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Esta invención se re fiere  a un compuesto antitrombó.tico, 

especialmente a una benzoisotiasolona de actividad p a r t íc u - ' 

larmente elevada. -

La trombosis a r te r ia l  se desarrolla inicialmente a par­

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

la  a r te r ia . Este agregado puede conducir finalmente á la  for­

mación de fib rin a  y a la  formación de un trombo oclusivo con­

solidado. La terap ia más ampliamente u tilizad a  para l a  trom­

bosis es el uso de agentes anti-coagulantes, que influyen en 

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

l a  trombosis venosa, donde el trombo se forma principalmente 

con fib rin a , la  terap ia  anti-doagulante no ejerce ningdn efec­

to sobre la  agregación de plaquetas y por lo tanto su efica­

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

que la s  drogas anti-coagulantes tienen poco que ofrecer en 

el tratamiento de la  trombosis a r te r ia l .

Con el creciente 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 inhibir l a  agregación de 

plaquetas.

' La patente estadounidense 3*227.715 describe una c lase  

de benzoisotiazolonas de fórmula ( I ) :

( I )

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

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

presentan hidrógeno, alquilo  in ferio r , c ic lo a lq u ilo , hidroxi-
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alquilo  de 2 a 4 átomos de carbono o alcoxialqu ilo  de 2 a 4

a l  que están unidos forman un an illo  heterociclioo de 5 a 6 

átomos en el an illo , sin  su st itu ir  o con un sustituyante a l­

quilo in fe r io r , como ú t i le s  en l a  terapia de lo s  procesos in­

flam atorios.

La patente estadounidense 3*227.715 no sugiere ningu­

na actividad anti-trombótica para ninguno de lo s  compuestos 

descritos en e lla .

En nuestra so lic itu d  de-'patente britán ica  n& 47373/75 

se describe una c lase  sim ilar de benzoisotiazolonas como e f i­

caces para inhibir la  agregación de plaquetas.

Ahora hemos hallado que un compuesto de benzcicotiazo-

lona comprendido dentro de la  descripción genérica de l a  pa­

tente estadounidense 3-227.715 pero no específicamente des­

crito  en dicha patente ni en la  so lic itu d  de patente b ritán i­

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

la  inhibición de la  agregación.de plaquetas que no era previ­

s ib le  teniendo en cuenta l a  técnica an terior.

Por lo  tanto, esta invención proporciona e l compuesto 

2-/Y  - ( l-p ip e r id in il)  p ro p il_ /-  1,2 -benzoisotiazol - 3- 

ona de fórmula (II)  o una sa l  de adición de ácido farmacéu­

ticamente aceptable de la  misma:

Las sa le s  de adición de ácido adecuadas son la s  sa le s  

inorgánicas como su lfa to s , n itra to , fo sfato  y borato, lo s  hi-

0

(II)
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1 drohalu.ro s , v .g . hidrocloruro, hidrobromui'o e hidroyodu.ro y 

l a s  sa le s  de adición de ácidos orgánicos como acetato, oxaLa-' > 

to , ta r tra to , maleato, c itra to , succinato, benzoato, ascorba-'' 

to , metanosulfonato y p-toluensulfonato.
s Las sa le s  preferidas son el hidrocloruro y e l hidro- 

bromu.ro.

El compuesto de esta invención puede ser preparado ha­

ciendo reaccionar un compuesto de fórmula (111):*

10
^  co-w - 

JJL ( n i )  - .

18

donde W y Z son iguales o diferentes y cada uno.de e llo s  es 

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

NBp.íCHa^ -  /  ^  (iv)

20

Preferiblemente W es cloro y Z es cloro o bromo. Los 

disolventes adecuados para la  reacción son el tetracloruro* 

de carbono u otros disolventes.hidrocarbonados halogenados.

- Un segundo método para l a  preparación del compuesto de 

fórmula (11) comprende l a  reacción de un compuesto de fórmu­

l a  (V) o una sa l  del mismo:
i, 0 -

28
[ } )  NH (V)

30

con un compuesto de fórmula (Vl)í

Q -  (CHg)^ -  ^  (VI)
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Y
donde Q es un grupo fácilmente desplazable. Adecuadamente,

Q es un átomo de halógeno. Preferiblemente e l compuesto (vi) 

se u t i l iz a  como sa l de metal alcalin o , por ejemplo la  sa l so 

d ica .

En esta  reacción, puede emplearse un disolvente como 

dimetilformamida o dim etilsulfóxido, preferiblemente a tem­

peraturas elevadas. En general, también se forma el corres­

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

por c r ista liz ac ió n , destilación  y técnicas cromatcgráficas.

El compuesto de fórmula (II)  también puede ser prepa­

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

(vil)

NH-(CH^)^-N

2

con una base o con cloro o bromo.

Las bases adecuadas son el hidróxido sódico a l  10 % 

u otro á lc a l i  acuoso y l a  reacción puede llevarse  a cabo a 

l a  temperatura ambiente o a temperaturas elevadas. S i se em­

plea cloro én e sta  reacción, puede hacerse borbotear por 

una solución del compuesto (VII) en un disolvente inerte co­

mo tetracloruro de carbono.

El compuesto de fórmula (I I )  también puedo prepararse 

por tratamiento de un compuesto de fórmula (V III):
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OS-NII- (CHg) ̂ -N (VIII)

donde COgR̂  es un grupo éster carboxilico, con una base.

Adecuadamente el grupo 3^ es un grupo'alquilo o arilo , 

Las bases adecuadas para la  reacción son lo s  alcdxidón de 

metales a lca lin o s, hidróxidos de metales a lc a lin o s*e h id ró -  

xido de tetrametilsunonio en alcoholes in ferio res. ---

La invención también proporciona una composición fa r­

macéutica que comprende un compuesto de fórmula (I) como el 

definido anteriormente junto con por lo  menos un vehículo 

farmacéuticamente aceptable.'

Como es práctica comán, esta  composición habitualmen­

te  va acompañada de instrucciones e sc r ita s  o impresas-para- 

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

agente para la  inhibición de l a  agregación de plaquetas o 

de la  formación de trombos.

La composición puede ser formulada para su administra­

ción por cualquier v ía , aunque se prefiere la  administra­

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

forma de tab le ta s, cápsulas, polvos, granulos, ró tu las o 

preparados líqu idos, t a le s  como soluciones o suspensiones 

o rales o parentérales e s té r ile s .

Las ta b le ta s  y cápsulas para administración oral pue­

den encontrarse en forma de dosis u n ita ria  y pueden conte­

ner lo s  excipientes convencionales como agentes ligan tes, 

por ejemplo jarabe, goma arábiga, gelatin a, so rb ito l, traga-
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1

8

canto o po liv in ilp irro lidona; cargas, por ejemplo lac to sa , 

asácar, almidón de maíz, fo sfato  cálc ico , soybitol o g l ic i ­

na? lubricantes para l a  formación de ta b le ta s , por ejemplo 

estearato magnésico, ta lco , p o lio tilc a g lico l o s í l i c e ;  de­

sin tegrantes, por ejemplo almidón de patata o agentes humec­

tan tes aceptables como la u r ilsu lfa to  sódico. Las tab le tas

10

18

20

28

pueden ser recubiertas por mótodos muy conocidos en la  prác­

t ic a  farmacéutica habitual. Los preparados líquidos orales 

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

luciones o emulsiones acuosas-u oleosas, jarabes o e lix ire s  

o pueden presentarse como producto seco para su roccnscitu- 

ción con agua o con otro -vehículo adecuado antes de su em­

pleo. Estos preparados líqu idos pueden contener lo s  aditivos 

convencionales ta le s  como agentes suspensores, por ejemplo 

so rb ito l, jarabe, m etilcclulosa, jarabe de glucosa, g e la t i­

na, h id rox ie tilce lu lo sa , carboxim etilcelulosa, gel de cstca­

rato  de aluminio o grasas comestibles hidrogenadas; agentes 

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  ace ites com estibles), por ejemplo aceite 

de almendras, aceite  de coco fraccionado, ásteres oleosos 

como g licerin a , propilengLicol o alcohol e t í l ic o ; preserva­

tiv o s , por ejemplo p-hidroxibenzoato de metilo o propilo, 

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

ran tes 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, l a s  dosis u n itarias 

f lu id a s  se preparan utilizando el compuesto y un vehículo 

e s t é r i l ,  siendo preferida e l agua. El compuesto, de acuerdo
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1 con el. vehículo y l a  concentración u tiliza d a , puede suspen­

derse o disolveerse en e l vehículo. En la  preparación de so­

luciones, el compuesto puede disolverse en agua para inyec­

ción y e s te r iliz a r se  por f i ltra c ió n  antes de introducirlo en

8 un v ia l  o ampolla adecuados y cerrar. Ventajosamente, pueden 

disolverse en el vehículo coadyuvantes como anestésicos loca­

le s , preservativos y agentes reguladores del pH. Para aumen­

ta r  l a  estab ilid ad , la  composición puede ser congelada des­

pués de in troducirla en e l v ia l,*  eliminando el agua.a,vacío.

10 El polvo l io f i liz a d o  seco se cierra-después en e l  v ia l"y  se 

suministra un v ia l  acompañante de agua, para inyección.para 

recon stitu ir e l liquido antes do su uso. Las suspensiones 

parentorales sé preparan prácticamente de l a  misma manera a 

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

13 lugar de d iso lverlo  y l a  e ste rilizac ió n  no puede rea lizarse  

por f i lt r a c ió n . El compuesto puede ser esterilizado  por expo­

sición  a l  óxido de etileno antes de suspenderlo en él.vehícu­

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

agento tensoactivo o humectante para f a c i l i t a r  l a  distribu.-

20 ción uniforme del compuesto. *

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

so, preferiblemente de 10 a 60% en peso, del m aterial a c t i­

vo, de acuerdo con el método de administración. Cuando la s  

composiciones están constituidas por dosis u n itarias, cada
25 unidad contendrá preferiblemente de 1 a 500 mg del ingredien­

te  activo .

30

La dosis empleada para e l tratamiento de adultos depen­

derá naturalmente de la s  c a rac te r ístic a s  de respuesta a  l a  

dosis del ingrediente activo particu lar y también del volu­

men" sanguíneo y del estado del paciente pero normalmente se-
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rá  del orden de 0,01 a  30 mg/hg/día de acuerdo con la  v ía  y 

frecuencia de administración. La dosis preferida es de 10 a 

500 mg por v ía  oral', 1 a 3 voces a l  día para un adulto M w - 

no.

Las composiciones de la'invención son titile s para ad­

m inistración a l  hombre y a lo s  animales para evitar l a  forma­

ción de coágulos, por ejemplo despuós de una operación qu:i- 

rtirgica para evitar l a  trombosis post-operatoria; en geria- 

t r í a  para ev itar lo s  ataques isquémicos cerebrales tran sito ­

r io s  y en l a  p ro fila x is  a largó plazo despuós do in farto s y 

ataques de miocardio.

, Los compuestos de fórmula (II )  también pueden tener 

aplicación  en el 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 circu lar a través de lo s 

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

extraídos de un cadáver previamente a su transplante.

El siguiente ejemplo i lu s t r a  la  invención:

Ejemplo

\
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1 s Se hace pasar cloro gaseoso a través de una suspen­

sión de.2,41 g (7,03 milimoles) de cloruro de 2 ,2 '-d it io d i-

bensoilo en $0 a l  de tctracloru.ro de carbono seco hasta que 

l a  disolución es completa. El exceso de cloro se separa ha-

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

l a  solución y e l filtrad o  se agrega gota a gota y agitando 

a una. solución de 6,0 g (42,25 milimoles) de N-(3-aminopro- 

p il)p ip crid in a  en 100 mi de tetracloruro de carbono seco, a

la  temperatura ambiente.

La mezcla de reacción se tran sfiere  a  un embudó de

separación ccn diclorometano y l a  suspensión se lava^con una 

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

ra . Se seca l a  capa orgánica (sobre su lfato  magnésico anhi-

dro), se evapora y el residuo se cromatografía sobre 1.50 g
15 de gel de s í l ic e  empleando como eluyente una mezcla 90:10 de

- diclorometano y metanol. - - -

Una solución del producto en éter d iisopropflico  se

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

(alrededor de 1,3 g) se recrista liza , de éter d iisopropílioo
20 para dar 2-Y-(piperidino)propil-1,2-benzoisotiazol-3-ona co-

mó agujas incoloras, 720 mg (18,5 %), p . f .  71,5-73°. 

Datos biológicos

El compuesto del ejemplo fue sometido a ensayo para

O
23

determinar su capacidad de inhibición de l a  agregación de

plaquetas en la  cobaya ex vivo por e l método dado a continua- 

ción y se comparó con dos compuestos estrechamente re lac io ­

nados descrito s en l a  patente estadounidense 3.337.715 y

' también con dos compuestos descritos en l a  so lic itu d  de pa­

tente britán ica 47373/75, a s i  como con tre s  compuestos an ti-
30 .

agregantes conocidos.



Método

Diez cobayas macho con un peso áe 250-300 g rec ib ie­

ron por v ía  oral 5 ml/kg de m otileclulosa a l  1 % en la  que s( 

había suspendido e l compuesto sometido a ensayo. Diez anima­

le s  dé control recibieron solamente m etilcelu losa. Dos horas 

más tarde, se sacrificaron  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 ib i- 

drato de c itra to  trisód ico . Se preparó plasma rico en plaque­

ta s  (PRP) a p a rt ir  de cada muestra de sangre por centrifuga­

ción a 450 x g durante 5 minutos. La concentración do plaque­

ta s  en cada muestra de PRP se ajustó con plasma pobre en pla­

quetas autólogo para dar un námero de 500.000 plaquetas/mi- 

cro litro  de PRP. La agregación se midió turbidimétricamente 

(G.V.R. Born, 1962, Nature, 194, 927-929). a 37°, utilizando 

un agregómetro Bryston combinado con un reg istro  gráfico . La 

concentración de colágeno que producía aproximadamente el 

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

producía la  agregación de primera fase  se compararon en mues­

tr a s  de PRP de animales de control y tratados con droga. Los 

resultados se encuentran en l a  Tabla I  junto con algunos com 

puestos anti-agregantes conocidos con fin es comparativos.

En la  Tabla I , l a  relación de dosis representa la  re­

lación  entré l a  concentración de agente agregante que produ­

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

droga y l a  concentración del agente agregante que produce l a  

agregación en PRP de lo s  animales de control.

La Tabla I contiene lo s  resultados del.compuesto de 

esta  invención (Compuesto A), dos compuestos descrito s en la  

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

dos compuestos descritos en l a  patente estadounidense

-11  -
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3.227.715 (Compuestos D y E) y tre s  agentes anti-agregantes

conocidos (Compuestos F, & y H) . "

TABLA 1

Dosis oy&T-
Relación de dosis

Compuesto ensayado Colágeno ADP

A. 2-[Y -(1 -p iperid in il) propilü- 
1,2-benzoisotiazol-3-ona .0 ,15 > 27.̂ >27^

B. 2 -[p -(3 -azab ic ic lo [3 .2 .2 ]-  
non-3-il)etil]-1 ,2-benzoiso  
tiazol-3-ona 0,15 1,7 1,1

C. 5 ,6-d im etoxi-2-[p-(2 '-p iri 
d il)e til]-1 ,2 -b e n zo iso tia -  
zol-3-ona 0,15 1,5 1,1

D. 2 - [p - ( l"p ip e r id il)e t i l ] - 1 ,2- 
benzoisot iazol-3-ona 0,15 >18,2^ 8 ,3 *

E. 2-((p-(1-pirrolid in il) e t i l ] -  
1 ,2-benzoisotiazol-3-ona 0,15 13,9^ 1,9

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

C. Aspirina 0,15 2 2^ J , 3

H. Dihidrocloruro de 4**(4-mor 
f  o lin il)-2 - (  1-piperaziniiy- 
tieno [ 3,2-d[]pirimidina

t
0,15 3,0^ - 1 ,3

< Puede observarse en l a  Tabla 1 que el compuesto A qs

machas "veces más activo que cualquier otro compuesto de l a

misma ta b la  como inhibidor de la  agregación de plaquetas.

\  En resumen, la  Patente de Invención que se so l ic i ta  

deberá recaer sobre la s  siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación del com­

puesto 2 - /^  - (l-p ip e r id in il)p ro p il_ /- l,2 -b e n z o iso tiaz o l-3 -  

ona o una s a l  de adición de ácido farmacéuticamente acep­

tab le  del mismo, cuyo procedimiento consiste  en hacer reac­

cionar un compuesto de fórmula (V III)
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V a

S - N H - t C H ^ - N  . ^

donde R  ̂ es alqu ilo  o a r i lo , con una base, y despuós, opcio 

nalmente, convertirlo  en una sa l  de adición de ácido.

2. Un procedimiento según la  reivindicación  1, 

donde se produce la  s a l  de hldrocloruro.

3. Se reiv in dica por último como objeto sobre e l 

que ha de recaer la  Patente de Invención que se so l ic i ta :

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL COMPUESTO 2-/J"

- ( 1-PIPERIDINIL)PR0PIL7-1,2-BENZ0IS0TIAZ0L-3 -ONA.

; Todo conforme queda descrito  y reivindicado en la  

presente memoria descrip tiva  que consta de trece páginas 

mecanografiadas.

Madrid, 15 marzo 1.979

BERNARDO 
P


	Bibliographic data
	Description
	Claims



