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Esta invencién se refiere a una clase de henzoisotia-
zolonas gue son valiosas cn el tratamiento profildctico, y te-

rapéutico de las enfermedades Lromb031cas. La 1nvcn01on Lam bién

- se reflele a un metodo para la preparacLén de estos compuestos

y a comp05101oqes farmaceutlcas gue Los cont;epen.

7 La trombosis arterial se desarrolla inicialgenté.a.par—
tir de la agregacién de plaquetas de la ‘sangre dentro de la
arteria. Eéte agregado.puederconducir'finélmente.a la formacidn

de fibrina y a la formacidén de un trombo oclusivo consolidado.

1

La terapia mis ampliamente utilizada para la.tromhosis consiste

en el uso de la agentes anLlcoagulantes, que influyen en la
Y

coagulaClon de la sangre. Sln embargo aunque eficaz en la Lrom-

. ;

b051s venosa donde el trombo esté formado prlnClpalmente por

-flbrlna, la terapla antlcoagulante no tiene nlngun efecto so—

bre la. agregacidn de plaquetas y,~por lo tanto, tiene una efi~
cacia limitada en la trombosis arterial. Ahora.se ha aceptado
que las drogas anticoagulantes tiénen poco que ofrecer en el

tratamiento de la- trombosis arterlal

Con el creciente reconoc1m1ento del-papel-fundamental

de las plaquetas en la trombosis, se ha cenﬁrado la atencidn-

en las drogas que son capaces de inhikir la agregac ién.de pla-

quetas. ) o o e e

~,
"

N\ - : . 7. :
*Ahora se ha encontradc que una clase de benzoisotiazo-

Jdonas son eficaces en la inhibicibn de la agregacién de pla-

quetas.
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En consecuencia, esta invencidn proporciona un com-

_puesto de férmula (I) o una sal de adicién de &cido no toéxica

y farmacéuticamente aceptable del mismo cuando hay un dtomo de

nitr6geno bdsico en la molécula:

r 0
N-XR e
s/
R2

donde R‘1 y R2 son iguales o diferentes y cada uno de ellos es

hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, haloalquilo in-

ferio}, nitro, amino, acilamino o haldgeno o bien Rl junto con
R2, cuando estdn unidos a &tomog de carbono adyacentes, repre-
sentan un radical. algquileno Cy=Cg u oxialquilen(cl~c3)oxi; X
representa un enlace o un grﬁpo alquileno de-cadena lineal o
ramificada que contiene de 1 a 12 &tomos de carbono y R reprg
senta un anillo heterociclico'nktrogenado o un grupo de f£6rmu-

.lar-NH.R3, donde R3 es un anillo heterociclico nitrogeﬂado,

estando opcionalmente sustituidos los grupos R y R3 con un gru-

_.po alguilo inferior,. carboxi o.alcoxicarbonilo; con las siguien

tes condiciones:

(a)- cuando X repfesenta un enlace,. R no es un grupo pirimidilo,

‘piridilo, tiazolinilo o benzotiazolilo y

(b) cuando R; Yy Rz se encﬁentran en lag posiciones 5 y 7 y son

hidrégeno o haldgeno y X es un grupo alquileno inferior,
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. entonces_R no es un grupo piperidinilo, pirrolidinilo,
!_morfolinilo o piperazinilo unido a través de un &tomo de
nitrégenb del mismo al grupo X. 7
) Lés sales de adicidn de dcidos adecuadas son las sales

inorgé&nicas como los sulfatgs, nitratos, fosfatos y boratos. e
hidrohaluros,.v.g. hidrocloruros, hidrobromuros e hidroyodu-
roé y sales de adicién de acidos orgénicos como acetatos, oxa-'
latos, tartratos, maleatos, citratos, SLCClnatOS, benzoatos,
asqorbatoé; metanosulfonatos Yy p—toluensulfohatos.

Los grupos adecuados pafa los sustituyentes Rl Yy R2
son @etiio, etilo, n-propilo, isoprbpilo; n-butilo, sec-kitilo,
isobutilo, t-butilo, metoxi,,etoxi,ﬂnépropoxi, isopropoxi,
n~-butoxi, sec-butoxi, isobutoxi, t-Butoxi, cloré, bromo, fldor
y trifluormetilo. Preferiblemente, Rl es hidrégeno o un grupb
metilo o un 4dtomo de cloro. Cuando ni R1 ni R2 son hidrdgeno,

son preferlblemente alguilo 1nferlor (e} alcox1 inferior, espe-

c1almente metllo o metoxi.

i
-Preferiblemente, Rl y R2 se encuentran respectivamen=-

- te en las posiciones 5 y 6. En una clase adecuada de compuestos,

el sustituyente en la posicidn 5 es un alquilo inferior.

Los grupos alquileno adecuados para el grupo X son,
\

por ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno, n-pen-

,tileno, n-hexileno, n~-dodecileno, l-metiletileno, l—metilpro—

[y

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

blemente, el grupo X contiene de 1 a 6 Stomos de carhono, espe

ARSI




1 . cialmente dos étomosrde.carboﬁo;
Cuando cualquiera de los grupos R o R3 es un,aniilo
- heterociclico nitrogenado, este anillo puede ser aromdtico.o
no,éromético y la qnién‘ai gfupo X (en el caso del grupo R}
-5 0 al grupo NH (en él caso del Qrupo R3) puede-reélizarse a tré—
vés, por ejemplo, del étomo‘de nitrégenc o de un &tomo de'car—.
T bond. El anillo también éuede contenerfétrés‘heteroétomos, por
ejemplo oxigeno o azufre. El grupo R o R3=puede‘representar
anilios individuales [ policiqlicos y puede contener un total
10 de 5 a 12 &tomos. son ejemplos de estos anillos el pirimidi-
16, %Qpifidilo; 3-piridilo, 4-piridilo, pirrolilo, tiazolilo,
tiazolinilo, .diazolilo, triazg}ilo,'tétrazalilo, tiatriazoli=
1;, okazolilé, oxadiaéplilo, purinilb, tetrahidquuinqleilo,
tétrahidroisoquiholeilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzo—.:
15 tiazolilo, benzoisoﬁiazolonild,.piperidinilo} girrolidinilo;'
morfolinilo, piperazinilo, 3-aza—biciclo£3.2.2}non~3-ilo, d-aza-
biciclo {3.3.1} non-9-1lo, homoplperldlnllo, 2- aza—blc1clo{2 2.2}
~non~2-ilo. Adecuadamente, R o R3 ‘representa 2-p1r1dllo, —plrrg:
. lidinilo, l-piperidinilo, l—homoplperldlnllo, éfmetllplperidin-
=20 ' ”“141107'3—aza-biCiélo{3.2;2}hbh;3—ilo olté%%aﬁidroisoﬁuin&leiio.

o :E1 grupo R o R3 puede estar opciocnalmente sustituido

N,
\,

.con'un grupo alguilo inferior, carboxi o -alcoxicarbonilo. Los

.-grupos. alcoxicarbonilo- preferidos. son grupos -alcoxicarbonilo

c1-6’ por ejemplo metoxicarbonilo, etdxicarbonilo, n-propoxi-

25

carbonilo, isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, isobutoxi-
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1

carbonllo,'sec—butowlcarbonllo'y t"butox1chbonllo. Los gru—
pos alquilc 1nfer10res preferidos son metilo y etilo, espe~
cialmente metilo.

De lo. anterlor -se deduce gue una clase adecuada de
compuestos de acuerdo con esta 1nven016n son los de fé6rmula

(II) y sus sales de adicién de &cidos no tbéxicas y farmaceutl—

camente aceptables.

SR

()

N-y-r4 ,
S/ . (1D

d;ndé Rl,‘y,R2 son los Qefinidos en relaci6én con la férmula (I)
aﬁterior; Y es uﬁa cadena alquiléniéa lineal o ramificada que
contiene de 1 a 12 éfomos de éarbono.y.R4 es un anillo aroméﬁi—
co nitrogenado. Los grupos R4 adecuados son'pirimidilo,,piridi—
To y tiazglilo. Entre los compuestosVéspedificos'de f6rmula -

(II) se encuentran los siguientes:

. 27(B-2'~piridiletil)-1;2—benzoisotiaéol~3-oha

hidrocloruro de 2—(3—2'-piridiletil)-l;2~benzoisotiazol-3—pné

hidrocloruro de 6—cloro—2-(B—2'—piridiletil)-l,2-benzoisotié-
. N, . .

"z01-3-o0na

hidrocloruro de 5-clorb—2:(5—2'—piridiletil)-1,2-benzoisotia—

Zol-3-ona

hidrocloruro de 5-metil-2-(8~2'-piridiletil)-1,2-benzoisotia-




10

15

20

25

JETTN

Zol-3~-ona
5,6~-dimetil-2- £ -2'~piridiletil)-1,2-benzoisotiazol-3-ona
6-nitro-2- (B-2'-piridiletil)~1,2~benzoisotiazol~3-ona
6—amino-24(g-2'—piridiletil)—l,2-benzoisotiazol—3—ona

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

] 5,6—dicloro—2-(3'-piridilmetil)~l,2—benzoisotiazol—3—ona

2R~ (4-metil-2-tiazolil)etil~1,2-benzoisotiazol-3~ona

5—metil—2—B—(4-metil—2-;iazolil)etil-l,Q—benzoisotiazol—B—ona.

Otra subclase de compuestos dentrc de esta invencién

son los de férmula (III) y sus sales de adicidn de &cidos no

_téxicas y farmacéuticamente aceptables, conteniendo un &tomo

de nitrégeno bésico:

donde Rl Yy R2 son los definidés en relacién con la férmula

(I) anterior y R5 es tiazolilo, piperidinilo, pirrolidinilo,

morfolinilo, piperazinilo, 3-aza-biciclo{3.2.2}non-3-ilo, 9-

aza-biciclo {3.3.1}non~9-ilo, homopiperidinilo y 2-aza-bici-
clo{2.2.2}non-2-ilo.

\n

‘'  Entre los compuestos especificos de férmula (III) se

encuentran los siguientes:

2- (morfolino)~1,2~benzoisotiazol-3-ona

T AR R R SR SR

T
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2-(tiazol-2-il)-1,2-benzoisotiazol-~3-ona.
Otra clase dentro de esta invencién son los conpues-
tos de fOrmula (IV) y sus sales de adicién de 4cidos no t&xi-

cas y farmacéuticamente aceptables, que contienen un nitrbgeno

bésico:

(Iv)

donde R1 y R2 son los definidos en relacién con la férﬁula
(1) ;nterior, Y es ﬁna cadena alquilénica lineal o famificada
conteniendo de 1 a 12 &tomos de’ carbono y RS es 3—aza-blcl-
clo{3.2.2}non=3~ 1lo, 9 aza—b1c1clo{3 3.1}non-9-ilo, homoplpe-
ridinilo y 2-aza-blclclo{2 2.2}non-2~ llO o 1,2~ ben201sot1azol—
3-on-2-ilo y tetrahidroisoquinoleilo. Entre los compuestos
especificos de férmula (IV) se encuentran los siguientes:
hidrocloruro de 2-g- (3-aza-biciclo(3.2.2}non-3-il)etil-1,2- '
benzoisotiazol-3-ona . | '
5,6—dicloro—2-B-(1—pirrolidinil)etil—l,2—benzoisotiazol—3—ona
hidrocloruroc de 5,6—dicloro-2v3—(l—pirrolidinil)etil—l,ﬁ—ﬁepzo-

\';
“isotiazol-3-ona
AN

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

v

isotiazol-3-ona

hidrocloruro de 2—57(homopiperidin—lwil)etil-l,2-benzoisotiazol-
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3-ona -
1,2—bis(l,2—benzoisotiazol—5—on—2—il)etano
5,6-dimetoxi-2-g- (3-aza~biciclo {3.2.2} non~3-il)etil-1, 2-benzo-

. isotiazol-3-ona ' . .
5,6~diﬁeti1—2—ﬁ—k3-ézé-bicicio{3.2.2}hon~3;il)etil*l,2—benzoiso—
tiazol-3-oha .
2—8—(9—aza-biciclo{3.3.1}non—9;il)etiljl,2;bepzoiso£iazol—3-ona
hidrocloruro de 2~ &N-tgtrahidroisoquinoleiletil)—l,2—benzoiso—

'Eiazo;—3—qna. 7
dtro grupo de compﬁeséés de esta invencién son los de

f6rmula (V) y sus sales de adicidn de dcidos ‘farmacéuticamente

" aceptables, que contienen un &tomo de nitrdgeno bésico:

\
i

donde Rl, R2, R3 y X son los definidos en relaéién cqn*la £6r-
mula (I) anterior. Entre los compuestos especificos de f6rmu~
la (V) se encuentran los siguientes: -

2- {2'~piridilaminometil} ~1,2-benzoisotiazol~3~ona
2~f4'-piridilaminometill-i,2rbenzoisotia;ol—3-oné

2—{5;—etoxicarboniltiazolL-Z'—il)aminometil —1,2-Benzoisotia-

\
1

zol-3-ona. .

Otros cbmpuestos especificos comprendidos dentro de

[N
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I

esta invencién son los gsiguientes:

oxalato de 5-me£il—2-(B—l-pirrolidiniletil)-1;2—ben20isotiazol-'

3- ona

5 6~ dlmetll 2~ (f%l-plrrolldlnlletll) -1,2-~ ben201sot1azol 3-ona
2-£8—( -metll—l—plrrolldlnll)etll}-l,2—ben201spt1azol-3~ona.

Los qoméuestos de esta invenciébn pueden prepararsé por
reacéién de un compuesto ‘de férmula (VI):

: L
i o . R Co~-w

: (V1)
S-2

dbnde Rl y R2 son los deflnldos en relac16n con -la férmula (I)

anterlor y W y Z son 1guales o dlferentes y cada uno de ellos

representa un &dtomo de halégeno, con ur compuesto de, férmula

{(VII):
P - NH,.X.R
| 2

(ViI)
donde X y R son los definidos en relaciéd con la férmula (I)

anterior.

Preferiblemente W es cloro y Z es cloro o bromo. Los.
disolventes adecuados para la feaccién son,tetraclofuro de
carbono u otros disolventes hidrocarburédos halogenados.

N Un segundo método para la preparacidn de los- compues

tos de férmula (I) compreﬁde la reaccidn de un compuesto de

f6rmula (VIII) o una sal del mismo:

- 10 =
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(VIII)

doﬁde Rl y Rz'son los définidos en relacién con la f£drmula’
(I) anterior, con un compﬁesto de férmuia (IX):

| Q-X-R : TIN)
dondé Xy R ssn los definidos.en relacién con la £6rmula (I)
anterior y Q'es un .grupo fécilmente aesplazable. Adecuadamente,
Q es un Stomo de halégeno. Preferiblemente el compuesfo (VIII)

se utiliza en forma de sal metdlica alcalina, por ejemplo la
sal sédica. -
i
En esta reaccidn puede utilizarse un disolvente como .

dimetilformamida o dimetilsulféxidoy preferiblemente a temﬁerg
turas elevadas. En general, también se_fdrma’el 3-&ter corres-

pondienteéy el producto deseado pﬁede separarse por cristali-

. . \
- zacibén, destilacibn y técnicas cromatogréficas.

Si se desesa, el'compuesto intermedib.(ix)'puede for-
marse in situ en la reaccidn. Por ejemplo, para los compuestos
de férmula (I) donde X representa'un grupo'CHz, este proceso

puede_llevarse a cabo habiendo reaccionar el cémpuesto (VIII)

\

.con una amina R—NH2 en presencia de formaldehido.

Los compuestos de férmula (I) también pueden preparar-

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

- 11 -
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(X)
9 co

R { .
" NH-X-R |2

donde Rl, R2, X y R son los definidos en relacién con la
férmula (I anterior, con una base o con cloro o bromo,

Las bases adecuadas son hidréxido sédico al 10 % u

- otros 4lcalis acuosos y la reaccifn puede lleyarse a cabo a

la kemperatura ambiente o a.temperaturas eleVédas. Si se em-
plea cloro én esta reaccibn, puede hacerse borbotear a través
de una solucidn del comfuesto (X} en un disolvente.inerte como
tetracloruro de carbono. e -

Loé compﬁestos de f£érmula (I) también pueden prepararse -

por tratamiento de un compuesto de £&6rmula (XI}):

rL

C02Ra
v (X1)
S~-NH-X-R
R

1

donde X, R, R™ y R2 son los definidos con respecto a la f6rmu¥

\

1a™(I) anterior Yy COyR, es un.gruéo &ster carboxilico, con

una base.
: Adecuadamente, elfgrupo-Ra es un grupo alquilo o arilo.

Las bases adecuadas para la reaccibén son los. alcéxidos de me-

- 12 ~
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talesrglcalinos) hidréxidos de metales alcalinos e hidréxido
de tetrametilamonio en alcoholes inferiores.

Los compuestos de férmula (I) donde X representa un
enlace pueden preparérse pof un ppocedimiento gue consiste en

hacer reaccionar un compuesto de f£6rmula (XII):

(X11)

~donde Rl'y R% son los definidos en relacién con la férmula (I)

A -

anterior( con una amina R—NHZ, donde R es el definido en rela-
cidén con la férmula (I) anteriof. : -
Esta reaccién puede llevarée a cabo convenientemente
en un alcohol inferibr, a temperaturas elevadas. ‘
Los compuestos de férmula (I) donde R representa un
anillo heterociclico nitrogenado unido al grupo X a través

d.e 1. nitr8geno del anillo, © un grupo —NH+R3, pueden @repa—

rarse por reaccidn de un compuesto de f6rmula (XI1I):

rl ' :
RS ) _ /\l—x-u (XIII)
\\' . s .
7 R o

\
v

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

- 13 -
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la (I) anterior y U representa un grupo fdcilmente desplazable,

con un compuesto de férmula (XIVA) o (XIVB):

R3 -NH2 : . NH -2

N
, (x1vA) _ (XIVB)
R? es-el definido en relacifn con la férﬁula (I) anterior y
Z es el resto de un anillo heterociclico.

Adecuadamente, el gfupo U es un &tpmorde haltgeno,
por ejemplo cloro o broﬁo 0 un grupo sulfoniloxi sustituido,
por- ejemplo p-toluensuifoniloxi o0 metanosulfoniloxi.

- ILa reaccidn puede efectuarse adecuadamente en un di-
solvente hidrocarbonado como toluené, a una temperatura ele-
vada de 100 a 120° po; ejemplo.

La invencidn también prspofcidna unarcoﬁposicién far-
macéutica que comprenée un compuesto de f6rmula (I) junto con
por'lo menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Como es préctica comfin, estas composiciones habitual-

mente van acompahnadas por dire?trices escritas o impresas pa-

" ra uso en el tratamiento médico implicado, en este caso como

-agente para inhibir la agregacién de blaquetas o la formacidn

de trombos.

\ Las composiciones pueden ser formuladas para su admi-

A

nistracidn por cualquier via, aunque se prefiere la administra

‘cién oral. las composiciones pueden adoptar la formar de table

tas, cédpsulas, polvos, grédnulos, pildoras o preparados liqui-

dos, como soluciones o suspensiones orales o parenterales es~

- 14 =
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tériles.

‘ Las tabletas y ,cdpsulas para administracifn oral pue-
den eﬂcontrarse en forma de dosis unitarias y pueden.contener
excipientes convencionales como agentes ligantes, por ejemplo
jarabe, goma ardbiga, gelatina, sorbitol, tragacanto o poli-
vinilﬁirrolidoﬂa; cargas, por ejemplo lactosa, azflcar, almiddn
de maiz, fcsfato cllcico, sqrbitol o glicina; lubriéantes pa-
ra la formacibn de tabletas, por ejemplo estearato magnésico,
talco, poli?tilenglicol o) silice; desintegrantes, por ejemplo
almidén de patata; o agentes humectantes aceptables como lauril-
sulfato sédico. Las tabletas pueden ser recubiertas por méto-
dos éonocidos en la préctica farmacéutica normal! Los prepara-
dos liquidos orales pueden adoptar la forma de, por ejemplo,
suspensionés, soluciones o emulsiones acuosas u éleosas, jara-
bes o elixires o pueﬁen presentarse como producto seco para
su reconstitucidén con agua u otro vehiculo adecuado antes de
su empleo. Estos preparados liguidos pueden contener aditivos
convencionales como agentes suspensores, por ejemplo sorbi-
tol, jarabe, metilcelulosa, jarabe de glucosa, gelatina, hi-
droxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de

aluminio o grasas comestibles hidrogenadas; agentes emulsio-

- \
nantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbitano o goma

\,

ar&biga; vehiculos no acuosos (entre los gue pueden encontrar-
\
se aceites comestibles), por ejemplo aceite de almendra, acel-

te de coco fraccionado, &steres oleosos como glicerina, propi-

= 15 -
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lenél£;ol o alcohol etilico; presefvativos, poxr ejgﬁplo p~hi-
‘droxibenzoato dermetilo o de propilo o &cido sérbicb.y, si se
deséa,.agentes aroﬁatiéantes p célorantes convencionaleéa Tam-
ﬁiéh si se desea, el compdesto puede incorporarse a un produc-
to alimenticio, pof ejemplo én'forma de galleta. .

Para,administracién'pgrenteral, las dosis ugitarias

fluiéas se preparan utilizando el éompuestb y. un vehiculo esté-
ril,isiendb preferido el,agﬁa. El coméuesto, de écuerdo con el
véhi&ulo y la concentracidn u;;lizadé, puede estar suspendida
o disuelto en el vehiculo. En la preparacién:ae soluciones, el
compuésto puede disﬁlverse-én agua para inyeccidn y esterili-
zarsé por fi;trgcién antés de;introducirlo-én un vial o ampo-
1ia adecuadpé Y cerrar. Ventajésamente, pueden disolverse en
ei vehiculo coad&uvantés como anesﬁésicos locales, préserva—
tivos y agentes reguiadores del pH. ?afa aumentar.ia.estabi;
lidad, la composicidn pueae ser.congeléda despﬁés de introdu-
cida en e% vial y eliminar el agua a vacio; El polvo liofilizg
do seco se cierra despu&s en el vial y se suministra un vial

~acompafante de agua para inYecbién para feconstifuir el liqui-

-~do-antes de su uso. Las suspensiones parenteralés se preparan
précticamente de la misma forma a. excepcitn de que él qoméues—

to\esté suspendido en el thiculo én'lugar de estar diéuelto

Yy la‘ésterilizacién no, puede realizarse por filtrécién. Elr

compuesto puede ser esterilizado exponi&ndolo a los vapores de

O6xido de etileno antes de suspenderlo en un vehiculo estéril.

- 16 -
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Ventajosamente, se incluye en la composicidn un'agente tensoacti-
vo o humectante para facilitar la distribucién uniforme del
cgmpuesto.

Las composiciones pueden contener.de 0,1 a 99 % en
peso, preferiblemenfe de 10 a 60 % en peso, del material acti-
vo dé acuerdo con el método de administracidn. Cuandc las com
posiciones estén constituidas por dosis unitarias, cada unidad
contendré preferiBlemente de 1.a 500 mg del ingrediente activo.

La dosis empleada para el tratamiento de adultos depen
deié naturalmente de las caracteristicas de respuesta a la do-
sis del ingrediente activo‘particular y también del volumen
sang;ineo y del estado del paciente, pero normalménte seré
del orden de 0(01'a 30 ﬁg/kg/dia, de acuerdo con la via y
frecuencia de administracién. La dosis preferida es de 10 a
500 mg por via oral,>una a tres veces al dia, para un adulto
humano. | |

Las composiciones de la invencidn son Gtiles para la
administracién a seres humanos y anirales para evitar la for-
macién de codgulos, por ejemplo después de operaciones qui-
r@rgicas, para evitar la trombosis post-cperatoria;.en pacien-

tes geridtricos para evitar los ataques :isquémicos cerebrales

N,

transitorios y para la profilaxis a largo plazo después de
\, - i . .

infartos y ataques de miocardio.

\ . .
Log compuestos de férmula (I) también pueden tener

aplicaciéa en el almacenamiento de sangre completa en los ban-

- 17 -
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cug de sangre y de la sangre completa a ser utilizada en

las méquinas‘pulmén—corazén 0 a circular a través de &rganos,
v.g. corazén'y rifiones, que han sido extraidos de un caddver
y antes de su transplante.

Por coqsigdiente, esta invencidn también proporciona

un procedimiento para la inhibicidn de la agregacidn de pla-

quetas in vitro, que consiste en agregar un compuesto de for-

‘mula (XV), o una sal de,adicién de 4cido farmac&uticamente

aceptable 'del mismo, conteniendo un &tomo de nitrdaeno bédsico

en la molécula:

(Xv)

donde Rl

Y R2 son iguales o diferentes y cada uno de ellos
es hidrdgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, haloalqﬁilo

. . . . L i ' 1. :
inferior, nitro, amino, acilamino o halégeno y R~ junto con

: Rz, cuando estén unidos a &tomos de carbono adyacentes, repre-

sentan un radical alquileno C3—C6 u oxialquilen(cl—c3)oxi;

X representa un enlace o un grupo alquilénico de ca-

deh; lineal o ramificada, conteniendo de 1 a 12 &Stomos de

N
Y

carbono y

. . o
R representa un anillo heterociclico nitrogenado o

3

un grupo de férmula —NH.R3} donde R” es un anillo heterocicli-

- 18 =~
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co niErogenado, egstando opcionalmente sustituifdos los grupos

Ry R3 con un gtupo alquilo inferior, carboxi o alcoxicarho-

nilo; a sangre completa o a concentrados ricos en plaquetas.

| ILa dosis para esta adicibén es preferiblemente de 0,01
a 50 microgramos/ml de sangre completa.

La invéncién tambié&n proporciona una composicidn que
comprende sangre completa y un compuasto de férmulé (XV) o
una sal de adicidn de égido farmacolbgicamente aceptable del
mismo, conteniendo un étom§ de nitrbgeno bdsico en la molé-
cula.

- Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de

A
algunos de los compuestos de esta invencibn.

EJEMPLO 1 o

Hidrocloruro de 5-cloro-2-8 -(2-piridil)etil}-1,2-benzoisotia-

zol-3-ona

CCCl COCl

cl 2 - Cl 2

ok o B R S P
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Por una suspensién de 4/12¢g (0,01 moles) de cloruro de
5,5'-diclcro-2,2'-ditiodibenzoilo en 100 ml de CCl4 seco se
hace pasar cloro hasta que la disolucidn es completa (aproxima-
damente hora y media) y el exceso de cloro se elimina hacien-~
do pasar nitrégeno a través de la solucién. Después se filtra
la solucibn v se agrega sobre otra solucidn de 7,32.g (0,05
moles) de Z-(2-aminoetil)piridina en 100 ml de CCi4 seco en
un matraz de fondo redondo.de 3 bocas y 500 ml de capacidad,
provisto de un tubo desecador y agitador. Una vez completada
la‘adicién (alrededor de media hora), la solqcién se agita
a la tempefatura ambiente durante una hora mis. La mezcla de
reaccidn se lava con agua y después se extrae con una solucidn
de HC1l 2N. El extracto &cido se alcaliniza con solucidn de hi-
drdxido sbédico éN y se extrae con diclorometano. ELl extracto

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

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

_suelve en alcohol isopropilico y se pasa por la solucién clo-

ruro de hidrdgeno para formar 'la sal. Después de separar el
isopropanol a presién reducida, el hidrocloruro resultante

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

- 20 -
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BJEMPLO 2

'

1idrocloruro de 2-16-(3-aza-biciclo 3.2.2fnon~3-il)hexilf -1,2-

benzoisotiazol-3-ona

(a) cocl
sc1
+  HyN(€H,) gOH

2

(Lnd

N(CH,) gOH
/ 26

' S

jw

Se hace pasar cloro a través de una suspensién de 6,8 g
(0,01 moles) de cloruro de 2,2';ditiodibenzoilo (1) en 100 ml
de CCl, seco hasta que la disolucién-es completa; despuds el

exceso de cloro se elimina con una corriente de nitrbgeno. A

~continuacidén se filtra la solucidn y se agrega lentamente y

agitando a una solucién de 7,02 g (0,06 moles) de 6-aminohexanol

en 100 ml de CCl, seco a 0°C. Una vez completada la adiciénr

(3b'pinutos), la mezéla se agita a la temperatura ambiente du-

rante una hora mds y despuds se lava con agua. Se seca la solu-
\

cibn orgénica (sulfato maénésico anhidro) y por filtracidbn y

separacién del disolvente a presifn reducida se obtiene el com

- 21 -
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puesto (3) en forma de goma no cristalizable, que resulta pu-

ra por cromatografia en capa fina (4,8 g, 92 %). Los espectros
infrarrojo y de resonancia magnética protdnica concuerdan con
la estructura propuesta.

(b) :
50,C1

fw
+

~CH3

5

‘ A una solucibén de 5 g (0,02 moles) de 2~(6-hidroxihe-
Xil)~l,2—benzoisotiazol~3—ona (2) en 30 ml de piridina a 0°C
se anaden 7,6 grde cloruro de p—toiuensulfonilo’(i), mantenien
do-la temperatufé de la mezcla de feaccién a 0° con refrige—
racibén externa. ia mezcla de reaccidn se deja en reposo a la

temperatura ambiente durante 12 horas y después se vierte en

aguaAde hielo. Se aisla el producto 5 pbr extraccidén con di~

clorometano en la forma habitual. EL producto crudo se.recoge
. en etanol, se trata con carbdn activo y se filtra a través
de celite. Por evaporacidn del etanol se obtiene el compuesto

5 puro en forma de goma no cristalizable, que resulta pura

\ .
por cromatografia en capa fina, espectro infrarrojo y espec-
N .
tro de resonancia magnética proténica. Rendimiento: 7,2 g
A} .

\

{90 %).

- 22 -
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(c)
' 0
~s .
PaN / .
: /N(CH?,)GI‘} HC1
] | :

Se calienta a reflujo durante 5 horas una solucidn de
4,05 g (0,01 moies) del tosilato 5y 1,25 g (0,01 moles) de
3—aza—biciclo{3.2.2]nonend en 100 ml de tolueno. Después la
mezcla se extrae con una solucidn de HCl al 10 % y el extréc-
to &cido se alcaliniza con solucién de hidréxido sédico al

10 %. El producto 6 crudo se disla por extraccidn con dicloro~

~ metano en la forma habitual. El hidrocloruro se prepara disol-

viendo la base cruda en alcohol isopropilico y pasando cloru-

ro de hidr8geno gaseoso a través de la solucidn. Por separa-

N,

cidn del disolvente se obtiene una goma que solidifica al tritu-
rarla cdon acetona. Por recristalizacién del s6lido en metanol

N

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

- 23 -
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EJEMPLO 3

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

-8-:

A una suspensién de 2,6 g (4,32 milimoies) de cloru-

¥

ro de 4,4',5,5'—tetrametoxi—2,2'editiodibenzoilo~en 100 ml de
i .

gter seco conteniendo 4 ml de:piridina se afaden gota a gota

y agitando a la temperatura ambiente 1,60 g (L3[O.milimolesf

de 2-(2-aminoetil)piridina en 50 ml de éter seco. La mezcla

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

ras antes de evaporar el disolvente a presibén reducida. Una

AN - ’ . .
solucidn del residuo en diclorometano se lava con agua y des-—

- pués se sacude con cido clorhidrico 2N. La capa &cida se alca-

liniza con solucidén acuosa de hidrdxido s6dico al 10

oe

y la

&

- 24 -
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megcla se extrae dos veces con diclorometano.'Se combinan los
exéractos oréénicos y se secan sobre sulfatc magnésico. Por
separacidén del disolvente se obtiene un sflido amarillo que
se recristaliza en isopropanol dando el prdducto 6 en forma
de agujas de cqlor crema (1,18 g, 43 %), p.f. 154,5-156,5°¢

EJEMPLO 4

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

Tl

>~CH2NH
S

10

\
A una solucidn de.1,5 g (0,01 moles) de 1,2-benzoiso-
tiazol-3-ona (9) y 1 g (00106 moles) de 2-aminopiridina en

20 ml de etanol se afladen 2 ml de una solucién de formalina y

N

la‘mezcla se deja en reposo a la temperatura ambiente durante

\

3 diaé.'Después de separar el disolvente a presién reducida, el
A

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

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

- 25 -
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ducto crudo se cristaliza en.EEahol para dar el producto 10
puro (0,55 g, 27 %),.p.£. 168-170° (desc.).

EJEMPLOS 5-8

.Loé siguienteé combuestos sg¢ preparan por el método

descrito en el Ejemplo 1:

Ej. Hl" | 5 5 o Rendimien
n &Y R R P.£.(°C).  _to (%)

51 H H ‘morfolinilo 122-3° : .60

61 c1 ®  2-piridilo - 239-239,5° 55

7 ¢l ®  2-pirimidinilo  275-9° 31

8 H E  tiazol-2-ilc "240,2° 32

EJEMPLOS 9-21

Los siguientes compues%os se preparan utilizando el

método indicado:

.~ 26 ~
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Ej. R R R
9 H H 2—piridil§ JKCL

10 CH, H 2-piridilo.HCL
11 H cl 2-piridilo.HCl
12 cl Ccl 2-piridilo
13 H H 3-aza-biciclo{3.2. 2} non-3-ilL
14 Cl Cl 3-aza-biciclo {3.2.2} non-3~il
15 CH,0- CH40~  3-aza-biciclo{3. 2.2} non-3-1lc
16 Cl Cl l-pirrolidinilo
17 Cl Cl- l-pirrolidinilo.HC1l
18 CH,0- CHy0-  1-pirrolidinilo.HCl
19 H H l—homopip:erid inilo.HC1
20 H H N-1,2, 3 yA-tetrahidroisoquinol
21 H H 1,2-benzoisotiazol-3-on-2~ilc




Preparado por

5 : ~ w7 .. Rerdimien el método del
R R P.£. (°C) " to (%) Ej, n°

1 2-piridilo.ECL 183-5° ' 62 1
H 2-piridilo.HCl 176-8° 65 - 1
c1 2-piridilo.ECL 172-3° 58 1
c1 2-piridilo 167,5-70° 35 3
H 3-aza~biciclo {3.2.2hnon-3-ilo. Tl 238-245° (desc.) . 80 2
cl 3-aza-biciclo {3.2.2} non-3-ilo 160-2° © 60,5 2
CH3O— 3-aza-biciclo {3.%.2}non—3—il_o.l—1€l . 229-32° 63 3
c1 1-pirrolidinilo | 152,5-154,5° 38 i
Cl-  1-pirrolidinilo.HCl 243-5° (desc. ) 17 1
CHy,0-  l-pirrolidinilo.HCL 223250 S i3 3
H l—kx:mopip‘eridmilo.HCl 178-80° 55 2
H N-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleflo.KC1  180-95° (desc.) 60 2
H 1,2-benzoisotiazol-3-on-2-ilo k

-27~
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BJEMPLOS 22-23

Los siguientes compuestos se preparan utilizando el

método descrito en el Ejemplo 4:

¢}

N-CHj ~NH-R3

S

RS

(4~Etoxicarbonil)tiazol-2-ilo

4-piridilo

. EJEMPLOS 24-25

Raﬁﬁmiql
p.£. (°C) to (8) ~
234-6° 39
218-9° - 28 -

-

Los siguientes compuestos.se preparan utilizando el

método descrito en el Ejemplo 1:

REAR

plespioe

R ST T S T T S

Ej. ' P.f. Raﬁmﬁamv

B R X R (°C) _to (8) —
24°Cl €l =CH  3-piridilo 208° 25
C ,

©25 CHy H =(CHy),~ l-pirrolidino (sal oxalato)  165° 53

v

~ 28 -
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EJEMPLOS 26-27

Los siguientes compuestos se preparan por el mé&todo

~descrito en el Ejemplo 2:

PR B e ras

Ej. ) _ T T - ) Réndiﬁieg'hﬂ
n° : R P.£.(°C) ._to (%)
26 tetrahldroqulnoleilo (hldrocloruro) 180-195 50
T 1/2 H20 . ‘ ' . (desc. )
27 2—metllp1perldlnllo (hldrocloruro) 223-5 43
| EJEMPLO 28

i

X Se prepara 5'6—dimetil-l—(6-l-pirrdlidiniletil)—l 2-
I .
benZOLSOtlaZOl -3-ona por el metodo descrlto en el Ejemplo 3,

p.£. 105 1o7°c

EJEMPLO 29'

. Se agrega en una parte una solu016n de O 89 g, 5,6.

mol. de broqo en 10 ml. de tetracloruro de carbonQ a una sus-

pensién agitada de 3,1 g. 5,6 m moles de N,|N'—b157[2-(4-me—

. til-2-tiazolil)etil] -2, 2*-ditio-bis-benzamido en 50 ml. de

_tetracloruro de carbono.

, . La mezcla se agita & temperatura ambiente durante

10 mihutos. El o-bromotioth-[Z—(4—metil-2-tiazolil)etii];ben

" zamida se flltra, se lava con tetracloruro de carbono Y pos~

‘teriormente se-suspende en 30 ml. de 4cido acétlco glacial y

se calienta a reflujo durante 20 minutos.

. -29-
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, venta da 3 9.

'ejemplo 29. p.£. 129 130°; rendlmlento 42%

e gt o v el SV

[
‘ La mezcla de reacc16n se enfria, el dcido acético

se separa a vaclo y el residuo se basifica con 10% de una so-

lucién de hidréxido de sodio acuosa.

La mezcla se dlluye ‘en 50 ml. de agua, se extracta

con 2 x 50 ml. de dlclorometano y se seca la fase organlca en

de una goma, la cual después de cromatografia

sobre alﬁmlna con dlclorometano como eluyente da 2 1l g. de

.2—ﬁ—(4—met11—2—tlazolll)etll 1,2—benz;sot1azol 3-ona puro;

p.£. 82-83°, rendlmlento 68%.
| E_q_@_»ezw_s_q

" Se prepara el 2-A- (4—metil—2-tiazolil)etil—S—metil-

i, 2—benz1sot1azol -3-ona de forma Slmllal a la descrita en el

s o ittt

EJEMPLO 31

-Mg SO anhidrido. La separacién- del agente secador y el dlSOl‘

Preparacibn de 5~metil—2—(8-2'—piridiletil)—i,Z—benzoisotiazol—

i - 3~ona
) {
Chy 0,C |
o —,ﬁ :
o . .
™, 2
AN

~30-
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09CH3 |

CH3

NH-CH,CH,

77777 L ~ PRRSENE

. A una suspensi6n agitada de 5 g (4 milimoles) de 2;2'-

ditio-5,5"'-dimetildibenzoato de dimetilo en 35 ml de tetraclo-
ruro de carbono 'a la temperatura ambiente se afiade, a lo lar-
go de 15 minutos, una solucién de-2,21 g (14 milimoleé) de.

: :

bromoienlzo.ml.dél-mismo disolvente. La mezcla se agita a la

l N -
temperatura ambiente durante 30 minutos mds y después se agre-

"ga gbta a-.gota, a lo-largo de 15 minutos, a una ‘solucién de
3,52 g (29 milimoles) de 2-(2-aminoetil)piridina y 2,93 g -

(29 milimoleﬁ) de trietilamina en 35'mi de tetracloruro de car-.

y -

_bono. Se continda agitando durante 30 minutos mis y,despuéé

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

la mezcla de reaccidn,- se diluye con 100 ml de cloroformo Y

.se lava bien con agua (2 x 100 ml). La capa orgfnica se seca

N

sobre éu;fato-magnésico anhidro. Por separacién del disolvente

'se obtienen 9,45 g de N-(g-2'-piridiletil)-2-metoxicarbonil~

« 4-metilbencenosulfenamida en ‘forma de aceite.

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

P ‘ -31-
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~una solucidn de 0,12 g de hidréxido s6dico en 10 ml de:eténol

y la mezcla se calienta a.reflujo durante 2 horas. Se écpara
el etanol a pre516n reduc1da y el residuo se reparte entre’

100 ml de agua y 50 ml de cloroformo La capa orgénlca se la-r'
va con 100 ml de agua, 'se seca sobre sulfato magn851co anhi-
dro y se separa el disolvente a, presién reducida. El residuo
se purifica por éfomatografia en al@mina empleando diclérome—

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

ST e eeeve ot e en e e AT N—————————r e e e e s 81 5 227

plrlalletll) i,2- benaolsotlazol ~3-ouna, p.L. 103-165

n

e \euanol

acuoso)

DATCS BIOLOGICOS

. Lios compuestos de los ejemplos anterlores fueron some-
tidos a ensayo para determinar su.capacidad de inhibicidn de
la aéregaciéh dé plaquetas in vitro, como éigue: -

Se toman 20 ml de sangre humana en una jeringa de
_pléstico'e inmediatémeﬁﬁe se.anticoagﬁla mezcléndola con 0,1
vol@menes de solucidn al 3(8 2 en'peso/volumen'de dihidrato
de citrato téisédico. Se prepara blaémarricq'én'plaéqetas

(PRP) centrifugando la séngre anﬁicoagulada a 180 g durante

" 12 minutos, a la temperatura ambiente. Se suspende.colégeno

{3x~tendé6n de Aquiles'bovino)'en solucibén salina al 0,9 % en

peso/volumen, empleando un emuls1f1cador mezclador comercial.

EL PRP se mezcla con 0,1 volﬁmenes de solucidn sallna (con-'

trol) o de compuesto disuelto en solu016n salina y se 1ncuba
a 37°,durante 3 minutos, antes de la ad1c16n del col&geno.

Se afiaden compuestos insolubles en agua al.PRP,Adisueltos en
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0, 005 volﬁmenes de dlmetllformamlda, 1nc]uyendo el dlsolvente j

en los controles cuando sea apropiado. La concentracién flnal

"de cada compuesto es de 100uM,

La agregacidn de plaquetas en réspuesta al colégeno
se mide fotométricamente (Born,'G V.R., 1962, Nature, 194,
927) en un agregémetro Bryston conectado a un registro gréflco

lineal Vltatron La act1v1dad de cada compuesto se expresa co-

mo porcentaje de 1nh1blc1on de la respuesta de agregac1on a

una dosis de colégeno que produce justamente un cambio maximo

en la transmisién de la luz en el PRP de control.
Los resultados se éncuentran en la Tabla I. .

TABLA I v

'Cbmpuesto Inhibi- Compuesto del
del Ej.n° c¢cidn, % Ejemplo m2 ..°  Inhibicién, %
1 100 . 14 . 100
2 100 15 '. 92
3 100 Co16 100
4 100 17 100
5 100 18 | 91 -
6 100 " 19 ' 92
7 100 20 ' 100
8 ' 100 - 21 91
s 100 22 100
10 . 100 - 23 . 23
11 100 26 . 100
C12 100 Y - 100-
_mi§ w0 31 100
-33a
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En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nuevas
benzoisotiazolonas de férmula (I), o una sal de adicién

de &cido no toéxica y farmacéuticamente aceptable -del mis-

mo cuando bay un adtomo de nitrégeno bésico en la molécula:

’

(D

donde R ¥y Rzlson igualés o) diferentes ¥y cada uno de ellos
es hidrdgeno, élquilo inferior, alcoxi inferior, haloalqui-
lo inferior, nitro, amino, acilamino o haldgeno o Rt Junto
con R2, cuando estédn unidos a &tomos de carbono adyacentes,
representan un radical alquileno Cz-Cg u oxialquilen (01—03)
oxiy; X representa un enlaceio un grupo alquileno de cadena
lineal o ramificada conteniendo de 1 a 12 atomos de carbo-
no vy R representa un anillo heterociclico nitrogenado o un
grupo de férmula eNH.RB, donde B>.es un anillo heterocicli-
cg nitrogenado, estando opcionalmente sustituidos los gru-
pos‘R ¥y R? con un grupo alquilo inferior, carboxi o alcoxi-
carbonilo; con las siguientes condiciones:

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

- 34 -
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; dilo, piridilo, tiszolinilo o benzotiééolilo;
tb) cuandovR; Yy R2 se encuentran en las posiciones 5y 7 y
- son hidrogeno o halégeno y X es un grupo alquileno in-
feriof, entonces R no es un grupo piperidinilo, pirro-
~lidinilo, morfolinilo o piperazinilo que estd unido a
través de un adtomo de nitrégenc del mismo al grupo X;
cuyo procedimiento consiste en:

hacer reaccionar un compuesto de férmula (X):

donde Rl, R?, X y R son los definidos anteriormente, con
una base o con cloro o bromo.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, don-
de el sustituyente sobre el anillo R o R3 es carboxi o al-
coxicarbonild. . 7

3. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, para
la preparacién de un compuesto de estructura (II), o una
;é% de adicidn de acido no téxica y farmacéuticamente acep-

table del mismo:

- 35 -
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(1)

mn

donde R y RS son los definidos en la reivindicacidn i, p

.

es una cadena alquilénica lineal o ramificada conteniendo

de 1 a 12 a&tomos de carbono y R4 es un anillo aromatico nitro-

genado.

4, Uh_procedimiento seglin la reivindicacidén 1 para
la preparacién de un compuesto de estructura (III), o una
sal de adicién de &cido no téxica y farmacéuticamente acep-
table de dicho compuesto que contiene un &tomo de nitrdgeno

basico:

(III)

donde Rl y R® son los definidos en la reivindicacién i ¥y R’
es\tiazolilo, piperidinilo, pirrodinilo, morfolinilo, pipe-
razinilo, 5;aza~biciclo[§.2.2} non-3-ilo, 9-aza-biciclo
{B.BZIE non~9-ilo, homopiperidinilo y é—gza—biciclo{E.E.Z}

non-2~ilo.

- 36 -
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5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, para
la preparacidén de un compuesto de férmula (IV), o una sal
de adicidn de &cido no téxica y farmacéuticamente acepta-

ble de dicho compuesto cuando contiene un &dtomo de nitrd-

geno basico: .

(v

donde R ¥y R? son los definidos en la reivindicacién 1, Y es
una cadena alquilénica lineal o rémificada conteniendo de 1

a 12 4dtomos de carbono y R6 es B-aza-biciclo[5.2.é}non-3-ilo,
9—aza—biciclo£§.3.1%non59~ilo, homopiperidinilo, 2-aza-bici-

clo{?.2.2}non—2—i16, 1,2-benzoisotiazol~3-on-2-ilo o tetrahi-

droisoquinoleilo.

6. Un procedimiento segliin la reivindicacién 1 para la
preparacién de un compuesto de férmula (V) o una sal de adi-
cién de 4cido farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto

cuando contiene un atomo de nitrdgeno basico:

\v

(M)

- 37 .
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donde R

R

1 2
1.

7. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 6, donde Rl'y R2 estan séleccionﬁdos entre
hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, haloalquilo
inferior y halégeno.

8. Un procedimiento segin la'ieivindioacién 7, donde
ery R? csbén sélecéibnados'en*“é hidrégeno, algquilo infe-
rior, alcox1 1nferlor y halégeno. -

9. Un procedimiento segin éualqulera de 1as reivin-

1 2

dicaciones l a 8, donde R y R

se encuentran en las posi~
ciones 5 o 6

10: Un procedimiento segin cualqulera de las. reivindi-

- caciones 1 a 9, donde el sustituyente en la posicidén 5 es

alquilo inferior;'
11. Se reivindica por ultimo como obaeto sobre el que
ha de Pecaer la Patente de Invenclon que se sollclta UN-

PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION IE NUEVAS BENZOISOTIAZO—

. LONAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

-~gente memoria descriptiva que consta de treinta y ocho pagi~

nag mecanografiadas.

Madrld 16 de d101embre de 1997
RTA

Re, R? v X son-los definidos en la reivindicacién




	Bibliographic data
	Description
	Claims



