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solidado., Ia terapia mds ampliamenie utilizada para la trom-

REF.: AH'IM/B.274

Esta invencidén se refiere a una clase de isotiazolopi-
ridinas que son valiosas en el tratamiento profildctico y te-
rapéutico de las enfermedades trombésicas. ia invencién tam-

ién se reficre a un métode para la preparacidn de estos cop

puestos y a las composiciones farmacéuticas que los contie-~

Ia trombosis arterial se desarrolla iniéialmente a par-
tir de la agregacidén de plaquetas de la sangre dentro de la)
arteria, Este agregado puede finalmente conducir a la forma-

cidén de fibrina y a la formacién de wn trombo oclusivo con-~

bosis consiste en utilizar agentes anticoagulantes, Fue in-
fluyén en la coagulacidén de la sangre. Sin embargo, avnque es)
eficaz en la trombosis venosa, donde el trombo esid formado
principalmente por fibrina, la terapis anticoagulante no tie-
ne ningin efecto sobre la agregacidn de plaquetas y por lo
tanto su eficacia es limitada en la trombosis arterial. Aho-
ra se acepta’que las drogas anticoagulantes tienen poco que
ofrecer en 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 droges que son capaces de inhibir la agregacién de pla
qﬁetas: |

" Ahora se ha encéntrado que una clase dé isotiazolopiri-

dinas es eficaz en la inﬁibicidn de la agregacién de plaque-
tas. | |

Por consiguiente, esta invencidén proporciona un compues
to de férmula (I) o una sal de adicidn de dcido del miémo,

no téxico y farmacéuticamente aceptable:

cn o e i e+ e
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donde R es un grhpo alquilo opcionalmente sustituido con un
grupo arilo, un grupo heterocfclico o un grupo de férmula

(11):

1
R
e .
=N ‘ (11)
N g2
donde,,_,R1 y R2 gon iguales o diferentes y cada uno de ellos es

hidrégeno o un grupo alquilo C4_g © fenilo y 2 es el resto
de wn anillo de piridina fusionado que estd opcionalmente
sustitufdo con hasta tres grupos seleccionados entre alquilo
01-6’ heterociclo, fenilo y fenilo sustitufdo.

lae ;ales~de adicidn de écidds adecuados de los com-
puestos de férmula (I) son las sales inorgdnicas como sulfa-
tos, nitratos; fosfatos y boratos, hidrohaluros como hidro-
cloruro, hidrobromuro e hidroyoduro y sales de adicidn de
dcidos orgénicos como aqetato; oxalato, tartrato, maleato,
citrato, succinato, benzoato, ascorbato, metanosulfonato y
p-toluensulfonato.

_ El grupo alquilo R puede ser lineal o ramificado y pue
deﬂcontener adecuadamente de 1 a 10 §tomos de carbono, espe-
cialﬁente de’1 a b étomo§ de carbono. Cuando el grupb R es
un grupo aril-alquilo, el radical arilo puede ser, por ejem-
plo, feniio opcionalmente sustituido. Los sustituyenies ade-
cuados para el grupo fenilo son los halégenos, especialmente
el cloro,

Cuando el grupo R es un grupo alquilo sustituido con

un anillo heterociclico, este anillo puede ser aromdtico o




10

15

20

25

80

no aromftico, monoeiclico o policfelico y puede contener hag
ta cuatro heterodtomos seleccionados entre oxigeno, azufre y
nitrégeno. La unidn al grupo alquilo puede realizarse a tra
vés de un dtomo de carbono o de nitrégeno que estd presente
en el anillo. Son ejemplos de estos anillos los grupos piri-
midilo, 2-, 3=~ 6 4-piridilo, tiazolilo, tiazolinilo, diazolij
lo, triazolilo, tetrazolilo, tiatriazolilo, oxazolilo, oxa-

diazolilo, purinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzo-

isotiazolonilo, piperidinile, pirrolidinilo, morfolinile,

piperazinilo, azabiciclo{3.2.2lnon-ilo, azabiciclo{3.3.1lnont

ilo, homopiperidinilo, azabiciclo{2.2.2}oct-ilo,

1 2

Los grupos adecuados para Jlos sustituyentes R' y R

en la férmula (II) son metilo, etilo,'n-propilo, iscpropilo,

n-butilo, sec-butilo, isobutilo y t-butilo., Adecuadanmente,
R1 ¥y R2 son metilo o etilo. .

El dtomo de nitrégenc en el radical piridino % puede
encontrarse en una cualquiera de las cuatro posiciornes posi
bles. Adecuadamente, el nitrégeno se encuentra en la posi-
cién 7 del nicleo. Por ejemplb, el radical 3 esfé sin susti-

tuir o sustituido con alquilo C,_ . Asi, una subclase de com

puestos comprendidos dentro de esta invencién son los com-—

puestos de férmula (III) y sus sales de adicién de 4cido no

téxicas y famacéuticamente aceptables:

(III)
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donde R4, R5 y R6 son hidrdgeno, alquilo 01-6 o fenilo y R
es el definido anteriormente'al referimos 2 la férmula (I).
Preferiblemente, R4, R’ y R® son todos ellos hidrégeno.

Un compuesto especifico de fdrmula.(III), donde R es
un grupo alquilo c1~6, es la
2-n~-butilisotiazolo {5,4-b Jpiridin-3-ona.

Un compuesto especifico de férmula (III) donde R es
un grupo aril-alquilo es la
2~(p=-clorobencil)isotiazolo {5,4-b Jpiridin-3~ona.

Son compuestos especificos de férmula (III) donde R
es un grupo hetepociclo—alquilo y donde la cadena e%{lica
contiene & 2 a 6 d4iomos de carbono, los siguientes:
2-(2=pirrolidin-1~il=~etil)isotiazolo {5,4~blpiridin-3-ona
dihidroclorurc de 2-(2-pirrolidin-1-il-etil)isotiazcle—

{5,4=b }piridin=-3-ona '
2-(3-morfolin-1-il-propil)isotiazolo {5,4~b Jpiridin-3~ona
2-(2-pirid-2-il-etil)isotiazolo {5,4~b}piridin-3~ona
2~ iz-(3-azabi ciclo {3.2.2}non-3~i1)etil}isotiazolo {5, 40} -

piridin-3-ona ' '
2~ {2-(4-metiltiazol~2-il)etil }~5-fenilisotiazolo{5,4~b}~
piridin-3-ona
2-(2-pirrolidin-1-il-etil)-4,6-dimetilisotiazolo {5,4~b}pi~
R ridin-3-ona
2- (2-pirroliain-1-11-et;1 )-4,5,6=~trimetilisotiazolo{5,4~b}~

piridin—3fona. x

Otro subgrupo de compuestosdentro de esta invencién
es el representado por las férmulas (IVA), (IVB) y (IVC) y
sus sales de adicidén de 4cido no téxicas y farmacéuticémen—

te aceptables:
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donde R es el definido al referirnos a .la férmula (I) an=-

D
"

terior y los grupos R/ a 1 representan cada uno de ellos
hidrégeno, alquilo 01-6‘ heterociclo, fenilo o fenilo sus—
titufdo, |

Enire los compuestos especificos de férmulas (IVA),
(1vB) y (IVve) se.encuentran los siguientes:
2-(é-pirrolidin-1-il~eti1)isotiazolo{4,5—b}piridin~3~ona
2-(2-pirrolidin-1-il-etil)isotiazolo{5,4~c}piridin-3-ona
2-(2-piperidin-1-il-etil)isotiazolo{5,4-c}piridin-3-ona
2-{2-(3—azabiciclo{3.2.2}non-3-il)etilfisotiaZolo{S,4-c}pi—

ridin-3-ona '

2-(2-piperidin-1-il-etil)isotiazolo{4,5-c}piridin-23-cra.

Otra subclase de'comﬁuestos es la representada por la
férmula (V) y sus sales de adicién de dcido no téxicas y

farmacéuticamente aceptables{

(V)

dpnde Z és el definido al referirnos a la férmula (I) ante-

‘rior, A ¥ B representan cada uno de ellos un grﬁpo alquile-

no de cadena lineal o ramificada, conteniendo de 1 a 6 dfo-

16

mos de carbono y R repfesen&a un grupo heterociclo o un
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“grupo de fdrmula'(II) anterior.
Entre los compuestos especificos de fdrm@la (V) se en-
- éuentran los siguientes: .
2- 2=(dietilamino)etil}~5-fenil-iootiazolo!5, 4-b)piri din-3-
ona i |
é-{3—(dimetilamino)propil}isotiazolo{4,S-b}piridin—3—ona
2~{6-(dimetilamino )hexil}isotiazolo{5,4~b}piridin=-3~ona.
Todavia otra subclase de compuestos dentro de esta in-
vencibén es la representada por la férmula (VI) ¥y sus sa-

les de adicidén de dcido no tdéxicas y farmacéuticamente acep—~

tables:

(V1)

donde % es el definido al referirnos a la férmula (I) ante-

r'7 es hidrégeno 0 un grupo alquilo C1~3 Ng R18 es un

riox,
anillo heterociclico unido a través de un dtomo de carbono
del anillo. |

Un ejemplo de un compuesto de férmula (VI) es la ’
2-(1-metilpirrolidin-2-il-metil)isotiazolo{5,4-b}pirid-3-ona

Ios compuestos de esta invencidén pueden ser preparados

por ciclacién de un compuesto de férmula (VII):

z )| NH-R (vII)
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“ra (VII) y permiten su deshidrohalogenacién subsiguiente.

donde R y 2 scn los definidos anteriormente al referirnos
e la férmula (I).
Ios reactivos para esta.ciclacién son generalmente

compuesios que halogenan al dtomo de azuire de 1la esiruciu-

Un reactivo preferido es el yodo en presencia de una base
como bicarbonato sdédico o carbonato potdsico anhidro pero
otras posibilidades son cloro, bromo, pentacloruro de fés—
foro y cloruro de tionilo. La reaccidén puede llevarse a ca-~
bo en un disolvente que no reacciona con el producto inter-
medic o con los reactivos empleados. Por ejemplo, en el caso
del reactivo yodo/bicarbonato sédico, puede utilisarse un
alcanol inferior, especizlmente etanol, como disolverie pero
para agentes halogenantes no reactivos como pentacloiuro de
fésforo, se utiliza un disolvente més inerte, tal como un
hidrocarburo halogenado, un éter superior o dimetilformamidal
Ia reaccién se lleva a cabo convenientemente a la temperatu-
ra embiente.

Ios compuestos intermedios de férmula (VII) pueden
ser preparados convenientemente por la via indicada en el

Esquema I:

Esquema I
__-CogH /S
Z\_,IL — i}
1acetato
merclrico
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R-NH, ~c—¢

VII \
Vi) o 7 I /s (
\, C\S ~

dondé Ry Z son los definidos anteriormente al referirnos a
la férmula (I).

El compuesto intermedio (VII) puede ser preparado con
venientemente y ciclado in situ para producir el correspon-
diente compuesto de férmula (I).

Ademds, algunos de las tritionas y ditionas anterio-
res del Esquema I.son intermediarios nuevos y también for-
man parte de esta invencidn.

Un segundo método para la preparacién de los compues-
tos de esta invencidén consiste en tratar un compuesto de
férmula (VIII) con una base:

~c—CO2R’
z g NH-R (VIII)

N

donde R y Z son lqs definidos anteriormente al referirnos a
la férmula (I) y R3 es un grupo alquilo, preferiblemente wun
grupo alquilo inferior. lLas bases adecuadas para la reac-
cidn son los alcdxidos de metales alcalinos, hidréxidos de
metéles alcalinos e hidréxido de tetrametilamonio en aleoho-
les inferiores. ‘

Ios compuestos de férmula (I) también pueden ser pre-

parados por reaccién de un compuesto de férmula (IX):

ﬂ /'CO-X
\\_Jﬂ.\\s_y’ (IX)

2
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donde X e Y son iguales o diferentes y cada uno de ellos re-
presenta cloro o bromo y donde R y 2 son los definidos ante-

riormente al referirnos a -la férmula (I), con una amina de

(
Py od ; .

férmuia RNH,.

Los disolventes adecuados son el tetracloruro de car-
bono y otros hidrocarburos halogenados. |
| Un cuarto método para la preparacibén de compuestos de

férmula (I) consiste en tratar un dimerc de férmula (X):

~g~—CO-NH-R R~NH-CO..___
- T,

donde Ry Z son los definidos anteriormente al tratar de 1la
férmula (I), con cloro o una base.

Ias bases adecuadas son el hidréxido sédico al 10 % u
otros d4lcalis acuosos ¥y la reaccién puede efectuarse & la

temperatura ambiente o a temperaturas elevadas. Si se¢ emplea

cloro en la reaccidn, puede hacerse burbujear por una solu~

cidén del compuesto (X) en un &isolvénte inerte como tetraclo-
ruro de carbono. 3

Ios compuestos de esta invencién donde R representa un
grupo alquilo sustituido con un anillo heterociclico nitroge-
nado upido a través del nitrdégeno del anillo o con un grupo’
de férmula (II), pueden ser preparados por reaccién de un

compuesto de férmula (XI):

(XI)
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' vada, por ejemplo 100-120°.

dliquidos, como soluciones o suspensiones orales o parentera-

-1t -

donde Z es el definido en relacién con la férmula (I) ante-
rior, Alq representa una cadena alquilénica lineal o ramifi-
cada y U representa un grupo fécilmente désplazabic, con un

compuesto de férmula (XIIA) o (XIIB):

/‘\ Rl
HN 0 N
A4 ~N 5
(XIIA) (XI1B) R
2

donde R1 Yy RS son los definidos al referirnos a la férmula
(I) y Q es el resto de un anillo heterociclico,
Adecuadamente, el grupo U es un Atomo de haldégeno, por
ejemplo cloro o bromo; un grupo sulfoniloxi sustituido, por
ejemplo p-toluensulfoniloxi o metanosulfoniloxi.
Ia reaccién puede ser llevada a cabo adecuadamsnte en

un disolvente hidrocarbonado como tolueno a temperatura ele-

Ta invencidén también proporciona una composicién far-
macéﬁtica que contiene un compuesto de férmula (I) como el
definido anteriormente, junto con un vehiculo farmacéutica~
mente aceptable por lo menos;

Como es préctica comin, estas composiciones van ha=-
bitualmente acompafiadas de instrucciones escritas o impre-
sas para uso en el tratamiento médico pertinente, en este
caso como agente para la inhibicién de la agregacién de plad
quetas o formacidén de trombos.

Ias composiciones fueden ser formuladas para su admie-
nistracién por cualquier via, aunque se prefiere la adminis-
tracién oral. Ias composiciones pueden adoptar la forma de

tabletas! cédpsulas, ﬁolvos, grénulos, rétulas o preparados

les estériles.
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| los excipientes convencionales como agentes ligantes, por

| ra tabletas, por ejemplo estearato magnésico, talcb, polieti-

-12 -

\ . .
‘ Ias tabletas y cdpsulas para administracidn oral pue-

den encontrarse en forma de dosis wnitaria y pueden contener

ejemplo jarabe, goma ardbiga, gelotina, serbitel, tragacanto
0 polivinilpirrolidona; cargas como lactosa, azicar, aldidén

de maiz, fosfato cdlcico, sorbitol o glicina; lubricantes pa-

lenglicol o silice; desintegrantes, por ejemplo almiddn de
patata o agentes humectantes aceptables ébmo laurilsulfato
sédico. Ias tabletas pueden ir recubiertas siguiendo métodos
conocidos en la préctica famacéutica habitual. Ios viepara-~
dos liquidos pueden encontrarse, por ejemplo, en forma de
suspénsiones, soluciones o emulsiones acuosas u oleosas, Jja-
rabes o elixires -o: pueden presentarse como productc seco
para suw reeonstltuelén con agua u otro vehiculo adecuado an-~
tes de su uso, Estos preparados 1iqu1dos pueden contener los
aditivos convencionales como agentes suspensores, por ejemplo
sorbitol, jarabe, metilceluloss, jarabe de glucosa, gelatina,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato
de alumlnio 0 grasas comestlbles hldrogenadas, agentes emul-
gentes, por ejemplo 1ec1t1na, sorbltano, monooleato o goma
aridbiga; vehiculos no acuosos (enﬁre los que pueden encontran
gse ‘los aceites comestibles), por ejemplo aceite de almendrag,
propilenglicol o alcohol etilico; preservativos, por ejemplo
p~hidroxibenzoato de metilo o de propilo o dcido sérbico y,
si se desea, agentes aromatiZantes o colorantes convenciona-
les. El compuesto, si se desea, también puede ser incorpo-
rado a un allmento, por ejemplo en forma de gallata.

Para administracién parenteral se preparan dosis uni-

tarias fluidas utilizando el compuesto en un vehiculo estéril
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! . .

si%ndo préferidﬁ el agua. El compuesto, de acuérdo cén el
vehieulo y la céncéntracidn utilizados, puede estar suspen-
dido o disuelto en el vehiculo, En la prapa?acidn de solu~
ciones, el compuesio puede disolverse en agua péfa inyec—
cibn y esterilizarse por filtracidén antes de introducirlo en
un vial o ampolla adecuados y cerrar. Ventajosamente, pue-
den disolverse en el vehiculo coadyuvantes como aﬁestésicos
lecales, preservativos y agentes feguladores del pH, Para
gumentar la estabilidad, la composicidn ﬁuede ser congelads
después de introducida en el vial, eliminando el agua a va-
cio.'El polvo liofilizado seco se cierra después en el vial
y se suministra un dial de agua para inyeccidn con objeto de
reconstituir el liquido antes de su us&. Ias sugpensicnes

parenterales se preparan pricticamente de la misma forma,

~a excepcidén de que el compuesto se gsuspende en el vehiculo

en lugar de disolverlo y la esterilizacién no puede reali-
zarse por filtracidn. El compuesto puede ser.esterilizado
por exposicidn a los vapores de éxido de etileno antes de
suspenderlo en el vehiculo estéril, Es ventajoso incluir un
agente tensoactivo. humectante en la composicién para faci-
litar la distribucidén uniforme del compuesto.

Ias composiciones pueden contener de 0,1 a 99 % en
peso, preferiblemente de 10 a 60 % en peso, del material
activo, de acuerdo con el método de administracidn. Cuando
las composiciones forman dosis unitarias, cada unidad con-~
fiene preferiblemente de 1 a 500 mg del ingrediente activo,
Ia dosis empleada para el tratamiento de adultos dependerd
naturalmente de las caracteristicas de respuesté a la dosis
del ingrediente activo particular y también del.volumen san-

guineo y del estado del paciente, pero normalmente estard
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SV
cémprendida entre 0,01 y 30 mg/kg/dfa, de acuerdo con la
via y frecuencia de administracién. la dosis preferida es de
10 a 500 mg por via oral, 1 a 3 veces al dfa, para un hombre
adulto. ; ‘ .

‘Ias composiciones de la invencidn son dtiles pé}a
la administracién a los seres humanos y animales con obje-
to de evitar la formacidén de codgulos, por ejemplo después
de wna operacidn quirdrgica para evitar ;a trombosis post- .
operatoria; en los pacientes geridtricos para evitar los
ataques de isquemia cerebral transitoriay enla profilaxis a
largﬁ plazo dequés de infartos y ataques de miocardio.

~ Los compuestos de férmula (I) también pueden tener apli
cacidn en el almacenamiento de sangre completa y en los ban-
cos de sangre y en la sangre completa que ha de ser viili-
zada en las miquinas pulmén-coraién 0 qﬁe ha de ser circula-
da a través de érganos, v.g. el corazén y los rifiones, que

han sido extrafdos de un cadaver y gntes del transplante.

Por consiguiente, esta invencidén también proporcions un pro-

cedimiento para inhibir in vitro la sgregacién de plague-
tas, que consiste en afladir un compuesto de féfmula (I) o
ung, sal de adicién de deido farmacoldgicamente aceptable de
dicho compuesto a la sangre comp}eta 0 al concentrado rico
en plaquetas.

Ia dosis para esta adicidn es preferiblemente de

0,01 a 50 microgramos/ml de sangre completa.

Ia invencidén también proporciona una composicidn que
comprende sangre completa y un compuesto de férmula (I) o
una sal de adicidn de:dcido farmacolégicamente aceptable de

dicho compuesto con un 4tomo de nitrégeno bdsico en la mo-

_1écu1a.
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2-(2-Pirrolidin-i-il-etil)isotiazolo{5.4~b} piridin-3~ona

15 -

‘Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de ald
gunos de los compuestos de esta invencidn.

EJEMPIO 1

(a) 1,2-Ditiolo{5.4=Db Jpiridin-3-tiona

Se calientan a reflujo durante 2 horas, 17,65 g

(0,11 moles) de 4cido 2-mercaptonicotinico y 15 g (0,06 mo-
les) de pentasulfuro de fésforo en 150 ml de firidina. Des-
pués la mezcla de reaccidn se enfria, se diluye con agua y
se filtra el producto. Por recristalizacidén en etanol se ob-
tienen 7,89 g (37 %) de 1,2-ditiolo{5,4~b} piridin-3-iiona,
agujas rojas, p.f. 185-186°.

(b) 1,2-Ditiolo {5,4-b-piridin-3-ona

A una suspensidn agiteda de 17,0 g (0,053 molen) de
acetato mercirico en ZOdiml de dcido acético glacial, se
afiade uma solucién de 5 g (0,025 moles) de 1,2-ditiolo-
{5,4~b} piridin=-3~tiona en 100 ml de cloroformo y lz mezcla
se agita a la temperatura apbiente durante 3 dias. Se gﬂa—
den & la mezcla unos 25 g de Celite, se filtra y se-evapo-
ra el filtrado. El residuo se trata con unos 100 ml de di-
clorometano, se filtra el sélido y se evapora el filtrado.
Este dltimo proceso se repite varias veces. Después el pro-
éucto,se recoge en 20 ml de diclorometano y.se filtra =a
través de wna columna corta de gel de silice preparada en
diclorometano, Ia columna se lava con diclorometano sufi-
ciente pafa recuperar la totalidad del producto y se evapo-
ran los filtrados combinados. Por recristalizacidén del resi-
duo en euanol se obtienen 3,21 g (70 %) de 1, 2-ditiolo~
{5,4-b} piridin-3~ona, agujas de color amarillo pdlido, p.f.

96-970 .




10

18

20

25

30

‘solucién seca se obtienen 8,8 g de producto crudo que se

~agujas pardas, p.f, 67-69°.

"ducto intermedio preparado en el Ejemplo 1(b), se pfeparan

- 16 —

1

(¢) N-(2-Pirrolidin-1-il-etil)-2-mercaptonicotinamida

Se calientan_a reflujo durante hora y mediza 1,5 g .
(0,009 moles) de 1,2-ditiolo{5,4~b}piridin-3-ona, 1,1 &
(0,01 moles) de N-(2-aminoetil)pirrolidina y 30 ml de eta-
nol. Ia .mezcla se filtra en caliente y el filtrado se‘eva-
pora a sequedad. El residuo oleoso se trituras con dicloro-
metano y el sélido pardo resultante se recristaliza en
etanol para dar 0,75 g (34 %) del producto en forma de
prismas pardos, p.f. 202~205°.

v

(d)'2~(2~Pirrolidin~1-il—etil)isotiazolo{5,4-b}piridin-3—ona
Una suspensién agitada de 13 g (0,05 moles) de N-(2-
pirrolidin~1-il-etil)~2-mercaptonicotinamida y 8,7 &
(0,105 moles) de bicarbonato sbédico en 130 ml de etainol se
trate poco a poco con 12,35 g (0,049 moles) de yodo.durante
2,5 horas y después se agita a 15 temperatura ambiente du-
rante 8 horas mis. Despuéds se filtra la mezéla y el filira:
do se evapora a‘sequedad. El sélido del filtro y el residuo
del filtrado se suspenden en 200 ml de agua y se extraen -
bien tres veces con 60 ml céda vesz dé cloroformo y se se-

can sobre sulfato inagnésico anhidro. Por evaporacidén de la
cristaliza en éter diisopropilico kincluido un tratamiento
con carbén activo), dando 4,7 g (37 %) de 2-(2-birrolidin-

1~il-etil)isotiazolo{5,4-blpiridin-3~ona pura en forma de

EJEMPIOS 2-6

A partir de 1,2-ditiolo {5,4~b} piridin-3-ona, el pro-

los siguientes compuestos por el método del Ejemplo 1(e)

y 1(d) respectivamente:
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1

Ejemplo N®
2. (a) N-(3-morfolin-1-il-propil)-2-mercaptonicotinamida,
p.£. 139-140°, _
(p) Hidrocloruro de Zﬁ(3-moffolin—17ii-pr0pii)isotiazolo-
{5,4-b} piridin-3-ona, p.f, 258-259°C, ’
3. (a) N-p-clorobencil~-2-mercaptonicotinamida, p.f. 216~
219%¢,
(b) 2-(p-clorobencil)isotiazolo{5,4~blpiridin~3-ona, p.f.
160-162°C. |
4. (a) N-n-butil-2-mercaptonicotinemida, p.f. 129-131°C.
(S) 2-n-butilisotiazolo{5,4~b}piridin-3-ona, p.f. 62-64°C.
5. (a) N-(2-pirid-2-il-etil)-2-mercaptonicotinamida, p.f.
188-190°C. '
(v) 2-(2-pirid-2-il-etil)isotiazolo{5,4~b}piridir~3~ona,
p.f. 85-86°C, ' |
6. (a) Hidrocloruro de N-{2-(3-azabiciclo[3.2.2}non--3-il)=
etil}-2-mercaptonicotinamida, p.f. 237-240°C.
(b) 2-{2-(3-azabiciclo{3.2.2}non~3-il)etil}isotiezslo =
{5,4-b} piridin-3-ona, p.f. 133-135°C.
. BJEMPIO 17
(a)  1,2-Ditiolo{5,4~clpiridin-3-tiona, p.f. 155-156°C,

se prepara por el método del Ejemplo 1(a).

(b) 1,2-Ditiolo{5,4—clpiridin-3-ona, p.f. 142-142,5°C,
' se prepara a partir de la tiona anterior por el méto-
do del Ejemplo 1(5).
(¢)  2-(2-Piperidin-i-il-etil)isotiazolo(5,4=c}piridin=3=

ona.
ﬁna,solucidn de 1,4 g (0,011 moles) de N=-(2-piperi-
din-1-il)etilamina en 50 ml de etanol se trata con 1,69 g

(0,01 moles) de 1,2-ditiolo{5,4-c}piridin-3-ona y se ca-
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léenta a reflujo hasta que la disélucidn es completé (alre-
dedor de 15 miﬁutos). Ia mezcla, Qe reaccidn se enfria. a
25° y se afiaden 2 g (0,014 moles) de carbonato potédsico an-
hidroc. Se agita la suspensiéin resultan?e‘ r ge trota gota o
gota con una solucién de 2,54 g (0,01 moles) de yodo en’

15 ml de metanol, a lo largo de 1 hora ¥y despuéds se deja en
reposo a la temperatura amblente durante la noche. Ia mez-

cla de reaccidén se evapora a sequedad a presidén reducida y

el residuo se suspende en agua y se extrae ftres veces con

50 ml cada vez de diclorometano. El extracto orgdnico se latf

va con 50 ml de una solucién al 10 % de tiosulfato sédico y
50 ml de salmuera saturada y se seca sobre sulfato megnési-
co énhidro. Por separacidén del agente desecante y del disol-
vente se obtiene una goma sélida que, después de cromatogra-
fia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 10 % en clo=-
ruro de metileno y recristalizacién en.cloruro de metileno/
ter diisopropilico, da 0,78 g de 2~(2-piperidin-1-il-etil)-
isotiazolo{5,4-c}piridin-3-ona pura, p.f. 101-103°C, rendi-
miento 29 %, '
. EJEMPIOS 8-9

A ﬁartir de 1,2¥ditiolof5,4-c}piridin-3-ona (Ejem—
plo 7(b)), se preparan los siguientes compueétOs por el mé~
todo del Ejemplo 7(c): |
Ejemplo NO '

8. 2-(2~pirrolidin~1-il:etil)isotiazolo{5,4-c}piridin—3—ona,

' p.f. 75-77°C. -

9. 2-{2-(3~azabiciclol3.2.2}non-3~i1)etill isotiazolo{5,4~c} -
piridin-3-ona, p.f. 117-119°C." '

4
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: l EJENPIO 10 |
(a) 1,2-ditiolo {4,5-b lpiridin-3-tiona, p.f. 174-17600, se

prepars por el método del Ejemplo 1(a).
(b) 1,2~ditiolo {4,5~b)}piridin-3-ona, p.f. 133—13500, se pre-

- para.a partir de la tiona anterior por el -método del
Ejemplo 1(b). .
(¢) 2-(2-pirrolidin-1-il-etil)isotiazolo{4,5-blpiridin-3-

ona, p.f..93-95°C, se prepara a partir de 1,2-ditiolo-
{4,5-b}piridin-3-ona y 2-pirrolidin;1-il—etilamina por
el método del Ejemplo 7(c).

' EJENPLO 11

2—(3-Dimetilaminopronil)isotiazolo{4,5-b}piridin-3-oqg v.f.

todo del Ejemplo 7(e).

59-60°C, se prepara a partir de 1,2-ditiolo {4,5-blpiridin-
3-ona (Ejemplo 10(b)) y 3-dimetilaminopropilamina pos el mé-

EJENPIO 12
(a) 1,2-Ditiolo{4,5-b}piridin-3~tiona, p.f. 206-208°, se pre

para por el método del Ejemplo 1(a).
(b) 1,2-Ditiolo{4,5-b}piridin-3~ona, p.f. 157-160°, se prepa

e raamrtir de la tiona anterior por el método del Ejemplo
1(b). '
(c) 2-(2-Piperidin-1~il-etil)isotiazolo {4,5-¢}piridin~3~ona,

p.f. 96-98°C, se prepara a partir de 1,2-ditiolo{4,5-c¢ )}~
piridin-3-ona ¥ 2-piperidin-1-il-etilamina por el método
del Ejemplo 1.

EJEMPIO 13
(a) 5-Fenil-1,2-ditiolo {5,4-blpiridin-3~tiona, p.f. 135°C,

se prepara por el método del Ejemplo 1(a).
(b) 5-Penil-1,2-ditiolo{5,4~b}piridin-3-ona, p.f. 149~150,5°

se prepara a partir de la tiona anterior por el método
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del Ejemplo 1(b). _
(¢) 2-(2-Dietilaminoetil)-5-fenilisotiazolo{5,4~blpiridin-3~

ona, p.f. 85-87°, se prepara a partir de 5-fenil-~1,2~

ditiolo {5,4-b jpiridin-3-ona y 3-dietilaminoetilamina por

el método del Ejemﬁlo T(c).
EJEMPIO 14

©

2= {2-~(4~Metiltiazol-2-il)etil} -5-Ffenilisotiazolo(5,4~1 pi-

ridin-3-ona, p.f. 115-1160, se prepara a partir de 5-fenil-

1,2=ditiolo {5,4~b Jpiridin-3-ona (Ejemplol13(b)) y 2-(4-metil-

tiazol-2-il)etilamina por el método del Ejemplo 7(c).
' EJBNPIOS 15-16

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 1(a)-1(d)
respectivamente, se preparan los siguientes compuestos:.
Ejemplo N
15. (a) 4,5,6-trimetil-1,2-ditiolol5,4=b} piridin-3-tiona,

p.f. 155-157°C, '_

(b) 4,5,6-trimetil-1,2-ditiolol5,4-b} piridin-3-cna, p.f.
182-184°¢, '

(¢) N-(2-pirrolidin-i~il-etil)-2-mercapto-4,5,6-trimetil~

_ nitotinamida, p.f. 158-160°C.

(d) monohidrato de dihidrocloruro de 2-(2-pirrolidin-1-
il-etil)-4,5,6-trimetilisotiazolo{5,4~b} piridin-
3-ona, p.f. 198-203°C (desc.).

16.. (a) 4,6-dimetil-1,2-ditiolo{5,4-b}piridin~-3~tiona, p.f.
140-141°C. |

(b) 4,6-dimetil-1,2-ditiolo{5,4~blpiridin-3~ona, p.f.
168-169°C. .

(e) N-(2~pirro1idin-1~il—etil)~4,E—dimetil~2-mercaptpnico~
tinamida, p.f. 181-183°C. '
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la agregacidén de plaquetas in vitro, como sigue:

- D=

| : : .
K (a) dihidrocloruro de 2—(2~pirrolidin—1—il—etil)~4,6—dimq~

tilisotiazolo{5,4~b}piridin-3-ona, p.f. 193~196°C.
DATOS BIOIOGICOS

Los compuestos de los Ejemplos 1-~16 anteriores se some-

tieron a ensayo para determinar su capacidad de inhibicidn de

Se toman 20 ml de sangre humana en una jeringa de pléds-—
tico e inmediatamente se anticoagulan mezcldndolos. con 0,1
voltmenes de dihidrato de citrato trisédico al 3,8 % en pe~-
so/volumen. Se prepara plasma rico en plaguetas (PRP) cen-
trifﬁgando la sangre anticoagulada a 180 G, durante 12 winu-
tos, a la temperatura ambiente. Sc suspende coldgenv (del
tendén de Aquiles bovino) en solucién salina al 0,9 % aa pe-
so/volumen, utilizando un emulsificador mezclador comareial.
El PRP se mezcla con 0,1 voldmenés de solucidn salina (con=-
trol) o de compuesto disuelfo en solueidn salina ¥y se incuba
a 37° durante 30 ﬁinutos antes de la adicidn dei coldgeno.
Los compuestos insolubles en agua se afiaden al PRP disuelto
en 0,005 volimenes de dimetilformamida, incluyéndose el di-
solvente en los controles cuando sea apropiado. Ia concen~
tracién final de cada compuesto es 100uM.

Se mide fotométricamente la agregacidén de plaguetas en
respuesta al coldgeno (Born, G.V.R., 1962, Nature, 194, 927)
en un agregémetro Béyston conectado a un registro de plﬁma
}ineal Vitatron., Ia actividad de cada compuesto se expresa
como porcentaje de inhibicidén de la respuesta de agrega-
cidén a una dosis de coldgeno que produce un cambio exactamen-

te méximo en la transmisidén de la lﬁz en el PRP de control,
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Resultados
la Tabla I contiene el porcentaje .de\inhibicidn de .la
agregacidn de plaguetas en respuesta al coldgeno por solu-

ciones 100 uM de varios compuestos de esta invencidn.

L]

“TABLA I
Compuesto del T
Ejemplo No : ' Inhibicidn, %
1 100
2 700
3 100
‘4 100
5 100
6 100
7 100
8 85
9 100
13 ' 69
14 ' 100
15 | © 100
16 . SR 100

En resumen, la Patente de Invencidn.que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

- REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de una iso-

| tiazolopiridina de férmula (I): |

(1)
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‘0 una sal de adicibn de Acido no téxica y farmacéuticeamente
aceptable de la misma, donde R es un grupo alqpilo opcional-
‘ménte sustituido con un grupo arilo, con un grupo heteroci-

clico o con un grupo de férmula (Ii):

| _r*
a (1)
‘\\\Ra
donde Rl y R2 son iguales o dlferentes y cada uno de ellos
¢s hidrdgeno s un grupo algquile Gl_é o fenilo y 2 es el res-
to de un anillo ‘de piridina fusionado que opcionalmente es-
tA sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre al-

quilo G, g, heterociclo, fenilo y fenilo sustituido, cuyo

procedimiento consiste en hacer reacclonar un compuesto de

. £érmula
SR
6 .
z 'l' \NH-R (VII)
b
- SH

donde R y Z son los definidos anteriormente con un regctivo
halogenante del dtomo de azufre, en un disolvente inerte pat
ra la reaccidn y a temperatura ambiente, para provocar la
correspondiente ciclacidn. . '
2. Un procedimiento segiin la reivindicacidm 1,
doﬁde el intermediario de la férmula VII se produce in situ

haciendo reaccionar un compuesto de férmula

.2 ]

/ | .
con un compuesto de férmula RNH,,.

3. Se reivindica por dltimo como objeto sobre

a (g
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el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita

UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UNA ISOTIAZOLOPIRI-

- DINA.

Tods conforme gueda descrite y relvindicade en la
Presente memoria descripbtiva que consta de veinticuatro pé-
ginas mecanografiadas. -

Madrid, 20 abril 1.977
BERNARDQ/UNGRIA
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