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‘que las drogas anti-coagulantes tienen poco que ofracer en

‘mos de carbono; R1 ¥ B, son hidrégeno o halbgeno; R3 ¥ B4 re-

...2-..
REF.: BABL

Esta invencidn se refiere a un compuesto antitrombético,
especialmente a una benzoisotiazolona de actividad particu- -
lurmente elevada.

]

La tfomloais arterizl se desarrolla inicislmente a par-
tir de la agfegacién de las plaguetas de la sangre dehtro de
I1s arteria. Bste agregado_puedb conducir finalmente a la for-
macién de fibrina ¥y a la formaeidn de un trombo oclusivo cond
solidado. La terapia mis ampliamente utilizada para la trom-
bosis es el uso de agentes anti-coagulantes, que influyen en
la coagulacidn de la sangre. ﬁiﬁ embargo, aungue efiqéées en
la trombosis venosa, donde el frombo se forma principelmente
con fibrina, la terapia anti-doagulante no ejerce'ningﬁn_efec(
to sobre la agregaeidn de plaguetas'y por lo tanto sv efica-

cia es limitada en la trombosis arterial. Ahora se acepla

el tratamiento de la trombosig arterisgl,

Con el creciente reconocimiento del papel fundamental

et

de las plaquetas en la trombosis, se ha vuelto la atencidn

hacia lag drogas que son capaces de inhibir la agregaciln de

plaguetas.

v
[y

La patente estadounidense 3.227.715 deseribe una clase

de benzoisotiazolonas de férmula (I):

: 0
Ry, v //,/R3
~A-N (1)
S \R4 '

l
B

donde & representa un grupo alquileno inferior de 2 a 4 4to-

presentan hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, hidroxi-
o, -

LTt
»
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aldgilo de 2 a 4 4tomos de carbono o alcoxialquilo de 2 a 4
4tomos de carbono y Ry ¥ R, junto con el 4tomo de nitrdgeno
al que estén unldog iorm,n un anillo hetcrocicllco de 5 a6
atomos en el anlllo, gin sustituir o con un sustituyente al-
quilo inferior, como Utiles en‘la terapia de los procesos in-
flamatorios, .

La patente estadounidense 3.227.715 no sugiere ningu~
na actividad anti-trombdtica para ninguno de los compuestos

deseritos en clla.

En nuestra solicitud des patente britdnica n? 47373/75
se describe una clase similar de benzoisotiazolonas como efi-
caces para inhibir la agregacién de plaquetas. ‘

' Ahora hemos hallado que un compuesto de benzeigotiazo-
1ona’compfendido dentro de la deseripeién genérica de la pa-
tente estadounidense‘3.227.715:pero ﬁo especificamente des—
crito en dicha patente ni en 15 solicitud de patente briténi-
ca 47373/75, presenta unavactividad excepcionalmente ulta en
la inhibicién de la agregaciln.de plaguetas que no era previ-
sible teniendo en cuenta la técnica anterior.
| Por lo tanto, esta invencidn proporciona el compuesto
2-/?’ (1~p1p0rldlnll) propil_ 7L 1,2 -benzomsotlazol - 5~

ona de férmula (II) o una sal de adicidén de écldo farmacéu-

ticamente aceptable de la misma:

0
N~ (CH., ) ,~N ' (11)
P 2’3 < >

Las sales de adicidn de 4cido adecuadas son las sales

S

inorginicas como sulfatos, nitrato, fosfato y borato, los hi-
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donde W ¥y 2 son igualeg o diferentes y cada uno, de eilos es

drohaluros, v.g? hidfocloruro, hidrobromuro e hidroyoduro y
las sales de adicifén de dcidos o;génicos como acetato, oxala+ s
to, tartrato, maleato, citrato, succ'inato‘, benzéa‘bo, ascorba-t
to, metanogulfonato y p~toluensulfonato,
Las sales preferidas son el hidroeloruro,y'el hidro—
bromuro. _
Bl compuesto de esta invencibn puede ser preparado had

ciendo reaccionar un compuesto de férmula (ITI):-

T

CO-W . e

©/ | :.h’: :
(rI1) ..

~ gz R

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

NH.(CHy)y = N ) . ()

<A

Preferiblemente W es cloro y Z es cloro o bromd. Los
disolventes édecugdos para la reaccién son el tetraelorur&
de carbono u ofros disolventes hidrocarbonados halogenados.

- Un segundo método para la preparacifn del compuesto de
férmila (II) comprende la reaccidn de un compuesto de férmu-

la (V) 0 una sal del mismo:
0

. NH . (V)
g

con un compuesto de férmula (VI):

Q- (CH)y - ) : (v1)
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u otro 4lcali acuoso y la reaccidn puede llevarse a cabo a

b
donde Q es un grupo fdcilmente desplazable. Adecuadamente,
Q es un 4dtomo de halbgeno., Preferiblemente el compuesto (VI)
ge utiliza como sal de hctal alealine, por ejemplo la sal qﬁ
dica.

n esta reaccifn, puede emplearse un disolvante cono
dimetilformamida o dimetilsullféxido, preferiblemente a tem~
peraturas elevadas. En general, btambién se forma el corres-
pondiente 3-éter y el producto deseado puede ser separado
por cristalizacibn, dostilacién y técnicas cromatcgrilicas,

B1 combucs%o de férmula (II) también puede seor prepa—

rado por tratamiento de un compﬁesto de férmula (VIF):

-

: ;S........
0 (vrI)

|

NH-(CH2)3-q )
- 2

con una base o0 con cloro o bromo.

B

Las bases adecuadas son el hidréxido sédico al 10 %

ia temperatura ambiente o0 a temperaturas elevadas. Si se em-
plea cloro en esta reaécidn, pucde hacerse borbotear por
uné solucidn del compuesto (VII) en un disolvente inerte co
mo %etracloruro de carbono.

El compuesto de férmula (IT) también puede prepararse

por tratamiento de un compuesto de férmula (VIII):
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. te va acompafiada de instrucciones escritas o impresas. para.

CO.R. - = -
/;\Trf’ 27a
- {

S—NH—(CH2)3—N ) (Vviixy

donde GO,R. es un grupo éster carbox{lico, con una base.
Adecuademente el grupo R, es un grupo alquilo o ariloy
Lag bases adecuadas para la reaccién son los alebxidus de
meteles alcalinos, hidréxidos de metales alcalinoﬁ:éfﬁidré-
x;do de tetrametilamonio en alcoholes inferiores. »i-
Le inﬁencién también proporciona una compositidn far-

At

macéutica que comprende un compuesto de férmulg (I) ‘como el

.....

farmacéuticamente aceptable.’ S

-~

Como es préctica comin, esta composicidn habitualmen—

uso en el tratamiento médicoiimplicado, en este caso como
agehte para la inhibiciln de la agregacibn de plaquetas o
de la formacién de trombos.

La composicién puede ser formulada ﬁara s administrad
cibn por cualquier via, aunque se prefiere la administra-
cifn por via oral. las composiciohes pueden encontrarse en
forma de tabletas, cdpsulas, polvos, grénilos, rétulas o
preparados liquiaos, tales como soluciones o suspensiones
orales o parenterales es%ériles.

las tabletas y cdpsulas para administracién oral pue-—
den encontrarse en forma de dosis unitaria y pueden conte-—

ner log excipientes convencionales como agentes ligantes,

por ejemplo jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, traga-
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‘tiﬁos, por ejemplo p-hidroxibenzozto de metilo o propilo,

canto o polivinilpirrolidona; cargas, por ejemplo lactosa,
azdear, almiddn de mafz, fosfato cdleico, sorbitol o glici-
na;;lubricantes para la formacidén de tableins, por ejenplo
est;arato magndsico, taleo, polioctilenglicol o silicé; de-
sintegrantes, por ejemplo almidbn de patate o sgontes humcc-}
tantes aceptables como laurilsulfato sédicé. Las tabletags
pueden ger recubiertas por métodos muy conocidos en la pricd
tica farmacédutica habitual. Loa preparados liquidoes oraleg
pueden adoptar la forma, por ejemplo, de suspensiorcs, go~
luciones o emulsiones acuosasiﬁ oleogas, jarsbes o elixires
0 vueden presentarse como produéto suco para su reconstitu-—
cifn con agua o con otro vehfculo adecuado antes de mu em-
pleo. Estos preparados 1{quidos pueden contener loe 2ditivos
convenciongles tales como agentes suspensores, por ejomplo
soxbitol, jafabe, metilcelulosa, Jjarabe de glucosa, gelati-
na, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de csiea-
ragto de aluminio o grasaé comestibles hidrogenadas: cgentes
emul sionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbita-
no o goma ardbiga; vehfculos no acuosos, (entre los gque se
pueden incluir los aceités comestibles),.por cjemplo aceite

de almendras, aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos

como glicerina, propilenglicol o alcohol etflico; preserva-

dcido sbrbico y, =i se desea, agentes saborizantes o colo~
rantes convencionales. Si se desez, el compuesto también
puede ser incorporado a un alimento, por ejemplo en forma dc
galleta.

Para administracibén parenteral, las dosis unitarias
fluidas se preparan utilizando el compuesto y.un vehiculo

estéril, siendo preferida el agua. El compuesto, de acuerdc
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con el vehiculo y la concentracidn utilizada, puede suspen-—
derse o disolveerse en cl vehiculb. En la preparacidn de so-
luciones, el compuasio puede disblverse.en agua para inyec-
cidn y eéterilizarse por filtracidn antas de introducirio en

un viel o ampolla adecuados y cerrar. Ventajosamente, pueden

disolverse en el vehiculo coadyuvantes como anestésicos locart

les, breservaﬁivos ¥ agentes reguladores’del pH. Para zumen~
tar la estabilidad, la composicién puede ser congelada des—
pués de introducirla en el vial, eliminando el agua a _vacfo,
bl pd@vo liofilizado seco se cierra.despuds en el vidlly se
suminisgtra un vial acompaflante de agua pera inyeccibn .para
reconstituir el 1lfguido antes de Su uso. Las suspensioies
parenterales sé prépafan practicamente de la migma méqéra a
excepeibn de que el compuesto se suspende en el vehiéulo en

can .

lugar ' de disolverlo y la esterilizacidn no puede reg}i@arse
por filtracidén. El compuesto puede ser esté;jilizadé pO':(; éxpo-
gicidn al 6xido de etileno antes de suspeﬁderlo en.§1:§ehicu—
lo estéril. Ventajosamente, ge incluye en la composié%gn un
agente tensoactivo o humectan%e para facilitar la distribu-
¢ibn uniforme del compuesto.

Las composiciones pueden contener de 0,1 a 99 % en pe-
s0, preferiblemente de 10 a 60 % en peso, del material acti-
vo; de acuerdo con el método de administracibn. Cuando las

composiciones estén constitufdas por dosgis unitarias, cada

vnidad contendrd preferiblemente de 1 a 500 mg del ingredien-|

te activo. _

La dosis eﬁpleada para el bratamiento de adultos depen
derd naturalmente de las caracteristicas de respuesta a la
dosis del ingrediente activo particular y también del volu~

men sanguineo y del estado del paciente pero normalmente ge=—
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r4 del orden de 0,01 a 30 mg/lg/dfa de acucrdo con la vius y
frecuencia de adminisiracibn. Ia dosis preferida es de 10 a
500 mg por via oral, 1 a 3 veces al dfa para un adulto -
no.

Tas composiciones de la’invencidn son Gtiles para ad-
ministracién al hombre y a los animales para evitar la formad
cibn de codgulos, por cjemplo después de una operacidn qui-
rdrgica para evitar la trombogis pogt-operatoria; en geria-
tria para evitar los ataques isquémicos cerebrales transito-
riog y en la profiiaxis a largb.plazo después de infarios y
ataques de miocardio. |
o Tos compuestos de férmula (II) también pueden tener
apliqacién en el almacenamientc de sangre completa cn los
bancos de sangre y de la sangre completa a utilizar en las
miquinas pulmén-corazfn o que ha de circular a travds de los
Srganos, vor ejemplo el corazbén y los rifiones, gque han sido
extrafdos de un caddver previamente a su transplante.

El siguiente ejemplo ilustra la invencibn:

Ejenplo
aoct

. cocl ooc:l]i) T Cly
; : L
§ — 57 IN(CH) N ) $~CL

O .
Seste
| s
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soluncibn acucsa de hidedxido sbdico al 10 %, agua y solmue-

- trata con carbdn animal, se f .1tra, se evapora ¥ el reolduo

; Se hacs pasar cloro paoeoso a travce de una suspen—
%16n de.2,41 g (7,03 m111m01ee) de cloruro de 2,2'-ditiodi-
ben 501lo en 50 ml de tetracloruro de carbono.seco hasta que
la disoluci5n es ccmpleta. El exceso de ‘eloro se separa nas-
01endo pesar nitrdgeno por la mezcla de reacalén, se filtra
1a oluo én y el filtrado sec agrega gota a gota y agitando
a une solucidn de 6,0 g (42,25 milimoles) de N-(3=~aminopro-
pil)pipcridiné,en 100 ml de tetracloruro de carbono seco, a |
la.  temperatura gmbiente, e

Ta mezcle de reaccidn se transfiere a un embudo de

separacién con diclorometano y la suspensibn se lava.con una

ra. Se geca la capa orgénica (sobre sulfato magnésico anhi-
§ . -

dro), se evapora y el residuo se cromatografia sobre 150 g

de gel de sflice empleando como eluyente una mezela 20:10 de

diclorometano y metanol.

Uns solucibn del producto en &ter diisopropiliéo se

(alrededor de 1,3 g) se recri; ta11za de éter diisopropflico
para dar 2-Y~(piperi@ino)propil~1,2—benzoisotiazol—3~bna co-

mo agujas incoloras, 720 mg (18,5 4), p.f. 71,5-73°.

Datos biolbgicos
El compues%o del ejemplo fue sometido a ensayo para

determinar su capacidad de inhibicién de la agregacibn de

plaguetas en la cobaya ex vivo por el método dado a continual

cifn y se compard con dog compuestos estrechamente relacio—
nados descritos en la patente estadounidense 3.,337.715 ¥

también con dos compuestos deseritos en la solicitud de pa=-
tente britdnica 47373/75, asf{ como con trés compuestos anti-

agregantes conocidos.




10

18

%

30

-1 -

Método
Diez cobayas macho con un peso de 250-300 g recibie~

ron por via oral 5 ml/kg de metiicclulOSa al 1 % en la que sc
habfa suspendido ¢l compuesto sometido a ensayo. Diez animo-
leg dé control recibieron solamente metilcelulosa. Dos horas
mds tarde, se sacrificaron todos los animales y se sacavon
4,5 ml de sangre de la vena cava inferior en 0,5 ml de dihi-
drato ' de citrato trisfdico. Se prepard plasma rico en plaque
tas (IRP) a partir de cada muestra de sangre por centrifuga-

cidn o 450 x g durante 5 minutos. Ia concentracidn de plague

$ad en cada muestra ds PRP ge ajustd con plasma podbre en pla+

gueths autéloge para dar un ndmero de 500.000 plaquetas/ini-
crolitro de PRP. La agregacibn se midid turbidimétricamente
(G.V.R. Born, 1962, Nature, 194, 927-929) a 37°, utilizando
un agregémetro Bryston combinado con un registro grifico. Ia
concentracibn de coldgeno que producia aproximadamente cl
50 % de 1avagregacién méxima y la concentracibn de ADP que
producie la agregacibn de prigera fase se compararonrcn nues-+
tras de PRP de animales de control y tratadds con droéa. Losg
resultados se encuenfran en la'Tabla I junto con algunos com
pueétos anti-agregantes conocidog con fines comparativos,

En la Tabla I, la relacién de dosis representa la Tre-
lacidn entré la concentracibn de agcnté agregante que produ-

ce la agregacidn en PRP de los animales tratados con la

.droga y la concentracidn del agente agregante que produce la

agregaciln en PRP de los animales de control.

La Table I contiene los resultados delicompﬁesto‘de
esta invencidn (Compuesto A), dos compuestos descritos en la
golicitud de patente britdnica 47373/75 (Compuestos B y C),

dos compuestos descritos en la patente estadounidense
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3¢227.715 (Compuestos D y E) y tres agentes anti-agregantes
conqcidOS (Gompuestos ¥, Gy H). '
' TABLA I

Relacibn de dosis

Dogis oral .

" cionar un compuesto de férmula (VIII)

Compuesto ensayado mmoles/ke CGoldgeno ~ ADP
A. 2—[7—(1~piperidinil)propil]~ . 4 ) f "
1,2~benzoisotiagzol~3-ona . 0,15 > 277 227

Be 2-[B~(3~azabiciclo[3.2.2]-
non-3~il)etil]~1,2~benzoiso : .
$iazol~3-ona - 0415 147 141

Co 5,6-dimefoxi—2-[p-(2'~piri
@il)etil]~1,2-benzoisotia~

201=3-0n3 0,15 1,5 1,1
o %ggg;glggigggifézggzll]“1’zn 0,15  »18,2%. . 8,3"
E. 2-[B=(1~pirrolidinil)etil]- ';,ﬂ SR

1,2-bengoisotiazol~3~ona 0,15 . 13,97 - 1,9
F. Sulfinpirazona 0,3 h 2,1 ‘”:R1,2
G. Aspirina - 0,158 2,28 " 1,3

H, Dihidrocloruro de 4—(4-mor , -
£0linil)~2-(1~piperazinil)=- i
tieno [ 3,2~-d Jpirimidina 0,15 3,00 --1,3

- Puede observarse en la Tabla I que el compuesto A es
h&éhﬁé ﬁéééé nés activo qué cualquier otro compuesto de la
misma tabla como inhibidor de la agregacidn de plaquetas.

. En resumen, la Patente de Invencifn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes: '

REIVINDICACIONES

1. TUn procedimiento para la preparacidn del com- )
pucsto 2—[;b—(lfpiperidinil)pr0p1147¥l,2—benzoisotiazol—3—
ona o una sal de adicidn de Acido farmacéuticamente acep-

table del mismo, cuyo procedimiento consiste en hacer reac-

Lo
.
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a

"-\' S~NII- (9H2) 37N . >

donde Ra es alquilo o arilo, con una base, y después, opcio
nalmente, convertirlo en una sal de adicidn de &cido.

2. Un procedimiento segln la reivindicacibn 1,
donde se produce la sal de hidrocloruro.

3. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que'ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROQEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL COMPUESTO 2ﬁ£~aP
~(l;PIPERIDINIL)PROPIL;7~l,2~BENZOISOTIAZOL—3—ONA.

! Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de trece paginas
mecanografiadas.

Madrid, 15 marzo 1.979

BERNARDO
D.
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