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MEMORIA DESCRIPTIVA
Este invento se refiere  a una clase de 

bencisotiazolonas qu.e son valiosas en el tratamiento 
profiláctico y terapéutico de enfermedades trombóticas*

5. El invento se refiere  también a un método para la  prepara­
ción de estos compuestos y a las composiciones farmacéuti­
cas que los contienen.

la  trombosis a r te r ia l se produce, inicialmente, 
por la  agregación de plaquetas sanguíneas en el in te rio r  de 

10. la  a rte ria l Este agregado puede conducir, eventualmente, 
a la  formación de fib rin a  y a la  formación de un trombo 
obstructor consolidado. La terap ia  mas ampliamente u ti­
lizada para la  trombosis es e l empleo de agentes an ti­
coagulantes, que influencia la  coagulación de la  san- 

15. gre. Sin embargo, aunque efectiva en la  trombosis venosa, 
en donde los trombos se forman fundamentalmente por f i ­
brina, la  terapia anticoagulante no afecta sobre la  agre­
gación de plaquetas y tiene, por consiguiente, efectividad 
limitada en la  trombosis a r te r ia l. Se ha aceptado ahora 

20. que los fármacos anticoagulantes tienen poco que ofrecer 
en e l tratamiento de la  trombosis a r te ria l.

Con el reconocimiento en aumento de la  regla 
fundamental de las plaquetas en la  trombosis, se ha vuelto 
la  atención a fármacos que son capaces de inh ib ir la  

25. agregaoión de plaquetas.^
Ahora se ha descubierto que una clase de 

bencisotiazolonas son efectivas para inh ib ir la  agrega­
oión de plaquetas.

De conformidad con ello  e l presente invento



proporciona un compuesto de la  fórmula (I) o una sa l de 
adición de ácido respectiva aceptable en farmacia cuando 
se encuentra un átomo de nitrógeno básico en la  molécula:

en donde
i 2R y R son iguales o d istin tos y cada uno es

hidrógeno, alquilo de C^-Cg, alcoxilo de 
Ci*Cg, halo-alquilo de C^-Cg, n itro , amino, 
aloanoilamino de C g, o halógeno, o bien 

R junto Con cuando se-unen a átomos de 
carbono ádyabentes representan un alquileno 
de o una fracción oxi alqui-
lenoxi;

X representa un grupo alquilénico de cadena 
linea l o ramificada con uno a doce átomos 
de carbono?

R*3 representa hidrógeno, alquilo de C^-Cg, op- 
cionalmente substituido por un grupo a r i­
llo  o o hidroxilico, alquenilo de Cg-Cg, a i l ­
lo, o un anillo  hete rocíelieo conteniendo 
nitrógeno? y

R̂  representa alquilo de C^-Cg, opcionalmente 
substituido por un-grupo arílioo  o hidro- 
x íü c o , alquenilo .de O^-Og, a rilo , o cuando 
R-3 es d istin to  a hidrógeno, un anillo  hete-
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5.

10.

15.

20.

25.

rocíolioo conteniendo nitrógeno? 
con la  salvedad de que cuando R*** y se 
encuentran en las posiciones 5 y 7 son hidró­
geno o halógeno y X es un grupo de alquilona 
in ferio r, entonces R̂  y R̂  no son hidrógeno 
o alquilo inferior. ,

El sistema de numeración del núcleo benciso- 
tiazolónioo es como sigue:

las sales de adición de ácido apropiadas in -' * tdluyen sales inorgánicas t a l  como e l sulfato, nitrato^ 
fosfaib y bbrato^ haiohidratos, por ejemplo ̂  cloihidráto, 
bromhidrato y yodhidrato, y* sales db adicián de ácido 
orgánicas t a l  como acetato, oxalato, -1ar&Pato, maléate, 
c itra to , suocinato, benzoato, ascorbato, metansulfonato 
y p-toluensulfonato.

1 2Los grupos apropiados para R y R incluyen 
hidrógeno, metilo, e tilo , n - e iso-^propilo, n-, seo-, 
iso, y te rc i-b u tilo , metoxilo, n- e iso-propoxilo, nr? 
sec-, iso - y terci-butoxilo , cloro, bromo flúor, n itro , 
acetilamino. De preferencia R*** es hidrógeno o un grupo 
metílico o metoxílico o átomo de cloro. Cuando de R̂  y 
R̂  ninguno es hidrógeno, son de preferencia alquilo de 
Ĉ *̂ )g o alcoxilo de C^^Cg, especialmente metilo o meto­
xilo .

De preferencia R̂* y R̂  están en las posiciones
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5 y 6 respectivamente. En una clase apropiada de com­
puestos, e l substituyante en la  posición 5 es un alquilo 
inferior.

Los grupos alquílenteos apropiados para e l
5. grupo X incluyen, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, 

n-buíileno, n-pentileno, n-hexileno, n-dodecileno, 1-m etil- 
etileno, 1-  o 2-metilpropileno, isopropileno, isobutileno.
De preferencia e l grupo X tiene de 1 a 6 átomos de carbono, 
especialmente dos átomos de carbono.

10. Cuando e l grupo R̂  o R̂  es un anillo  heterocío li-
co conteniendo nitrógeno, este an illo  puede ser aromático 
o no aromático. Un anillo  de esta índole puede contener 
también otros he^eroátomos, por ejemplo oxígeno ó áRufre.
El anillo puede ser simple o policíclico y puede compren- 

15. der un to ta l  de 5 a 12 átomos. Ejemplos de estos anillos 
incluyen pirim idilo, 2- , 3-  o 4*pirid ilo , p irro lilo , t i a -  
zolilo , tiazo lin ilo , d iazolilo , tr ia z o lilo , te trazo lilo , 
t ia tr ta z o lilo , cxazolilo, cocadiazolilo, purinilo, te t r a -  
hidroquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, bencimidazolilo,

20. benzcxazolilo, bencisotiazolonilo, p iperidinilo, p ir ro l i-  
d in ilo , morfolinilo, piperaoinilo, azabioiclo[3 , 2, 2]nonilo, 
azabicicloÍ3 ,3,l]r.onilo, homopipeiidinilo, azabiciclo[2. 2. 2] 
octilo.* R̂  o R̂* representa, apropiadamente, 2-p irid ilo , 
p irró lid in ilo , p ipeiid in ilo , homopipeiidinilo, 2-m etil- 
p ipeiid in ilo , azabicicloL3 , 2, 2]nonilo, tetrahidroisoquino­
li lo . Ventajosamente uno de R̂  y R̂  es 2-piiid ilo .

Obros grupos apropiados R*̂ y R̂* incluyen grupos 
alquílioos de C^-C^p especialmente metilo y etilo? grupos 
alquenílicos de Ĉ --Ĉ  t a l  o orno v in ilo , prop-2-enilo, bu t-2-
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5.

10.

15.

20.

25.

-añilo, butr3*renilo; bencilo? y fenilo .
Cuando R̂  y representan, un anillo  heterocí- 

olico conteniendo nitrógeno, un grupo a rilico  o un grupo 
alquilioo aril-substitu ido , estos grupos pueden comportar 
substituyanles t a l  como, por ejemplo alcoxilo C -̂O  ̂ y 
halógeno.

De cuanto antecede puede apreciarse que una 
clase apropiada de compuestos de conformidad con este in ­
vente son los compuestos de la  fórmula (II) y sus sales 
de adioión do ácido aceptables en farmacia:

en donde
R̂* y R̂  tienen é l significado hnteg indicado don res­

pecto a la  fórmillá (I) antexior,
Y es una cadena alquilánica linea l o ramificada 

con uno a seis átomos de carbono y 
R̂  y R̂  son alquilo de C-̂ -Cg o fenilo.

Los grupos R? y R̂  apropiados incluyen metilo 
y e tilo . Los compuestos específicos de la  fórmula (II) in ­
cluyen los siguientes, asi como sus sales de adición de 
áoido:
2-(dietilam ino-2- e t i l )  -5-m etil-l, 2-bencisotiazol-

-3-onas
5 ,6-dicloro-2-(dietilamLno-2- e t i l ) - l ,  2-bencisotiazol- 

-3-onag
2-(dietilami.no-2- e t i l )  - 6-m itro-l, 2-bencisotiazol-



-3-ona;
6-acetilamino-2-(dietilam ino-2'-e t i l ) - , 2-bencis otiazol- 

- 3-ona;
2- (N-tneti 1-N-f enilamino- 2-e t i  1 ) -1 ,2-bencisotiazol-

"3*-ona?
2-(dietilam ino-2-etil)-5 ,6-dimetoxi-l, 2-benc is  o tiazol- 

- 3**oua.
Otras sub-c lases de compuestos que caen 

dentro de este invento incluyen las siguientes (i) a (v).
(i) compuestos de la  fórmula (I) que tienen 

un átomo de hidrógeno en posición 5?
( i i )  compuestos de la  fórmula (I) en donde 

uno de Ir- y R es un grupo aloanoilaminico de C^_g; 
ápropiadamenté acetilamino;

( i i i )  compuestos dé la  fórmula (I) en donde
R-*- o está en posición 4 o 5 y representa halo-alquilo 
de C ^ ,  n itro , amino, o alcanoilami.no de

(iv) compuestos de la  fórmula (I) en donde3 4 * , ' . . . .R y R representa hidrogeno, alquilo de C^g substituido
por un grupo arilico  o hidroxílioo, alquenilo de Cg^g?
arilo  o un anillo  heterocíclico conteniendo nitrógeno.

(v) compuestos de la  fórmula (I) en donde
X representa una cadena alquiiónica que tiene de 2 a 6 

átomos de oarbono, especialmente 3 o 4 átomos de carbono, 
en particu lar ouando y R̂  representan grupos a lq u ílí­
eos de 1-6 - - -

los compuestos específicos del tipo  (v)
incluyen:
2-(N-etil-N-propilami.no-3-*propil) -5 -m etil-
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1 , 2-bencisotiazol-3**ona?
2-(dietilamino-4 -bu til) -5-metí 1- 1 , 2-bencisotiazol- 

-3-on&!
5 wnet i  1- 2-  (di propilamino-3 -propil) - 1 , 2-benois otiazol- 

-3-ona;
2 -(N -e t i l-N * T )r o p ila m in o -2 -e t i l) -5 - tr if lu o r o m e til- -

- l , 2-bencisotiazol-3'-ona;
5 -metaxi-2—(dimetilamino-2-e t i l )  - 1 , 2-bencisotiazol-

-3 -̂oba?
2- ( N-̂ et 1 l-N<^propi lamino-3-p ro pi 1) -5 ,6-dimetoxi—1- 

2-bendis otiaz01-3-ona.
LOs compuestos de este invento pueden prepa­

rarse haciendo reaccionar un compuesto de la  fórmula 
( I I I ) i

R'

(III)

en  donde
R*** y  R t ie n e n  e l  s ig n if ic a d o  exp uesto  con  r e la c ió n  

a la  fórm ula ( I )  a n te r io r ,  y  
W y  Z so n  ig u a le s  o d i s t in t o s  y  cada uno e s  un 

átomo de halógenos
con un compuesto de la  fórmula (17):

NHyX.
R"

R̂
(17)

en donde
X, R3 y R4 tienen e l significado expuesto para la  

fórmula (I) anterior.
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10.

15.

De preferencia W es cloro y Z es cloro o 
bromo. los disolventes apropiados para la reacción 
incluyen tetrao lo r  uro de carbono u otros disolventes 
hidrooarbónicos halogenados.

Un segundo método para la  preparación de los 
compuestos de la  fórmula (I) oomprende la  reacción de un 
compuesto de la  fórmula (V) o una sal respectiva:

(Y)

en donde*i pBr y R tienen e l significado expuesto para la  
fórmula (I) anterior?

Con un compuesto de la. fórmula (VI):
,R^

-  X -  N (VI)

en donde
20. X, R̂  y R̂  tienen e l significado expuesto con

respecto a la  fórmula (I) anterior, y 
Q es un grupo faoilmente dosplazable.

Convenientemente Q es un átomo de halógeno.
El compuesto (V) se u tiliz a , de preferencia,

25. como su sa l metálica aloaliña, por ejemplo la  sa l sódica.
En esta reacción puede u tiliza rse  un d iso l­

vente t a l  como dimetilformamida o sulfóxido de dimetilo, 
do preferencia a temperaturas elevadas. Por lo general 
se forma también e l 3-isómero correspondiente y e l pro-
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5.

10t

15.

20.

25.

dacto deseado paede separarse mediante cristalización, 
destilación y técnicas cromatográficas.

Si se desea en la  reacoión paede formarse 
in  s i ta  intermediario (VI)i

los compaestos de la  f  órnala (I) paeden pre­
pararse también tratando un oompaesto de la  fórmala

R***, R ,̂ X, y R̂  tienen e l  significado expuesto 
con regpedto a la  fórmala (I) anterior? 

con una base o con cloro o bromo.
las bases apropiadas incluyen hidróxido 

sódico a l 10% a otro á lca li acaoso y la  reacoión paede 
llevarse a cabo a la  temperatura del ambiente o tempera- 
taras elevadas. Caando se a t i l iz a  cloro en esta reacción 
éste paede insuflarse en una solución de un oompaesto
(VII) es un disolvente inerte  t a l  como tetracloraro de 
carbono.

los compaestos de la  fórmula (I) pueden 
prepararse también tratando un compuesto de la fórmala
(VIII) :



- I l ­

io.

15.

20

. t
-  NH.X. -

R- (Vili)

en donde
X, R***, R ,̂ R̂  y tienen e l significado expuesto 

con respecto a la  fórmula (I) anterior y
CÔ R̂  es un grupo de ester carboxíliqo;

con una base.
El grupo R es, convenientemente, un grupo 

alqurlico o arilico . las bases apropiadas para la  reac­
ción incluyen alcóxidos de metal alcalino, iiidróxidos 
de metal aloalino y hidróxido de tetrametilamonio en 
alcoholes inferiores.

Otro método para la  preparación de compuestos 
de la  fórmula (I) comprende hacer reaccionar un compuesto

N -  X -  U (IX)

en donde
25. R ,̂ y X tienen e l significado expuesto con

respecto a la. fórmula (I) anterior y 
U representa un grupo fácilmente desplaza- 

ble;
con un compuesto de la  fórmula (X);
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en donde
5 . R̂  y R̂  tienen e l significado expuesto oon refe­

rencia a la  fórmula (I) anterior.
Convenientemente e l grupo U es un átomo de 

halógeno, por ejemplo oloro o bromo; un grupo sulfo- 
n iloxílico  substituido, por ejemplo p-toluensulfoniloxi- 

10. lo o metansulfoniloxilo.
la reacción puede llevarse a cabo, convenien­

temente, en un disolvente hidrocarbónico t a l  como tolueno 
a una temperatura elevada por ejemplo de 1008 a 1208.

El invento proporciona también una composición 
15. farmacéutica que oomprende un oompúesto de la fórmula (I) , 

t a l  como se ha definido anteriormente, junto con, por lo 
menos, un vehículo aceptable en farmacia.

Como es práctica común, estas composiciones 
estarán normalmente acompañadas a  asociadas oon instruc- 

20. oiones eso r ita s  o impresas para uso en e l tratamiento medido 
respectivo, en este caso como un agente para la  inhibi­
ción de agregación de plaquetas o formación de trombos.

Las composiciones pueden formularse para 
ser administradas por cualquier v ía , s i bien se prefiere 

25. la  administración oral. Las composiciones pueden adoptar 
forma de p as tilla s , cápsulas, polvos, granulos, trociscos, 
o preparados líquidos, t a l  como soluciones o suspensio­
nes oral o parenteral esté riles .

Las p as tilla s  y cápsulas para administración
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oral pueden adoptar forma de presentación para dosificación 
unitaria, y pueden contener excipientes convencionales 
t a l  como agentes ligantes, por ejemplo jarabe, acacia, 
gelatina, sorbito l, tragacanto, o polivinil-pirrolidona;

5i. rellenos, por ejemplo lactosa, azúcar, almidón de maíz, 
fosfato calcico, sorb ito l o glicina; lubricantes para 
formación de p as tilla s , por ejemplo estearato de magnesio 
ta lco , po lietileng lico l o s ílic e ; desintegrantes, por 
ejemplo almidón de patata; o agentes humectantes aceptables 

10. t a l  como lan iil-gu lfa to  sódico. las pastilla s  pueden 
revestirse según métodos bien oonocidos en la  práctica 
farmacéutica normal, los preparados orales líquidos pueden 
adoptar forma de, por ejemplo, suspensiones, soluciones, 
emulsiones, jarabes o e lix ires acuosos u oleosos, o puo- 

15. den presentarse cómo un producto seco para reconstitución 
don aguh U otro vehíouió apropiado antes del uso. Estos 
preparados líquidos pueden'contener aditivos convencionales 
ta l  como agentes suspensores, por ejemplo sorbito l, jarabe, 
metí I-Celulosa, jarabe de glucosa, gelatina, h id ro x ie til-  

20. celulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de alu­
minio o grasas comestibles hidrogenadas, agentes emulgen­
te s , por ejemplo lec itina , sorbitan-monooleato, o acacia; 
vehículos no acuosos (que pueden in c lu ir los aceites comes­
tib le s ) , por ejemplo aceite de almendra, aceite de coco 

25. fraccionado, ásteres oleosos t a l  como glicerina, propi- 
lengliool o alcohol e tílico ; conservadores, por ejemplo 
metil o propil p-hidroxibenzoato o ácido sórbico, y s i so 
desea, agentes saborizantes o odorantes convencionales.
El compuesto puede incorporarse también, s i  se desea, a un
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alimento, por ejemplo en forma de un b iscuit.
las formas de dosificación unitarias fluidas 

para administración párente ra l se preparan utilizando 
e l compuesto y un vehículo e s té r i l ,  prefiriéndose él agua.

5. El compuesto, dependiendo del vehículo y con­
centración utilizada puede suspenderse o disolverse en e l 
Vehículo. El compuesto, en las soluciones de preparación, 
puede disolverse en agua para inyección y este rilizarse  

- por f il tra c ió n  antes de envasarse en un v ia l apropiado 
10. para ampollas y cerrarse. De preferencia pueden disolver­

se en e l Vehículo coadyuvante ta le s  como un anestesio 
local, conservadores y agentes amortiguantes. Para favo­
recer la  estabilidad la  composición puede congelarse an­
tes de envasarse en e l v ia l y eliminarse e l agua mediante 

15. vacío* Ei polvo lio filizado  seco se c ie rra  luego én e i 
Iriai y de .áuminiá^ré bh Viál aaonipaSánte de agua para 
inyección con e l f in  de reconstitu ir e l líquido antes 
del empleo. La suspensiones parenterales se preparan 
áustancialmente de igual modo a excepción de que sé sus- 

20. pende e l compuesto en e l vehículo en lugar de disolverse 
y la  esterilización  no puede llevarse a cabo mediante 
filtra c ió n . El compuesto puede este riliza rse  mediante 
exposición a óxido de etileno antes de suspenderse en 
e l vehículo e s té r i l. En la  composioión se incluye, ven- 

25. tajosamenta, un agente tensoaotivo o humectante para
f a c i l i ta r  la  uniforme distribución del compuesto.

Las composiciones pueden contener de 0,3^ a 
99% en peso, de preferencia del 10 a l 60% en peso, del 
material activo, según sea e l método de administración.
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Cuando las composiciones comprenden unidades de dosifica­
ción, cada unidad contendré, de preferencia, de 1  a 500 

ng, del ingrediente activo.
La dosificación utilizada para tratamiento 

5. de adultos dependerá, evidentemente, de las c a rac te rís ti­
cas de respuesta a la  dosis del ingrediente activo: particu­
la r , y también del volumen sanguíneo y estado del pacien­
te , pero normalmente estará comprendida en la  gama, de 
0,01 a 30 ng/4cg/ día dependiendo de la  vía y frecuencia 

10. de la  administración. la dosis preferida es de 10 a 
500 mg, por vía oral de 1 a 3 veoes por día para un 
humano adulto.

Las composiciones del invento son ú tiles  
para administración á humanos y animales para impedir 

15* la  formación de cóagúloa por ejemplo después de in te r­
venciones quirúrgicos para prevenir trombosis post-Opera­
to rias; en pacientes geriátricos para prevenir ataques 
isquémicos cerebrales transisto rio s; y profilaxis pro­
longada después de infartos y ataques del miooardio.

20. Los compuestos de la  fórmula (I) pueden
tener también aplicaoión en el almacenamiento de sangre 
completa en bancos de sangre, .y en la  sangre que ha de 
u tilizarse  en máquinas de corazón-pulmón, o para circu­
la r  a través de órganos, t a l  como corazón y ríñones, que 

25. se han separado de un oadaver y antes del transplante.
Por consiguiente este invento proporciona 

también un procedimiento para inh ib ir la  agregación de 
plaquetas in  v itro  que comprende la adición dé un com­
puesto de la  fórmula (XI) o una sa l de adición de ácido
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aceptable en farmacia de dicho compuesto con un átomo de 
nitrógeno básico en la  fórmula:

eaidonde
R y R son iguales o d istin tos y cada uno es hidró­

geno, alquilo de C^-Cg, alocadlo de C^-Cg, 
halo-alquilo de C^-Cg, n itro , amino, acila- 

, mino o halógeno, o
junto con R ,̂ cuando se enlaza a átomos de 
carbono contiguos representa un alquileno 
de Cg-Cg o una fracción oxi(C^-C^)alquile-
noxr,

X representa un enlace o un grupo álguiléhioó 
de cadena lin ea l o ramificada con uñó ó á'ocá 

. átomos de carbono; y -
y R̂  son iguales o d istin tos y cada uno representa

hidrógeno, alquilo de C^-Cg opoionalmenté subs­
titu ido  por un grupo exílico; alquenilo de 
C^-Cg, a rilo  o un anillo  hete rocío lie  o con­
teniendo nitrógeno;

para sangre oompleta o concentrados ricos en plaquetas.
la  dosificación para una adición de este tipo 

está comprendida, de preferencia entro 0,01 y 50 micro- 
gramos/cc de sangre completa.

El invento proporciona también una oomposioión
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10.

15.

20.

que comprende sangre completa y un. compuesto de la  fo r­
mula (XI) anterior o una sal de adición de ácido acep­
table en f  amoacia de ta l  compuesto con un átomo de n itró ­
geno básico en la  molécula.

los ejemplos que siguen ilu stran  la  prepara­
ción de algunos de los compuestos de este invento.
EJEMPLO 1.
2—(dietilamino—2-etil) -5 -m etil-'l. 2-bencisotiazol—

Se pasa cloro seo a una suspensión de cloruro
de 5,5'--dimetil-2,2'*-diti'odibenzoilo (1,67 g, 4,5 m. mol)
(l) en COI. seco (50 cc) hasta que se completa la  solución. 4El exceso de cloro se separa pasando nitrógeno a través 

25.  ̂ de la  mezcla reaccional, se f i l t r a  la  solución y se in s t i ­
la  e l f iltrad o , con agitación, a una solución de N,N-die-
tiletilendiam ina (3,25 g . , 28 m mol) en CCl seco (100 cc)4a la  temperatura del ambiente.

Después de completada la  adición se prosigue
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la  agitación durante otras dos horas.
Se lava la  mezola una vez con agua y se extrae 

la  fase acuosa con cloroformo. Se lavan las fases oiga- 
nicas combinadas con agua y se secan sobre 3MgS0̂  anhi­
dro. La evaporación del disolvente dá una goma que se 
disuelve en cloroformo y se purifica mediante f il tra c ió n  
a través de una corta columna de alúmina. El producto ^ 
se obtiene en forma de un aceite de color amarillo claro 
(1,52  g . , 64%), n ^  = 1 ,5.754; que c ris ta liz a  lentamente 
dando agujas, punto de fusión 30-32P.
EJEjMPLÓ. 2̂  .
_2-(N-metil-N-f enilamino-2-etil) - 1 , 2*-bencisotiazol-3*-ona

COCI

<3

25.

A .................
Se hace pasar cloro seco a una suspensión 

de cloruro de 2, 2'-ditiodibenzoilo (34;3 g; 0,1 mol)
(3) en COI. seco (200 co) hasta que se completa la  solu-, .. 1  cion. Se separa e l exceso de cloro medrante el paso de
nitrógeno a través de la  mezcla reacoional, se f i l t r a
la solución y se in s ti la  e l f iltrad o , con agitación, a
una solución de etanolamina (36,6 g . , 0,6 mol) en d ic lo-
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5.

10.

15.

20,

25.,

rometano a 03. Después de completada la  adición se pro­
sigue la  agitaoión durante 2 horas mas.'

Se lava la  mezcla, con solución de hidróxido 
sódico acuoso a l 1C% (50 oc), agua (3 x 50 oc), y sa l­
muera (50 co) y se seca (I%S0̂  anhidro), la  separación 
del disolvente bajo presión reducida dá un sólido que se 
rec ris ta liza  en etanol, lo que dá j¡ puro (22,2 g . , 51%) 
punto de fusión 102 -  1033.

S0„C1

i
A una solución de 2-(2-4iidroxietil) -1 ,2-bencisotíá, 

zol-3-ona (19)5 g . , 0,1 mol) (j;) en piridina (150 co) a 
03 se adiciona cloruro de p-toluensulfonilo (38,0 g . , 0,2 

mol), manteniendo la  temperatura de la  mezcla reaooional 
por debajo de 53 pedíante enfriamiento extemo. Se agita 
la  solución a 0-53 durante 3 horas, luego se v ierte  so­
bre hielo (200 g). se recoge el producto, se lava con 
etanol y se seca, lo que dá ¿  en forma de un polvo inco­
loro (31)75 g . ) 91%), punto de fusión 210-2113.
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Se hierve bajo reflu jo , durante 3 horas,
15. una solución del p-toluensulf onato ^ (3,49 g . , 0,01 mol) 

y N-metilanilina (2,14 g.  ̂ Ó;02 mol) en tolueno (100 ce). 
Se enfría la  solución y se lava con solución-de HC1 a l  
10% (2 x 50 oc). Se basifican los extraotos ácidos com­
binados con solución acuosa de NaOH a l 1C% y se extrae 

20. e l producto en diclorometano (3 x 50 co). Se secan las 
fases oigánioas oombinadas (MgSO' anhidro), se f i l t r a n , 
y se tra tan  con oarbón aotivado. La f il tra c ió n  dá una 
solución de color amarillo pálido que con la  evaporación 
dá un sólido color ante. la  recristalización en etanol 

25. dá 6 puro (1,78 g . , 62%), punto de fusión 127-1303. 
EJEMPLO
_2-(dietílanino-2--etil-5. 6^imetcxi-lA.2-b<nTci^otis!7:ni
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' ' A tma suspensión.dé cloru.ro de 4^4')5y5''-fte'^:rame-
^*  toxi*-2^ ^ ít io d ¿ b e n z o ilo  (5*0 g, 1Ó,8 m¿ mol) en á-ter se­

bo (175 oc) contenieñdo pixidina (8̂ 8 co, 0,11 mol) se ins­
tig a  dha áoidcián de NjNMietiletilendiamina. (3,80 g¿, - 
32,75 m. mol) eñ é te r  seco (90 cü)t obn agitación a la  
temperatura del ambiente. Se agita la  mezcla dorante 4 

horas y media y se deja reposar durante 3 días antes de 
evaporarse e l disolvente bajo presión reducida. Se disuel­
ve e l residuo en diclorometano mas un pequeño volumen de 
agua y se lava la fase orgánica con solución acuosa de 
NaOH a l 10% (2 x 300cc), agua (300 cc), salmuera (300 oc), 
y se seca (MgSÔ  anhidro). La separación del disohrento 
dá un aceite color naranja que c ris tz liz a  después de pa­
sar a través de una columna de s ílic e  (100 g . ) utilizando 
diclorometano-metanol (0-5%) como eluyante. La recris ta ­
lización del producto en petróleo-éter (punto de ebullición
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60-803) aa 8 oomo agujas incoloras (1,90 g, 28, 4%), punto 
de fusión 83-853.
EJE3MPL0 4. '
6-aceti lamino-2-( dietilaBiino-2<-et i  l)  -1 .2-bencis otiazol-3-ona

15.

20.
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/ ° A

Se disuelve en digolfu.ro 3L (3 g . , 7,1 m. mol)
en dimetilformamida seca (30 oc) y se enfría a -53,

10. . Se adiciona la  tiie tilam ina  (3 ce, 14.3 m. mol) a la
mezcla agitada seguido de la  instilac ión  de cloroformato
e tílico  (1,55 g . , 14,3m. mol). Se deja calentar la  mez-'
cía hasta la  temperatura del ambiente y se agita durante
2 horas: Sé separa e l disolvente bajo presión Reducida

15: y se basifica con hidróxido sódico diluido y a l residuo
¿e adiciona acetato e tílic o  (50 oc). Se calienta ia
mezcla ligeramente y Idego sé Separa la  fase orgánica.
la  fase acuosa se vuelve a extraer con acetato dé é tilo
(3 x 50 oc) y se secan las fases orgánicas combinadas

20. (MgSO. anhidro) y se evaporan. la  recristalización del 4residuo en acetato de etilo-petróleo ligero de 6-ace tila -  
mino-.2-(dietilam ino-2-e t i l )  - 1 , 2-bencis o tiazol-3-ona. ¿O 
(0,82 g . , 35%), punto de fusión 145*-147s. .
EJEMPLO 5-6

25. Se preparan los oompuestos siguientes u ti­
lizando e l método expuesto:



o

E j emplo NS Bl R Rendí mien^ to %
Preparado según e l método del Ejemplo 4

C1 01 N,N-dietllamino 83***863 '43 1
6 H NO N,N^diet ilamino .

2 HCl, l / 2Ĥ 0 212-2143 40 3

20.

25.

DATOS BIOLOGICOS
Se probó la. capacidad de los compuestos de 

los ejemplos 1  a 6 anteriores para inh ib ir la  agregación 
de plaquetas in  v itro  como signes .

Se extrae sangre humana (20 co) en una jeringa 
de plástico y se anti*-coagula inmediatamente mezclándo­
la con 0 ,1 volumen de áihidratd de Hitráio irisódico a l 
3,8% (peso/v*ol). El plasma rico en plaquetas (PRP) se 
prepara mediante la  centrifugación de la sangre ant i-coa­
gulada a 180 g . , durante 12 minutos a la  temperatura del 
ambiente..Se suspende colágeno (tendón de aquiles ex-bovi­
no) en solución salina a l 0,9% (peso/irol), utilizando un 
emuHgente mezclador que se encuentra en e l comercio. Se 
mezcla e l PHP;con 0,1 volumen de solución salina ( te s t i­
go) o compuesto disuelto en solución salina y se inoabe 
a 373 durante 3 minutos antes de la  adición de colágeno. 
Los compuestos insolubles en agua so adicionan a PRP, se
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disuelven en 0,005 volúmenes de dim etijf ormamida, inclu- 
yéndose e l disolvente en los testigos cuando es apropiado, 
la concentración f in a l de cada compuesto resulta de 100
pM. .  . . . . .  ..

5. la  agregación de plaquetas en respuesta a l
colágeno se mide fotométricamente (Boxn, G.V.R., 1962 
Nature, 194, 927) en un agregómetro Bryston acoplado 
a un registrador esc rito r lin ea l Vitatron. la  actividad 
áe cada compuesto se expresa como porcentaje de inhibición 

10. de la  respuesta de agregación a una dosis de colágeno pro­
ductor de un cambio gusto máximo en transmisión de luz en 
el PHP testigo.

En la  Tabla I  se expone la  inhibición % de agre­
gación de plaquetas en respuesta a colágeno con solucio- 

15. nes de 100 de los ejemplos 1-6.
TABLA 1

Compu^sio.del ed emolo ¡N? , ,, % de inhibición
1 iod
2 100

3 100

4 41
5 91
6

ss , as
100
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REIVINDICACIONES
Descrito e l objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes re i­
vindicaciones.

1. Un procedimiento para la preparación de 
benzisotiazolonas amino-alquil substituidas, de la fó r­
mala general

( I )

en donde
1 PR y R son iguales o d istin tos y cada uno es 

hidrógeno, alquilo de C^-Cg, alcoxilo 
de C^-Cg, halo-alquilo de C^-Cg, n itro , 
amino, alcanoilamino de o halógeno,

 ̂ o bien
i  2 ;R junto con R cuando se unen a atomos de

carbono adyacentes representan un alquileno 
de C^-Cg o una fracción asi a lqu ile-
noxi;

X representa un grupo aIquiiónico de cadena 
lineal.o  ramificada con uno a doce átomos 
de carbono;
representa hidrógeno, alquilo de C^-Cg, op­
cionalmente substituido por un grupo s iá l i ­
co o hidroxílico alquenilo de C^-Cg, a rilo  
o un anillo  heterocíclico conteniendo n i-
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trógeno? y
representa alquilo de C^-C^, opcionalmente
substituido por un grupo arílioo  o hidroxi-
lico , alquenilo de C a rilo , o cuando ̂ ........  2  ̂ o .Br es d istin to  a hidrógeno, un anillo  hetero- 
cíclioo conteniendo nitrógeno^

1 2con la salvedad de que cuando R y R se 
encuentran en las posiciones 5 y 7 y son 
hidrógeno .o halógeno y X es un grupo de a l-  
quileno in ferio r, entonces R̂  y R̂  no son 
hidrógeno o alquilo in ferio r,

o una sa l de adición respectiva de ácido farmacológicamen­
te  aceptable, aptas para la profilaxis y tratamiento de 
enfermedades trombóticas, caracterizado porque comprende;

(a) hacer reaccionar un oompuesto de la  fórmula
(III):

^ S .  Z 
R2

co¡?/
(III)

en donde
R̂  y R̂  tienen e l significado antes indicado y 
W y Z son iguales o d istin tos y cada uno es un 

átomo de halógeno$
con un oompuesto de la fórmula (IV):
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en donde
X, R-3 y tienen e l significado antes indicado? 

(b) hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula 
(V) o una sa l respectiva:

(V)

en donde
R-*- y tienen e l significado antes indicado? 

con un compu.esto de la  fórmula (71):
R̂

/Q -  X -  N (71)

en donde
X, R-̂  y R̂  tienen e l significado antes indicado y 

Q es un grupo fácilmente desplazable?
(o) t r a ta r  un compuesto de la  fórmula (711):

en donde
Til T)2 -y-R y Jtí y Ĵ y

dicado?
con una base o con cloro o bromo?
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(d) t r a ta r  un compuesto de la  fórmula (VIII):

(VIII)

en donde
X, R**", R ,̂ y R̂  tienen e l significado antes indi­

cado y
CO R es un grupo de áste r carboxílioo;<2 a ^ -

con una base? 
o bien

(IX):
(e) hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula

(IX)

en d onde
1 2  . .R , R y X tienen e l significado antes indicado y

U representa un grupo fácilmente desplaza-
ble;

con un compuesto de la  fórmula (X):

(X)

en donde
y R̂  tienen e l significado antes indicado.

2. Un procedimiento, de conformidad con la



30

5.

10.

15.

20.

25.

reivindicación 1 , caracterizado porque Rr y R tienen un 
significado d is tin te  a hidrógeno.

3. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicación 1 o 2, caracterizado porque uno, por lo 
menos, de R-*- y R  ̂ es alquilo de alooxilo de

4. Un procedimiento, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R*' y
R̂  representan alquilo de 0 ", bencilo o fonilo. ,1*"4 '5. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicación 1 para la preparación de un compuesto que 
tiene la  fórmula ( I I ) , o una sa l de adición de ácido 
respectiva aceptable en farmacia: -

en donde
R y  R tienen e l significado expuesto en la  re i­

vindicación 1 ,
Y es una cadena alquilénica linea l o rami­

ficada oon uno a seis átomos de carbono y 
R** y R̂  son alquilo Rs g ° fenilo .

6. Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1  que tiene un átomo de hidrógeno en 
la  posición 5.

7. Un procedimiento, de conformidad con
1 9la  reivindicación 1 , caracterizado porque uno de R y R 

es un grupo alcanoilamínico de

/I
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10.

8. Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1, caracterizado porque Ir* o R está en 
posición 4 o 5 y representa halo-alquilo de C^_g, ni-** 
tro , amino o alcanoilamino de C ^ .

9. Un procedimiento, de conformidad .con la 
reivindicación 1 , caracterizado porque y repre­
sentan hidrógeno, alquilo de  ̂ substituido por un
grupo arilico  o hidroxílico, alquenilo de C , arilo

2̂—6o un anillo  heterocíclico conteniendo nitrógeno.
10. Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 1 , caracterizado porque X representa una 
cadena alquilónica con 2 a 6 átomos de carbono.

11. Un procedimiento para la  preparación de 
benzoisotiazolonas omino-alquil substituidas.

Según se describe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva que consta de 31 páginas foliadas 
y escritas a máquina por una sólá de sus oarast

Madrid, a  3 D iciem bre 1977
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