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JREF.: B481

Esta invención se r e f ie r e  a un compuesto antitrombótico, 

especialmente a una benzoisotiazolona de activ idad  particu­

larmente elevada. *

La trombosis a r te r ia l se desarro lla  in icialm ente a par­

t i r  de l a  agregación de la s  plaquetas de la  sangre dentro de 

la  a r te r ia . Este agregado puede conducir finalmente a 'la  fo r ­

mación de f ib r in a  y a la  formación de un trombo oclusivo con­

solidado. La terap ia  más ampliamente u tiliza d a  para la  trom­

bosis es e l uso de agentes ánti-coagulantes, que in fluyen en 

la  coagulación de la  sangre. Sin embargo, aunque eficaces en 

la  trombosis venosa, donde e l trombo se forma principalmente 

con fib r in a , la  terap ia  anti-cio aguí ante no e jerce  ningún efec 

to  sobre la  agregación de plaquetas*y por lo  tanto su e fica ­

c ia  es lim itada  en la  trombosis a r te r ia l.  Ahora se acepta 

que ls,s drogas anti-coagulantes tienen poco que o frecer en 

e l tratam iento de la  trombosis a r te r ia l.

Con e l crecien te reconocimiento del papel fundamental 

de la s  plaquetas en l a  trombosis, se ha vuelto la  atención 

hacia la s  drogas que son capaces de in h ib ir la  agregación de 

plaquetas..

\ La patente estadounidense 3.227.715 describe una clase 

de benzoisotiazolonas de fórmula ( I ) :

donde A representa un grupo alquileno in fe r io r  de 2 a 4 áto­

mos de carbono; R̂  y Rg son hidrógeno o halógeno; R  ̂ y R^ re­

presentan hidrógeno, a lqu ilo  in fe r io r ,  c ic lo a lq u ilo , h idroxi-
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a lqu ilo  de 2 a 4 átomos de carbono o a lcox ia lqu ilo  de 2 a 4 

átomos de carbono y R  ̂ y R^ junto con e l átomo de nitrógeno 

a l que están unidos forman un a n illo  h e te roo íc lico  de $ a 6 

átomos en e l a n illo , sin su stitu ir o con un sustituyante a l­

qu ilo in fe r io r ,  como ú t ile s  en la  terap ia  de lo s  procesos in­

flam atorios.  ̂ T

La patente estadounidense 3*227.715 no sugiere,ningu­

na activ idad  anti-trom bótica para ninguno de lo s  compuestos 

descritos en e l la .

En nuestra so lic itu d  de patente b ritán ica  n3 47373/75 

se describe una clase sim ilar de benzoisotiazolonas comb e f i ­

caces para in h ib ir  la  agregación de plaquetas. -

. Ahora hemos hallado que un compuesto de benzoisotiazo- 

lona comprendido dentro de la  descripción genérica de la  pa­

tente estadounidense 3.227*715 pero no específicamente des­

c r ito  en dicha patente n i en la  so lic itu d  de patente b r itá n i­

ca 47373/75, presenta una actividad excepcionalmente a lta  en 

la  inh ib ición  de la  agregación de plaquetas que no era p rev i­

s ib le  teniendo en cuenta la  técn ica an terio r.

Por lo  tanto, esta invención proporciona e l  compuesto 

2-/*Y - ( l - -p ip e r id in il )  p rop il_7 - 1,2 -b en zo iso tia zo l -  3- 

ona de fórmula ( I I )  o una sal de adición de ácido farmacéu­

ticamente aceptable de la  misma:

(II)N-tCHgl^-N

30

Las sales de adición de ácido adecuadas son la s  sales 

inorgánicas como su lfa tos, n itra to , fo s fa to  y borato, lo s  hi-
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drohalu.ros, v .g .  hidrocloruro, hidrobromuro e hidroyoduro y 

la s  sales de adición de ácidos orgánicos como acetato, oxala- 

to , ta r i  ra to , maléate, c it r a to ,  succinato, benzoato, ascorba- 

to , metanosulfonato y p-toluensulfonato. . . . .

Las sales preferidas son e l hidrocloru.ro y e l hidro­

bromuro.

El compuesto de esta invención puede ser preparado ha­

ciendo reaccionar un compuesto-de fórmula ( I I I ) : '

CO-W

s-z
( I I I )

donde W y  Z son iguales o d iferen tes  y cada uno de e llo s  es 

un átomo de halógeno, con un compuesto de fórmula (IV ):

(iv)

Preferib lem ente W es cloro  y Z es cloro o bromo. Los 

d isolventes adecuados para la  reacción son e l tetracloruro 

de carbono u otros disolventes.hidrocarbonados halogenados.

- Un segundo método para la  preparación del compuesto de 

fórmula (ll)'com prende la  reacción de un compuesto de fórmu­

la  (v) o una sal del mismo:

(V)

con un compuesto de fórmula (V i ) :

Q - (CHg)^ - N (VI)
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áonde Q es mi grupo fácilmente desplazable. Adecuadamente,

Q es un átomo de halógeno. Preferiblem ente e l compuesto (V I) 

se u t i l iz a  como sal de metal a lca lin o , por ejemplo la  sal s¿, 

d ica. . ' . -

En esta reacción, puede emplearse un disolvente como 

dimetilformamida o d im etilsu lfóx ido, preferiblemente a tem­

peraturas elevadas. En general, también se forma e l corres­

pondiente 3 -éter y e l producto deseado puedo ser separado 

por c r is ta liza c ió n , d estilac ión  y tÓcnicas cromatográficas.

El compuesto de fórmula' ( l l )  también puede ser'prepa­

rado por tratamiento de un compuesto de fórmula (V I I ) :

con una base o con c loro  o bromo.

Las bases adecuadas son e l hidróxido sódico a l 10 % 

u otro á lc a l i  acuoso y la  reacción puede lle v a rs e  a cabo a 

la  temperatura ambiente o a temperaturas elevadas. Si se em­

plea cloro en esta reacción, puede hacerse borbotear por 

una solución del compuesto (V i l )  en un d iso lven te in erte  co­

mo tetracloru ro  de carbono.

E l compuesto de fórmula ( I I )  también puede prepararse 

por tratamiento de un compuesto de fórmula ( V I I I ) :
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S-NH- (CH^)^-N^ (V.III)

donde COgB  ̂ es un grupo áster ca rbox ílico , con una base.

Adecuadamente e l grupo es un gi'upo a lqu ilo  o a r ilo  

Las bases adecuadas para la  reacción son lo s  alcóxidos de 

metales a lca lin os , hidróxidos de metales a lca lin os  e 'h id ró - 

xido de tetrametilamonio en alcoholes in fe r io re s .

^ lia invención tambián proporciona una composición fa r­

macéutica que comprende un compuesto de fórmula ( i )  como e l 
i

d e fin ido  anteriormente junto con por lo  menos un vehículo 

farmacéuticamente aceptable.'

Como es práctica común,; esta composición habitualmen­

te  va acompañada de instrucciones escritas  o impresas para 

uso en e l tratamiento médico.implicado, en este caso como 

agente para la  inh ib ición  de la  agregación de plaquetas o 

de la  formación de trombos.

' La composición puede ser formulada para su administra­

ción por cualquier v ía , aunque se p re fie re  la  administra­

ción por v ía  o ra l. Las composiciones pueden encontrarse en 

forma de tab le tas , cápsulas, polvos, gránulos, rótu las o 

preparados líqu idos , ta le s  como soluciones o suspensiones 

ora les o parenterales e s té r ile s .

Las tab le tas  y cápsulas para administración ora l pue­

den encontrarse en forma de dosis un itaria  y pueden conte­

n e r lo s  excip ientes convencionales como agentes ligan tes , 

por ejemplo jarabe, goma arábiga, ge latina, so rb ito l, traga-
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1 canto o p o l iv  in i l  p irr o1i  dona; cargas, por ejemplo lactosa , 

azdqar, almidón de maíz, fos fa to  cá lc ico , so rb ito l o' g l i c i ­

na!'ln'brioant-es para la  formación de tab le tas , por ejemplo 

estearato magnósico, ta lco , p o l ie t i le n g l ic o l  o s í l i c e ;  de-

8 sintegrantes, por ejemplo almidón de patata o agentes humec­

tantes aceptables como la u r ilsu lfa to  sódico. Las tab letas  

pueden .sor recubiertas por métodos muy conocidos en la  prác­

t ic a  farmacéutica habitual. Los preparados líqu idos orales 

pueden adoptar la  forma, por ejemplo, de suspensiones,- so-

10 luciones o emulsiones acuosas u oleosas, jarabes o e l ix ir e s  

o pueden presentarse como producto seco para su reconsvitu— 

cióh con agua o con otro vehículo adecuado antes de sú*em­

pleo. Estos preparados líqu idos pueden contener lo s  ad itivos 

convencionales ta les  como agentes suspensores, por ejemplo
18 so rb ito l, jarabe, m etilcelu losa, jarabe de glucosa, g e la t i-

i
na, h id rox ie tilc e lu lo sa , carboxim etilcelu losa, ge l de estea­

rato de aluminio o grasas comestibles hidrogenadas; agentes

20

emulsionantes, por ejemplo le c it in a , monooleato de sorb ita - 

no o goma arábiga; vehículos no acuosos, (entre lo s  que se 

pueden in c lu ir  lo s  aceites com estib les), por ejemplo ace ite  

de almendras, aceite  de coco fraccionado, esteres oleosos 

como g lic e r in a , p rop ilen g lico l o alcohol e t í l ic o ;  preserva­

t ivo s , por ejemplo p-hidroxibenzoato de m etilo o prop ilo ,

28
ácido sórbico y, s i se desea, agentes saborizantes o colo­

rantes convencionales. Si se desea, e l compuesto también 

puede ser incorporado a un alimento, por ejemplo en forma de 

g a lle ta .

Para administración parenteral, la s  dosis un itarias

30
flu id as  se preparan utilizando e l  compuesto y.un vehículo 

e s t é r i l ,  siendo preferida  e l agua. El compuesto, de acuerdo



- 8

con e l -vehículo y la  concentración u tiliza d a , puede suspen­

derse o d iso lveerse  en el. vehícu lo. En la  preparación de so­

luciones, e l compuesto puede d isolverse en agua para inyec­

ción  y e s te r iliz a rs e  por f i l t r a c ió n  antes de in troducirlo  en 

un v ia l  o ampolla adecuados y cerrar, Ventajosamente^'pueden 

d iso lverse  en e l vehículo coadyuvantes como anestésicos: loca-' 

le s , preservativos y agentes reguladores dol pH. Para-aumen­

ta r  la  estab ilidad , la  composición puede ser congelada des­

pués de in trodu cirla  en e l v ia l ,  eliminando e l agua a vacío.

El po'lvo l io f i l i z a d o  seco* se c ie rra  después en e l  v ia l . y  se 

suministra un v ia l  acompañante de agua para inyección para 

recon s titu ir  e l  líqu ido  antes de su uso. Las suspensiones 

parenterales sé preparan prácticamente de la  misma manera a 

excepción de que e l  compuesto se suspende en e l vehículo en 

lugar de d iso lv e r lo  y la  e s te r iliza c ió n  no puede rea liza rse  

por f i l t r a c ió n .  El compuesto puede sor esterilizado por expo­

s ic ión  a l óxido de e tilen o  antes de suspenderlo en é l  vehícu­

lo  e s t é r i l .  Ventajosamente, se incluye en la  composición un 

agente tensoactivo o humectante para f a c i l i t a r  la  d istribu ­

ción uniforme del compuesto.

\ Las composiciones pueden contener de 0,1 a 99 % en pe­

so, preferiblem ente de 10-a 60 % en peso, del m aterial a c t i­

vo, de acuerdo con e l método de administración. Cuando las  

composiciones están constitu idas por dosis un itarias, cada 

unidad contendrá preferiblemente de 1 a 500 mg del in g red ig i- 

t e  a c tivo .

La dosis empleada para e l tratamiento de adultos depen­

derá naturalmente de las  ca racterís ticas  de respuesta a la  

dosis del ingrediente activo  particu lar y también del volu­

men sanguíneo y del estado del paciente pero normalmente ge-
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rá del orden de 0,01 a 30 mg/kg/3ía de acuerdo con la  v ía  y 

frecuencia de administración. La dosis p re ferida  es de 10 a 

500 mg por v ía  o ra !, 1 a 3 veces a l día para un adulto huma- 

no. ' - - - .

Las composiciones de la  invención son d t ile s  para ad­

m inistración a l  hombre y a los' animales para ev ita r  l a  forma­

ción de coágulos, por ejemplo después de una operación qui- 

rdrgica para ev ita r  la  trombosis post-operatoria ; en ger ia - 

t r ía  para ev ita r  lo s  ataques isquémicos cerebrales tran s ito ­

r io s  y en la  p ro fila x is  a largo plazo después de in fa rto s  y 

ataques de miocardio.

Los compuestos de fórmula ( I I )  también pueden tener 

ap licación  en e l almacenamiento de sangre completa en lo s  

bancos de sangre y de la  sangre completa a u t i l iz a r  en la s  

máquinas pulmón-corazón o que ha de c ircu lar a través de los  

órganos, por ejemplo e l corazón y lo s  riñones, que han sido 

extraídos de un cadáver previamente a su transplante.

E l.;siguiente ejemplo ilu s tra  la  invención:

Ejemplo
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Se hace pasar cloro gaseoso a través áe una suspen­

sión de,2 ,41 g (7,03  m ilim oles) de cloruro de 2 ,2 '-d it io d i-  

benzoilo en 50 mi de tetracloru ro  de carbono seco hasta que 

la  disolución es completa. E l exceso de c loro  se separa ha­

ciendo pasar nitrógeno por la mezcla.de reacción, s e - f i l t r a  

la  solución y e l  f i l t r a d o  se agrega gota a gota y agitando 

a una solución de 6,0 g (42,25 m ilimoles) de N-(3-amincpro- 

p il)p ip e r id in a  en 100 mi de tetracloru ro  de carbono seco, a 

la  temperatura ambiente.

- La mezcla de reacción se tran s fie re  a un embudo-de 

separación con diclorometano y la  suspensión se lava  con una 

solución acuosa de hidróxido sódico a l 10 %, agua y salmue­

ra . Se seca la  capa orgánica (sobre su lfa to  magnésico anhi­

d ro ), se evapora y e l residuo se cromatografía sobre 150 g 

de go l de s í l i c e  empleando como eluyente una mezcla 90:10 de 

diclorometano y metanol.

Una solución del producto en éter d iisop rop ílico  se 

tra ía  con carbón animal, se f i l t r a ,  se evapora y e l  residuo 

(alrededor de 1,3 g) se r e c r is ta l iz a  de éter d iisop rop ílipo  

para dar 2 -Y -(p iperid ino )p rop il-1 ,2 -benzo iso tiazo l-3 -ona  co­

mo agujas incoloras, 720 mg (18,5 %), P * f. 71,5-73^.

Datos b io lóg icos

E l compuesto del ejemplo fue sometido a ensayo para 

determinar su capacidad de inh ib ic ión  de la  agregación de 

plaquetas en la  cobaya ex v ivo  por e l método dado a continua­

ción  y se comparó con dos compuestos estrechamente re la c io ­

nados descritos en la  patente estadounidense 3.337.715 y 

también con dos compuestos descritos en la  so lic itu d  de pa­

ten te b ritán ica  47373/75. as í como con tre s  compuestos an ti­

agregantes conocidos.
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Método

Diez cobayas macho con un peso de 250-300 g r e c ib ie ­

ron por v ía  o ra l 5 ml/kg de m etilcelu losa a l 1 % en la  que se 

había suspendido e l compuesto sometido a ensayo. Diez anima­

le s  de control rec ib ieron  solamente m etilcelu losa . D'b'á horas 

más tarde, se sacrifica ron  todos lo s  animales y se sacaron 

4,5 mi de sangre de la  vena cava in fe r io r  en 0,5 mi de*d ih i­

drato de c itra to  tr is éd ic o . Se preparé plasma r ic o  eñ'plaque­

tas (PRP) a p a r t ir  de cada muestra de sangre por centY-lfuga- 

cién  a 450 x g durante 5 minutos. La concentración de'plaque- 

tas en cada, muestra de PRP se 'a ju sté con plasma pobre'en pla­

quetas autélogo para dar un nímero de 500.000 plaquetas/mi- 

c ro lit r o  de PRP. La agregación- se midió turbidimétricamente 

(O-.V.R. Born, 1962, Nature, j94, 927-929). a 37°, u tilizando 

un agregómetro Bryston combinado con un re g is tro  g rá fico . La 

concentración de colágeno que producía aproximadamente e l

50 % de la  agregación máxima y la  concentración de ADP que 

producía, la  agregación de primera fase se compararon en mues­

tras  de PRP de animales de control y tratados con droga. Los 

resultados se encuentran en la  Tabla I  junto con algunos com 

puestos anti-agregantes conocidos con fin es  comparativos.

En la  Tabla I ,  la  re lación  de dosis representa la  re ­

lac ión  entre la  concentración de agente agregante que produ­

ce la  agregación en PRP de lo s  animales tratados con la  

droga y la  concentración del agente agregante que produce la  

agregación en PRP de lo s  animales de con tro l.

La Tabla I  contiene lo s  resultados del!compuesto de 

esta invención (Compuesto A ), dos compuestos descritos en la  

so lic itu d  de patente b ritán ica  47373/75 (Compuestos B y C), 

dos compuestos descritos en la  ps.tente estadounidense
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1 . 3.227.715 (Compuestos D y E) y tre s  agentes anti-agregantes

conocidos (Compuestos F, G y  H).

TABLA I .

Dosis o ra l. 
mmoles/kg

Relación de dosi

Compuesto ensayado Colágeno*. ' 'ADP

A. 2 -[Y --(l-p iperid in il)propil]- 
l,2-bcnzoisotiazol-3-ona 0,15 >27^ ) 27^

B. 2-Lp-(3-aza,bicicloE3.2.2Ü- 
non-3-il)etil]-1,2-benzoiso  
tiazol-3***ona, 0 , 1 5 1.7 - 1.1

C. 5,6-dim etoxi-2-[p-(2 '-piri 
dil)etil3-1,2-benzoisotia- 
sol-3-ona 0,15 1,5 1,1

D. 2 -[p -(l-p ip e rid il)e t il ]-1 ,2 -  
benzoisotiazol-3-ona 0,15 >1 8 ,2^ 8,3^

E. 2 -[p -(1 -p irro lid in il)e t il]-  
1,2-benzoisotiazol-3*"Ona 0,15 13,9^ 1.9

F .-Sulfinpirazona 0,3 2,1^ 1,2

G. Aspirina 0,15 2,2^ 1.3

H. Dihidrocloruro de 4-(4-mor 
folinil)-2-(1-piperazínil')l- 
tieno 3,2-d3pirimidina 0,15 3,0^ 1,3

Puede observarse en la  Tabla I  que e l compuesto A es 

muchas veces más activo  que cualquier otro compuesto de la  

misma tab la  como inhib idor de la  agregación de plaquetas.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic ita  

deberá recaer sobre la s  sigu ientes:

25

30

-REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación del compue_s 

to  2-/!^ "(l-p ip e r id in il)p rop il_J 7 '" l)2 -b en zo iso tia zo l-3 -on a  

o una sa l de adición de ácido farmacéuticamente aceptable 

d e l mismo, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar 

un compuesto de fórmula ( I I I ) : _



-1 3  -

1
'- co-w

k j (   ̂ m i )S_g. (111)

5 donde W y  Z son igu a les  o d ife ren tes  y  cada uno de -e llos  

es un átomo de halógeno o juntos representan un grupo 

^ )N - A ,  siendo A un átomo de hidrogeno o un átomo-de me­

t a l  a lc a lin o , con un compuesto de fórmula (V I )

10
,  -  -  Q

16

donde Q es NI^ o un grupo fácilm ente s u s t itu ib le , con la  

condición de que cuando V y  Z son átomos de halógeno W es 

NEb,; y  después, opcionalmente, c o n ve r t ir lo  en una sa l de 

ad ición  de ácido.

2. Un procedim iento según la  re iv in d ica c ión  1, 

donde se produce la  sa l de h id roc loru ro .

3. Se re iv in d ica  por últim o como ob je to  sobre

20 e l  que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l i c i ­

ta : UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL COMPUESTO

2 -¿ l¿ - - ( 1-PIPERIDINIL) PR0PIL_7-1,2-BENZOISOTIAZOL -3-0NA.

Todo conforme queda d escr ito  y  re iv in d icado  en 

la  presente memoria d escr ip tiva  que.consta de trece  p ág i-

25 ñas mecanografiadas.

Madrid, 20 junárp 1.978 
BERNARM^W^ÍA

30
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