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“tir de la agregzcibn de las plaguetas de la sangre d’égifro de

donde A represents un grupo alquileno inferior de 2 a 4 4to-

v Bsta invencién ge refiere a un compuesto antitrombdtico,
| ;

especialmente & una benzoisotiazolona de actividad particu-
larmente elcvadas

'Le. trombosis arterial se desarrolla inicialmente a par-

la arteria. Este agregado puede conducir finalmente_éiia for-
macibn de fibring y a la formacién de un trombo ocl&si@o con-
solidado. La terapia mds ampliamente utilizada para la trome
bosis es el uso de agentes anti-coagulantes, que influ&en en
la coagulacibn de la sangre. Sin embargo, aungue efiﬁaees en
la trombosis venosa, donde el #rémbo se forma principalmente
non fibrina, la terapia anti-coagulante no ejerce ningln efeq
to sobre la agregacibn de plaqﬁetas‘y por lo tanto su efica-
cia és 1imitgda en la trombdsis arteriél. Ahora se acepta
gue las drogas anti-céagulantes tienen poco que ofrecer en
el tratamliento de la trombosis arterial.

o Con el creciente recénooimiento del papel fundamental
d? las plaguetas en la trombo?is, se ha vuelto la atencidn
hacia las drogas que son capaces de inhibir la agregacidn de
plaquetas. _

\' 1a patente estadounidense 3.227.715 describe una clase

de benzoisotiazolonas de férmulae (I):

0
Ry /\’ /Ra
/ ~A-N N (1)

~S V

Ry

)

mos de carbono; R, v Ry son hidrfgeno o haldgeno; R3 v R4 re-

preéentan hidrdgeno, alquilo inferior, cicloalquilo, hidroxi-
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aléuilo de 2 a 4 éxomqs_de carbono o alcoxialquilo de 2 a 4
&tomos de carbono y Ry y R, junto con el Atomo de nitrdgeno
al que estén unidos forman un anillo heterocfclico de 5 a 6
étom;s en el anillo; sin sustituir o con un sustituyente al-
quilo inferior, como dtiles en la terapia de los prd?é?bs in+
flametorios. : S

Tz patente estadounidense 3.227.715 no sugiefé:ﬁingu~
na actividad anti-trombdtica para ninguno de los compﬁégtos
descritos en ella. ‘.if

En nuestra solicitud de patente britdnica ne 4%3&3/75
se describe una clase similar.ﬁe'benzoisotiazolonas éépé efi-
caces para inhibir la agregacibn de plaquetas. \

Ahora hemog hallado que un compuesto de henzoisotiazo-
lona comprendido dentro de la descripeidn genérica de la pa-
tente estadounidense'3.227.715 pero ﬁd especificamente des—
crito en dicha‘patente ni en la solicitud de patente bpritdni-
ca 47373/75, presenta una‘actividad excepcionalmente alta en
la inhibicién de la agregacién de plaguetas que no era previs
sible teniendo en cuenta la técnica anterior,

Por lo tanto, esta invencién proporciona el compuesto
2{[7;~(i;piperidinil)'pfopiig7— 1;2 —benzoigotiazol - o=
ona de férmula (IT) o una sal de adicibn de 4eido farmacéu;

ticamente aceptable de la misma:
(0]

' ) : ’
. [ N~ (CH,) 5-N, ) (11)
SN .

S

Ias sales de adicidn de dcido adecuadas son las sales

inorghnicas como sulfatos, nitrato, fosfato y borato, los hi-
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| férmule (II) comprende la reaceién de un compuesto de £érmu-

dr&haluros; v.g; hidrocloruro, hidrobromuro e hidroyoduro y
iasisales de adicién de deidos orgénicos como acebato, oxala:
0, ?artrato, mzleato, citrato, saccinaﬁo, hengoato, agcorba-
to, metanogulfonato y p~toluensulfonato, '

Las sales preféridas gon el hidrocloruro y eitﬁihro~
bromuro. )

El compuesto de esta invencifn puede ser preparado ha-

ciendo reaccionar un compucsho de férmula (III):-

- CO-W
o

~ l ) (III)
© 5-%2

\

dOﬂGQ.W y Z son igualeg o difetrentes y cada uno de ellos es

un dtomo de halégeno, con un compuesto de férmuls (IV):

NH2.(CH.2)3-N\ ) _ V)

Preferiblemente W es c¢loro y Z es cloro o bromo. ILos
disolventes adecuados para la reaccidn son el tetracloruro
de carbono u otros disolventes.hidrocarbonados halogenados,

]

- Un segundo método para la préparacibn del compuesto dg

la (V) o una sal del mismo:
0]

' NH (V)

con un compuesto de f£érmula (VI):

Q- (CH)y =N ) | (V1)
N\t
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u otro dlecali acuoso y la reaccifn puede llevarse a cabo a

\ .. '

donde Q e un grupo fdcilmente desplazable. Adecuadamente,

Q es w1 Atomo de halbgeno. Preferiblemente el compuesto (VIY -

1

dica.

Tn esta reaccibn, puede emplesrss un disolvente como

dimetilformamids, o dimetilsulidxido, preferiblemente‘a tem~

pergturas elevadas. En general, también se forma el corres~

pondiente 3~&ter y el producto deseado puede ser oepurado

por eristalizacidn, destllaolén y téenicas cromatogrﬁflcau.
Fl compuesbo de férmula (II) tamblen puede ser prepa~

rado por tratamionto de un compuesto de férmula (VII).

e

., » .
S

0 (viz)

NH—(CH2)3—N >

con una base 0 con ¢loro 0 bromo.

Mgy
Las bases adecuadas son el hidrdxido sbdico al 10 %

ia temperatura ambiente o a temperaturas elevadas., Si se em-
plea cloro en esta reacciln, puede hacerse borbotear por
uné solucidn del compuesto (VII) en un disolvente inerte co-
mo tetracloruro de carbono.

El compuesto de férmula (II) también puede prepararse

por tratamiento de un compuesto de férmula (VIII):

se wtiliza como sal de metal aleglino, por ejemplo la sal sd
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_te va acompafiade de instrucciones eseritas o impresas para

‘agente para la inhibicibn de la agregacibn de plaquetas o

e

.‘._-(.V.III)

-

donde CO,R, es un grupo éstep carbox{lico, con una base.

Adecuadamente el grupo 3a eg un grupo'alquilo46'grilo.
Ias bases adecuadas para la reaccidén son 1los alc6xiddé'de
métales alcalinos, hidréxidos de metales alealinos & hidré-
xido de tetrametilamonio en élcéholes inferiores. »

' Ta invencidn también proporciona una composiciln far—
macéutica que comprende un compuesto de £érmula (I) como el
definido anteriormente junto con por 1o menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.’

Como es préctica comén, esta composicidén habitualmen—
uso en el tratamiento médico,implicado, en este caso como

de la formacibn de trombos.

\J
)

Ta composicién puede ser formilads para su administra-
c;dn por cualquier via, aungue se prefiere la administra-
cidn por via orai. Tas composiciohee pueden encontrarse en
forma de tabletas cdpsulas, polvos, grénulos, rétulas o
preparados 1iqu1dos, tales como soluclones 0 suspensiones
orales o parenterales estériles.

las tabletas y cdpsulas para administracibn oral pue-
den encontrarse en forma de dosis unitaria y pueden conte-
ner los excipientes convencionales como agentes 11gante

por ejemplo jarabe, goma ardbiga, gela %1na, sorbitol, traga-
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canto o polivinilpirrolidona; cargas, por -ejemplo lactosa,

‘naj lubricantes para la formacidn de fablebas, por ejemplo

azd?ar, almidbn de mafz, fosfato edleico, sorbitol o glici-
estearato magnésico, talco, polietilenglicol o silico;;de—
sintegrantes, por ejemplo almidén de patata o agentgélhumec~
tantes aceptables como laurilsulfato sédico. Ias tabie?as
pueden ger recubiertas por métodos muy conocidos enuié‘précm
$ica farmacéutica habitual. Los preparados 1fquidos ofa}es
pueden adoptar la forma, por.ejemplo, de suspensionéé;'so-
Juciones o emulsioﬁes acuosas u oleosas, Jjarabes o eli&ires
o pueden presentarse como producto seco para su reconsvitd—
cibh con agua o con otro vehfeulo adecuado antes de sﬁ‘emr
pleo, Bstos preparados liquidos pueden contener 1os aditivos
convencionales tales como agentes suspensores, por ejemplo
sorbitol, jafabe, metilcelulosa, jarabe de glucosa, gelati-
j

na, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estea-
rato de aluminio o grasas comestibles hidrogenadas; agentes
emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbita-
no o goma ardbigas vehiculos no acuosos, (entre los que se
pueden incluir los aeeités comestibles),.por ejemplo aceite
de almendras, aceite de coco fraccionado, Gstéres oleosos
como glicerina, propilenglicol . alcohol etflico; preserva~
tiﬁos, por ejemplo p-hidroxibenzoato de metilo o propilo,
deido sbérbico y, si se desea, agentes saborizantes o coOlow
rantes convencionales. Si se desea, el compuesto también
puede ser-incorporado a un alimento, por ejemplo en forma de

galleta.

Pars administracidn parenteral, las dosis unitarias

flufdas se preparan utilizando el compuesto y.un vehfculo

estéril, siendo preferida el agua. ¥l compuesto, de acuerdo

}
1
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j .
luciones; el compuesto puede disolverse en agua para inyec-

con el vehfculo y la concentracidén utilizada, puede suspen-

derse o disolveerse en el vehfculo, En la preparacifn de so-
H

cidn y.esterilizarse por filtraciln antes de introd&éi}?o en
un viel ¢ ampolla adecuados y cerrar. Ventaﬁosamente;”bdeden
disolverse en el vehiculo coadyuvantes como anesté5166é?locaﬂ
les, prescrvativos y agentes reguladores»del vH. Para5aﬁmen~
tor la estabilidad, la composicidn puede ser congeladn des—
puds de introducirla en ¢l vial, climinando el agua o vaclo.
El polvo liofilizado seco se cierra despuds en el viélly se
suministra un vial acompafiante de agua para inyeccién‘péra
reconstituir el liguido antes de su uso. Las sﬁspénsionés
parenterales sé prepafan practjcamente de la misma manera a
excepcibn de que el compuesto se suspende en el vehiculo en
lugar de digolverlo y la esterilizazcidn no puede realizarse
por filtracibn. E1 compuesto puede ser eétér’ilizadq por expo-
sicidn al 6xido de etilenc antes de suspenderlo en &l véhieu—
lo estéril, Ventajosamente, se incluye en la compoéicidn un
agente tensoactivo o humectanfe para facilitar la distribdu-
¢ién uniforme del compuesto.

\ Las composiciones pueden contener de 0,1 a 99 % en pe-
so, preferiblemente de 10-a-60'% en peso, del material acti-
vo, ‘de acuerdo con el método de administracibn. Cuando las
composiciones estén constitufdas por dosis unitarias, cada
unidad contendrd preferiblémente de 1 a 500 mg del'ingredien~'

te activo.

i

Lg dosis empleada para el tratamiento de adulfés depen
derd naturalmente de las caracteristicas de respues%a a la
dosis del ingrediente activo particuiar y también del volu-
men sanguineo y del estado del paciente pero ndrmalmente S~

\
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réﬁdel orden de 0,01 a 30 mg/icg/dfa de acuerdo con la via y

frecuencia de administracidén. Le dosig preferida es de 10 a

| 500 mg por via oral, 1 a 3 veces al dfa para un adulto huma~

no. L

o

Las composiciones de la invencidn son Stiles para pd-

L)

minissracién al hombre y a los“animales para evitar la formad

an

cién de codgulos, por ejemplo después de una Operacifn gui-

rdrgica para cvitar la trombosis post-operatoria; enﬁééria—
tria para evitar los ataques isquémicos cerebrales t}éﬁéito—
riog y en la profilaxis a largb.plazo después de infé?ﬁés ¥
ataques de miocardio. . e

LoS compuestos de férmula (II) también pueden tener
apliqacién en ¢l almacenamiento de sangre completa en los
hancos de sangre y de la sangre completa a utilizar en las
médguinas pulmén-corazfn o que “a de circular a través de los
brganos, por eéemplo eltcorazén y los rifiones, que han sido
extraldos de un caddver previamente a su transplante.

El;éiguiente ejemplo ilustra la invencién:

: cocL
cocL  cocl cl,

s o g HéN(CH2)3q > S~Cl

0

l

N(CH,) X )
s”
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Se hace pasar cloro gaseoso a través de una suspen—
sién de.2,41 g (7,03 milimoles) de cloruro de 2,2'-ditiodi-

benzoilo en 50 ml de tetracloruro de carbono seco hasta que

ciendo pasar nitrégeno por la megzcla de reaeci@ny sé-fﬁlﬁra
1la soiuciﬁn y el filtrado se agrega gota a gota y agifando
a ung solucildn de 6,0 g (42,25 milimoles) de N-(3-amincpro-
pil)piperidina en 100 ml de tetracloruro de carbono S§bo, a
la,  temperatura gmbiente,

La mezcla de reaccibn se transfiere a un embudo .de

separacidn con diclorometano y la suspensién se lava con una

solucibn acuosa de hidréxido sbédico al 10 %, agua y ‘salmuc-

ra. Se seca la capaAorgénica (sobfe sulfato magnésico anhi-
dro), se evapora y el residuo se cromatografia sobre 150 g
de-gel de sflice empleando como eluyente una mezcla 90:10 de
diclorometano y metanol. ‘

Una golucibn del producto en &ter diisopropilico se

. trata con carbbn animal, se f&ltra,~se evapora y el residuo

(alrededor de 1,3 g) se recrigtaliza de &ter diisopropflico
pers dar 2-Y-(piperidino)propil-1,2-benzoisotiazol-3~ona co-
mo agujas incoloras, 720 mg (18,5 %), p.f. 71,5-73°,

Datos hioldgicos

El compuesto del ejemplo fue sometido a ensayo para
determinar su capacidad ‘de inhibicibn de la agregacidn do
plaguetas en la cbbaya ex vivo por el método dado a continua
cibn y se compard con dos cdmpuestos estrechamente relacio~
nados-descritoa en la patente gstadounidense 3.337.715 y
también con dcs compuestos descritos en la solicitud de pa-
tente briténica 47373/75, asf como con tres cﬁmpuestos anti-

agfegantes conocidos.

3
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| tas en cada muestra de PRP se mjusté con plasma pobré en plat

..;11 -

Méfodg

: ‘Diez cobayas macho con un peso de 250~-300 g recibie~
roanor via oral 5 ml/kg de metilcelulosa al 1 % en la que sd
habfa suspendido el compuesto sometido d ensayo e Diezﬂénima—
les de control recibieron golamente metilcelulosa. ﬁb?rhoras
mis tarde, se sacrificaron todos los animales y se sacaron
4,5 ml de sangre de la vena cava inferior en 0,5 ml @é dihi-
dreto de citrato trisédico. Se prepard plasma rico en: plague-
tas (PRP) a partir de cada muestra de sangre por cemtrifuga~

PP

cibn a 450 x g durante 5 minutos. La concentracibn de “plagued

quetas autélogo para dar un nfinero de 500.000 plaquetszs/mi-
crol%tro de PRP, Lg agregacidn seé midid turbid;métricamente
(G.V.R. Boxn, 1962, Nature, 194, 927-929) a 37°, utilizando
un agregbmetro Bryston combinado con un regisbro grifico. La
concentracién de coldgeno que producia aproximadémenﬁe el

50 % de la agregecibn méxima ¥ la concentracidn de ADP que
producia la agregacidn de pri?era fase se compararon en mues-
tras de PRP de animales de control y tratados con droéa. Los
resultados se encuentran en 1a:Tabla I junto con algunos com
p&eétos anti-agregantes conocidos con fines comparativos.

4 En la Tabla I, la relacién de dosis representa la re-
lacidn entre la concentracién de agente agregante que produ-
ce la agregacibén en PRP de los animales tratados con la
droga y la concentracifn del agente agregante gue produce 1% '
agregacidén en PRP de los animales de control. 7

La Tabla I contiene los resultados delﬁcompuesto-de
esta invencidn (Compuesto A), dos compucstos descritos en la
golicitud de patente britdnica 47373/75 (Compuestos B y G),

dos compuestos descritos en la patente estadounidense
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3.227.715 (Compuestos D y B) y tres agentes anti-agregantes
con?cidos (Compuestos F, Gy H).
TABLA T |

Relacién de dosig
Dogsis oral =

Compuesto ensayado mmoles/kg ~ Coléseno ADP

A, 2-[Y-~(1-piperidinil)propill- .o
1,2-bonzoisotiazol-3-ona 0,15 ol T ot

B. 2-[B~(3-azabiciclo[3.2.2]-
non-3-il)etil]-1,2-benzoiso : -
tiazol-3~0ng 0,15 1,7 . 1,1

Coe 5y6-dimetoxi-2-[B-(2'-piri
dil)etil]~1,2-benzoisotia~

z0)-3-0na 0,15 1,5 ' 1,1
Do 2-[p~(1-piperidil)etil]~1,2~ SR

benzoigotiazol-3-ona ’ 0,15 )18,2ﬂ - 8,33
E. 2~[B~(1-pirrolidinil)etill~ o

1,2~bengoisotiazol-3~ona 0,15 13,9 159
o Sulfinpirazone 0s3 2,1ﬁ 142
G. Aspirina 0,15 2,2:‘x 1,3
H, Dihidrocloruro de 4-(4~mor

folinil)-2-(1-piperazinil)- 2

tieno [ 3,2-d Jpirimidina 0,15 3,0 1,3

- Puede observarse en la Tabla I que el compuesto A es
muchas véces mds activo gue cualquier otro compuesto de la
misma tabla como inhibidor de la agregacibn de plaquetas.

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

. RELV1DICAGIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén del compues
to 2=/ ~(l-piperidinil)propil 7-1,2-benzoisotiazol-3-ona
o una sal de adicibén de Acido farmacéuticamente aceptable

del mismo, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar

un compuesto de férmula (ITI):
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N . (oI

donde W y Z son iguales o difecrentes y cada uno de -ellos

es un &tomo de haldgenc o juntos representan un grupo

AN

N-A, siendo A un Atomo de hidrogeno o un Atomo-de me-

tal alcalino, con un compuesto de férmula (VI)

Q- (CH));, -~ N
(CHy), ’ > D)

donde'Q es NH, o un grupo fégilmente sustituible, con la
condicidn de que cuando W y Z son Atomos de haldgeno W es
NH5; ¥ después, opcionalmente, convertirlo en una sal de
adicibn de Acido.

2. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,
donde ge produce la sal de hidrocloruro.

%. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invenoidn que se solici-
ta: UN;PROGEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DEL COMPUESTO
2-/"o% -(1~PIPERIDINIL) PROPIL 7-1,2-BENZOISOTTAZOL ~3-ONA.

Todo conforme queda descriﬁo y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que. consta de trece pagi-

nas mecanografiadas.
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