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MEMORIA DESCRIPTIVA B
Es*l;e J.nven’co se refiere a una clase de
benc:.so-b:.azolonas que son vallosas en el tretamionto
profilaotwg v terapéutico de enfermedades trombéticas.
El inventg ge refiere 'bgmbién a un mé-bgdo para la preparaw
oiéri de estos compuestos ¥ a les composioclones farmacewbi-

cas que los comtienen, .

Ia tromboglg artex'i.al se produ.ce, lniclalmente,
por la agregaon.on de plaquetas sangu:.neas en el interlor de
R E:} arber.r.a. Este agregado puede coniucir, eventualmente,

a la formacidn de £ibrina y a la formaeién de un trombo
obstructor congolidado. La terapia mas ampliamente uti-
lizeda pere le trombogis es el empleo de agentes anbi—
coagulantes, q'ue'i'mfliiencia la cosgulacién de la sam~-
gre, Sin embargo, aunque efectiva en la ‘émmbiﬁsis venosa,
en dopde Llog trombos se forman fundamentalmente por Fim
brina, la terapia anticoagulante no afecta sobre la agre-
gacidon de _plaqtietas y tiene, por consiguiente, efectividad
limitada en la trombosis arterial, 'Se ha aceptado ghora
gue log farmacos an*bicoagulan‘bes__'l:ienen poco que ofrecer
en el tratamiento de la trombosls arterial.

' ~ Con el reconocimiento en aumento de la regla
fundamental de las plaguetas en la trombosis, se ha vuelto
la gbencidn a farmscos gque son capaces de inhibir la
agregacion de plgque’tas: _ .

o Ahore ge ha descublerto que una clase de
be'nciso’ciazolonas gon efectives pera lnhibir la sgrega~
oibn de plaguetas.

De conformidad con ello el pmsen'be‘inven’co
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proporciona un compuesto de la £érmula (I) o una sal de

adicidn de dcido respectiva sceptable en farmacis cuando

se enouentra un étomo de nitrdgeno bagico en la moldcula:

en donde

s}—x-—r\R4 | (;)

rt ¥ R2 gon iguales o digtintos y cada uno es

hidrdgeno, alquilo de 01-06, alcoxilo de
c -06, halo-alguilo c‘le Cl 6 nitro, amn.no,

alcanoilamino de 6! ©° halégeno, o blen

jurto con B2 ctiar}qi se unen a atomos de
carbong ddyabentes x*elz;x'eeentan un alquileno
de 03—06 o ung fraccidn oxi (01&03) algui=
1eno:q.,

repregenta un grupo alquildnico de cadena
lineal o ramificada con uwmo a doce atomos

de carbonos . ’
representa hidg§geno, alguilo de C;~C/, op-
cionalmente subs‘bi'.i:uido por wn grupo ari-
1ico o hidroxilico, alquenilo de C,Cgs ari~-
lo, o un anillo heterociclico conteniendo
nitrogeno; y .

repregenta glquilo de 01-06,' opcionalmente
substituido por wa grupo arilico J hidro—
x{lico, alguenilo de C 5
RS es distinto a hidrdgeno, un anillo hete-

«C¢y arllo, o cuando



roc:x.clioo conteniendo nitrdgenos
con la salvedad de que cuando f: ¥ R2 ge
enouentren en las posiciones 5 y 7 son hidrd-
geno o haldgeno y X es un grupo de alguilerio
5. inferlor, entonces 3 v r* no gon hidrdgeno
._o__alquilo_ inferion |
El glstena de gumexaoién del nlicleo benciso-

N

tlazolénlco es como gigue:

10,

 ILas sales de adicion de acn.do aprop:.adas J.n‘-

- dluyen sales :.nor'ra:nicas tal como el sulfato, nitretoy

15. fosfa'l:b v borato, halohmqmﬁgs, por ejemplo; cloi'hz.dra'to,
bromhidrato y yodhldrato, ¥ sdles db adiéién de boido _

" orgénicas tal como acetato, oxalato, tartiato, maleato,
ci'bra“bo; sucelneto, benzoato; ascorbato, metansulfonato
¥y p-toluensulfonato. _

20. _ .Los grupos ap:cppiados para Rly R_a inql}_x;ren~

hidrbégeno, metilo, etllo, n— e iso~propilo, n-, -sec-,

iso; y terci-bubllo, me'thiI_Lo, n- o iso—propoxit}.d, ey
sec-; iso=- y terel~butoxilo, cloro, bromo fluowr, nitro,
acetilamino, De preferencia RY es hidrhzeno o un grupo
metilico o meboxilico o dtomo de cloro. Cuando de Ry

R? ninguno e hidrbgeno, son de preferencia alquilo de

cl-C g O alcoxilo &e 01-06, egpecialmente metilo o metom

xLlo.

- De preferencia Rl y Rg estdn en las poglciones
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5 y_6 wespeotlvamente, En una clase aproplada de com-
puegtos, el subgtituyente en la posilcién 5 es un alquilo
inferior. )

Los grupos alqumlenicos aproplados para el
grupo X lncluyen, por e;emplo, metlleno, etlleno, propileno,
npbutilgno, n-pentileno, nphex}leno, nadodec;leno, lemotile
etileno, 1=~ o 2—matilpro§ileno, Lsopropileno, Lsobutileno.
De preferencia el grupoﬁx tiene de 1 a 6 &tomos de carbono;
especilalmente dos &tomos de carbono.

Cuanio el érupp Rf o &} o5 un anlllo heterocioli-
co0 conteniendo nitrﬁgeﬁo, este anillo puede ser aromitico
o no aromatico, Un enillo de esta Injole puede conbener
también otros heterodtomos, por ejemplo axlgeno ¢ azufze.
E1l enillo puede ser simple o policiclico y puede compren-
dor uwn total de 5 & 12 Gtomos. Ejemplos de estos anillos
ineluyen pirimidilo? 2=, 3~ 0 4ﬁpiridilo, pirrolilo, tig-
zolilo; tiazo;inilo, diazolilo, triazo;ilo, tetrazolilo,
tiatriazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, purinilo, tefraf
hidanuinolilo; teﬁxahidroisoquinolilo, bencimidazolilo,
benzoxazolllo benclsotlazolonllo, pipexidinllo, plrroli-
dinilo, morfolinilo, plpeanLnilo, azabicmelo[3 2 2]nonllo,
azabiciclol3,3,;11nonilo, homoplpczmalnllo, azablclclo[2.2.2]
oetilos 8 o R4 representa, apropladamente, Qﬁpirldllo,
pirrolidinilo, plpexmdlnllp,'homoplpe;mdinllo, 2emetil-
pipexidinilo,Jazabiciclo[B,2,2]nonilo1 ‘tetrahid roisoquino~
1ilo. Venta]osemente gno‘de R3 y“R4 es 2-piridilo. ‘

Ot rog £TUpos apropiados g3 y rt incluyen grupos
alqulllcos de Cl~c4m especlalmenie metllo y etilos grupos
alquenilicos de 02—04 48l como vinilo, pProp~2=onilo, burs2w
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-enilo, but=3-enilo; bencilo; y fenilo,

Cuando 83 y ’* reprosenten wn anillo heteroci-
clico contenlendo nitrégenp, wn grupo arilico o un grupo
glq_m_u’.lioo axi};-substi'tuido, egtos grupos pueden comportar
substituyentes tal como; por ejemplo alcoxilo C -06 Yy
haldgeno. i

B De c¢uantbo an'becgde__puede ‘apreclarse que una
¢lasc 9px‘opigda de compucstos de conformidad con este in=
ventc son los compuestos de la foymule (II‘) y sus sales

de adioldén de deldo scepbables on Farmacias

1
R | 5
N—-Y—l\< (1)
e 6 o

R2
en donde _ '
L ¥ R2 tienen 61 shgnificado bntes indicado don res—
pecto a la sdemilh (I) anterior,
Y eg una cadgna._alquilénida lineal o ramifidads
con uno a sels &tomos de carbono y
R5 y B son alqu.x.lo de 01—06 o fenilo.
Ios grupos i v R6 aproplados Lncluyen metilo
y etilo. Log compuestos gspecif:.cos de la formla (II) in-
cluyen los sigwientes, asi como sus sales de adicidn de
éoido.:
2-(dieti lamino-2-eti 1) ~5wmetil~1l, 2-bencigotiazol~
~3~0na; . .-
5,6-dLcloro—2~(dietilamino=g=etil) -1, 2~bencigotiazol-
~3=ona ‘

2~(dietilam.no=2=etil) ~6-nitrow=l, 2-bencigotiazol-



5e

10.

15 .

20.

25,

~3-ona; _ |
6-acetilamino-2-=(dietilaminom2wot1l) -, 2-hencigotiazol-
~3-ona; .
2~(N-mpﬁil;N-fenilanﬁ.no— 2-et11)~1, 2-bencisotiazol-
~3~o0na} '
2-(dietilamino=2-etil)-5, 6-dimetoxi-1, 2-bencisotiazol~
~3-cma. . .
Otres sub-clases de compuestos que caen
dentro de esbe Lnvemto incluyen las siguientes (i) a ),
(1) compuestos de la férmula (I) que tienen
un dtomo de hidrégenowenuposicién 5%
(ii) compuestos de la f£émmula (I) en donde
uno de Rt y R® og un grupo alcanoilaminico de Cy 65
apropladamentd acatilaming; -
”(iii) é&mpuéstog dé la £érmula (I) en donde
R o R egtd en posic%én 4 05 y vepiegenta halo~alquilo
de Cl-6; nitro, amino, owalcanoilgmino de 61—65
(iv) compuestos de la férmula (I) en donde
B> ¥ RA representa hidrdgeno, slquilo de clp6 gubstituido
por un grupo arilico o hidroxilico, alguenilo de 02-06;
arilo o un enillo heterociclico combteniendo nitrégéno.
(v) compuestos de la £ormula (I) en donde

X repregenta una oadens alqullénloa que tlene de 2 a 6

atomos de carbono, egpeclalmente 3 o 4 étomos de carbono,

en parblcular ouando R3 y g4 representen grupos alguili-
cos de Gl—6’~ o ~
Loz compuestos especificos del tipo (v)
ineluyen: ' '

2o (Wee b Lodl=propl Lamd no=3-propl ) =5 —mneti. L



l, 2—benc:.sot1.azol—3~onas
2-(die‘bilamno-4-bu'tll) Semeti 1—-1, 2~bem:.sot:.azol—
w3w0nas
) 5vmetil-2(dipropilamine—3-propil)~1, 2-bencisotiazol-
5. ~3mona; '
2—-(N—e‘bll—N—propllamlno—Q—e‘bi 1) 5wt r:.fluoromet:.l»
-1, 2=bencilsotlazol-3~ona;
5 —me ol w2e(dimetilamin o~2-etil) —-l, 2-—bencis otiazol-
=-3=-ong;j
10. 2—(N~e‘b11~N-prop:.1amno-—3-propil)-5 6-dimetoxi=~1—
2—bendiso§1azble-3-_'on§.

) Log compuestos de este invento pueden prepa-
rarse haolendo reacclonar un compuesto de la formula
(TII)$ S
15. o B oW

o (1II)
SeZ
RE

en donde B ~
Rl y R® +#ienen el significedo expuesto con relaoidn
20. a la formula (I) anterior, ¥ )
Vy?2Z goniguales o distintos y cada uno es un
dtomo de haldgenos;
con un compuesto de la fémmula (IV):
P

25. 1\IH2.X »< : ()
4 . '

R
an donde _

X, R3 y rt 'bn.enen el gignificado expuesto para la

formula (I) snteriox.



. De Pren’;‘érengia W es cloro y Z es cloxo o
bromo, Los digolventes apropisdos para la reacolén
ineluyen *be-braeloruro de carbono u otros disolventes

» hid rooarbénlcos halogenados. )
5, Un segundo método pars la preparacidn de los
compusstos de la fémula (I) oomprende la reeceiln de un

compuesto de la fomula (V) o una sal respectivas

10, @
en donde )
Bt y 32 ticnen el significado expuesto para la
) formula (I) enterlor;
15, don un eompuosto de la férmu.lg (VI):
S
Q~X - N./ (vi)
gt
en donde _
. 20, X, R3 v g '!::Lenen el sig nif:.cado expuesto con
regpecto a la £ormula (I)'_an-bemor, ¥
Q es un grupo facllmente ciosplazable.
Convenientemonte Q es un atomo de halégeno.
_ E1 compuesto (V) se u'bn.l:.za, de prefercncieg,
3., como su sal metdlica alealina, por cjemplo la sal gbdica,

En osta reaceildn puede ujglllzarse un disol~
vente tal como dimetilfomazh;i_.da 0 sulféxido de dimetilo,
de preforoncia a temperaturas elevadas. Por lo gencral

se forma también el 3-isdmexo correspondicnte y el pro-
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ducto degeado puede scpararse median%g crigtalizacidn,
destilacién y téenicas éromatogré:ﬁ'icas. _
_ Si se desea en la reacoién puede formarse
in situ inbermediario (VE):
' Los compuestos de la férmula (I) pueden pre—
pararse también tratando un compuesto de la £éymula
(VII): -

rt

S (viz) .

en ddnd.e o )

rY, R?, X, Ry R}{’ tilenen el éignificado expuesto

_ don regpedto a la férmmla (I) enterior;

con una base o con c¢loro o brgmo: ‘
B Ias bases apropiades incluyen hidrdxido
sddico al 10% u otro dlcall mcuoso y la resccloén pizede
llevarse a cabo ‘a la temperatura del amblente o 'bél:capez-a-
turas elevadas. Cuando se utiliza cloro en esta reaceldn
éste puede insuflarsc en una solucién de ‘wn compuesto
(VII) es un disolvente inerte tal como tetracloruro de
carbono.

Log compuestos de la férmula (I) pueden

prepararse tamblién tratendo un oompues-bo’de la fOrmula
(VIII):



-1l =

Rl OzRa
R3 (VILII)
S = NLX, = »< N
54 R? r?
en donde‘ .
4 tienen el gignificegdo expuegtho

X, Y, B% B3y ¥
con respecto a la £érmula (I) enterior y
co

- 2
con una base,

: R es un grupo de éater car‘boxn'.liqo;
10,

Bl grupo Ra eg, ggnyenientemen’ug; un grupo
alqu:’.]ieo o arflico, Iag bases apropiades para la reac-
cidn incluyen alebxidos de metal alcalino, hidrdxldos

© de metal aloalino y hidroxldo de tetrametilamonio en
P+ gischelss inferiores. o
6tro mébodo para la preparacién de cbmpm?'stos
de la formula (I) comprende hacer regecclonar un compuesto
de la férmula (D;)-:

1 0

20. :
X ~-U (IX)

.. on donde _ i
2. Rl; R% y X tienen el significasdo expuesto con
| respecto & la férmule (I) anterior y
U representa un grupo facilmente desplaza-
ble;

con un compuesto de la férmula (X);
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Vel
N

R
en donde _ o
5. i vy RA’ tienen el gignificado expuesto con refe~
rencia a la féxrmula (I) anterioxr.
~ Comvenientemente el grupo U es un dtomo de
haldgeno, por ejemplo 6loro 0 bromo; un grupo sulfor
nilexilico substituido, por ejemplo p-toluensulfonlloxi-
10, 1o o metansulfoniloxilo. ) ’
) Ia reacclon puede llevarse & 6abo, conveni ens
temen*i;e;_ en wn disolvente hidrocarbonico tal como tolueno
a una ’;émpem'tum elevada por ejemplo é:ie 1002 a 1204,
| . Bl invento proporcions $ambién vna composicién ‘
15, farmacéilf':‘_.éa que oompi'énde un oompilésﬁo de la fémula (¥),
tal como s8 ha definido anteriormente, junto con, por 10
menos, un vehiculo aceptable en farmacia. }
‘ Como es préctica comin, estas composiciones
estardn normalmente acompefiadas o. agociadas con ingtruc
20. clones eso';itas o impresas para Ugo en el tratamiento medido
regpectivo, en egte cago como un sgente para la inhibi-
cifn de agregeciin de plaguebas o formacion de trombos.
Las oo;pposiciones pueden :.E'or;mulame_para
ger admlnistradas por eualquier vy’,a; gl blen ge prefiere
5. la aaministg_cacién__gml.‘_Lasﬂgomposip;f.ones pueden adopbar
forma de pagtillas, q_z_épsulas, polvos, granulos, trociscos,
o preparados liguidos, tal como soluciones o sugpensio=

nes oral o parenteral estériles,

Tag pastillas y cépsulas -para administracidn
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oral puegen adopbar forma de presentac}én para dosifigacién
unitaria, y pueden contangr exclpientes convenclonales

tal obmo_agentes ligentes, por ejemplo jarabe, acacia,
gelating? sorbitol, tragacantg, ) pol;vinil-pixwolidong;
rollenod, poxr ejepplo lactosa, azicar, almidon de maiz,
fosfato célelco, sorbitol o glicina; lubricanbes para
formacidn de pastillas, por ejemplo estearato de magnesio
taleo, polietilenglicol o silice; desintegrantes, por )
ejemplo elmiddn de patata; o agenigs hgmectaptes aceptables
tal como laurilssulfato s&dlco. Las pastlllas pueden
revegtirse segin métodos blen conocidos en la practica
farmacéutica noxmal. Los preparados oyalesd;iquidos pueden
adoptar forma de, por ejemplo, suspensiones, soluclones,
emulsiones, jarabes o elixireg acuosos u 0leosos, O puo—
den pregsentarsc como un producto geco para recgnatitucgén
gon agua u otxo vegiduib aproplado antes del ugo, Estos
mwmﬂwlm@@gwwmb@mmrmﬁw®cmmmhmm§
tal como ageymgs suspengores, por ejemplo gorbitol, jarabe,
metilrge;ulosa, Jarabe de glucpsa; gelatina, hidxox}etil—
celulosa, ogrquimeyilcelglosa, gel deugstearato de aluwm
minio o grasas comegtibles hidrogenadas, sgentes emulgen-
tes, por ejemplo lecitina, sorbiten=monooleato, o acacia;
vehiculps no acuosos (gue pueden inclui; 1los acoeites comes—
tibles), por ejemplo acelte de almondim, acolte de coco
fraccionado, éstores oleosos ta;«oomo gligerina, prople
lenglicol o alecohol etilico; congservadores, por ejemplo
metil o propil p#hidruxibenzoato 0 deido sorbico, ¥ si so
degea, agenteg saborizantes o_ooloran'l:eg ponx(encio_nalos:

El compuesto puedc incorporarse también; gl ge degea, a un
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ala.men'bo, por e;;emplo en forma de wn bilscult. ) ‘
Lag formas de dos:.ficaczl.on unitarias fluldes
para adm:n.pistraoion paventeral se preparan utllizendo
el compuesto y un vghigulo estéril, prefiriéndose &1 agua.
El compuesto, dependiendo del vehiculo ;‘33'5 con=—
pentracién utilizada puede suspenderse o disolverse en el
vehiculo, EL egmptiesto, en lag soluclones de preparacionm,
puede digolverse en agua para inyecolén y esterilizarse
por filtraclon enteg de envasarse en un vial apropiado
bara ampollas y eerrarge, De preferencia pueden__digolve:cv
se en el vgh:;ﬁculo coadyuvante tales como un anegtéslo
local, !;ongexvadores v agenteg amorbiguantes. Paxra favo-

recer la édtabllidad la composicién puede congelaxse an-

tes de envhsarse en el vial y eliminarse el agua mediante

vacn.o; E‘l polvo liof:.lizaclo seco gse cierra luego en el
vigl v 96 Suiminigtrd th Wadl annipanan'be de agua para
J.nyeco:.on con el fin de reconstitulyr el lq_.qu:l.do antes
del empleo. Ia suspensiones parenterales se prepargmn
sustaﬁcialmenteude igual modo a excepciOn de que se sug-
pende el compuesto en el vehicu.lq en lugar de disoiverée
vy la esterilizacidn no puede llevarse a cabo mediante
fil-!:.:;cacién. El compuesto puede egterilizarse mediante
exposicién a Oxido de etileno antes de V.sqspenderse en
el vghioulo.estéxil. En la composioion se incluye; ven~-
tajosajﬁente, un agente »’cgnsoaoi;ivo o) hmﬁectan'be para
facilitar la dilifome distribueion del compuesto.

Ias compos:.clones pueden contener de 0,1%
994 en peso, de preferencia del 10 al 60f en peso, del

meterlal act:.vo, geglin sea el método de administraciodn,
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Cuando las oomposiciones comprenden unidedes de dogificaw
cian‘, cada unidad con'bend:r'é; de preferencis, de 1 a 500
ng, del ingredign-i:e activo.

_La dosificecitn utilizada para tratamlento

de_adultog dependeré, ovidentemente, de las caracteristie-

" cag de respuesta & la dosly del ingrediente activo: particu=

lar, ¥ también del volumen sanguineo y esbado del pacien~-
'bg, pero normslmente estara comprondida en la gama de
0,01 a 30 mg/kg/ dla dependiendo de 1la via y frecuencia
de 1la gdministracién; Ia dosls prefoxida es de 10 &
500 mg, por via oral de 1 a 3 veces por dia para un
humano adulto,. _ ) ,
Las compos.{ciones del invento son Gtlles
para admini'straéién a humenos y animales para impedir
1l fomagién ée ébégiglob por ejemplo después de :Ln'be:o‘-
venclones quirirgicos para prevenir ‘trombosls post~0p§i~a—-
'ngias; en. paclentes _gerié*!;rj_.oos: para provenlr ataques
isquémleos cerebrales translstorlos; y profilaxis pro-
longade despgés de infartog y ataques del mlocariio.

Log compuestos de la f£érmula (L) pueden.
tener tam‘pirén apl;i:cac.ilc”)ﬁ en el almacenamiento de sangre
completa‘_ en bancog de sangre, ¥ en la gangre que ha de
ubilizarge en maguinas de corazén-pulmén, o pare cirou-
lar & través de oxganos, tal como corazdn y riflones, que’
se han separado de un cadaver y entes del trensplente.

Por consiguien'bé este Lnvento proporclons
también un procedimlento pare inhibir la agregacidn de
plaguetes in vitro que oomprende la adicidn dé un come

puesto de la-fémula (XI) o una sal de adicidn de deido
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aceptable ag_fai‘macfi.-"a de dicho compuesto con un gtomo de

nitrdgeno bégico en la Fodrmulas

(XT)

i y R® son :'f.gu.ales 0 distin'bos ¥y cada uno ey hidré;—
geno, alquilo de €¢,-0s aloaxilo de C,-C,,
halo=alquilo de Cl 6? nitro, amino, acila-

. mino o haloggno, 0 _ ‘

Bt ‘;]un'{:o oon RZ, cuando ge enlaza a dtomos de

carbono oontiguos representa wun alquileno
de 0'34-06 o una fracciodn oxi(cl—CS)alqléile-
noxl,

X  rvepresenta un enlace 0 un grupo algulléndso
de can_iena lineal o remificads con und b 'é'i‘océ
gbomog de carbono; y - '
gon igualgs o distintos y cada uno mpresé:g'ha_
hidrbgeno, glguilo de 01—06 opoionalmenté subg-—
tltuido por un grupo exrflico; alguenilo as
'02:-06, arilo o un enillo hetercclolico oon-

_ teniendo nitrégeno; '

para sangre oompleta o concentrados ricog en plaquetas.

ILa dosu:.cac:s.on pars una ad:.oion de este tipo
esta oomprend:.aa, de preferencia entre 0 01 y 50 .G ro~
gramos/cc de sangre completa.

El invento proporciona tambilén una oompogicldn
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que comprende sangre aompleta y un oompuesto de la ér=
mule (XI) entexior o una sal de adioidn de deldo acep=

table en farmacia de tal compuesto eon un &tomo de nitrde

‘ geno bagico en la molecu.la.

‘- ¢

Log ejemplog que giguen llustren la prepara-

clén de algunos de los compuestos de egte invento.

EIEMPIO 1. _ .
2-(di.etllaminompmetil gti 1wl 2-bonsi sotiazole3mo
CH 0001 cooL

QG
S -" 2 SG1

P @.._HNCHCHIK
CH
5

CzH5

2

_ Se pasa cloro geo a una suspens:.on de cloxruro
de 5, 5'—d:1.met11-2 2t~ditiodibenzoilo (1,67 g, 4,5 m. mol)
(1) en 9014 geco (50 cc) hagta que se completa la soluclén.

El excego de cloro ge separa pasendo nitrdgeno a bravés

. de la mezcla resccional, se filtra la solucién y se insti-

la el f£lltrado, con agi'bgcic'm., a ung éolucién_de N,N-—die:-
tiletilendiamina (3,25 g., 28 m mol) en CC1 4 geco (100 ce)
a la temperatura del smbiente,

Después de oompletada la adicidn se prosilgue



le sgitaclin durente otras dos horas.
B Se lava la mezela una Vez con agua y se exfrae

la fase acuosa con cloroformo, Se laven las fages e
nicas combinadas con sgua y se secan sobre MgSO4 arthi-

5. dro. La evaporacién del disolvente d4 uma goma que se
disuelve en cloroformo y se purifica mediante Piltracidn
a través de una corta colwma de alimina. El producto 2
se'ob%iepe en ﬁorma de un acelte de color amarillo claxo
(1,52 guy 64%), %2 = 1,5754, que origtaliza lentamente

10, - dando agujas, punto de fugidn So~3291

ERPIO 2 . | ) |

2m{Nemeti Tml=f et amingedmotil) <1, 2=bencisotlazrol-3wo

i cocy | o1
> /°
012 p

— N

15: + H_NCH,CH ,OH

222

sd1

L 4 Jdo

20 . .

Se hace pasar ¢loro seco a un2 sugpension
de cloruro de 2,2'-ditiodibenzoilo (34,3 g, 0,1 mol)

25. . (3) en 00;4 geco (200 cc) hasta que se complg?a la golu-
cibn, Se separa el excego de cloro madiantg el paso de
nitrdgeno a travéy de la mezcla reacolonal, ge filtra
la solucitn y se instila el filfrado, con agltacldn, a

una solucidn de etanolamina (36,6 g., 0,6 mol) en diclo-
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rometeno a 02, Degpuds de completada la adlolon se pro-
sigue la egltaolén durante 2 horas mas.s

Se lava la mezols con solucion de h:.drcuc:.do
sédico acuoso al 10% (50 ec), agua (3 x 50 00), vy sal-
miera (50 cc) y se seca (MgS0, enhidro). Ie separagipn_
del digolvente bajo prgsién reducidea da sc_'zlido'qu.e se
reorigtaliza en etanol, lo que dé 4 puro (22,2 g.y 57%) ‘
punto de fugidn 102 -~ 1038,

S0C1.
4 + :>
CH‘3
: d
y CH 05,080, i—CHB

5

A una so;l.u.c:?.én de zé(zvllidroxie-bil)—l;2—-benciso’ci§
zol=3~ona (19,5 g., 0,1 mol) (4) en plridina (150 CP_) a
02 se adiciona cloruro de p-toluensulfonilo (38,0 guy 0,2
mol), menteniendo la temperatura de la mezcls reaccional
por debajo de 52 mediante enfriamlento externo, Se agita
la solucidn a Ow52 durante 3 horas, luego se vierte so-
bre hielo (200 gl. Se recoge ol producto; ge lava con
ofenol y se seca, lo que déd 5 en forma de wn polvo incow
loro (31,75 g., 91%), punto de fusién 210-2118,
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, Se hierve bajo refluao, du.ran-be 3 ho:cas,
15. una soluoion del p~toluensulfonato 5 (3,49 g+5 0,01 mol)
y Nemetilaniline (2,14 g,; 0,02 mol) en tolueno (100 ce)e
Se enfria la solucién y se lava con solucién.de HCL al
104 (2 x 50 cc). Se basifican los extractos dcidos com-
binados con soluclén acuosa de NaOH al 10% y se extrae
20, el proiucto en diclorometano (3 x 50 co). Se secan lag

fageé orgdnloas combinadag (MgSO, anhldro), se filtran,

Y se tratan con carbdn aotivado, 4'La Piltracibn da uns
soluclon de color amarillo palido gue con la evaporacién
dd un sélido color emte. Ia recrigtalizacidn en e'banol

25, ’ aa [ puro (l T8 g., 625), punto de fugidn 127-130&1
EJEMPTO 3,

2=(dietl o=2wetl 6=dimetoxi— 2-benc3,‘~§ot§-azog..'3_ona
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p /CZHB
CH30 . CONH GHZCH QN\
C H
25
CH3O S J )
B 2
L

8

~ w L] . e

) A na sugpendidn. de cloruro de 4;4',5,5'-¢etrame~
‘boxi*-Zg E' ~di‘ﬁio&mbenzomlo (5,0 g, 10 8 m. mol) en é-l,er ge=
ta (175 cc) don‘l:emenﬂ? pmzd._d:.na (8,8 co, 0,11. {nOl) g'e inge
fila una dolucién de N';Nﬂdie-ﬁiletiiendiamiﬁa. (3,80 gi, -
52;75 m mol) en &ter gozo (Y0 cb)y eon aghtacidn a 1g
temperaturd del ambiente, Se agita la mezole dtrertte 4
horas y media y se deja reposar c‘l.guah'be 3 dlas antes de
ovaporarge el disolvente bajo pregién reduoida, Se disuels-
ve el residuo en diclorometano'mas un peguelio volumen de
agua y se lava la fage orgam.ca con soluc:.on acuoga de
NaOH al 10% (2 x 300ce), agua (300 cc), salmera (300 oc),
y se seca (MgSO, 4 anhldro). Ia separacién del disolvente
dé un aceite color nareanja que cristzliza degpuds de pa-
sar & través de una colwma de silice (100 z.) wtllizando
dlclorometano-metanol (0-5%) como eluyente, Ia rccrista~

lizacién del producto en petréleo-Ster (punto de ebullicidn




604'803) da 8 como agujas incoloras (1;90 gi 28;4%); punto

de fusién 83-85¢2,

et - )

Gmaceti lominomm(dletilamino=2wetil) =1, 2benciaotinzol=3mma

5.
COOH
C1C00C H.
- zﬁs>
| | (© B2 5T
. CH_CONH S -
10. 3 V
| -2
2
15. /EL
6 'oc.zﬂ5
& " Jdo2
20,
, , P
H NCH CH ¥,
Sy
Hr
\4 -

Aq, NaOH
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CH3 ONE

&0

Se disuelve en disulfuro 9 (3 g., 7,1 m. mol)
en dimetilformamida seca (30 oc) y se enfrfa a -5¢2,

Se adiciona la trietilamine (3 cc, 14.3 m mol) a la
mezela agiteda geguldo de la ingtilacidn de cloroformato
etilico (1,55 g:, 14, 3m. mql): Se deja calentar la mezw’
cla hagta la temperatura del amblente y se asgita durante
2 Jc}Qras_é S;e separa el disolvente bajo pregidn x'edi‘l'c_zida
y se basifica don hidréxido sédido diluido y al residuo
de salclond acetato stilico {50 oc). Se callerta ia
mezc la 1iger§megte ¥ lusgo s6 dephra la fage oxgéﬁiba.
La fase scuosa se vuelve a extraer con acetato dé;é‘t_i:'lo
(3 x 50 co) y se secen las fages orgénices coubinadas
(Mgsoi.anhidxo) vy se evaporan. La xecristalizaciéﬁ del
regiduo en acetato de otilowpetrdleo ligero de G-acelila=
minow2=(dLletilamino=2=-etil) :1;-2—b9nc igotiazol~3~ona 10
(0;82 g.; 55%); punto de fugldn 145-1472, ¢
EJEMPIO 5-6 - |

Se preparan los gompuestos glgulentes ubi~-

lizendo el método expuestos



- R

5.

Ejemplo | R | R R . £, | Rendi | Preparado
Ne 2 %QC) mien~ | segun el
t0 % | método del
Ejemplo 4
10. 5 Cl|cl | W,N-dietilamino | 83-862 | 43 1
H | NO | ¥,N-dietilamino - -
A uc1, 1/2H 2o 2122142 40 3
DATOS BLOTOGICGS ) o
) 'Se'probé le capacided de los compuestos de
15. los ejemplos 1 a 6 antériores pare inhibir la agmgao:.on

de plaque'l:as in V::bro cono glgue:

_ BSe extrme sangre hu.mana (20 cc) en una jeringa
de plas*bioo vy ge antl-coagula J.nmed:.ataments mezclanclo-
la con 0,1 volumen de¢ dihidrets de titrato 'i:msodico al

20, 3,8 (pesq/vol). El plasma rico en plaquebas (PEP) se
propara mediante la centrifugacion de la sangre anti=-coa~
gulada a 180 g_;Z y Qurante 12 minubos a la temperatura del
aemblente. .Se suspends colégeno (tendén de aquiles ex~bovi-
no) en soluc:.on salina al 0,9% (pOSO/vol), whilizando un

25. emilgente mezclaZor que se-encuentra en el comerclio, _Se
mezcla el PRP:icon 0,1 volumen de solugién galina (tegti~
goA) o compuesto diguelto en soluclén salina y se inoube
a 37¢ dum{rbe_é minutos antes de la adiolén de coldgeno.

Log compuestos insolubles on sgua sc¢ adiclonan a PRP, ge
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di-sﬁelver‘x en 0, 005 volumenes de dime¥llformamida, incluw
yénﬂo;e el dlgolvente en log testlgos cuando ss apropiado.
Ia concentracién final de cada compuesto resulta de 100
7 Ie agregacidén de plaguetag en regpuesta al

colégeno se mide fotométricamente (Bomn, G.V.R., 1962
Na-l;uze; _1.9_4, 927) en un agregdmetro Bryston acoplado
a un mgistmdgr egcri'l;or _J_.ineal Vitatron. Ia sctividad
de cada compuesto se.expresa como poxcentaje de inhibicion
de la respuesta de agregacidn a una dosig de coligeno pro-
ductor de un cambio justo miximo en tremsmigién de luz en
el PRP testigo. ) .

En la Tabla I ge expone la inh%bicién{e de agre~-
gacion de plaque'bas__qu' regpuesta a colageno con soluclo=

neg de 100 plM de los ejemplos 1~6, ‘

_ ~LABLA T .
Compueato-del . % de inhibicidn
ejemplo N¢ , VO

1 100
2 100
3 100
4 41
5 91
6 100

ft
it
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. _EEIVINDICAGTONES )
Degcri‘l:b el objeto del pregente invento se do-
claran nuevas y de propla invencion lag siguientes rel-
vindicaciones.
1. Un procedimiento para la prepa_racién de
benzisotiazolonas amino-alquil substituidas, de la fore

mula general

()

en donde . o ~ 3
R vy R gon igusles o dlstintog y cada uno es

hidrégeno, alquilo de C,~Cg, alcoxilo

L
de 015-06', hglo=glquilo de le-CG, altro,
amino, alcanoilamino de 01—6’ o halbgeno,

o bien A

gt junto con R® cuando se wmen a &t omos 'de
carbono sdyacentes repregentan .un alquileno
de 03-(36 0 una fraceidn oxi (01-03) alquile~
noxis

X representa un grupo alquilénico de cadena

lineal o ramificada con uno a doce dtomos

de carbono; ‘ ‘

repregenta hidrdgeno, alqullo de C Cgs oD~

clonalmente substituido por wn grupo arfli-
co o hidroxilico glquenilo de 02-06, arilo

o un anillo heterocciclico conteniendo ni-
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trégeno; y |
R4 repregenta alquilo de Gl—O 41 opeionglmente
substituido por un grupo axflico o hidroxi-
lico, alguenilo de 027-069 arilo, o cuando ’
R g distinto a hidrdgeno, un anillo hetero~
ciclico conteniendo nitrbgenc;
con la salvedad de gque cuando r* v R? ge
encucntran en las posiciones 5y 7 ¥y son
hidrdgeno o halég;eno v X es un grupo de gl-
gulleno inferior, entonces R‘? Yy RAr no son
hidrdgeno o alquilo inferlor,
o una sal de sdiciln respectiva de acldo farmecologioamen~
te aceptable, aplas para la profilexis y tratamiento de
enfermedades tromboticas, carecterizado porque comprendes
(a) hacer resccionar un compuesto de la Fformula
(III):
coi
(rzt)

en donde

Rl vy R2 '!:ienen el gignifj_.cado gntes indicado ¥y

Wy Z gon lgualeg o distintos ¥ cada uno es un

dtomo de haldgeno;

con un compuesto de le férmula (IV ):
M, . X 1\\ (v)
yisd
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en donde : ‘
X, B3 Yy RA“ tienen el glgnificedo antes indicados
(b) hacer remcclondr un compuesto de la formula

(V) o una sal respectiva:-

(V)

en donde o .
RE y Ré' tlenen el gignificado antes indlcados
con un compuesto de la f£ormula (VI)‘:
S
Q-X - N\ ; (V1)
R
en dondg . B
) X, 33 N gt ﬁgenen el slgnificado entes indicado ¥y
Q es un grupo facllmente desplazable;
(c) bratar in cdompuegto de la £ormula (VIL):

por L

Rl
S
co R3
Rz X'N - 1\/ ' | (VII)
N
R* 2
| -]

en donde _
Rl, Rz, X, R3 Yy RA' tlenen el gignificado antes in-
dlcados

con vna hase o con cloro O bromo;
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(2) tratar un compuesto de la Fémmula (VIII):

Rl
<:0211a
, i
- (vizz)
S - M.X. Lo Fl< « .
R® gt

en donde ' o -
X; Rl; R2, R3 ¥y R4' tlenen el silgnificedo antes indi~
cado ¥
CQQRG es un grupo de égter carboxilico;
con una bagsi
0 blen _
(e) hacer reacclonar wn compuesto de la fdmula
(IX): . 0
. 1 l
iéf;-xl-tr (IX)
B2
en donde _ )
Rl, R? y X tlemen el significado antes indicado y
U representa un grupo facilmente desplazaw—
blej;

con un compuegto de la férmula (X):
3

R
, m./ ()
h4
en donde _ B
B3 y R4 tienen el signj.ficado antes indicado.

2, Un proqedimien’ao, de conformidaed con la
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i:'eivindicaciénwl, caracterizedo porque R Yy ]E?.2 tlenen un

“glgnificado distinto a hidrdgeno.

3. Un procedimlento, de conformided con la
reivindicacién 1 o0 2, caracterizado porque uno, por lo
menog, de Rl ¥y R® es alqulilo de Cl -~y alcoxilo de 01-6:

4. Un pmced:.m:.ento, de coni’oxm:l.dad con
cualqulera de lag :1:'e:l.v:.nr.'uln.cao:l.onegc la 3, en donde R3
gt repregsentan alquilo de Cl 4, bencilo o fenilo, !

5. Tn procedimiento, de conformidad con la
xej.vindicac:.on 1l para la prep{:’_tracion de un compuesto gue
tiene la £ormula (II); o wra sal de adicidn de dcido

regpectiva aceptable en farmacias ;

oen donde o ) _
Rt \'a R2, tlenen el significado expuesto en la rel-
vindicecion 1, .
Y es una cadena alquilénica lineal o rami-
ficada oon uno a sels &bomos de carbono y
R5 ¥ R6 son alquilo de Cl-6 o fenilo.
6. Un procedimlento, de conformidad con la
reivindicacién 1 que tlene un &tomo de hidrégeno en
la posicidn 5.
7. Un proc_::edimien’co, de conformidad con

1

la reivindlicacitn 1, carecterizado porque uno de Ry RZ

es un grupo alcanoilaminico de Gy g
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8, Un procedimiento, de conformided con la
reivindicgcién 1, caracterizedo porque Bl o R® estd en
posicién 4 o 5 y repregenta Lalo~alquilo de 01-6’ ni-
tro, amino o glcanoilamino de,C1;6‘

9. Un prooedimianto, de conformidad .con la
Ieivindioacién 1, caractexizado porgue By g4 repre-

sentan hidrdgeno, alqullo de C subgtituldo por un

grupo arflico o hidroxilico, aiqggnilo de 02“6,,arilo
o un anillo heterociclico conteniendo nitrégeno.

10, Un procedimiento, de conf ormided con ls
reivindicacidn l; caracterizado porque X representa una
cadena alquilénica con 2 a 6 ftomos de carbono.

1L, Un procedimiento para la preparecién de
bengzolsotiazolonas amlno-alquil subgtituidas. ~

_ Segun se describe y re;andlca en la presente
memoxd.a dgscriptmva_que consta de 31 péginas folladas
y escritus a miquina por wna bolk de sug carasi

Medrid, a 3 Diciembre 1977

Di Ao -
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