec cloruro 3-cloro-6-clorocarbonilfenilsulfeni-
lico y 3~dimetilaminopropilamina-l como producto de partida
se pqede representar el desarrollo de la reaccién de la varian-
te del procedimiento (b) mediante el siguiente esquema de férm-

las:
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c1 . 8C1 JcHy © I
¢ NH, CH, CHy CHu N oy @ T CHy
cocl —

N< ’
-2 KC1 b CH, CH, CH‘N\CH,

* Empleando 2-(3—cloropropil)-é;c16ro-1,2—benzisotiazol§
'nona—3 y dietilamina como producto de partida, se puede repre- ;
sentar el desarrollo de la reaccién pars la variante deliproce-!

dimiento (c) mediante el siguiente esquema de férmulas:a

i

c1 A
. ~N i
.@j(\‘“cﬂz-mzcﬁz‘?l Colls
. - ) 7
o o ‘
cl. .~ c
N NCoHx

0

En la férmula (I) representa R1 preferentemente hald-
geno, especislmente fldor o cloro, alcoxi con 1-6 dtomos de
carbono, especialmente con l-4 dtomos de carbono, fenoxi o tio-
fenilo, en caso dado sustituido por haldgeno, especialmente sus=-
tituido por fldor o cloro, benzoxi, nitro, amino o alquilo con

1-4 dtomos de carbono, R2 significa preferentemente hidrdégeno,
alquilo con 1-4 dtomos de carbono, especiaslmente con 1-2 dtomos
de carbono, halégeno, especialmente flior o cloro, alcoxi con
1~2 dtomos de carﬁono’o,-jnnto con el sustituyente Rl, un resto
alquileno con 3-5 dtomos de carbono, especialmente un resto te-
trametileno, R3 significa preferentemente hidrégeno, alquilo
con 1-4 d&tomos de carbono, especialmente con i-z_étomos de car-

' bono, cloro o alcoxi con 1-2 étémqs de carbono, A significa pre-

ferentemente un resto alquileno con 1-8 dtomos de carbono, espe-.
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cialmente 1-5 dtomos de carbono, que, en caso dado, estd inteL
rrumpido por 1 4tomo de oxigeno o de azufre, ¥y R4 y R5 signi-
fican preferentemente, en cada caso, un resto alquilo con 1-4
édtomos de carbono, especialmente con 1 é 2 gtomos de carbono,

0 juntos significan un grupo alquileno con 4 § 5 dtomos de car- :

5

bono, o0, donde uno de los sustituyentes 34 0 bien R” estd enlazg

do con un dtomo de carbono de la cadena alquileno (A) a un ani- !
1lo pirrolidino o piperidino, donde los anillos asi formados i

en caso dado estdn sustituidos por metilo.

Las difenildisulfuro-2,2 ~bis-carboxilamidas de férmu-
la (II) utilizablea segin la presente invepcién no son hasta
anora conccidas. Se pueden obtensr, sin més, segin métodos cono~
cidos transformando los correspondientes #dcidos 2-mercaptobenzéi
cos con 50012 en los cloruros del &gcido difeniidisulfuro~2,2'u
biscarboxilico y haciendo reaccionar éstos entounces en solucidn
etanélica con la correspondiente amina bdsica (literatura:

patente US 3 574 858).

Adends de las difenil-2,2 -biscarboxilamidas menciona-
das en los. ejemplos de preparacidén, se pueden emplear en la va-

riante del procedimiento (a) los siguientes compuestos:

5,5-dicloro-difenildisulfuro-2,2 -dicarboxil-bis-N~(3~dietil-
amino)propil-~amida 7
5,5 -dibromo-difenildisulfuro-2,2 -dicarboxil-bis-N-(3-dietil-
amino)propilamida .. )
5,5’~dicloro—difenildigﬁi}uro—Z,2’-dicarboxil-bis«N-(3-dimetil-
amino)propilamida

5,5 =dicloro=difenildisulfuro~2,2’~dicarboxil=bis-N-(2-dietil~
emino)etil-amida

4,5,4',5’-tefraclorodifenildisulfuro—a,2'-dicarboxil-bis-N—(3—
dietilamino)propilamida
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3,5,3%,5 -tetracloro~difenildisulfuro~2,2 ~dicarboxil-bis-N( 3~
dimetilamino)propil-amida _ ‘
3,5,37,5 ~tetrametoxi-difenildisulfuro-2, 2 ~dicarvoxil-biseN~( 2-
dietilamino)etil-amida
4,5,4",5 ~dimetilendioxi-difenildisulfuro-2,2 ~dicarboxil~bis-
N-(3~dietilamino)propil-amida e '
4,5,47,5 ~tetraetoxi~difenildisulfuro-2,2’~dicarboxil-bis-N-
(3-dietilamino)propil-emida
5,5 ~difeniletiloxi~-difenildisulfuro~2,2’~dicarboxil~bis=N=(3-

dietilamino)propil-amida '
5,5 -bis~fenil-~difenildisulfuro~2,2‘~dicarboxil~bis=~N=(3=~dietil-

| emino)propil-amida
| 5,5'~dimetil—difeniidisulfuro—Z,2’—dicarboxil-bis-N-(2-dietilami

-no)etil-amida

5,5 —-dietil=-difenildisulfuro-2,2 ~dicarboxil-bis-N-(3-dietilemi-
no)propil-amida .

5,5 ‘~dibutil-difenildisulfuro-2,2 ~dicarboxil-bis-N-(3-dietil-
amino)propil-amida

4,5,4°,5 ~tetran: til-difenildisul furo=2, 2 ~dicarboxil-bis~N~

i (3-dietilamino)propil-amida

4,5,4°,5 -tetrametil-difenildisulfuro-2,2‘-dicarboxil~bis=N-/2-
(2-dietilamino-etiloxi)/~etil-amida.

Lae variante del procedimiento (a) se realiza prefe-

i rentemente en un disolvente orgdnico & temperaturas entre 10 y
. 100°C, especialmente entre 20 y 80°C. El tiempo de reaccién de-~

pende de la temperatura de reaccidn y asciende de 1 a 4 horas.
Como disolventes inertes entran preferentemente en consideracidn

los hidrocsrburos halogensdos, especialmente tetrasclorocarbono,

i eloroformo o cloruro metilénico. Empleando cloruro tionflico

como agente de oxidacidén se trabaja preferentementé con un exce-

80 de 3 a 5 veces la cantidad. Empleando cloro o bromo como
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agente de oxidacidén se trabajerd preferentemente con una cantihf
dad equivelente. La reaccidén se puede realizar & presién normal,
pero también a presidén mds elevada., Por lo general se irabaja

& presidén normsal.

En la férmula general (III) tienen los sustituyentes
Rl, R2 ¥y R3

ferentemente cloro o bromo y X significa preferentemente un gru-

el significado arriba indicado y Hal significa pre-

po saliente, tal como cloro, bromo, alcoxi con 1 a 4 &tomos de
carbono, especialmente metoxi o etoxi o slquilmercapto, eape— - :

ciélmente tiometilo.

Los haluros fenilsulfenilicos de férmula (II1) utili-~

‘zables segin la presente invencién no son ‘hasta ahora conocidos, .

pero se pueden obtener de los corr93pondlentes cloruros del dci-
do dlfenlldisulfuro-z 2’~dicarboxilico’ por d18001a016n con cloro
0 bromo a temperaturarambiente en un dlsplvente inerte, tal como,
pof ejemplo, tetraclorocarbono (Literatura::E.W. Mc Clellénd

¥y A.J. Gait JCS 1926, -pégina 921).

La obtencidén segin la variante (b) de la presente

invencidén se efectia convenientemente por reqccidnrde cloruro

clorocerbonil~fenilsulfenilico, que estd disuelto en un disol-

' vente orgénico inerte, con una amina bdeica, goteando la canti-

dad equivalente de la amina bdsida, que estd disuelta en un di-~
sdlvente orgdunico inerte. Como disolventes orgénicos inertes

- 8on espec1almente adecuados los éteres, tal como tetrahidrofu-

rano, dietiléter o los hidrocarburos halogenados, tales como

eloroformo, cloruro metilénico o tetraclorocarbono, o los alco-
 holes, teles como metanol o etanol o los hidrocarburos, tales

como benceno, bencinas o tolueno.

La reaccidén se efectia preferentemente en un mergen

de temperaturas entre 0 y 80°C, especialmente entre 10 y 4000.-



10

15

20

25

30

=10~

-.. - . P P I
El tiempo de reaccion se puede varisr dentro de un amplio margen

y @epende de la temperatura de reaccién ascendiendo preferente~

mente de 1 a 6 horass. Los reactantes se emplean preferéntemente

en cantidades eguivalentes. La reacciédn

sién normal, pero también a presidén mds elevada. Por lo general

se trabaja a presidén normal.

Les aminas a emplear segun la presente invencidn son

conocidas.

Como ejemplo de los haluros fenilsulfenilicos a em-

plear segun la presente invencidn sean mencionasdos los compues-

tos sigulentes:

Cloruro
cloruro
cloruro
cloruro
cloruro
cloruro
clorﬁro
cloruro
cloruro
cioruro
ciqruro
cioruro
cioruro

cloruro

cloruro

cloruro
¢loruro

cloruro

3-bromo-6-clorocarbonil-fenilsulfenilico
3,4-dicloro-6~clorocarbonil-fensulfenilico
3,5~dicloro-6-clorocarbonil-fensulfenilico
J-metil-6~clorocarbonil-fensulfenilico
3-etil~6-clorocarbonil-fensulfenilico
3,5-dimetil-6-clorocarbonil-fensulfenilico
3,4-dimetil-6~clorocarbonil-fensulfenilico

3, 4~tetramatilen-6-clorocarbonil-fensulfenilico
3-metoxi—4—cloro—6—c1orocarbonil—fensulfenilico
3-metoxi-6-clorocarbonil-fenilsulfenilico
3-etoxi-6-clorocarbonil~fenilsulfenilico
3-n-butoxi-6-clorocarbonil~fenilsulfenilico
3,4-dietoxi~6~clorocarbonil~fenilsulfen{iico

3, 4~dimetoxi~6~clorocarbonil~fenilsulfenilico
3,4-metitendioxi-6~clorocarbonil-fenilsulfenilico
3-benciloxi-6-clorocarbonil-fenilsulfenilico
3-({5~fenetil)-oxi-6-clorocarbonil-fenilsulfenilico

3-nitro-6-clorocarbonil~fenilsulfenilico.

El compuesto de férmule (V) a emplear en la variante

del procediziento (c) significa Y preferentemente un grupo sa-

se puede realizar a pre-
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i presencia de metiletilcetona. Como agentes auxiliares se sgregan

~11-.

liente, tal como cloro, bromo, 0SO_, -arilo, especialmente tosiioy

1

2

u Osoz—alquilo, donde alquilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono.
Las 1,2-benzisotiazolinonas-3 de £érmula (V), emplea-

das como productos de partida, son, en parte, conocidas o bien

se pueden obtener segin métodos conocidos.

Los compuestos amino de férmula (VI),empleados como

reactentes en la variante (c¢), son asimismo conocidos.

Como ejemplos sean menéionados los siguientes produc=—
tos de partidas |

4,6-dicloro-~l, 2-hbenzisotiazolinona-3
2—(3'—cloroprppil)~4,6—diclor0—l,2—banziéotiazolinonaf3
4-cloro-6-metil-1, 2-benzisotiazolinona-3 '
2-(2"~cloro-etil)~4—cloro-6-metil-1, 2-benzisotiazolinona~3
5,6-dicloro;l,2fbenzisotiazolinona—3

2~(3”~cloropropil)—5,6-dicloro+1,24benzisotiazolinona~3.

En 1lg reaccién de la varianme'dei procedimiento (c)
se hacen reaccionar preferentemente 1 mol de 1,2-benzisotiazoli-
nona~-3 (férmula V) con aproximadamente 1,5 moles del compuesto
amino (férmula VI). La reaccidén se efectia prefefenxemente en

Presencia de disolventes orgémicos inertes, especislmente en

- preferentemente sales bdsicas, especialmente carbonatos alcali-

; nbs, tales como carbonato gédico o potdsico en exceso (2-4 mo-

les). La temperatura dé:reaccién se puede variar en un amplio
margen. Preferentemente se trabaja a temperaturas entre 20 y

12000, especialmente entre 50 y’lOODC. La duracifn de la reac-

cibén depende de la temperatura de reaccién y asciende de 6 s 48

horas. Se trabaja preferentemente a presién normel.

Como nuevas sustanciss activas seen mencionadss en de—
talle: ’
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2-(1-metilpirrolidil-3)metil-6-cloro-1,2-benzisotiazolinona-3 ;
5-(1-etilpiperidil—4)metil-6-cloro-1, 2-benzisotiazolinona=3 ?
2-(1-metilpiperidil-4)metil-4,6-dimetil~1,2-benzisotiazolinone~3.
2-(1-metilpiperidil-4)~(etil-1)-6-cloro-1l,2-benzisotiazolinona-3
2-{1l-mstilpiperidil~4)metil-6-benciloxi~1l,2~benzisotiazolinona-3
2-(2-dietilamino)etil~6—benciloxi*r,2~bgnzisotiazolinona-3
2—(3-dietilamino)propil—G—benciloxi-l,E-benzisotiazolinona—3
2-(1-metilpiperidil-4)metil-6~etoxi-1,2~benzisotiazolinona-3
2-(2~dietilamino)etil~6~bromo-1, 2-benzisotiazolinona=3
2-(1-metilpiperidil—~4)metil~6-bromo-l,2-benzisotiazolinona~3
2~(2-dietilamino)-etil~5,6-dicloro-1,2~benzisotiazolinona-3
2~(1-metilpiperidil-4)meti1~5,6—dicloro—l,2-benzisotiazolinona—3
2-(2-dietilamino)«til~5,6-dibromo~1,2~benzisotiazolinona~3

- 2w{2-dietilamino)etil-6~trifliormetil~l, 2~benzisotiazolinona~3 )

2-{2-dietilamino)etil-5-bromo—6-metoxi-l,2~-benzisotiazolinona~3
2—(1—metilpiperidil—4)metil—S—bromo—&—metoxi¥1,2—benzisotiazoli~
nona-3 )
2-(3—dimetilamino)propil-S-bromo—G-metoxi—l,2—b§nzisotiazolino-
na-3

2-(2-dietilamino)etil-5~-bromo-6-isopropil~l, 2-benzisotiazolino~
na-3
2~(l—metilpiperidil*4)metil—G—triflﬁormetil—l,2-benzisotiaao;i-
nona-3 '
2~(2-dietilamino)etil~5,6-dimetil~1,2-benzisotiazolinona~-3
2-(2-dietilamino)etil-6~etilmercapto~l,2-benzisotiazolinona-3
2-(2-distilamino)etil~6-etil~l, 2-benzisotiazolinona~3
2-(1-metilpiperidil—4)metil-6~etil-1l,2-benzisotiazolinona~3
2-/2-(2-dietilemino-etiloxi)/etil~6~etoxi~1, 2-benzisotiazolino-

na-3.

Los nuevos compuestos de la presente invencién son

sustancias utilizables como medicamentos. Producen en adminis-
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tracidn oral o parentersl una fuerte reduccién-de las segrega-'
ciones trombéticas ¥ se pueden emplear, por lo tanto, pars el
tratamiento y la profilaxis de las enfermedades tromboemboliti~

cas.

~ Las nuevas sustancias activas se pueden transformar
en forma conoéida en las formulaciones ususles, tales como taw--
bletas, cdpsulas, grageas, pildbras; gfanulados, jarabes, emul—.
siones, suspensiones y soluciones, empieando excipientes o di- i
solventes inertes, no téxicos, farmacéuticamente adecuados. Aqui
deberd encontrarse un compuesfo terapéduticamente setivo eﬁ cade

caso presente en una concentracién de unos 0,5 hasta 90 % en

: pesc de 1a mezcla total, es decir, en centidades que sean sufi-

cientes para alcenzar el margen de dosificacién indicado.

Las formulaciones se preparan, pbr.ejemplo, mediante
alargamiento de las sustancias activas con disolventes y/o exci-

pientes, en caso dado embleando emulsionantes y/o agentes de dis

. persién, donde, por ejemplo, en el caso de emplearse agua como

diluyente se pueden emplear en caso dado disolventes orgénicos

como disolvintes guxiliares.

Como zgentes auxilieres sean menciopnados, por ejemplo:

.Agua, disolventes orgdnicos no téxicos, tales como parafinas,

(por ejemplo, fracciomes del petréleo), aceites vegetales (por
ejemzlo, aceite de cacahuete/sésamo), aleoholes (por ejempld,
alcohol etilico, glidgg;ng), glicoles, (por ejemplo, propilen~
glieol, polietilenglicoi);'excipientes s6lidos, tales como, por
ejemplo, minerales naturales molturados (por ejemplo, caolinas,

arcillas, talco, creta), minerales sintéticos molturados (por

ejemplo, dcido silicico altamente disperso, silicatos), azmicares |

" (por ejemplo, azmicar de cafia, lactosa y glucosa), emulsionantes,

tales comc emulsionantes no ionégenos y anidmicos (por ejemplo,
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éster polietilénico del dcido graso, éter polioxietilénico

del alcohol graso, sulfonatos alquilicos y sulfonatos arilicos)f
agentes de dispersién (por ejemplo, lignina, celulose metilicsa,
féculas y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, es-
tearato de magnesio, talco, d4c¢ido estearinico y sulfato laurili-

co sddico),

La’éplieacién se efectda en la forma usueal, preferen-;
|

temente por via oral o parenteral.

En-el caso de la aplicacién oral, pueden contener las

tabletas, naturalmente, ademds de las sustancias excipientes

! mencionadas, también aditivos, tales como citrato sédico, carbo-

nato de calcio y fosfato de calcio, junto con distintos editi-
vos, taleés como fécuia, preferentemente fécula de patata, gela-
tine y similares. Asimismo se pueden emplear simulidnesmente
lubricantes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato
s8édico y talcodpara la formacidén de las tabletas. En el caso

de suspensiones acuosas y/o elixlres, que estén destinados a
administracién oral, pueden mezclarse las sustancias activas
ademds de con los agentes auxiliares arriba mencionados, con .

digtintos mejoradores del sabor o colorantes.

En el caso de la administracidén parenteral se pueden
empleey las soluciones de las sustancias activas empleando ma-
teriales excipientes liquidos adecuados. Un hecho que ha demos-~
trado ser especia.mente ventajoso en el uso parenteral es gue
los compuestos de la presente invencién se pueden combinar con
la cantidad equimoler de una base inorgénica u orgénica no téxi-~
ca en un disolvente adecuado, Como ejemplos sean mencionadas:
lejia sédica, lejia potdsica, etanolamina, dietanolamina, trieta
nolemina, amino-tris-hidroximetilmetano, glucosamina, N-metile

Zlucosamina.

Tales sales pueden poseer, asimismo, una importancia
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incrementada psra el uso oral de los compuestos de la presente
invencién, ya que aceleran o retardan la resorbeiédn segﬁn se’
désee. Como ejemplos sesn mencionadas, ademds de las sales arri-~
ba indicadas, las siguientes: sal de magnesio, sal de calcio,

sal de eluminio y sales de hierro.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso administrar

en la aplicacidn parenteral cantidades de aproximadamente 0,01 1
i

hasta 100 mg/kg, preferentemente unos 0,1 hasta 10 mg/kg de i

peso corporal por dfa pera lograr resultados eficeces y en la

-administracidén oral asciende la dosificacidén aproximaedamente a

0,5 hasta 100 mg/kg, preferentemente 1,0 hasta 30 mg/kg de peso
corporal por dia.

Sin embargo, en caso dado puede ser necesario verier
las cantidades mencionades y esto en dependencia del peso corpo-
ral del animsl de ensayo o bien de la clase de aplicacidn, pero
también en base de la clase del animel y su comportamiento indi-
vidual con respecto al medicamento o bien la clase de su formu-E
lacién y el momento o bien intervslo, en el que se realiza la :
edministracién. Asi, en algunos casos puede ser suficiente em- |
plear una cantidad inferior a la cantidad minims antés menciona-
dé, mientras en otros casos se ha de sobrepasar el limite supe-
rior indicado. En el caso de aplicarse cantidades mayores puede
ser recomendable repartir ésta en varias dosis individuales en el

transcurso del dis.

Estas indicaciones valen tanto para la aplicacién de
los compuestos de la presente invencidén en la medicina veterina-
"

ria, como también en la medicine humgna.

Para las formulaciones sean indicados los ejemplos

‘siguientes:
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nona-3 . 1/2 dcido 1,5-naftalindisulfénico se desmenuzan & un

- i
- i
a) 500 g de.2-(2-dietilamino)etil~4,6~dimetil-1l,2-benzisotiazoli

polvo, se mezcla con 300 g de lactosa y 200 g de fécula de pata-

ta y después de humedecer con una solucidn de gelatina acuosa
se granula a través de un tamiz. Después de secar se agregan
60 g de talco y 5 g de sulfato laurlllco gédico y la mezcla se

.prensa a 10.000Jtab1etas con un contenido en sustancla activa

de 50 mg cada una.

b) 50 g de 2={2-dietilamino)etil-4,6-dimetil-l, 2~benzisotiazoli-'

nona-3 . 1/2 deido 1, 5-naftalindisulfénico se disuelven en 1000
¢e de propilenglicoel y con agus se completa. a 2000 cc. Esta so~

luc16n ge llena baja condiciones asépticas en ampollas esterili .

zades de 5 ce de-capa01dad cada una y qon un contenido de 50 mg

de sustancia activa.

El efecto bioldégico de los compuestos obtenidos segin’

la presente invencidn queda demostrado mediante los siguientes

experimentos-

Para los ensayos in vitro se empleé gangre de proban-
tes 82nos de ambos sexos asi como sangre de conejos y ratas,
Como anticoagulante se mezcld 1 parte de solucidén acuosa sl
3,8 4 de citrato sddico con 9 partes de séngre. Mediante cen=

'trifugacidén se obtiene de esta sengre un Citratplasma (PRP)

rico en plaquitas (Literaturas Jﬂrgena/Beller,Klinische
Methoden der Blutgerinnungsanalyse, Thieme Verlag, Stuttgart
1959).

En la table I se indica para las tres muestras FRP

-la zona de la concentracién de sustancia activa ‘bajo la que en

el ensayo in vitro se inhibid la agregacidén de trombocitos en

‘un 50 %,

Para estas comprobaciones se incubaron previamenté
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0,8 cc de PRP y 0,1 cc de la solucidén de sustancia activa a 37°C
en el bafio marfa. A continuacidén se determind la agregacidn

de trombocitos seguin el método turbidométrico (Iiteratura:

Born, G.V.R., J. Physiol. (London) 162, 67 (1962)) en el agré-
metro a 37°C (Literstura: Therapeutische Berichte, 47, 80-86
(1975)). Para ello se mezclé la muestra pre-incubadea con 0,1 cc

de un agente iniciador de la agrégacién, tal como colageno o

ADP. La variacién de la densidad dptica en la muestra del PRP
se registrdé durante aproximadamenfe un perfodo de 6 minutos,
y se determind a través del integral de la superficie o bien
la desviacién despuéds de 6 minutos. El porcentaje de la inhi-
bicidén se calcula de la superficie de emsayo y control o bien

de las correspondientes desviaciones,
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cidas por adrenalina, dcido arequidénico y trombina.

20

Tabla I: Efecto sobre la agregacién de trombocitos in vitro -

~18-

(10 min. de pre-~incubacién)

5, (fo0)

Agente ini | Sustan-
ciador de cia ac~ s |
la agrega- | tiva FRP-humano ** |~ PRP. de PRi de ;-
cidn . _ conejo ravas I
Colageno |Ejemplo ‘1 x ;0-5 - lx 10"6 "3 x lO—GF
|de la -6 : - E -6
patente ) |3 x_lo 1x 10
ASS 1x1070 - 12102 - | 3 x1076-
_ _’_,,1:-].0'"6 3x 10_6 ‘ lx 10"6
| pipiridemol | 1 x 107% - — —
3x107°
. i I
‘Sulfinpira- | 1 x 10—4'—- — —
zona 3 x 10—5 ‘
L -6 L8]
- i
Ejemplo 32107 - 1x10 1x10
de la -5
Jpatente 1) 1x10 - '
ADP ASS >1x 1074 31 x 10‘5 >1x 10’5
Dipiridamol |>1 x 1074 — > 1 %107
Sulfinpirs [>1 x 1074 — >1x107°
zona '
ASS = dcido acetilsalicflico

Mediente los compuestos de la presente invencidn se

1) 2-(2-dietilamino)etil~4,6-dimetil-1l,2-benzisotiazolinona~3 . -
1/2 dcido 1,5-naftalindisulfénico. )
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En la tabla 2 se representa el porcentaje de la inhi--
bicidén de la agregacidén de trombocitos en PRP de conejos y ra—
tas. En la realizacién de estos ensayos se les administrd a los
animales la sustancia activa oralmente en una suspensidén de tra-
ganta. A ccntinuacién se desangran los animales 90 minmutos
(ratas) o bien 2 horas (conejos) después de la administracién
oral de ia sustancia y se obtiens el PRF mediante centrifugaciénf

Después ue la obtencidn del FRP comienza in vitro la medicién

de la inhibicidn de la agregacién énélogo 2l procedimiento que

ge ha descrito para la tabla I, pero sin la pre-incubacién de
les muestras, 3 partes de PRP de ratas se diluyd ademds con 1

parte de solucidn de sal comin fisiolégica.

En le tabla III se indica el porcentaje de la inhibi-
cién de la formacién de trombos después de la remlizacién de un
ensayo experimental con animales, En este ensayo se libera la

Arteria carotis izquierdas de las ratas y para la estimulacidn

. de la formecidén de trombos se subrefrigera a menos 15°C. Simul- .

tédneamente se evita el flujo sanguineo mediante un clip de pla-
ta. El trombo se extrae 4 horas después ﬁe la Arteria y se

pesa. La tabla indica el porcentaje de la disminucidén de peso

de 1os‘trombos. La aplicacidn de las sustancias activas se efec~

tué directamente antes de la operacién.
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Tgbla II: Medicién de la agregacién de trombocitos en PRP in vi—:
tro. Extraccién de la sangre 90 minutos (rata) o bien
2 horas (conejo) después de la administracidén de la
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sustancia in vivo.

Sustancia | Especie | Agente Dosis - - Porcentaje de inhibicidn
activa -de ani~ |inicig (mg/ - o
' mal dor de kg) (1) ' (2). i
la agre . )
caclidn a !
. . $) ~ +)
Ejemplo rata colage~ |10 p.o. | 72 °° 71
de 1la 1) no '
patente
ASS rate colage- 110 P.0, 31 35
‘ |no
-Dipiridamol | rate colage~ .| 10 p.o. 5 7
no
Sulfinpira- | rata colage~ |10 p.o. |- 3 0
Zone ’ no ) ;
Ejemplo rata "ADP 30 p.o. | 45 +) 77 +) }
de la 1) ~ , i
patente
| ASS rata ADP 30 p.o. | 15 27
Dipiridamol | rata ADP 30 p.o. r—— - 23
Sulfinpira- | rata ADP 30 p.o. - - 5
zZona
, . , +) +)
Ejemplo conejo colage |30 p.o. | 74 T2
"de la ) no
patente
: . - +) +)
. ASS conejo |colage~ |30 p.o. | 63 58
_ .
Ejemplo conejo | ADP 30 p.o. | 33 +) 54 +)
de la 1) :
patente .
ASS conejo ADP 30 p.o. [ 15 6

(1) Evaluacidén a través del integral de
(2) Evaluacidén a través de la amplitud

la superficie
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1 2-(2-dietilamino)etil-4,6-dimetil~1,2-benzisotiazolinona~3 ,;

1 1/2 dcido 1,5-naftalindisulfdnico.

+) = significente (p < 0,05).

Tabla III: Influencia profildetica sobre los trombos arteriales

en la rate producidos por frio y disminucién de

flujo.
. Sustancie ectiva Dosis Porcentaje de inhibicidn
' (ng/kg)
. , 1)
. Ejenplo de la patente 30 p.o. 48
Dipiridamol 30 p.o. 17

1) 2~(2—dietilamino)etil~4,6—dimetil—l,2-benzisotiazolinona-3 .

1/2 4c¢ido 1,5-naftalindisulfénico.

Como indican las tablas I y II, los compuestos de la

: prezente invencidn son fuertes inhibidores de 1la agregacidn

E de plaquites sanguinems con otro perfil de efiéacia, que el dci-
' do acetilsaliciclico, ya que adicionalmente a la sgregacidén in-
; ducida por colageno también se inhibe la agrégacién inducida

; por ADP. ﬁoa inhibidSraq_empleados clinicamente de la agrega-

c¢idén inducida por ADP, dipiridamol y sulfinpirazona son in vitro
considerablemente menos eficaces o bien in Vivo en dosis COmLTo-

badas totalmente ineficaces.

Como muestre la table III inhiben los compuestos de
la presente invencién experimentado en animales también la for-

mgcidn de trombos.
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Para evitar trombosis y para inhibir la egregacién
de plaquitds sengufness se sdministren las sustancias activas
de la presente invencién preferentemente poi via oral. Pero
‘también son adecuadas para una aplicacidn parenteral. La dosis.
eficaz diaria se encuentrs preferentemente en una iona'de 0,5
hasta 100, especialmente de 1 - 30'mg por kg en administracién
oral. Para inhibir la agregacién de piéquitas.es veﬁtajpso Bgra=
gexr los compuéétos en cantidades tales, de manera que la con-
centracidn final en el plasma ascienda a 10'6 & por cc.

Los ejemplos de sjecucién a continuacién muestran en
forma ejemplar la,préparacién de algunos compuestos de la.pre-

sente invencidn.

c ‘ | - S
| @ I«- ' -~ CHy ’
(CHZ)a'N~\ . ) .
o o ‘

CH3

Ejemplo 1

22 g de 5,5'-dicloro~difenildisulfuro-~2,2’~dicarbo-
xil-big~N-(3-dimetilamino)propil—-amida . 2HC1l se disuelven en
50 cc de cloroformo y lentemente se gotean 50 cc de cloruro
tionilico. La mezcla se mantiene durante 18 horas e 35-40% y
después se evapora en vacio. El residuo se recoge en 100 cc de
agua, lag partes insolubles se separan, la solucién acuoss se

pone alcalina mediante adicidn de léjia sédica y la base preci-

' pitada se extrae varias veces con éter. El extracto etérico se

i seca y evapora. Después de recristalizar se obtienen 15,1 g

de 2-(3~-dimetilaminopropil)~6-cloro-l,2-benzisotiazolinona-3
como plaquitas incoloras. Punto de fusién 6900; rendimientos

»78 %.
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El hidrocloruro correspondiente se obtiene por adicién
de deido clorhidrico etandlico como prismas incoloras, que se
recristalizan en etanol.

Punto de fusién: 208°C.

Los productos de partida pars este ejemplo de ejecucidn

(veriante a) se pueden obtener como sigue:
g) cloruroc 5,5 -~diclorc-difenildisulfuro-2,2’-dicarboxilico !

15,4 g de dcido 4~cloro¥2—mercaptobenzéico se introdu-
cen en 45 cc da cloruro tionilico y se agita durante 5 horess a
60°C hasta la disolucién total., A continuacidn se extrae en va-
c¢io el cloruro tionilico en exceso. El residud cristalino pre-—
senta después de recristalizar en benceno un punto de fusién de

18400; rendimiento: 12,6 g, 75 % de la teoria.

b) 5,5 -dicloro-difenildisulfuro~-2,2’~dicarboxil~bis-N-(3-dime~-
tilamino)propilamida.2HCL

20,6 g de cloruro 5,5 -dicloro-difenildisulfuro-2,2 ‘-~
dicarboxilico se disuelven en 100 cc de.THF y a temperatura am-
biente se gotean en una solucién de 5,1 g de 3-dimetilaminopro-
pilamina en 100 cc de etanol. Se sigue agitando durente 2 horas

y después se evapora la solucién de reaccidén en vacio. El jara-~

: be que -e forma cristaiiza lentamente. E1 producto en bruto se

puede ciclizar sin ulterior limpieza. Después de la recristali-
zacidn en etanol pres.nta el compuesto un punté de fusidn de

204°C bajo descomposicién: Kendimiento: 85 % de la teoria,

Andlogo al ejemplo 1 se preparan los siguientes com-
puestos:



N-(2~-dietilamino)etil-axida se obtiene la 2-(2-dietilamino)etil-

ic¢
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Eiemplo 2

c1 S : .
) | C,H

— CH,—CH,-N 23

2R

0 G

"o

De 5,5’ dicloro-difenildisulfuro—2,2 —dicarboxil-bis—

6-cloro-1,2-benzisotiazolinona-3. Prismas incoloros en ciclohexa
no. Punto de fusién: 78°C, rendimiento: 65 % de la teorfa.’

Hidrocloruro: cristales incoloros, bulbosos, en etanol;

‘puntc de fusién: 210°C; remdimiento: 90 % de la teorfa.

Ejewplo 3

Cl -

s CH

‘l — (':chn ’CZHS

2 CHy=CHy-N ©°
.0 : C g

De 5,5 ~dicloro-difenildisulfuro~2,2 ~dicarboxil-bis—
N-(4-dietilamino-l-metil)butil-emida sé obtiene la 2-(4-dietil-
apino~l-metil)butil-6~cloro~1,2-benzisétiazolinona~3 como jara-
be amarillento.

ly-mE (60 ¥Hz, en CRC1,, ™S); CH, 8,95(t,6H); cH, 8,55(d,3);

N~CH,~ 7,45 (s,6H); ~CH,CH,- 8,35 (m,4H); Hetero-N-CH~- 5,10
(Sextett, 1H) protones de aromatos 4-H 2,0 (d); 5-H 2,6 (d);

7-H 2,35 (8). Rendimiento: 26 % de la teoria.-
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Eiemplo 4 :

c1
; CH.,-CH N’CH3
— CH_-CH,-O- -
/ 2 72 2 72 \CH3

0

De 5,5 ~dicloro-difenildisulfuro-2, 2’ -dicurboxil-bis—
N-/2-(2-dimetilamino-etiloxi)/-etil-auida se obtiene el 2-/2-
(2-dimetilamino—etiloxi)/~etil~6-cloro~l,2-benzisotiazolinona~3.
1/2 4cido 1,5-naftalendisulfénico: prismas incoloros en agua.

Punto de fusién: 259-26000; rendiwiento: 18 % de la teoria.

i Ejexplo 5

CH;0
3 N
I CHy

-~ — — - -
CH CH2 CI.H2 CH
o

C.H
-N: 275

2
CZH

5

De 5,5 -~dimetoxi~-difenildisulfuro-2,2’-dicarboxil-bis-
N-(4~dietilemino-l-metil)butilamida se obtiene el 2~(4-dietil-
amino-l-metil)butil-6-metoxi-1,2-benzisotiazolinona-3 . 1/2 dcido
1,5~-naftalendisulfénico: prismas incoloros en agua; punto de
fusidn: 218003 rendimiento: 25 % de la teoriétv

v

| CH30 ) F{
CH
-3
—-——-—CHZ-CHZ—Cﬁz—N\
0 CH

3

 Elemplo 6
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26
. i’
De 5,5 ~dimetoxi-difenildisulfuro-2,2’<dicerboxil~bis~!
Hee (3-dimvtilamlnb)propil-amida e obtiene el 2-(3;dimetilamino) :
propil-6-metori-1, 2-benzisotiazolinona—3 « 1/2 deido 1 5-nafta—-:

lendisulfénico:- priemas incoloros en etanol (baJO adicidn de

‘una huella de agua); punto de fusidn: 288° C; rendimiento. 33,5

% de 1la teoria.

CH.0

3 5 '
LC.H, -
_ — CH,~CH,~CH.-N’ 23
AN &

o

De 5,5 -dimetoxi~difenildisulfuro-2,2 -dicarboxil-bis—
N—(3~dietilamino)propil-émida se obtiene el 2-(3—diétilamino)-
propil—6—metoxi—l,2—benzisotiazolinona—3A. 1/2 4cido 1,5-nafta-
1:ndisulfénico, de metanol/acetons; cristales incoloros; :
punto de fusién: 228-229°C; rendimiento: 15 % de la teoria.

— - 3

De 5,5 -dimetoxi-difenildisulfuro-2,2 ~dicarboxil-bis-

Ejemplo 8

! K-/2-(2-di .etilamino-etiloxi)/etil-amida se obtiene el 2-/2-(2-

dimetilemino~etiloxi)/etil-6-metoxi~1,2-benzisotiazolinona~3 .
v o
deido oxdlico: cristales incoloros; punto de fusién: 137-138°C;

rendimiento: 9 % de la teoria,
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Ejemplo 9

CH.0

C2H5

- - . /
CH — CH2 CHZ CHZ..N\
C,H

0] 275

De 4,5,47,5 -tetrametoxi-difenildisulfuro-2,2 -dicar-
boxil—bis—N-(3-dietilamino)propil;amida se obtiene el 2-(3-
dietilamino)propil-5,6-~-dimetoxi-1,2-benzisotiazolinona~3 . 4cido
oxédlico: cristales incoloros; punto de fusidn: l38—l40°C;

rendimiento: 13 % de la teoria.

Ejemplo 10

CH3O f ' :
' C.H ;
— oy _n” 25 i

CH.,O N CH2 CH2 N\. :

0 CaHs

De 4,5,4",5 -tetrametoxi-difenildisulfuro-2,2’~dicar-
btxil-bis—N—(Z;dietilamino)etil-amida se obtiene el 2-(2-dietil-
amino)etil-S,S—dimetoxi-l,2-benzisotiazolinona;3 . 1/2 4cido
1,5-naftalendisulfénico: cristales incoloros; punto de fusidn:

234-23500; rendimiento 31 % de la teoria.

N

Ejeuplo 11

Cl
P ¢,
2 N\
02H5
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N-/2-(2-distilamino-etiloxi)/~etil~emide se obtiene lg 2-/2-
dietilamino-etiloxiL7etil-6~clorofl,2-benzisotiazolinoﬁé—3 como
aceite amerillo. Réndimiento: 24 % de la teorfa.

Ejemplo 12

CZHBO s e
. k—-CH-CH-N 255 .
2 772 S CUH.
_ o - 275

. etil~b-etoxi~l,2=-benzisotiazolinona~3. Prismas incoloros en me-

tanol; punto de fusidn: 88°C;krendimiento: 23 % de la teoria.

Ejemplo 13

€, H.0
- CHy

N CHZ~CH2~CH2-N ~
CH3

De 5,5 -dietoxi~difenildisulfuro-~2,2 -dicarboxil-bis~

| N-(3=dimetilamino)propil-amida se obtiens el 2-(3~dimetilamino)=-

propil-6-etoxi-1,2-benzisotiazolinona~3 . 1/2 doido 1,5-naftalen
disulfénico: prismas incoloros en etanol bajo adicidn de poca
agua; punto de fusidn: 288°%; rendimiento: 35 % de la teoria.

De 5,5’-dicloro-difenildisulfuro~2,2 ~dicarboxil-bis-

De 5,5 -dietoxi-difenildisulfuro-2,2 ~dicarboxil-bis- .
l N-(2-dietilamino)etil-amida se obtiene la 2-(2-dietilamino)=
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Ejemplo 14 _ '

C,Hg0 S

C.H
N — CH.-CH.-cH.-n” 25

2 2 2 \CH
25

De 5,5'~dietoxi-difenildisulfuro—z,2’«dicarboxil—bis-i
N-(3-dietilemino)provil-amida se obtiene el 2-(3~dietilamino)-
propil-6-etoxi-l,2-benzisotiazolinona~3 . 1/2 dcido 1,5-nafta-
lendisulfénico: prismas incoloros en agua; punto de fusidn:

20500; rendimiento: 26 % de la teoria.

Ejemplo 15

C,H.O

25 s
l _ CH,
| T CHy~CHp=S-CHy~CH,-N

0 . 3

De 5,5 '-dietoxi-difenildisulfuro~2,2 ~dicarboxil-bis-
N-/2-(2-dimetilamino-etilmercapto)/~etil-amida ‘se obtiene la
2-[5-(2-dimeti1amino-etilmercaptol7-eti1-6-etoxi-l;2-benzisotia—
z0linona-3 como aceite amarillento.

Ejemplo 16

CQHQO

f C,H
— ~CH. N~ 2
N CHz CH2 N\

0 - T2vs
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De 5,5 ~dibutoxi~difenildisul furo-2,2 ~dicarboxil-bis-'
N-(2-dietilamino)etil-amida se obtiene la 2-(2-dietilamino)- i
etil-6-n-butoxi-1,2-benzisotiazolinona~-3 como Jarabe aﬁarillento.
Peso molecular: 322 m/2 (clf326§2023) (détemuﬁnado‘por espect?qg.: R
copia de masas). I
Rendimiento: 71,5 % de la teoria.< ':’

“ .

Ejemplo 17
Ve | |
@c 2 D _CHy .
f — CH,-CH,-CH,-N_ = °
) 2 2 2 \CR
. 3
o

De 5,5 -dibenciloxi-difenildisulfuro~2,2 ~dicarboxil-
bis-N—{3-dimetilamino)propil-emida se obticne la 2-(3-dimetil-
amino)—proPil-G-benciloxi-i,2-benzisotiazoiinona—3. Hojitas in-
coloras en éster acético; punto de fusién: 90°G;lfendimiento:-
15,5 4 de la teorfa.

Ejemplo 18

De 5,5 -bis—fenoxi-difenildisulfuro~2,2’-dicarboxil-

‘bis-N~(1l-metil-piperidil-4)metil~gmida se obtiene el 2-(l-metil=-

piperidil-4)metil-6-fenoxi-1,2-benzisotiazolinona-3-. 1/2 4cido
1,5-naftalendisulfénico; cristales del punto de fusién 173°C;
rendimiento: 11 % de la teoria.
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Ejemplo 19

OO

CH

—_— -CH_ - -~ 3
CH, CH, CH,-N

CH,

De 5,5 -bis-fenoxi-difenildisulfuro-2,2‘~dicarboxil-

big-N-(3-dimztilamino)-propil-amida se obtiene la 2-(3-dimetil- i

azino)-propil-6-fenoxi-~l, 2-benzisotiazolinona-3 como aceite

amsrillento. Kendimiento: 17 % de la teoria.

Ejemplo 20

S
@ s CHy

— CHZ-CH2-CBZ-N N

CH3

De 5,5 -bis-fenilmercapto-difenildisulfuro-2,2<dicar-
boxil-big-N-(3~dietilamino)propil-amide se obtiene el 2-(3-
dietilamino)propil-6~fenilmercapto~l,2-benzisotiazolinona~3 .
dcido oxdlicoscristeles incoloros; punto de fusidn: 80°C;

rendimiento: 26 4 de la teoria.

Ejemplo 21

O

De 5,5 ~-bis-fenilmercapto-difenildisulfuro-2,2 ~dicar=-
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boxil~bis—N—(1-metil-piperidil—4)metil~amida se obtiene la
2-(1-metil-piperidil-4)metil-6-fenilmercapto-1,2-benzisotiazo~

ria.
Ejemplo 22

rs s .'.

-~ CH.-CH.,-CH ’
Hy~CHy—CH,-N  N-CH,y

De 5,5 bis-( 4—-cloro:l.’enil)mercapto-—difenildisulfuro—
2,2 —dicarbox1l-b15—ﬂ-(1~metil-piperazil—4)propilamida se obtie-
ne el 2—(l—met11-piperaz11-4)propll-é—(4-clorofenil)mercapto— o
1,2-benzisotiazolinona-3 . deido 2-oxdlicos cristales 1ncolor08,
punto de fusidn: 206-207 c; rendimientos 35 % de la teoria.

n3c s v :
1 | © LC.H

: — CH,~CH,-N7 25
2~ CHy-N  ° *
cza

cay o .

Ejemplo 2}

De 2,5,3°,5 ~tetrametil-difenildisulfuro—2,2 ~dicer-

: bﬁzil—bis—N-(2—dietilamino)etil-amida se obtiene el 2—(2fdietil-
i azino)-etil-4,6-dimetil-1,2-benzisotiazolinona~3 . écido clorhi-

‘drico: cristales 1ncoloros bulbosos en metanol; punto de fus:dn.

241 C- rendimiento 36 % de la teoria.
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Ejemplo 24
HyC
C.H
— CH,~CH_-0-CH,~CH.-N~ 2 °
2 772 202N
CoHg
CH, 0

De 3,5,3’,5'—tetrametiljdifenildisulfuro-2,2'-dicarbo-'
xil-bis-/2~(2-dietilamino-etiloxi)/etil-amida se obtiene el ‘
5 2-[2—(2-dietilamino-etiloxiL]étil—4,6-dimetil-l,2-benzisotiazol;
nona-3.4cido oxdlico: cristales incoloros; puntc de fusién:
101-102°C, rendimiento: 45 % de la teoria.

Ejemplo 25
i
. Hy s
~CoHg
i — CHz-CHZ-CHZ-N ~
. CHlg
CH, © ]
10 De 3,5,3",5 -tetrametil-difenildisulfuro-2,2’~dicer-

boxil~-bis-N-(3-dietilamino)propil-amida se obticne la 2-(3~
dietilamino)propil-4,6-dimetil~l, 2-benzisotiazolinona=3 como
sceite smerillento. “H-MMR (60 MHz, en ¢DO1,, S |
CHy, 9,05(t,6H)5 ~OH,~ 8,20(q,2); N-CH, 7,50(m,6H); Hetero-N-
15 | CH,~ 6,20(t,2H); 4—CH5¥feﬁil 7,30(s,38); 6~CH,~fenil 7,70
(s,3H); protones de aromatos SH 3,15 (s); TH 2,90(s).

Rendimiento: 23,5 4 de le teoria.
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Ejemplo 26

: ' _ CH
- cnz-cnz—cnz-u: 3
: CH

“3
CHy © n e

De 3,5,3°,5 ~tetrametil~difenildisulfuro-2,2 ‘~-dicar-

1,5-naftalendisulfénico: prismas bastos incoloros en etanol;
punto de fusién: 204°C; rendimiento: 40 % de la teoria.

Ejexplo 27 : |
. .
C,H
. ‘O k — cu-cu -cu,-n7 25
2 772 2 Neon
.o 2’5

De 4,5,4°,5 ~bis~tetrametilen-difenildisulfuro~2,2 ~

boxil-bis~N-(3~dimetilamino)propil~amida se obtiene el 2-(3~dimg
tilamino)propil-4,6—dimetil—1,2-benzisotiazolinona—3 . 1/2 decido '

eEp e Lt

dicarboxil-bis-N~(3~dietilamino)propil-amida se obtiene la 2-(3- -

dietilamino)propil~5,6-tetrametilen—1,2-benzisotiazolinona=~3
como aceite amarillento. Peso molecular = 318 m/2 (G, gH N ,08).

( determinado por espectroscopia de masa). Rendimiento: 10 % de
le teoria.



10

15

-35-

Ejemplo 28 .

De 4,5,47,5 -bis-tetrametilen-difenildisulfuro-2,2 -

dicarboxil-bis-N-(2-dietilamino)etil-amida se obtiene la 2-(2-
dietilamino)etil-S,6—tetrametilen—l,2—benzisotiazolinonar3 como
aceite amarillento. Rendimiento: 61 % de la teoria.

1H~NMR (60 MHz, cnc13, TMS)
CH. 8,95(t,6H); ~CH,~CH,~ 8,20(q,4H); aromato-CH, 7,20(m,4H);

3

N;CH2—CH3 7,45 (t,4H); N-CH,~CH,,~ 7,15(t,2H); Hetero-N-CH,~

6,08(t,2H); protones de aromatos 4-H 2,28 (s); 7-H 2,80(s).

Ejemplo 29
s .
’
: — CH -
i 5 N-CH,
O .

De 4,5,4%,5 -bis-tetrametilen-difenildisulfuro-2,2’-

d1carboxil-bis-N~(1l-metil-piperidil-4)metil-amida se obtiene

.a 2-(1l-metil-piperidil-4)metil~5,6~tetrametilen-1,2-benzisotia~
zolinona-3. Cristales incoloros en éter de petrdélec; punto de

fusidn: 10900; rendimiento: 17 % de la teoria.
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Ejemplo 30

0N .
s C.H
— CH,~CH,-N~ 25
2~CH,
CyHg
0 ,

De 5,5’~dinitro-difenildisulfuro-2,2 ~dicarboxil-bis~ '
N-( 2—dietilamino)eti;famida‘se obtiene la 2-(2-dietilamino)-etilr
6-—nitro-1,z-benzisotifazolinona-js como hojitas an_xarilio pélido '
brillantes en etanol; punto de fusidng 13200; rendimien‘t_;o: 66,5 ; -
%4 de la teori'a.; - o "

f‘- ——
2 2 2N c .H
: 25
0 3
.De 5,5 -dinitro-difenildisulfuro-2,2’~dicarboxil-bis—
N-(3-dietilamino)propil-emida se obtiene la 2-(3-dietilamino)-
propil-6-nitro-1,2-benzisotiazolinona-3. Prismes emarillo péli-
do en ligroina; punto de fusidn: 85%, rendimiento: 15 % de la

teoris.

Ejemplo 32 (variante de procedimiento a)

CI“[ :] f C,H
7 72%5

e CH.,~CH.,~CH,-N ,
. 2 2 2.\02"5

0



1C

15

20

25

~37-

5,5 -dicloro-difenildisulfuro-2,2 -dicarboxil-bis-N-"
(3-dietilamino)propil-~amida se preparan andlogo al ejemplo

1b. 31 g del producto en bruto se disuelven en 100 c¢ de cloro- !
formo y bajo agitacidén se gotea una solucidn de 8,0 g de bromo
en 30 cc de tetraclorocarbono. Se sigue agitando durante 2 ho-
ras, después se evapora en vacio y el residuo se hierve breve-
mente con etanol. A continuscidn se vuelve & evaporar, el resi- ;
duo se recoge en agua, se separa de 1o insoluble y la solucién |
clara se pone alcalina con lejia sédica. La base precipitada se !

recoge en éter, la solucién etérica se seca y se evapora, 13 g f
(46 %).

La base en bruto se disuelve en 10 cc de metanol y
mediante adicién de 13 g de dcido 1,5~-naftalindisulfénico,
disuelto en acetona, se precipita como disuifonato de naftali-
na. Después de recristalizar en etanol bajo sdicidn de upa hue-
1la de agua, se obtiene el disulfonato de la 2-(3-dietilamino-
propil)-6-cloro-l,2~benzisotiazolinona~3 en forma de playuites
incoloras.

Punto de fusidn: 25500; rendimiento: 85'% de la teoria.

Ejemplo 33 (variante de procedimiento b)

7. - c”zO‘CH:«J

24,1 g de cloruro 3-cloro-6-clorocarbonil-fenilsulfe—
nflico se disuelven en 100 cc de tetrahidrofurano y a 25% se
gotea, bajo agitacién; en una solucidn de 5,8 g de N-metil-4~
metilamino-piperidina y 10,0 g de trietilaming en 250 cc de eta-

nol. La mezcla se agita durante 2 horas a temperaturs ambisnte
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y & continuacién se evapora en vacio.

Fl residuo se recoge en 250 cc de agua y 20 cc de éci-
do clorhldrico concentrado, se gsepara lo: insoluble, la solucién :
clara se pone alcalina con’ lejia sédica ¥ le-base precipitada ‘
ge recoge en éter. El extracto eterico 8¢ seca y.evapora. S5e
obtienen 12,6 g de. 2—(1—metil~p1perid11—4)met11~6-cloro~l 2= a
b«nzisotlazollnona-3 después de recristallzar en etanol.

Punto de fusién: 144-145 C, rendimiento: 42 %4 de la teoriaQ_ ’ 1

El ‘producto de partida necesério, el cloruro 3-cloro-
6-clorocarbonll-fenilsulfenilico, se obtiene como sigues

a) 100 g de- cloruro 5,5 -d1cloro-d1fen11diaulfuro—2 2 -dicar-
boxflico se disuelven en 300.cc de tetraclorocarbono -y a 25 Cc

' se introducen 20 g de cloro. El rreparado se mantiene durante 185
horas a temperatura amiiente. Después se filtra el preparado

y el filtrado se evarora en vacio. El producto én.ﬁruto 8¢ reco-
ge en ligroina y se desecha lo insoluble. Despuéds de evaporar T
la solucién de ligroina se obtienen 85-95 g (72-81 % de la teo-
ria) de cloruro 3-cloro-6~-clorocarbonil-fenilsulfenilico; agujas

amarillas del punto de fusién_86°c.

Ejemplo 34 (variénte de procedimiento ¢)

O S .
! C,Hg
N — CH,~CH,~CH,-N__

0 c2 S

C1

18,0 g de 2-(3-cloropropil)-6-cloro-1,2-benzisotiazo~

linona-3 ‘se hierven durante 15 horas con un exceso de dietil-

amina en alcohol. Se evapdraAen'vacio ¥ el residuo se recoge
en agua bajo adicidén de algo de dcido clorhidrico. Se sebara por
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filtracidn lo insoluble, la solucidén clara se pone alcalina con
lejfa sdédice y la base precipitada se recoge en dter. La solu-
cidén etérica se lava varias veces con agua. Despuéds se seca el

extracto etérico y se evapora.

-

Se obtiene la 2~(3—dietilamino)-propil-S—cloro—l,2—
benzisotiazolona~3; jarabe amarillento (65 ¢) . 1/2 deido 1,5-
naftalendisulfénico. Punto de Pusidn: 255°C.

La 2~(3-cloropropil)-6-cloro-1,2-benzisotiazolona-3

se obtiene como sigue:

a) 26 g de 5,5 ~dicloro~difenildisulfuro-2,2 -dicarboxil-big-N-
(3-hidroxi)—prdpil—amida del p.f. l7l°C (obtenide andlogo &
Ber.dtsch.chem.Ges. 99,2566 (1966)) se disuelven en 200 cc de
cloruro tionilico y la solucién se agita durante media hora 8
30°C, después durante varias horas a temperatura ambiente. A
continuacidén se separa el cloruro tionilico por destilacién en
vacio y el residuo se recristaliza en ciclohexano., Se obtiecnen :
18,4 g de 2-(3-cloropropil)-b6-cloro-l,2-benzisotiazolona-3 ‘
(70 % de la teoria) del p.f. 89%.

Ejemplo 35

c

@r T

Andlogo al ejemplo 33 se obtienen de cloruro 3-cloro-
6-clorocarbonil-fenilsulfenilico y l-metil-3-aminopiperidina
(obtenida segin L.M. Werbel et al. Journ. Het. Chem. 10, 331
(1973)) la 2-(l-metilpiperidil-3)-6-cloro-l,2~-benzisotiazolino-
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na~3 en un rendimiento del 35 4. Hidrocloruro: p.f. 296-297°c

en metanol/acetons.

Ejemplo 36

Ccl - SRy ’,CH3 . |

. N~ CH, —— CH |
- “ CHB- ]

O .

Andlogo al ejemplo 33 se obiiene de cloruro 3-cloro=-
6~-clorocarbonil-fenilsulfenilico y l-isopropil-~4-gminometile-
piperidina (p.eb. . 95-97°C, obtenida de 4-acetileminometil-
plperidina y cloruro isopropilico, andlogo a T. Singh et al,
Journ.Med.Chem. 12, 949 (1969) y L.M. Werbel et al. Journ. Het.
Chem. 10, 381 (1973)) le 2-(1-isopropilpiperidil-4)-metil-6-clo-

ro-l,2-benzisotiazolinona-3 del p.f. 134-13500 (en acetona) en
un rendimiento del 37 %.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la préctice, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicades son suse-
ceptibles de modificaciones de detalle en‘cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES '

l.- Procedimiento para la obtencién de 1,2-benzisotia-

zolinonas-3 de férmula general

g1
s
5
2 '_A_N,R (1)
NRA
R> ¢

donde Rl significa halégeno, nitro, amino, alquilo, alcoxi,
trifliormetilo, elquilmercapto, sulfdnamida, sulfonamida en caso
dado sustituida por uno 6 dos grupos alquilo, arilo, afiloxi,
arilmercapto o ariloxi, donde los grupos arilo mencionados en
casc dado estdn sustituidos por halégeno o alguilo, R2 significe
hidrégeno, halégeno, alquilo, alcoxi, sulfonamida © sulfonamida
en caso dado sustituida por alquilo o junto con el sustituyente
R' forma un enillo eiifdtico o aromético, g3 significa hidrége-
no, halégeno, alquilo o alcoxi, A significa una cgdena alquile-
no, qQue es recta o ranificaede, y que, en caso dado, estd inte-

4 5

rrumpida por oxfgeno o azufre, y R y R’, en cada caso, signi-

ficen grupos aliuilo o juntos formen un grupo élquileno, 0 uno

4 5

de los restos R' o bien R” con un étomo de carbono de la cadena

aiquileno A estd enlazado & un anillo pirrolidino o piperidino,
donde los anillos fofmggpg con los suastituyentes R4 b4 RS estén
en caso dado sustitufdos por alquilo o alcoxi, ¥y, en caso dado,

centienen un segundo étomo de nitrégeno, caracterizado porque

a) Difenildisulfuro-2,2 -biscarboxilemidas de férmula general
(11)
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‘donde A, 22,:85, 8%, % y A tienen el significedo erribe indi-

b) Penilsulfenilhaluros de férmule general (IIT)

42—

R~

2 - 9
R P S’s\ RROCR S
\\NhA,NHcd - /SR ' (11) N ; {; :

4 _5

cedo, se ciclizan en forma oxidante en forma conocida, efeé- '

tudndose la oxidacién, por ejemplo, con cloro, bromo o cloruro
tionflico o mediante una desproporcionacidén en solueién acuosa .

alealina, o A ' N

[
RS

R’ Hal S
; III
R cox ( . ’

1 3

donde R, 8% y § tienen el significado arriba indicado, Hal
significa cloro o bromo y X significa un grupo saliente tal co=

mo cloro, bromo, alcoxi o alquilmercepto, se hacen reaccionar

j eon eminas de férmule general (IV)

NH, ~— A =N (1Vv)
~N . . ]

donde R4, R5 ¥y A tienen el significado arribas indicado, en pre-

gsencia de disolventes orgdnicos inertes, o ‘

¢) 1,2-benzisotiazolinonas-3 de<f6rmulaAgen@ral (V)
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R'o .
S}} z (V)
Rl
s 4

donde Rl, R2 y R3

tienen el significado arriba indicado y Z sige
nifice nidrdgeno o el grupo -A-Y, donde A tiene el significado .
srriba indicedo, ¥ : i

2 1Y significa un restc saliente, tal como c¢loro, bromo, 0SS0, -ari-

2

lou 0802~a1quilo, se hacen reaccionar con compuestos amino de

férmula general (VI)

donde R4 y R5 tienen el significado arriba indicado y Z tiene
10 | gsimismo el significado arriba indicado, donde en una de las .
dos férmulas (V) 6 (VI) 2 significa hidrégeno, en un disolventei
inerte a'temperaturas entre 20 y 120°C.

2.~ Procedimiento seguin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque la ciclizacidén oxidativa del compuesto de £ér-
15 | mla (II) se efectia empleando cloro, bromo o clorurc tionflico
como agente oxidante, o desproporcionando el compuesto de f£dr-

mula (II) en una solucidén acuosa alcalina.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizgdo porque X en 18’ Férmula (III) representa cloro, bromo,

20 alcoxi o alquilmercapto.

4,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carsc-
terizado poryue Y en la férmula (IV) significa cloro, bromo,

-Osoz-arilo u ~0502~a1quilo.




" 5.~ Procedimiento para la obtencién dé,l,z—benziso-
tiazolinonas-3, tal y como queda sustancialmente descrito en la

‘presente Memoria,:

Esta Memoria consta de 44 hojas escritas a'méqﬁina

por una.sola cara.

.

Madrici', 7 21 ENE. lm
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