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E1l presente invento se refiere a un procedimiento
para la preperacidén de nuevos derivados de ftalagona que son
valiosos para empleo farmacéutico.

Mds particularmente, el invento consiste en el wro
cedimiento para la prevaracidn derivados de l-ftalazons auc

ge revresenta por la férmula general:

en donde Rl ¢s un miembro seleccionado del grupo gue con-

siste en un 4tomo de hidrégeno, un grupo alcohilo, vreferi-

blemente un grupo alcohilo C un grupo alcohilsulfoni

1~ Gy
lo, preferiblemente un grupo alcohilsulfonilo gque tiene un

grupo alcohilo C un grupo arilsulfonilo, preferible-

1~ %y
mente grupos bencenosulfonilo y toluensulfonilo y un gruwvo

vo arilo que se representa vor la férmula general:
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en donde R4 es un miembro seleccionado dél grupo gue consis
te en un 4tomo de hidrdgeno, un dtomo de haldégeno tal como
¢1l, Br, I y P vreferiblemente C1 y Br, un grupo alcohilo
nreferiblemente un grupo alcohilo b 3, ¥y un grupo alcoxi,
1" 3, R5 es un miembro se-
leccionado del gruvo que consiste en un dtomo de hidrdgeno,

nreferiblemente un grupo alcoxi C.-

un dtomo de haldgeno tal como Cl, Br, I vy P, preferiblemen~
te C1 y Br, un Aruno alcohilo, preferiblemente un grupo al-

¢ohilo C:-C_, un grupo alcoxi, preferiblemente un grupo al-

’
coxi Cl—CB,By u grupo alcoxicarbonilo, preferiblemente un
gruvo glcoxicarbonilo gue tiene un grupo alcoxi Cl 3,
es un miembro seleccionado del &rupe que consiste en un étg
mo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno tal como Cl, Br, I ¥y
P, vreferiblemente Cl y Br, un grupo alcohilo, wnreferible-

mente un gruvo alcohilo C_ - y un grupvo alcoxi, preferi-

1 3’
blemente un eruvo alcoxi C 03, 3 es un miembro seleccio-
nado del grupo gue consiste en un dtomo de hidrdgeno, un

dtomo de haldgeno tal como Cl, Br, I y F, vreferiblemente
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Cl y Br, un grupo alcohilo, preferiblemente un grupo alcohi
1o 01”03’ un grupo alcoxi, preferiblemente un grupo alcoxi
01-03, un grupo alcoxicarbonilo, preferiblemente un gruno
alcoxicerbonilo que tiene un grupo alcoxi 01-05, un gruno
emino, y un grupo acilamino, preferiblemente un grupo acila
mino ovue tiene un grupo acilo 01—03; con la condicidn de que
Rl’ R2 y R3 no sean un dtomo de hidrdégeno al mismo tiemvo,

Los compuestos anteriores pueden ser prenarados
por:

Un compuesto de la fdérmula general:

Y
R ]
2 N
| II
N
: I \Rl
R, 0

en donde Rl’ R2 ¥y R3
la férmula (I) e ¥ es un grupo alcoxicarbonilo, preferible~

tienen los mismos significados que en

mente un gruno alcoxicarbonilo que tiene un grupo alcoxi
01-03, o un grupo haldégenocarbonilo que tiene un dtomo de
haldgeno tal como Cl 6 Br, se hace reaccionar con un borohi
druro de metal alcalino en presencia o gusencia de un halo-

genuro metdlico.



10

15

20.

25

18.5.73

Los compuestos del presente invento oue pueden ser
prevarados por el procedimiento antes descrito son nuevos y
en la ateroesclerosis experimental inducida por alimentacidn
con colesterol, muestran un efecto muy neto vpara impedir la
ateroesclerosis, inhibiendo la devosicidn sobre las paredes
de las arteriss. También impiden el acrecentamiento de la
susceptibilidad de coagulacidn y la trombogenicidad induci-
das por un tratamiento de inyeccidn a un animal con coleste
rol o adrenalina. Us decir impiden la disminucidén de los
tiemnos de coazulacidn de la sangre asi como el acrecenta-—
miento de la aglomeracidn de las plaguetas en el animal in-
ducida por el adenosin-difosfato. Los compuestos de este in
vento son utiles para el tratamiento de las enfermedades ate
roesclerdticas y trombdticas tales como la trombosis cere-
bral, la trombosis coronaria, la trombosis periférica, la
ateroesclerosis cerebral, la ateroesclerosis coronaria, la
arterioesclerosis obliterante, la tromboangitis obliteran~-
te, la tromboflebitis, la angiopatia de la diabetes comin,
¥ la nefrovpati{a de la diabetes comin,

Los compuestos de nartida empleados en este inven
to, oue se representan vor las férmulas (II) nueden ser pre
narados vor los métodos andlogos conocidos en la téenica o
los nuevos métodos descritos mds adelante.

1) Los compuestos de férmula (II) oueden ser pre-

parados por métodos conocidos [nor e jemplo, J. of Am. Chem.



Soc., 68, 1316 (1946{] a pertir de derivados de naftaleno.
Ejemplos de los cémpuestos incluyen: 4-etoxicerbonil-2-fe-
nil-l-ftalazona, 4-metoxicarbonil-2-metil-l-fislazona, 4-
--=thokisarbonil-2-metanosulfonil-l~ftalazona, 4-metoxicor-
5 bonil~-2~bencenosulfonil-i-ftalazona, 4-~etoxicarbonil-2-to-
luensulfonil-l-ftalazona, 4-etoxicarbonil-2-451ililiftala— -
zona, 4-metoxicarbonil-2-(p-metoxifenil)-l-fialazona, 4-eto
‘xicarbonil-2-(p-clorofenil)-l-ftalazona, 4-etoxicarbonil-
~2-(p-bromofenil)-1-ftalazona, 4-etoxicarbonil~2-(p-etoxi-
10 carbonil-fenil-)-l-ftalazona, y 4-clorocarbonil-2-fenil-l-
ftalazona. Ademds pucden ser usados los derivados de 4-al-
coxicarbonil- 46 4-clorocarbonil-l-ftalszona que tienen uno
o dos sustituyentes tales como un dtomo de cloro, un gtomo
de bromo, un grupo slcohilo, alcoxi, smino, acetilazmino, y
15~,; alcoxicarbonilo en cualouiera de las posiciones C-5, C-6,

C~7 y C-8 del nidcleo de ftalazona. Por ejemplo se pueden

v
4

citar: T-cloro-4-etoxicarbonil-l-fitalazons, 7-bromo-4-me-
$oxicarbonil-l-ftnlazona, 4-etoxicarbonil-T-metoxi-l-ftala-
zona, 4-etoxicarbonil-T-metoxi-2-fenil-l-ftalazona, 5-aceti
ZQ:Y lamino-4~etoxicarbonil-l-ftalazona, 8-acetilamino-4-etoxi-
. carbonil-7-metoxi-l-ftalazona, 8-amino-7-cloro-4-etoxicar-
- bonil-l-ftalazona, 6,7-dimetil-4-etoxicarbonil-l-ftalazona,
4-metoxicarbonil-2,6,7-trimetil-l-ftalazona, 2-bencenosul-
fonil-4-etoxicarbonil-7-metoxi-l-ftalazona, y 7-bromo-4-eto

25 xicarbonil-2-(p~-toluensulfonil)-1-ftalazona.

18.5.73 -6 -



En reglizacidn del procedimiento, el compuesto de
férmula (II), se hace reaccionar con una cantidad equimole-
cular o un exceso, preferiblemente entre 1,5 y 10 moles por
cada mol de comruesto (II), de un borohidruro de metal al-

5 calino ‘tal como borohidruro de sodio, borohidruro de pota-
sio o borohidruro de litio. La reaccidn se lleva a cabo pre
feriblemente en presencia de un halogenuro metdlico, tal co
mo cloruro de calcio, bromuro de magnesio, cloruro de litio,
bromuro de litio, o yodﬁro de litio, También se puede em-

10 plear el trimetoxiborohidruro de sodio. Cuando el compuesto
de férmula (II) es el derivado 4-glcoxicarbonil-l-ftalazons,
es decir, Y en la férmula (II) es un grupo alcoiicarbonilo,
pueden emplearse preferiblemente como disolvente los al-

_ coholes alifdticos inferiores, tal como metanol, etanol.

1A 0 provanol y lq reaccidn se lleva a cabo preferiblemente a
ung temperatura comprendida entre 02C y 1509C, esvecialmen-—
te entre 09C y 100¢C. Cuando el compuesto de férmula (II)
es el derivado 4-clorocarbonil-l-ftalazona, es decir, Y en
la férmula (II) es un gruvo clorocarbonilo se puede emplear

20 preferiblemente un disolvente tal como dioxano, tetrahidro-

- furano o benceno, ¥y la reaccidn se lleva a cabo nreferible-

mente a una temperatura comprendida entre 02C y 1000C, es-
necialmente entre 02C y 50¢C,

- Algunos de los compuestos del presente invento

pueden tambidn ser preparsdos vpor los siguientes esouemas

™
Tt

16-5.73 - 7 -
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de reaccidn: i) ii) y iii)

L O
. - R R \
i) R2 LOCH3 2 COCHzBr 2 |
Br
23;7 —
n COOH g/ O0H R3 i
3
(111)
R R
R 2 COOH 2
@ co . ¢0oC1
ii) \\b uHBOH 80012
// >
o ¢o . | GOOCH3 33 cooc,H3
3 3
, R, COCHN,, - By
CHzNz sto4
== > ] 0
33 OOCH3 g %
3
(111)

Bn los esquemas de reaccidn anteriores (i) e (ii),

R2 y R3 tienen los mismos significados que en la férmula

(D).
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Los autores de Ber. 40, 72 (1907) y Annual Report
of Department of Pharmacy, Kanazawa University (Janén), Vol.
12, 1 - 6 (1961) reivindicaron que habian obtenido mefilenfta
lida de 4cido w-o-hidroxiacetilbenzoico por hidrdlisis del
dcido o-w-bromoacetilbenzoico. Los inventores de la presente
solicitud han encontrado que este debe ser la 4-oxo-3,4-dihi
droisocumarina.,

Los derivados de 4~o0x0-3,4-dihidroisocumarina de
férmula (III) se hacen luego reaccionar con un’derivado de

hidrazine como se muestra en el siguiente esquema de reac-

cidn.
0O -
RQ bHZOH
XL \f
'N ~
R3 0 0 Rl
(II1) (1v) (1)
En el esquems de reaccidn anterior Rl’ RZ vy R3

tienen los mismos significados que en la férmula (I), excep

to que R, no es un grupo arilo. El derivado de hidrazina

1
revresentado vor la férauls (IV) puede ser hidrazina, me-

tilhidrazina, metanosulfonilhidrazina, bencenosulfonilhi-



drazina, y p—toluensulfonilhidrazina.

La reaccién (iii) puede ser llevada a cabo en ausen
cia de disolvente, pero se efectda preferiblemente en proscn
cia de un disolvente tal como agua, alcoholes zlifdticos in

5 feriores, pnor ejemplo metanol, etanol o propanol, y & una
temperaturs comprendida entre 02C y 1502C, especialmente en
tre 502C y 1002C,

Comparados con el proce@imiento del presente in-
vento, estos procedimientos representados por los esguemas

10 de reaccidn (i) o (ii) y (iii) tienen muchas desventajas;

' ' es decir: (a) son necesarias muchss etapas desde el mate-
rial de partida, tal como decido o-acetilbenzoico o anhidri-
do de 4cido ftdlico, hasta el producto final; (b) en muchos
casos, los materiales de partida sustituidos son extremsda-

15 mente inaccesibles; (c¢) los rendimientos globales desde los
mnateriales de partidsa hasta los productos finales son muy
bajos.

En el procedimiento del oresente invento, el wnro-
ducto de férmula (I) puede ser separado y purificado por

20-:7-  métodos usuales gue se describen mds adelante.

: Los vroductos del presente invento pueden formar

i__: sales egtables con.un dcido inorgdnico farmacduticamente

S aceptable tal como dcido sulfiurico, decido clorhidrico, 4ci-
do bromhfdrico o deido yodhfdrico, vy un 4cido orgdnico tal

25+ - como &dcido oxdlico, deido meleico, 4eido citrico, Zcido tar

18.5.73 - 10 -
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tdrico, 4cido nicotinico, dcido salicilico, y 4cido acetil-
salieflico. Estas salés son solubles en agua, y vor lo tan-
to pueden ser -administradas en forma de inyecciones.,

Ll invento se ilustra pero no éstd limitado por
los siguientes Ejemplos, Todos los espectros UV deseritos
en los Ejemplos fueron medidos en etanol al 95%.

Ejemplo 1

A ung suspensidn agitada de 2 g. de T-metoxi-4-
~ctoxicarbonil-1-ftalazona en 100 ml de metanol, se afiadie-
ron en porciones 3 g. de borohidruro de sddio. La mezcla de
reaccién fué calentada a reflujb durante 1,5 horas en un ba
fic de agua. Bl borohidrurc en exceso fué destrufdo por adi-
cién de acetona, y luego el disolvente fue seperado por des
tilacidn., E1 residuo fue disuelto en agua, y la solucién fue
ajustada a pH 6-7 con deido acético y secads bajo presidn
reducida., El resfduo fue extraido continuamente con cloro-
formo utilizando un aparato Soxlet, El cloroformo fué sepa~
rado del extracto vor destilacién y el residuo asi obtenido
fue recristalizado en metanol proporcionando 1,5 g. de 4-hi
droximetil-7-metoxi~-l-ftalazons que fundia a 229-2309°C.

Andlisis elemental:

C H N
Calculado (%) para ClOH1003N2= 58,25 4,89 13,58
Encontrado (%) 58,42 4,82 13,60
-11 -
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Bspectro UV: Amdx 222 mx ( £€=20.700), 280 mu

( €=9.800), 286 mu (E€=9.800),

302 ms (€=4.800), 314 mu ( €=5.000)

327 mu ( €=3.600)
Ejemplo 2

A una solucidén de 3 g. de 4-etoxicarbonil-2-fenil-

-l-ftalagona en 150 ml. de netanol, se afiadieron en procio-
nes 1,2 g. de borohidruro de sodio y 100 mg. de cloruro de
calcio con agitecidn. Ia mezcla de reaccidn fue calentada
a reflujo durante 1,5 horas en un bafio de agua. Después de
enfriar, fué efiadida acetona vara destruir el borohidruro en
exceso, y luego el disolvente fué separado por destilacidn.
El residuo fue disuelto en agua, y la solucidén fue ajusta-
da a pH 6-7. La solucidn fue extralda luego con cloroformo.

El extracto de cloroformoc fue secado sobre MgSO, y separa-

4
do por destilacidn. E1l residuo fue recristalizado en aceto-
na proporcionando 2,5 g. de 4-hidroximetil-2-fenil-l-ftala-
zona que fundfa a 1602-1629C,

Anflisis elemental:

c H N
Calculado (#) para 015H1202N2: 71,41 4,80 11,11
Encontrado (%): 71,43 4,70 11,50

Espectro UV: Améx 220 me ( €=35.200), 256 m«
(&€= 6.700), 295 ma (&=7.800)

-12 -
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Ejemplo 3

A una suspensidn de 2 g. de 4,7-dietoxicarbonil-
~l-ftalazona en 120 ml, de etanol calentada a T02C-809C se
afiadid en porciomes 1 g. de borohidruro de sodio y 100 mg.
de bromuro de magnesio con agitacidn. Después de completar
la adicidén del borohidruro, la mezcla de reaccidén fue calen
tada a reflujo durante 1,5 horas. El borohidruro en exceso
fue destruldo por adicidén de acetona y el disolvente fue se
varado por destilgcién. Bl residuo fue disuelto en sgua. ELl
pH de la solucidn fue ajustado a 6-7 y la solucidn fue seca
da bsjo presién reducids, Bl residuo fue extraido continua-
mente con cloroformo utilizando un aparato Soxlet. E1 cloro
formo fue separado del extracto por destilacidn, y el resi-
duo fue recristalizado en metanol proporcionando 1,4 g. de
T-metoxicarbonil-4-~hidroximetil-i-ftalazona que finmdia a
206-2072C.

El producto tiene la estructura siguiente:

CH20H

H5CZOOC

- 13 -
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Andlisis elemental:

G H N
o, »
Calculado (%) para 012H1204N2’ 58,06 4,87 11,29
Encontrado(%): 58,25 4,58 11,46

Espectro UV: Amdx 215 ma ( £=29.100), 230 m&
(£=22.700), 252 mu ( €= 10.600),
262 me (€ =11.000), 305 me« ( €=10.300),
317 me ( €=8.500)

Ejemplos 4 a 14

De un modo similar al de los Ejemplo 1-3, se ob-
tuvieron los siguientes productos de férmula (I) a pertir
de los compuestos de férmula (II’) con un rendimiento de

60-90%, como se muestra en la Tabla I siguiente,

¢ooc
25
R,
XN
!
R 0 \R
3
(11°) (1)
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Tablyg, T

E jem- Producto

plos Rl R, R3 p.de £, Espectro U.V: Xméx = "

. 4 (disolven~ | (extincidén molecular)

Nos.
te de re-
cristali-
zacidn)

4 CH, | H H |147-1489C | 22Tmx (19000) 246ms(6900)
(acetato 225me  (7400) 287@}(8400)
de etilo) | 302me (6500) 313me(3600)

5 CH H| 7-CH,0{181-182°C | 223m4(23600) 283m4(X700)

3 3 .
(acetato 289m4 (11300) 314me (5500) .-
de etilo) 325me (3500)

6 H H 7-G1 |213-2149C 215m4 (41200) 247Tme(8300)

(metanol) 25Tm e (7200) 280mu(7900)
286mec (8300) 310me(4600)
. 32Im ez (3000) :

7 CH3 H|{' 7-01 |185-1869C 215me (38900) 219m4(39400)
(acetato 231m4 (17100) 25Tm4(5100)
de etilo) 291m, (7700)

8 H | H| 7-Br |222-2239C | 217mx (34000) 220mu(35900)
(metanol) 255m4 (6500) 287me(8300) |

310m« (4100) 320m4(2400)

9 E/H H | 7-CH,0 |206-207°C | 228ms (33000) 281ms(10200)

675 3 (etanol) 32019/3 (4300)

10 H H 3-CH300NH 206-2079C 222myse (28000) 255mu(9000)
(metanol) 270m (9000) 296@«(11800)

1.1 H,7—CH3O B-CH.,CONH| 232-2349C 230m« (14000) 295m4(4200)

3
] (metanol) 328me.  (2900)

- 15 -
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Tabla I (Continuacidn)
E jem- Producto
plos Ry| Ry RBy|p.de . Espectro U.V. Amdx
Hos. (disolven— (extinciéé molecular)
te de re-
cristali-
zacién)
12 CH3 H |7-Br | 192-1932C {222m« (38600) 242@#(13800)
(metanol) [259me« (5800) 292ms (8800)
l 323me  (2800) |
‘A
13 [0H,80, H|H |176-1772C [223m« (12500) 260m« (7800)
(etanol- 290m« (9300) 307m« (9700)
hexsno)
14 p—CH3—06H4802 H{ H 160-1622C 222qy&(20800) 262@/!(7600)
‘ (etanol- [295m« (9100) 310m4 (9500)
hexano)
Ejemplo 15

A una solucidn agitads de 1 g. de 4—etoxicarbonil-

~2-(p-etoxicarbonifenil)-1l~ftalazona en 50 ml, de etanol, se

afiadié en porciones 1 g, de borohidruro de sodio a 60-702C,

La mezcla de reaccién fue calentada a reflujo durante une ho
ra en un bafio de agua, y luego el etanol fue .separddo por
destilacidén. E1l residuo fue recristalizado en metanol, pro-
porcionando 800 mg. de 4-hidroximetil-2-(p-etoxicarbonilfe-

nil)-l-ftalazona que fundfa a 147-1539C,

- 16 -
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Andlisis elemental:

c H N
Calculado (%) para 018Hi604N2: 66,66 4,97 8,64
Encontrado (%): 66,15 4,65 8,87

Biemplos 16 a 24

De un modo similar al de los Ejemplos 1 y 15, se
obtuvieron los siguientes productos de la férmula (I’) a
partir de los compuestos de la férmula (II’) con un rendi-

miento de 60-90%, como se muestra en la Tabla II siguiente.

COOCQH5 LHZOH

(I1°) (1)

- 17 -



10

15

20

18.5.73

£N5559

Tabla IT
Ejem- Producto
ﬁi:? "2 R3 : R4 R5 P. de f. (recrist. en

metanol)

16 H H H p-Br 180-~ 1829C
17 H H B | p=CH,0| 150 - 152¢eC
18 H H 31 |5'=C1 204 - 2069C
19 H |7-CH;0 B | p-CH,0 191 - 1929¢
20 H 7-C1 B |p-CH,0 192 - 1949C
21 H 7-01 H |p-Br 198 - 2009C
22 H 1-Br |3°.¢1 |54-c1" 211 - 2139C
23 H 1-Br H |p-Br 197-=. 1990¢
24 B |7-CH,0 H |p-Br 220 - 2249C
Ejemplo_25

Una mezcla de 3 g, de 7-bromo-4-cerboxi-2-metil-
-1-ftalazona y 30 ml. de cloruro de tionilo fue calentada
suavemente a reflujo 702.8pec durante 50 minutos en un ba-
fio de agua. El cloruro de tionilo en exceso fue separado
luego por destilacidn, y el residuo fue disuelto en 30 ml.
de dioxano. A la solucidén de dioxano se le afiadieron 2 g.
de NaBH4 en porciones a 09-102C con agitecidén. La mezcla

de reaccidn fue agitada durante una hora mds y luego el di-

- 18 -
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solvente se separd por destilacidn. Bl residuo fue disuelto
en agua ¥y la solucién fue extraida con cloroformo. EL1 cloro
formo fue separado del extracto por destilacidn, v el resi-

duo fue recristalizado en metanol-gcetato de etilo, propor-

5 cionando 1,2 g. de T-bromo-~4-hidroximetil-2-metil-l-ftslazo
na que fundia a 1922-1932C.
Ejemplo 26

Una solucidn de 3 g. de 6,7-dimetil-4-oxo-3,4-dihi
droisocumarina y 3 g. de hidrato de hidrazina en 30 ml, de
10 etanol fue calentada a reflujo durante 2 horas en un batio
de agua. Despuds de enfriar, los cristales precipitados fue
ron Tfiltrados y recristelizados en metanol proporcionando
2,6 g, de 6,7—dimetil~4~hidroximetil—l-ftalazona aque fundia
a 2532-25520C.

15 Andlisis elemental:
C H N
Calculado (%) pars 011H1202N2: 64,69 5,92 13,72
BEncontrado (%): 64,42 5,86 13,90
20 .- Ejemplo 27

De un modo similar al del Bjemplo 26, las 6,7-dimetil-4.
| ~0%0-3,4-dihidroisocumarina fue hecha reaccionar con metilhi
‘ drazina para obtener 2,6,7-trimetil-4-hidroximetil~l-ftsle-~
zona que fundfa a 152¢-1532C (recristalizada en acetato de

25 etilo/éter de petrdleo).

16.5.73 - 19 -
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Ejemnlo 28

Una solucidn de 3 g. de 4-oxo-3,4-dihidroisocuma-
rina y 3 g. de p-toluensulfonil-hidrazina en 50 ml. de eta-
nol fue calentada a reflujo duranie 5 horas en un bafio de
agua. El etanol fue separado vor destilacidn, y el residuo
fue recristalizado en etanol-n-hexano, proporcionando 4-hi-
droximetil-2-(p-toluensulfonil)-l-ftalazona que fundia 2
160e~1622C,
Andlisis elemental:

C H N
Calculado para Cl6Hl404N28: 58,18 4,27 8,48
Encontrado (%): 57,87 4,43 8,65

Ejemnlo 29 ’

De un modo similsr al del Ejemplo 26, la 7-cloro-
-8-amino-4-o0xo-3, 4~dihidroisocumarina fue hecha reaccionar
con hidrazina vpara proporcionar la 7-c¢loro-8-amino-4-hidro
ximetil-1-ftalazona que fundia a 2329-234¢C (recristalizada

en metanol) con rendimiento de 674,

Espectro UV: Amdx 220 me (24.800), 255 m« (9.000),
270 ma (9.000), 296 ma (11.800)

Bjemplo 30

Los compuestos del presente invento mostraron un

- 20 -
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efecto vreventivo para el aumento de corgulabilidad y trom-
bogenicidad vor un tratamiento por inyeccidén con coleste-
rol o gsdrenalina o un animal, como se muestra & continua-
cidn.

Después de administracidn vor via oral de 10 mg/kg
del compuesto del vresente invento a un conejo, le intensi-
dad de aglomeracidn de vlaguetas inducids  vpor adenosin-di-
fosfato fue medida vor el método de Born (Born, J. B. Fhy-
siol. 162, 67 (1962), O Brien, J. Clin. Path. 15, 452 (1962),
Lancet, 1, 779 (1968).

Un conejo fue inyectado con adrenalina (1 rg/kg)

3 horas después de la administracidn oral de la muestra. Cin
co minutos desnués de la inyeccidn, se tomaron 4,5 ml. de
sangre de la arteria cerdtida y fueron diluifdos con ©,5 ml,
de una solucidn de citrato de sodio al 3,8%. Desnuds dg cen
trifuger la sangre a 1.000 g. durante 30 minutos, fueron to
madas 0,9 ml. de partes alicuotas del liguido sobrenadante.
A cada una de las partes alicuotas fueron =afiadidos 0,1 ml.

de soluciones de adenosin-difosfato 3 x 10~ molsr y 1074
molar. Por lo tanto las concentraciones molares de ADP en

el suero fueron 3 x 10"6

y 1072 resvectivamente. La intensi
dad de aglomeracidn de las plaguetas fue medida utilizando
un nmedidor de aglomeracidn de vlaguetas (Modelo 169, de
Evens Elect, Ltd., Inglaterrs). Las intensidades de la aglo-

meracidén de plaguetas inducidad vor ADP fueron mostradas co
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mo tanto por ciento del valor de la inyeccidn orevia. Co-

mo se muestra en la siguiente Tabla IV, los compuestos de

este invento mostraron valores mds bajos de la aglomerscidn

de plaguetas inducide por ADP, impidiendo asi el aumento

de la coagulabilidad y la trombogenicidad., En la Tablg si-

guiente, se muestran también los valores de la DI__ de los
compuestos del invenio.
Tabla ITI
Aumento de la intensidad de DL
Compuesto aglomeracidén de plaquetas 50
inducida por ADP (mg/kg)
3 x 10~ 1077

Salina (testigo) 121,8 + 7,8 % |115,1 +4,9%
Dibencilina (testi- '

go) 101,7 + 8,7 % |106,7 + 7,3 %
Piridonolcarbamato
(testigo) 109,0 + 5,9 % |100,8 1 6,5 %
Aspirina (testigo) (106,0 + 3,0 % {111,5 12,6 %
4-hidroximetil-2-fe
nil-1-ftalazona 7953 % 4,3 % 77,0 + 3,3 %] 4.000
4=(d~hidroxietil)-1-
~ftalazona 82,0 t5,2% | 793+ 3,1%| 3.500
4—((nidroxiisopro "}
pil-1-ftalazona 78,5 £2,8% | 76,91 4,2%| 3.500
4-hidroximetil-2-
~(p-toluensulfonil)-| - - .
-1-ftalazona 84,1 & 4,24 | 82,5 + 3,6 %y 3.000

- 22 -
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Pable IIT (continuacidn)

Compuesto Avmento de la intensidad de DLBO
aglomeracién de plaquetas (ma/ksg)
inducida por ADP o e
3x 10 | 107°m
4~hidroximetil-T7~
metoxi-1-ftalazo-
na 83,5 + 3,5 %| 81,0 £ 3,6 % 3.500
4-hidroximetil-2-
metanosulfonil-1-
~-ftalazona 78,4 + 5,1 %] 75,4 + 3,9 % 3.000

Ejemplo 31

Efecto de los compuestos para impedir la ateroesclero-
sis experimental.

Los compuestos del presente invento mostraron un
efecto muy neto para impedir la ateroesclerosis, inhibien-
do la deposicidn del colesterol en las paredes de las ar-
terias en la ateroesclerosis exverimental.

Noventa y cinco conejos machos sanos fueron ali-
mentados cada uno con 150 g. por dia de pildoras que conte-
nian 1% de colesterol, durante 15 semanas. Despuds de esto
5 conejos de los anteriormente mencionados fueron matados.
Los 90 conejos restantes fueron divididos en seis grupos.
Aunque a todos los grupos se les administré un alimento nor

malizado, cinco grunos fueron alimentados cada uno con 10

- 23 -
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mg., por kg. del compuesto del presente invento, y el gruno
restante con vlacebo que consistia en fécula de patatas. Des
pués de 6, 10 y 20 semanas, cada 5 conejos de los seis gru-
pos fueron matados, y fue estimado por cromatografia de ga-
ses el contenido total de colesterol en la pared de las ar-
terias. Los resultados se muestran e continuacién en la Ta-
bla V.,

1. E1 contenido de colesterol total al fingl de
las primeras 15 semanas fue 48,09 { 11,6 «g/mg de peso se-
co,

2. E1 contenido de colesterol total de los seis
grupos estd indicado en la tabla siguiente. Los contenidos
se muestran en unidades g por un mg. de pared srterial se-

ca, El velor de la tabla es un valor medio de 5 conejos.

- 24 -
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Tabla IV
Grupos administrados Perlodo Contenido de colesterol
con (semanas) ()
8 placebo 6 30,4 + 3,2
10 32,9 % 2,8
20 26,0 + 6,4
4-hidroximetil-2-fenil— 6 29,4 i 2,2
-l-ftalazona 10 12,6 + 2,5
20 5,3 £ 3,2
10 4@ ~hidroxietil)~1~ 6 30,1 + 4,2
ftalazona 10 12,4 + 2,1
20 7,3 + 2,6
4-hidroxiisopropil)-1- 6 28,9 £ 4,1
ftalazona 10 14,6 + 3,5
20 7,6 £ 2,2
15 :
4-hidroximetil-2-(p~to~ 6 29,7 + 4,6
luensulfonil)-l-ftalazo+4 10 13,9 + 3,8
na 20 7,4 + 3,6
4-hidroximetil-7-meto- 6 28,7 ¢ 5,1
50 xi-l-ftalazona 10 13,6 + 3,1
. 20 8,2+ 2,4
Ejemplo 32
De un modo similar al del Ejemplo 3, se obtuvie-
25 - ron las 7-alcoxicarbonil-4-hidroximetil~l-ftalazonas siguien

18.5.73 - 25 =
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tes a partir de las correspondientes 4,7-dialcoxicerbonil-
-l-ftalazonas con un rendimiento de 50-80%.
T-isopropoxicarbonil-4-hidroximetil-1-ftalazonas
p. de f, 212.213°C (recristalizada en acetona/hexano); 7-n-
-butoxicarbonil-4-hidroximetil-1-ftglazona: p. de f.
144-146°C (recristalizada en acetato de etilo); 7-isobuto-
xicarbonil-4-hidroximetil-1-ftalazona: p., de f, 160-1622C
(recristalizada en acetato de etilo).
Bsta solicitud que corresponde a la presentads en
Japdn el 5 de Agosto de 1971 con el n? 58643/71, se acoge
a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propis y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta Patente de Invencién
en Bspaila vor VEINTE afios, son los siguientes:

12,- Procedimiento para la preparacién de deriva-
dos de ftalazona o sus sales por adicidn de decido, que se

representan por.la férmila general I:

- 26 -
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en donde Rl es un dtomo de hidrégeno, un grupo alcohilo, al

cohilsulfonilo, o arilsulfonilo; o un grupo arilo que se re

presenta por la fdérmula general:

en donde R, es un dtomo de hidrdgeno o de halégeno, un gru-

4
po alcohilo o alcoxi; R. es un dtomo de hidrdgeno o de hald

5

geno, un grupo alcohilo, alcoxi, o alcoxicarbonilo; R2 es
un dtomo de hidrdégeno o de haldgeno, un grupo alcohilo o

alcoxi; R, es un dtomo de hidrdégeno o de haldégeno, un gru~

3
po alcohilo, a2lcoxi, alcoxicarbonilo, amino o acilamino;

con la condicidén de que Rl’ R2 ¥y R, no sean un 4tomo de hi-

3

drdégeno al mismo tiemvo, caracterizado porque un compuesto

de la férmula general II:

- 27 -
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en donde R R2 y R3 tienen los mismos significados que en

]
1la fdrmulal(I) e ¥ es un grupo alcoxicarbonile o un grupo
hslogenocarbonilo, se hace reaccionar con un borohidruro de
metal alcalino en presencia o awmsencia de un halogenuro me-
t4lico, y si se desea, el producto de reaccidén (I) se hace
reaccionar con un dcido farmacduticamente aceptable.

28,~ Procedimiento para la preparacidn de deriva-
dos de ftalazona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoris consta de veintiocho hojas escritas

por una sola cara.
214 MAYD 1973
Madrid,
P.A.

Albery de Elzaburu

Par Po

8‘5'73 CoMch bt 28 bl
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