17 0ic. 1573

g
]
o
LN
=R
soaally

P‘— 550850

"Phthalazine
Diureticst
Case 528

para solicitar
PATENTE DE  INVENCION
en ESPANA

Por VEINTE afios

A nombre de THE BOOTS COMPANY LIMITED, entidad britdnica es~
tablecida en 1 Thane Road West, Nottingham NG2 3AA, Inglate-

rra,.
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Esta invencidén se refiere a composiciones tera
péuticas y en particular a composiciones que comprenden
derivados de ftalazina.

COMPOSICIONES TERAPEUTICAS: NUEVAS

5 l La presente invencidén proporciona composicilones

terapéuticas que comprenden un compuesto de formula I

10

o su form endlica o entidlica de férmula Ia
H - CHZQ
15 ’ : ' I}I—AI‘ )
N Ta
X7

en las cuales Q es COOH, CH,0H 6 COORg, donde Rg es un

2
grupo formador de éstef; X es oxigeno o azufre; R es hi
20 drégeno o alcohilo; Z es hidrégeno o acilo, y Ar es un
grupo arilo, o sales farmacéuticamente aceptables‘con ba—
ses inorgénicas ¥ orgénicas de aquellos compuestos que son
dcidos, en mezcla con un diluyente farmacéuticamente acep-
_table. Ar estd, preferiblemente, sin'susﬁituir en las po-

25 siciones orto.
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‘ ~ Los compuestos de las composiciones de la
invencidn poseen propiedades valiosas diuréticas y saluré
ticas en los mamiferos., De acuerdo con ello, la inven-
¢ién proporciona también un método para inducir diuresis
y saluresis en los mamiferds que comprende adminigtrar al
mamifero una cantidad farmacéuticamente aceptable y efec-
tiva de un compuesto arriba descrito.

Ar es, preferiblemente, un grupo fenilo sus-
tituidq de fdérmula '

R3
Ry,

R

en la cual R3, Rh v R5 pueden ser iguales o diferentes

y se seleccionan de entre hidrégeno; fluor; cloro; bro-

mo; yodo; nitro; nitroso; ciano; isociano; carboxilo;
amino; amino sustituido, p. ej., alcohilamino, dialcohl
lamino, arilamino, acilamino, hidroxilamino, arilidenami
no, alcohilidinamino, ureido, carbazoilamino, hidrazino,
tioureido, tiocarbazoilamino, aicohilsulfinilamino, alco
xicarbonilamino, sulfamoilamino y sulfonamido, p.ej., al
cohil~, alcohilo sustituido- ¥ aril-sulfonamido; alcohilo,
p.ej., de 1 a 7 atomos de carbono y en especial metilo,
etilo, propilo, isopropilo y t-butilo; alcohil sustituido,
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p.ej., haloalcohilo, en especial trifluorometilo; aral
cohilo, p.ej., bencilo; hidroxialcohilo, p.ej., hidroxipro

pilo, y alcoxialcohilo, p.ej., metoximetilo; cicloalcohilo,

£

" p.ej., ciclohexilo y cicloalcohilo sustituido; alquenilo,

p.ej., alilo; arilo, p.ej., fenilo, y fenilo sustituido,

p.ej., tolilo, alcoxifenilé y halofenilo; cicloalguenilo,

_p.ej., ciclohexenilo; alcoxi, p.ej., de 1 a & dtomos de

carbono y en especial metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropo
xi y butoxi; alcoxi sustituido, p.ej., dialcohilaminocalco
xi vy ayalcoxi; alqueniloxi, p.ej., aliloxi y buteniloxi;
cicloalcohiloxi, p. ej., ciclohexiloxi; Gicloalqueniloxi,
p.ej. ciclohexeniloxi; aciloxi, p.ej., acetoxi; alcchiltio,
p.ej., de 1 a h dtomos de carbono y en especial metiltio,
etiltio y propiltio; alcohiltio sustituido, p.ej.,haloal
cohiltio, especialﬁenﬁe trifluorometiltio, y aralicohiltio;
alqueniltio; cicloalcohiltio; cicloalqueniltio; ariltio,
p.ej., feniltio; alcohilsulfonilo, p.ej., mesiloj alcohil
sulfinilo, p.ej., metilsulfinilo; acilo, p.ej., cetilo ¥y

propionilo; acilo sustituido, en especial haloacilo, p.ej.

trifluorocacetilo; aroilo, p.ej. benzoilo; heteroaroilo,

p. ej. 2-tenoilo; hidroxilo; mercapto; carbamoilo; tiocar
bamo{lo; sulfamoilo; sulfamoilo sustituido, p.ej. dialcohil
sulfamoilo, especialmente dimetilsulfamoflo y dietilsulfamoi

lo; anillos heterociclicos sustituidos y no sustituidos,

P« . %=, 3~y h-piridilo, piperidino, morfolino, tiamorfo

O
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lino, pirrolin-l-ilo, pirrolidin-l-ilo, l-pirrolilo, 2-
~tienilo, 2-tiazolilo, é—oxopiperidino, 5~oxopirazolidinilo,
opcionalmente alcohilado en N, y R-oxopirrolidin-l-iloj o
bien R3 v Ry, forman juntos wna porcion de un anil%p carbo
ciclico o heterociclico condensado con el anillo de benceno,
anillos que pueden estar sustituidos, p.ej. con uno o mas
grupos alcohilo inferiores. ’

El nitrdgeno de los grupos amino puede es-
tar mono- o di-sustituido, siendo al menos uno de los susti-
tuyentes preferiblemermte un grupo alcohilo, p.ej. metilo,
etilo o jsopropilo, o un grupo alcoxi, p.ej. metoxi. En los
casos en que el sustituyente existente en el grupo amino sus-
tituido es por si mismo un grupo amino b es un gruno que con-
tiene grupos amino adicionales, p.ej. ureido, e stos grupos

amino adicionales pueden estar también mono- o di-sustituidos,

~usualmente sustituidos con alcohilo, p.ej. metilo.

Ejemplos de grupos amino sustituidos inclu-
yen metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, metil
etilamino, trimetilamonio, anilino, bencilamino, Neemebtil-

formamido, N-metilacetamido, metanosulfonamido, N-metilmeta

nosulfonamido, N-metil-p-toluensulfonamido y N-acetil-N*,N'~

-dimetilhidrazino.

Ejemplos de sistemas de anillos condensados
incluyen los siguientes. A no ser que se indique otra qoéé,
estos sistemas estdn unidos al dtomo de nitrogeno que ocupa la
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posicidn 2 del anillo de_ftalizina; bien-sea en las
posiciones 5 & 6 (en el caso de sistemas de anillos
biciclicos de 9 miembros) o bien en las posiciones

6 6 7 (en el caso de los sistemas de anillos bicicli
cos de 10 miembros). Se prefieren particularmente los

siete primeros de estos sistemas.

R7 . J .
. R ’ :: :S L\\ -
. R
7
] | ﬂ
i S/ N N g~
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Ry, Rg, Rg ¥ Ry son iguales o diferentes y son hidré-
>geno o alcohilo inferior, p. ej. metilo.
Ry es preferiblemente hidrégeno. Ry es pre
feriblemente distinto de hidrégeno. R puede ser alcohilo
5 Adé,upor ejemplo, 1 a 7 atomos de carbono, preferibleﬁente
de 1 a 3 dtomos de carbono, y especialmente metilo o etilo.
Generalmente se prefiere,.sin embargo, que R séa hidrdgeno
excepto cuando uno o mas de R3, By vy R5 es un grupo amino
sustiﬁuidb o no sustituido., Q es usualmente COOH, pero
10 cuando.es COORg, Rg es preferibiemente un grupo alcohilo,
p. ej. metilo o etilo, aunque pueden ser adecuados otros
grupos formadores de ésteres, por ejemplo alcohiloxialcohi
lo, aciloxialcohilo, p. ej. pivaloiloximetilo, ¥ 6-indanilo,

I es preferiblemente oxigeno.

15 COMPUESTO HUEVOS

Huchos de los compuestos de la invencion
son nuevos. La.invencion propdfbiona'tambiéh}"asi pues’
compuestos de las férmulas I ¢ Ia en las cuales Q, X, R
y % son como se ha definido anteriormente, ¥ Ar, es un
20 grupo fenilo no sustituido en las posiciones orto y puede
tener uno 6 més sustituyentes, o con el cual esta con-
densado un anillo mono- ¢ policiclico sustituido o no sus-
tituido, los cuales anillo o anilios pueden contener uno
o mds heteroatomos, con la condicidn de que (i) cuando Q.

25 >festOOH, COOMe & COOEt, X .es oxigeno, y R es hidrogeno o

1-12-73 : -9 -
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metilo, entonces Ar no es fenilo, m~- 6 p-clorofenilo, m-
6 p-nitrofenilo, p-{p-nitrofenilazo)fenilo & p-fenilazo-
fenilo, & (ii) cuando Q es COOH, X es oxigeno vy R es hi-

drégeno, entonces Ar no es m- 6 pianilino ¢ m- 6 p-acetami

dofenilo.

Compuestos .preferidos son los de la férmu-

1
i

QIia

en las cuales Q, X, Z, R3, Rh v R5 son como Sse ha definido
en esta memoria, con la condicion de que (i) cwando Q es
COOH, COOMe & COOEt, X es oxigeno, R es hidrégeno o metilo
y uno de entre Ry y R, es H, C1L 6 N0, 6 Ry, es fenilazo &
p-nitrofenilazo, 6 (ii) cuando G es COOH, X es oxigeno,

R es hidrdgeno y wno de entre R3 y Rh es amino o acetamido,

.entonces al menos dos de entre R3, Ry v R5 son grupos tales

como se han definido para R3, Rh ¥y R5 distintos de hidroge-
no, junto con sales farmacéuticamente aceptables con bases

- 10 -
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dos.

PREPARACION DE LOS COMPUESTOS

Los compuestos preferidos de la invencion
se pueden preparar por un Erocédimiento que comprehd§ las
ebapas de
7 (a) hacer reaccionar una sal del acido 2-

-naftol-l-sulfdnico con un compuesto de formula III

Np*Y”
L] R2
JIT
B5 Ry
“

en la cual R3, R4 "y R5 son como se ha definido anterior-
mente, Ry es hidroégeno, yodo, bromo o cloro, e Y es el
anidn de un acido mineral;

(b) tratar el producto de (a) con una base

moderadamente fuerte;

(¢) tratar el producto de (b) con un hidrd
xido de metal alcalino, seguido por'acidificacién para dar

un compuesto de férmula IV,

- 11 -
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R
2 R
H_ - CH,COOH 3

' R, v
) I . R5
S03=

(d) si se desea, modificar al menos uno de
los grupos R,, Rh o R5' y/o, si R2 es yodo, bromo o cloro,
convertirlo en hidrdgeno, y/o convertir el grupo dcido acé
tico de la posicidn 1 en un grupo hidroxietilo;
) (e) tratar el producto de (c¢) & (d} con un
dcidoacuoso o un deido alcohdlico para dar un compuesto de
férmula IT en el cual R es hidrdgeno y X es oxigeno;

(f) en el caso de que R, sea yodo, bromo o
cloro, convertirlo en hidrégeno:

(g) eﬁ el caso de qﬁe el compuesto obtenido

en (d), (e) & (f) sea uno que esté comprendido dentro de

la condicion arriba mencionada, modificar al menos uno de

los grupos Q, X, Z, R, R3, Ry, o R5 para dar un compuesto

que no esté comprendido dentro de dicha condicidn;

(h) si se desea, modificar al menos uno

de los grupos Q, X, Z, R, Ry, R, 6 R; en el producto

obtenido de acuerdo con (e), (£f) o (g); e
(i) si se desea, formar una sal farmacéuti-
camente aceptable con una base inorganica u orgdnica de

cualquier compuesto que sea un acido.

- 12 -
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Las etapas (e) a (i) no es preciso que se
realicen siempre en el orden indicado. Asi, por ejemplo,
cuando el grupo R, es halégeno, dicho grupo puede conver-
tirse en algunos casos en hidrdégeno después de la modifi-
cacién de uno o mis de los grupos R3, Rh’ R5 élQ, o in-
cluso simultaneamente, cugndo, por ejemplo, uné tal modi-
fiqacién incluye una etapa de hidrogenacion. Andlogamente,
por ejemplo, puede ser deseable realizar las etapas (d) ¥
(e) al mismo tiempo; por ¢ jemplo, la conversidn del'grﬁpo
dcido acético de 1a7posici6n 1 en un grupo hidrcxietilo
se puede efectuar al mismo tiempo que la hidrdlisis del
grupo sulfonato de la posicion k. .

| Se apreciaré tamblén que no es necesario
aislar loé productos procedentes de una etapa antes de
llevar a cabo la etapa 3siguiente.

Sin que sea deseo de los autores de la in-
vencion ligarse a teoria alguna, se cree que la reaccion

transcurre conforme a la secuencia que sigue:

Ry,
R3 Ry
Etapa (a)
R2
OH + N+
503 2

-13 -
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OH R, Ry
o
- N |
503 s N2 1, _}
.Etapaib)
Ry
R
2 R
3
= N." 5 /, \ R —
: 503 ) — b .Etapa {¢)
R
CH=CHCOO™ R, By
™ gmng R, \
- Etapa (c),
504 Y
’ R R continuacidn
2 5
i CHpCOOH , 3
q’ V -
N Ry .
= ' ' \
\\ Etapa (e) 7
503 . R5 (Cuando (d) se
a > . omite)
H CH,COOH
>§\' R
s
OH
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La etapa (a) se lleva a cabo por regla

general a .una temperatura inferior a 602G, preferible-

mente entre -20 y +508C, p.ej. de -10 a +108C. Ila sal
es preferiblemente una sal de metal alcalino, p.ej. la
sal de sodio, e Y es preferiblemente Cl.

Lé etapa (B) se lleva a cabo por regla
genéfal a una temperatura comprendida entre ~20 y +202C,
p.ej. entre -10 y +102C. Ia base moderadamente fuerte
es generalmente un carbonato de metal alcalino o bé?bg

nato de amonio, y preferiblemente es carbonato de sodio.

" El periodo de la reaccidén deperde principalmente de la

naturaleza de los sustituyentes en los compuestos de
férmulé IIT, Aquellos compuestos que contienen un sus-
tituyente que retira clectrones, p.ej. haldgeno y tri
fluorometilo, por'regla general requieren solamente un
tiempo de reaccidn corto, p.éj. de 1 a 30 minutos. Aque-
1llos compuestos, QQe tienen un sustituyente donante de

electrones, p.ej. alcohilo, requieren por lo general un

" tiempo de reaccidn mds largo, p.ej. de media hora a Rk

horas, preferiblemente de_l a 6 horas.

| La etapa (c) se 1leva a cabo por regla
general a una temperatura comprendida entre -20 y +502C,
p.ej. entre -5 y +302C. "Bl hidréxido de metel alealino
es generalmente hidréxido de sodio. El periodo de reac-
cidn estd comprendido por lo géneral emtre 1 y 24 horas.

--15-~
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La étapa (e) se lleva a cabo generalmente a
una temperatura comprendida, por ejemplo, enbre 20 y QQOEC,
preferiblemente entré 50 y 1202C, y si se desed, a reflu-
jo. EL dcido es usualmente un acido mineral, por ejemplo
dcido clorhidrico. E1 t}empo de reaccidn es ﬁsualmen-
te al menos de media hora, p.ej. de 1 a 6 horas. Cuando
se utiliza el 4dcido en conjuncidn con un alcchol, el
dcido es usualmente anhidre, p.ej. dacido clorhidrico
gaseoso, el cual ée disuelve en el alcohol, p.ej. meta
nol o etanol. El producto obteﬁido es entonceé uno en
el que Q es COOR6.

Los compuestos en los que R es alcohilo se

obtienen generalmente por alcohilacion de los compues~

tos en Jos que R es Fidrdgeno. Agentes de alcohilacion

. adecuados incluyen haluros de alcohilo, ﬁ.ej. yoduro de

"metilo o etilo o bromuro de propilo, y sulfatos de dia;‘

cohilo, p.ej. sulfato de dimetilo o de dietilo. La alco
hilacidn se-lleva a cabo preferiblemente en presencia de
una_base, p.ej; un hidrdxido de metal alcalino, en cuyo
caso, cuando se desea obtener el écido, puede efectuarse
una . acidificacidn, p.ej. con'écidb clorhidrico. Cuando
se emplea un halurc de alcohilo, la reaccidén se lleva a
cabo generalmente sobre un derivado metélico que puede

formarse previamente, por ejemplo mediante el empleo de

- un hidruro metdlico, p.ej. hidruro de sodio. La alcohi

‘lacidn se puede realizar a una temperatura comprendida,

._7]_6...
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por ejemplo, entre O y 2002C, preferiblemente en presen-
cia de un disolvente, p.ej. tetrahidrofurano o digiima.

| Para la obtencidn de compuestos en los que X
es azufre, usualmente es necesario sulfurizar el compues-

« k4 )
to en el que X es oxigeno. Esto se pueae hacer con un

agente de sulfuracidn, por’ejemplo pentasulfuro de £3s-

foro. Esta reaccion puede llgvarse a cabo, por ejemplo,
a una temperatura comprendida entre 20 y 100sC. Por regla
general, el compuesto de £érmula II se convierte en un es
ter anpes de la sulfuracidén. Si se requiere el 4dcido libre,
éste puede obtenerse a partir de los ésteres sulfurados
por hidrdlisis.

Cuando Ry €5 un grupo haldgeno, se¢ reemplaza
&ste con hidrdgeno, generalmente por hidrogenacion de modo
convencional, por ejemplo utilizando un caﬁalizador de pa

ladio-carbdn vegetal, preferiblemente en presencia de una

sal de un dcido débil, p.ej. acetato de sodio.

Ejemplos de modificaciones de uno o mas de
R3, RE N R5 que pueden efectuarse incluyen las siguilen-
tes, en las cuales los radicales que:- se muestran son ejen~

plos de R3, Rj ¥ Rg. Una modificacidén particularmente Util

es la alcohilacidn reductora de un grupo nitro o amino,

‘ejemplos de lo cual se muestra en ¢, d, fysg.

- 17 -
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c)

d)

-0,

-NO2

G N02

~NH,

~-NH

~-NH

-NH,

Cianuro metélico :
N y
vi —CN

H./Pd-C
2 N -NH,
e
HCHO .
) - Nide,
HZ/Pd—C
CH,CHO
3 \ ~NEt
7 2
Me, SO
2k N -Ne,
KOH
HCHO \ .
, 7 -NMe2
H,/Pd-C o .
CH3CHO HCHO
________9 " -NHE% ) ~-NMeEt
H,/Pd-C. H,/Pd-C
MeS0,C1 ' 'Me,S0,,
727 N _NHSOpMe —A—t——3)  -N(HMe)SOge
' K5004
- 18 -



, Ars0,01 Me,S0, :
i) -, ) -NHSO,Ar > -N(He )80, 4r
K,C04
(Ar = Ph & p-tolilo)
) Nato, / /.
: 1) NaNoO,/HC1 .
50 -NHy 2 y  -OR v
) 2) HBF '
: b ~ (R=Me 6 Et)
’ 3) ROH
_ 1).NaNO, /HC1
k)  -NH, - > -NHNH,
2) Sn(?l2
, Mel
AcOH ’ \
1) -NHp ~————% -NHCOMe 7  ~N(Me)COMe
NaH .
E PhCHO HPt
m) -NH, ——— -N=CHPh > NHCH,PH
PhCOCH,S0,C1 :
n) -NH, y  -NHSO,CH,oCOPh
| U HO H,0
o) -SR 22 % -S0R 22 5 _SO0,R
(R=Me 6 Et) _
p) -COAlcohilo - ' ) -CH{OH)Alcohilo

: , 7 0 —

MeO MeO
1-12-73 I , "w 19 -
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NO»
7\ Hz/Pd - N A
s) NO, — NaNOp, .
B — A01do// //

"En algunos casos se pueden obtener anillos
condensados por modificacién adecuada de R3 y Rh de tal
modo que los mismos se ciclisen paraformar el anillo

condensado. Ejemplos de tales reacciones incluyen las

siguientes:
r) NHNH, R'-—CO N=C—CH.RY
2 Rl—> - NH? ? CHoR
R"CHy R!
) : RN
Acido Rt y R" = aicohilo
Rt

/

NH
NH

- 2
0=GR! R!
t) NH
2 o= CRY

(de s)

- 20 -
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R'COCH
U) "‘NHZ . _ > / R
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X
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|
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v) - ' : ——@— S—EJH GOR™
. R"
— I
. _ S R
" \ N ) | @-— NHCSR!
, : S R
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Glicerina \ AN

7 ) NH
2 /
H,50,, P

PhNO,

4

La conversion de los compuestos en los que
Q es COOH en aquéllos en los que Q es CH,OH se puede
realizar por diversos procedimientos. Cuando R es alcg
hilo, el compuesto se puede convertir en un anhidrido
mixto, p.ej. por reaccién con un éster de un dcido halg
férmico, usualmente cloroformiato de etilo, en presencia
de una amina terciaria, p.ej; trietilamina. El annidrido
mixto se reduce luego con, por ejemplo, borohidruro de
sodio. Cuando el grupo que se halla en la posicion 4 del
nicleo de la ftalazina es un grupohidroxilo o mercapto,
puede ser necesario primeramente protegerlo antes de lle-

var a cabo este procedimiento, p.ej. por acilacidn, usual

mente acetilacidn, o por tratamiento con un agente tal

como cloroformiato de bencilo para formar el compuesto
L-benciloxi-carboniloxi., El grupo protector se puede ell
minar después por medios convencionales, p.ej. por hidrd
lisis en el caso del grupo acetilo o por hidrogenacion

en el caso del grupo benciloxi-carbonilo. Altermativamen
te, cuando R es hidrégeno o alcohilo, los &cidos se pueden

- 23 -
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convertir.en el cloruro de acido correspondiente, p.ej.
por reaccidn con cloruro de tionilo, el cual puede redu-
cirse después, utilizando por ejemplo tri-t-butoxi-hidruro
de aluminio y litio. Para la conversion de aquellos coupues
tos en 1os que el grupo que ée halla en la posicidn % del
nicleo de la ftalazina es un sulfonato, es decir, los com-
pugstos de formula Iv, el procedimiento utilizado es gene-
ralmente la formacién y reduccidn del anhidrido mixto.

. las sales de los acidos se pueden obtener ha-
ciendo reaccionar los acidos con bases orgdnicas o iﬁorgé-
nicas..

Se pueden obtener derivados acilados en O- §

en S- por tratamiento de los compuestos en los que R es

hidrégeno con un agente de acilacidn, p.ej. cloruro de
acetilo o anhidrido acéticol

8i se desea, los compuestos en los que Q €s
CHoOH pueden oxidarse, de manera convencional, para dar
cémpuestos en los que Q es COOH. Asimismo. los compuestos
en los que Q es COORg se pueden hidrolizar, de modo conven-
cional, paré dar compuestos en los que Q es COOH o sales
de tales compuestos.

Se apreciard, por tanto, que los compuestos

.de la invenciodn se pueden preparar por un procedimiento en

‘el que un compuesto de férmula VI ¢ VIa

-2 -
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H ~ CH,A

VI

.o‘

CHyA

Via
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en las cuales A es el grupo Q como se ha definido previa-

mente o un grupo convertible en Q; T es el grupo XZ tal

como se ha definido previamente. o es SO3 s JRY Z son

como se ha definido previamente; se trata para modificar

gl menos uno de los grupos A, Ar,, R, X, T 6% a fin de
dar un compuesto nuevo de la invencion.

Ejenplos de srupos convertibles en Q incluyen
un grupo aldehido que se puede oxidar para dar COOH o un
grupo nitrilo o amido gue puede hidrolizarse para dar“COOH.

Se apreciaré que, puesto que 1os compuestos de
la invencidn poseen un &tomo de carbono asimétrico, dichos
conpuestos estaran ordinariamente presentes en forma de una
mezcla racémica. la resolucidn de tales racematos pﬁe&e 7
llevarse a cebo por medios convenclonales, y los éstereoisé—
meros Opticamente activos separados forman parfe de la pre-
sente invencion.

DETERMINACION DE IA ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Lo actividad terapéutica de los compuestos de
la invenciodn se ha investigado en diversas especies ani-
males, con inelusion de ratas, administrando la droga por
via oral en suspensién en agus destilada que contiene 0,25%
de metil-cellosize y determinando entre otras cosas el vo-
lumen de orina excretado y los miliequiﬁalentes de iones
godio por kilogramo de peso corporeo del animal excretados

al cabo de tres horas, y comparando estos valores con cifras

1=12=73 - és -
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obtenidas en animales testigo a los que se administra el
mismo volumen de agua sin droga alguna. Por ejemplo, en las

ratas, el acido A-oxo-2-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,4-tg

- ‘trahidroftalazina-l-acético (o en su forma endlica, dcido

L-hidroxi-2-(3-trifluorometilfenil)-1,2~dihidroftalazina-1-
-acético) favorece la pérdida de agua v de ion sodio y tie-
ne una potencia basada en diuresis de ion sodio y en volu~-
men de diuresis mejorrqué la de, por ejemplo, hidrocloro-
tiazida v frusemida.

MiETODOS DE ADMINISTRACION

Los compuestos se pueden administrar de manera
convencional, por ejemplo por via oral, rectal, o parenteral,
préferiblemente por via oral. La magnitud de la dosis opti-
ma varia, entre otras cosas, con la via de administracion y
con las condiciones que se estén tratando, pero normalmente
estd comprendida dentro del intervalo que va desce 9,1 a
100 mg/kg/dia. ‘la dosis unitaria puede variar desde 3 mg
a 500 mg; para administracién oral, la magnitud de la do-
sis es preferiblemente de 3 mg a 2 g por paciente y por dia.

‘Para facilidad de administracidn, los compues-
tos se formulan preferiblemente en forma de composiciones
terapéuticas que contienen ei compuesto activo en asocia-
cidn con excipientes farmacéuticos para la producciéﬁ de
composiciones para administracién oral, rectal o parente-
ral. Estas composiciones contienen, preferiblemente, desde

- 27 -~
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‘0,1 a 90% en peso de un compuesto de la invencion.
las composiciones preferidas de la inven-
cidn son composiciones para administracién oral, v és-
tas son las formas farmacéuticas convencionales para tal
administracidn, tales como por ejemplo tabletas, cipsu-
las, pastillas, polvos,'grénulos efervescentes, iarabes
y suspensiones acuosas y aceitosas, Los excipientes uti-
lizados en la preparacidn de estas composiciones son los
excipientés de la tecnica farmacéutica. Asi,'en la pre-
parscidn de tabletas, los excipientes tipicos iacluyen
agentes de desintegracion, p.ej. almidén de maiz, y
agentes lubricantes, p.ej.;estearato de magnesio. En

la preparacién de cépsulas, se pueden utilizar cdpsulas

_de gelatina normales que contienen el ingrediente activo

solo o mezclado con un diluyente. Las composiciones
liquidas pueden conbener como excipiente agua y sacaro-
sa para proporcionar jarables, agua, agentes dispersan-
tes v agentes de suspensidn, p.ej. carboximetilcelulosa
soaica para proporcionar suspensiones acuosas, Yy wun acel
te mo toéxico, p.ej. un aceite vegetal tal como aceite
de cacshuete 7 un agente de suspensidén para proporcio-
nar suspenciones aceltosas.

Otras composiciones de la invencidn son
composiciones para administracidn rectal, y éstas son
las formas farmacéuticas convencionales para tal admi-

- 28 -



10

15

20

25
1-12-73

nistracidn, tales comb'por e jemplo supositorios con bases
de glicéridos grasos o bases de poli{etilén-glicol).

Las composiciones para administracidn pa-
renteral son las formas farmacéuticas convencionéles para
tal administracidn, por ejemplo una soluciodn esééril de la
sal de sodio en agua. ’

En algunas formulaciones, puede ser benefi-
cioso utilizar los compuestos de la invencidn en la forma
de particulas de tamafio muy pequefio, tal como por ejenmplo
el que, se obtiene por molienda con energia hidrdulica,
p.ej. por micronizacidn.

Los compuestos activos pueden mezclarse
con o utilizarse en combinacidn con otros agentes tera
péuticos, por ejemplo con otros agentes diuréticog, en
especial aquéllos que reducen la excrecidn de ion potasio,
é.ej. amiloride vy agentes antihipertensivos, tales como
reserpina o agentesbloqueantes de la neurona adrenérgica,
tales como la guanetidina. Los compuestos pueden mezclarse
adicionalmente o alternativamemte en combinacion con una
sal de potasio, tal como cloruro ae potasio, para reempla
zar el exceso de pérdidas de potasio que puede resultar
del empleo del compuesto diurético. Por regla general,
la sal de potasio estd provista de un recubrimiento enté
rico. .

Esta invencidn se ilustra en los ejemplos
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que siguen, en los cuales "partes" ¥ 'porcentajes”
estdn expresados en peso a no ser que se irdique otra
4o
cosa. En los ejemplos, se utilizan las abreviaturas
. {

/
siguientes: )

uATRY = Adido 1,2,3,h-tetrahidroftalazina-l-acético;
"TFAE" = 1,2,3,k-Tetrahidroftalazina-l-acetato;
WADF! = Acido 1,2-dihidroftalazina~l-acético;

NDFAEY" = 1,2,-Dihidroftalazima-l-acetato;

#ADI" = Alcohol desnaturalizado industrial.

Los productos de los ejemplos dieron andlisis

elementales satisfactorios.
EJEMPLO T

Una solucidn de 3-trifluorometilaﬁilina (80,5 g;
0,5 moles) .en una mezcla templada de dcido clorhi
drico concentrado (200 ml) v agua (600 ml) se enfrid
a 08C, formando una masa de cristales de color rosa
pélido. Se afiadidé una solucidén enfriada con hielo
de nitrito de sodio (41,5 g) en agua (75 ml), duran-
te 10 minutos con agitacion y enfriando continuamente.
Esto produjo una solucidn de color amarillo claro a
la cual se afiadid una solucion filtrada y enfriada
con hielo de 2-hidroxinaftalen~l-sulfonato de sodio
(162 g, de pureza 80%) en agua (1250 ml), en el-trans-
curso de 15 minutos. Deépués de otros 15 minutos, se

-30 -



recogid el precipitado pardo que se formé, se lavd con
salmuera saturada enfriada con hielo (3 litros) v se

agitd con agua (1 litro) a 09C, Se espolvoreo répida-
mente carbonato de sodio anhidro (150 g) en la mezcla

5 Y, despues de 1 a 2 minutos, se afiadid una solu61on en-

friada con hielo de hldrax1ao de sodio (300 g) en agua
(600 ml) La solucidn de color rojo 0sSCuro se manNLuUvo
a 208C durante 16 horas, se acidificd cuidadosamente a
pH 6 con 4cido clorhidrico concemtrado y se 1levd luego
10 a'pH 8 con carbonato de sodio acuoso saturado., S¢ separd
-por Tiltracidn una pequefia cantidad de subproducto azoi-
co oscuro, v se precipité el compuesto intermediov de ti-
‘po sulfonato (Compuésto Intermedio 4) por'aqidificacién
a pH comprendido entre 1 y 2. Se separd éste por fil-

15 . tracidn, se disolvié wn agua caliente (600 ml) 7 se hir-
vid a reflujo durante 2 horas, aﬁadiéndoée'gota a gota
eh el transcurso de los primeros 30 minutos de las mis~
mas acido clorhidrico concentrado (200 ml). Después de
enfriar a 08C, se separo el sdlido pardo v pegajoso que

20 se formd, y se agitd con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (600 ml) v éter (200 ml). Se desechd la capa
de éter v se acidificd.la capa acuosa a pll 1 con dcido
clorhidrico concentrado. El precipitado que se formo

se separd y se recristalizo en una mezcla 1:2 de dcido

25 acético v agua, y después en éter, parar dar prismas de

1-12-73 : : . - 31 -
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color crem de h-hidroxi-2-(3-trifluorometilfenil)-ADF,

p.f. 19k a 1952C. ° .

EJEMPLOS 2 a 42

!
Por métodos analogos, se obtuvieron a partir de

las anilinas apropiadas los acidosaceéticos cérrespon—
dientes. En los Ejemplog 2 a 6, 9 v 17, se empled un
tiempo de reéccién andlogo de 1 a 2 minutos después de
la adicidn de carbonato de sodio pero antes de la adicidn
de hidroxido de sodio. Fn todos los restantes Ejemplos,
el tiempo de reaccidn se prolongo a l-4 horas. En algu-

nos casos, se obtuvo un aceite en lugar de un precipita-

do después de la adicidn del 2-hidroxinaftalen-l-sulfo

nato de sodlo, ¥ en tales casos se lavo éste ccn salmue-

ra por decantacidn. Asimismo, en algunos casos, el com=-
puesto intermedio de tipo sulfonato (Compuesto Iaterme-
dio A) se extrajo en acetato de etilo y los extractos

se evaporaron a séquedad anﬁes de ser hidrolizados. Por
dltimo, el producto bruto, en algunos casos, se purifico
por extraccion con éter en un aparato Soxhlet, en lugar
de hacerlo por cristalizacién en acido acético acuoso.

Los compuestos obtenidos se muestran en la Tabla

I.
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EJEMPLOS 43 a 49

De manera andloga, a partir de la amina aromdti
’ /
ca apropiada, se obtuvieron los acidos que se muestran en

5 la Tabla II.
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 EJEMPLO 50

Una solucién de 3-metil-R-(3-nitrofenil)-lk-
oxo-ATF (10 g) en tetrahidrofuranc se hidrogend con hidrd-
geno (2236 ml) en presencia‘de carbon vegetal adicionado
con paladio (10%; 2 g). La solucidn incolora se £iltrd
y el filtrado se evapord ﬁasta cristélizacién para dar
cristales blancos de 2-(3-aminofenil)-3-metil-b-ox0-ATF,
p. f. 2?090.

EJEMPLO 51

De una manera andloga a la descrita en el Ejemplo
50, pero utilizando el éster metilico del material de
partida de dicho Ejemplo, se obtuvo metil 2-(3-arinofe

nil)-3-metil-b-oxo~TFAE, p.f. 1752C.

EJEMPLO 52

Se afiadié sulfato de dietilo (8,k ml) gota
a gota a una solucién agitada de 2-(3-nitrofenil)-k-oxo-
ATF (6,92 g) en una solucion de hidroxido de potasio (11
g) en agua (60 ml). Al cabo de 1 hora a la temperatura

ambiente, se afladid una porcidn adcional de sulfato de

‘dietilo (8,5 ml) y se continud la agitacion duwrante 2 ho-

ras. Se enfrid la solucidn & una temperatura comprendida

entre O y 5°C, se acidificé a un pH comprendido entre 1L y

- 42 -
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y 2 con &cido clorhidrico concentrado, y el producto gomoso
se aislé y se lavé con agua por decantacién. Se puso en di-
gestién la goma con carbonato de sodio acuoso saturado y frio,
se lavé la mezcla con éter, y la fase acuosa se agitd con car-
bén vegetal, se filtrd, y se acidificé a pH comprendido entre
1y 2 a0-52. con &cido c%or@idrico concentrado. El sélido
de color amarillo_pélido se recogié por filtracidn y se recrs
talizb en acetato de etilo para dar 3-etil—2—(3—nitfofenil)-
_-0X0-ATF, p.f. 218 a 2209C..
EJEMPLOS 53-5L

AL ‘producto del Ejemplo 51 (5 g) disuelto en ADI (200

ml), se afiadié formaldehido acuoso (4O%; 3,7 ml). Se agregb ca-
talizador de carbén vegetal paléﬁiado (10% de " Pd; 5 g), v la
mezcla se hidrogend con hidrégeno, con agitaciéh,.durante 3
hcvagu_Se hirvié después la'mezcla durante diez minutos, se
filtré y el filtraao Se'concgntré y-se‘dejé en reposo a 09C
durante la noche. El sélido blanco que cristalizé se recrista-
1iz6 en metanol después de tratamiento con carbén vegetal para
dar metil-2—(B-N,N—dimetilaminofenil)-3-metil—h—oxo—TFAE,,p.f.
1212C. (Ejemplo 53).

De una manera anidloga, pero utilizando el producto del
Ejemplo 52 como materia derpartida, se obtuvo 2-(3,N,N-dimetil
aminofenil)-3-etil-L-oxo-ATF, p.{. 1982C. (Ejemplo 54).

EJEMPLO 55 |

De una manera aniloga a la descrita en el Ejemplo 50, pe

ro utilizando el producto del Ejemplo 52 como materia de partida.

se obtuvo 2-{3-aminofenil)-3-etil-4-oxo-ATF. p.f. 20L a 2062C.

- A3 -



BRJEMPLOS 56 a 59

De un modo andlogo al descrito en el Ejemplo
53, pero utilizando acetaldehido en vez de formaldehido,
se trataron cuwtro gompuestos'para dar los productos
5 . siguientes: |
(a) El metil 3-metil-2-(3—nitrofenil)-k-oxo-
~TFAE did metil-2-(B-N,N-dietilaminofenil)-3-metil¥4—oxo~
~TFAE, p.f. 117 a 1202C, ‘(Ejemplo 56). -
(b) E1l 3-metil-2-(3-nitrofenil)-k-oxo-ATF
10 dio 2-(3-N,N-dietilaminofenil)-3-metil-k-oxo-ATF, p.f. .
177 a 1789C. (Ejemplo 57). .
(c) El producto del Ejemplo 51 did metil-2-
—(3-N—etilaminofenil)-3—metil~h-oxo-TFAE, p.f.. 163 a 16kLeC,
(Ejemplo 58). |
15 (d) Fl producto del Ejemplo 55 dic¢ 3-metil-
~2~(3~N-etilaminofenil)-4-oxo~-ATF, p.f. 176 a 177¢<C.

(Ejemplo 59).

EJEMPLOS 60-62

20 El producto del Ejemplo 52 se esterificd
con metanol y 4dcido sulfﬁrico concentrado, y el producto
se recristalizd en metanol para dar metil—B-etii-2~(3—ﬁi
trofenil)-k—oxo~TFAR, p.f. 135 a 1362C. (Ejemplo 60).
Se hidrogend este compuesto de una manera and
.25 loga a la descrita en el Ejemplo 50 para dar metil-R-(3-ami
nofenil)-3-etil-k-oxo-TFAE, -p.f. 191,5 a 1929C (Ejemplo 61).

1-12-73 - b -
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Se'traﬁé después este compuesto de un modo si-
milar al descrito en el Ejemplo 53 para dar metil-2-(3-
LN,N—dimetilaminofenil)—B—etil—h-oxo-TFAE, p.f. 141
a 142°C. (Ejemplo 62).

EJEMPLO 63 .

Al producto-del Ejemplo 51 (2,0 g) en pi-
ridina (12 ml) se afiadié cloruro de metano—sulfpn?lo
(L ml). Se hirvié a reflujo la solucidén durante .1 horg, y
luego se vertié sobre una mezcla de agua y hielo; El al-

quitrén que se formé cristalizé durante la noche y se ras

" ¢o luego con acetato de etilo después de separar por

decantacidn la fase acuosa. El sblido crlstallno amari-

1lo p&lido se filtrd, se lavé con acetato de etilo y
se recristalizé en etanol ‘para dar cristales blancos

de metil—2-(3-metan0311lfonamidofenil)—3—metil~4-oxo—

R "TFAE, p fl zlloCo

A una solucidén de este producto (2,3 g) en
acetona (50 ml) se afiadié carbonato de potasio (30 g)
y. sulfato de dimetilo (2,5 g). La suspensién resultante
se calenté a reflujo durante dos horas y lﬁego se dejé en
reposo a la temperatura ambiente durante una noche. la
suspensidén se vertidé en una mezcla de agua y hielo, y el

sélido precipitado se extrajo con ¢loroformo. Los extrac~

tos se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de

" magnesio y se evaporaron a sequedad. El s6lido restante

- L5 -
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se extrajo con éter, y los extractos etéreos se redu-
jeron en volumen para dar cristales blancos de metil-

—3-metil-2—(3-N-metimetanosulfonamidofenil)-h-okb-TFAE,

[

p.f. 132 a 134°C. j
: /

EJEMPLO 6L

Al producto del Ejemplo 50 (3 g), suspen-
dido en agua (40 ml) se afladié gota a gotaruna mezcla
de sulfato de dimetilo (8 g)'e Hidréxido de potasgio
acubso (7 g en 25 ml de agua). La solucién obtenida
se agité durante 20 minutos, se enfrié a 09C, y se
acidificd con &cido ‘clorhidrico concentrado. Se formd
una goma amerilla que se disolvid en acetato de etilo
después que el liquico sobrenadante se hubo eliminado.
la solucién se traté con carbén vggetal'y luego se afia-
dié éter de petréleo (p. eb. 40-60°C). EL ﬁrecipitado
se disolvid en éter caliente y se afiadié éter de petréd-
leo hasta que la solucibén se volvid turbia. Se dejé
éﬁtonces permanecer en reposo durante la noqhe, cén lo
cual se formaron cristales blancos de 2—(3-N,N-dimetil

aminofenil)-3-metil-L-oxo-ATF, p.f. 192°C.

EJEMPLO 6

El producto del Ejemplo 51 (2 g) se disol-

vié en 4cido acético glacial (10 ml) y se calenté a

- L6 -
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reflujo durante 4 horas. El liquido se vertié después en
una mezcla de agua vy hielo y se dejo permancecer en repo-
so a 0¢C durante la noche. Bl solido que se formé 5¢ se-
pard por filtracidn y se recristalizd en dcido aéético
acuoso (2 partes de dcido por 1 parte de agua).’ El pro-
ducto sélido se calentd a vacio a 1008C durante tres ho-
ras, para secarlo completamente, ¥ did metil 2-(3-acetam;
dofenil)-3-metil-4-oxo-TFAE, p.f. 228<C,

Este producto (4,5 g) se disolvid en una
mezcla 2:1 de tetrahidrofurano y dimetilformamida (%0 ml),
y se aéadié yoduro de metilo (14 g) seguido por hidruro de
sodio (50% en aceite; 1,8 g). ILa mezcla se calentd a 802G
durante 24 horas. Bl disolvente se evapord luego a vacio,
se afiadid éter (25 ml) y se evapord la mezcla a sequedad.
Fl s6élido se recristalizé en una mezcla 2i1 de 4cido acé

tico y agua para dar metil 3-metil-2-(3-l-metilacetamido

fenil)-4-oxo~-TFAE, p.f. 125 a 127<C,
EJEMPLO 66

El producto final del Ejemplo 65 se hi
drolizd por adicidén de una mezcla de hidrdxido de sodio
acuoso y ADI. La mezcla se dejo en reposo durante una
hora a la temperatura ambiente, ¥ a continuacidn se eva-
por el ADI a presidn reducida. El liquido restante se

neutralizd con dcido clorhidrico diluido y el precipitado
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resultante se extrajo con éter. Se concentraron los ex-
tractos y se rascaron, y el solido resultante se recris-
talizd en ADI para dar 3-metil-2-(3-N-metilacetamidofe

nil)-k-oxo-ATF, p.f. 249 a 2502C. ‘ /

e

EJEMPLO 67

e

El producto del Ejemplo 51 (3 g) se
disélvié en piridina (18 ml) y se afiadié cloruro de ben
cenosulfonilo (6 ml). Se calentd esta solucién a reflu-
jo durante 1 hora vy se vertid sobre una mezcla de agua ¥
hielo. Se dejé la mezcla en>reposo durante la ncche a
02C, y se separd por decantacion la capa acuosa, Se afia-
did acetato de etilo al alquitrén remanerte, el cual crig
talizd al rascar las paredes del recipiente, Loe crista-
les se separaron por fiisracion y se recristalizaron en
etanol para dar metil-z-(3-bencenosulfoném{dofenil)—B-mg
til-b-0Xo-TFAE, p.f. 204eC. '

‘Se hidrolizd este compuesto de una r@ne-
ra similar a la descrita en el Ejemplo 66 para dar 2-(3-

—bencenosulfonamidbfenil)—3-metil—h-oxo-ATF, p.£. 233<C.
EJEMPLO 68

El producto del Ejemple 51 (3 g) se di
solvid en diclorometano (10 ml), se afiadid piridina (1 ml)

y se enfrié la mezcla a 0¢C, Se afiadio, gota a gota y con

- L8 -
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agitacidén, um solucidn de cloruro de benzoilmetanosul
fonilo (2 g) en diclorometano (10 ml). Se continud
la agitacidén durante una hora a 0°C y una noche a la
temperatura ambiente. Se afadid agua, v la fase orga-
nica se secé (sulfato de magne sio), se £iltrd y se con
centrd. Se dejd en reposo la mezcla durante dos dfas,
después de lo cual los cristales que se formarcn se fil
traron.y se recristalizaron en ADI para dar metil-2-
-(3-benzoilmetanosulf onamidofenil) ~3-metil-Lb-oxo~TFAE,
p.f: 188 a 1892C. '

~ 8e hidrolizd este compuesﬁo de una
manera similar a la descrita en el Ejemplo éé-para dar

2-{3-benzoilmetanosulfonamidofenil)-3-metil-s-oxo~ATF,

* p.f. 210 a 211eC,

EJEMPLO 69

De una manera analoga a lé descrita
en el Ejemplo 67, utilizando cloruro de p-toluensul
fonilo en lugar de cloruro de benceno~sulfonilo, se
obtuvo.metil;B—metil-A—oxo—2~(31p;toluensulfonamidofenil)—
~TRAE, p.f. 183C. |
' " Se metild luego este compueéto con sul
fato de dimetilo de una manera analoga a la descrita en
el Ejemplo 63 para_daf metil-3-metil~2~/"3-(N-metil~p-to

luensulfonamido)fenil_/-k-oxo~TFAE.crudo. Se hidrolizo

..]_,;9..
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EJEMPLO 70 o

luego este compuesto de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 66 para dar 3-metil-2-/ 3-N-metil-p-toluen
sulfonamido)-fenil_7-k-oxo-ATF, p.f. 79 a g1<C,
I

Se diazotd el producto del Ejemplo 51
(5,7 g) utilizando nitrito de sodio y dcido clorhidrico.
Se afiadid 4cido fluobdrico acuoso (h2%; 3,9 ml) en agua
(10 ml) para dar un precipitado de color anaranjado del

fluoborato de diazonic que se separd por filtracidn, se

1avé con etanol v luego con éter. Se mezcld después el

sélido con etanol ¥ se calents en un bafio de vapor de
agua. Se desprendid nitrégeno y se disolvié el solido.
Larsolucién, de color rojo, se vertio en una mezcla de
agua y hielo. Se formé un alquitran de color rojo que,
dejéndolo—en reposo durante la noche a 02C, cristalizd.
Bl sélido se separd por filtracién, se lavd con ADI y
se recristalizé en ADI para dar metil-2-(3-etoxifenil)-
~3-metil-k-oxo-TFAE, p.f. 123 a 125¢<C.

Se hidrolizd este compuesto de una ma-
nera analoza a la descrita en el Ejemplo 66 para dar
2-(3-etoxifenil)-3-metil-h<oxo-ATF, p.f. 154,5 a 156%C.
BJEMPLO 71
' De un modo similar al descrito en el
Ejémplo 70, pero utilizando meténol'en lugar de etanol
paré reaccionar con el fluoborato, se obtuvo metil-2-
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~(3-metoxifenil)-3-metileh~oxo-THAL, p.f. 133%C, el
cual se hidrolizé para dar 2-(3-metoxifenil)-3-metil-k-

~0x0-ATF, p.f. 171 a 1739C.
EJEMPLO 72

El producto del Ejemplo 51 (5,7 g) se dia
.
zotd utilizando nitrito de sodio y acido c¢lorhidrico.
La solucidn de diazonio se vertid en una solucisn de
cloruro estannoso (16,8 g) en dcido clorhidrico (20 ml).
E1 precipitado que se formd, se separd por filiracion,
se 1avé con agua v ADI, y se recristalizd en ADI para

dar metil 2-(3-hidrazinofenil)-3-metil-k-oxo~TFAE, p.f.

2202(C,

EJEMPLO 73

El producto del Ejemplo 51 (5 g) se disol-

vié en ADT (200 ml), se afladié benzaldehido (0,5 g) ¥

se calentd a reflujo la solucidn durante una noche. Se
afiadieron 0,5 g mds de benzaldehido, y a continuacion

se mantuvo durante una'hora a reflujo, afladiéndose luego
0,5 g mds v tenieéndose seguidamente dos horés a reflujo.
Se dejé en reposo la solucion durente la noche y se eva-
poro a presién.reducida hasta un volumen de 50 ml. la

solucidn concentrada se dejd en reposo a 0¢C para dar un
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producto cristalino de color blanco que se recri stalizo
en ADI para dar metil-2-(3-bencilidenaminofenil)-3-metil-
~h-oxo-TFAE, p.f. 153 a 153,5¢C.

Una solucidén de este producto (2 g) en tetra
hid rofurano seco se hidrogend con hidrdgeno (130 ml) uti
lizando un catalizador de dxido de platino- (0,1 g). Se
£iltrd la solucidén y se evapord a presion reducida vara
dar una goma que cristalizd por rascado con éter. E1 pro-
ducto se recristalizd en ADI para dar metil-2-(3-N-bencil-
aminofenil)—3-metil-h~oxo—TFAE{ p.f. 148 a 150e¢,

. Se hidrolizé este compuesto de una manera
andloga a la descrita en el Ejemplo 66 para dar 2-(3-N-

—bencilaminofenil)-3-metil-b-oxo-ATF, p.f. 192 a 193¢C.
EJEMPLO 7k

El producto del Ejemplo 2 (3,6 g) se disol-
vié en una solucidn acuosa de hidrdxido de potasio (5 g
en 40 ml de agua) y se agitd con sulfato de dimétilo (1.5
ml) durante 5 horas. Se aﬁadieron'nuevas cantidades de
hidréxido de potasio (5 g) v eulfato de dimetilo (1,5 ml),
v se continud la agitacion durante una hora. Se aisld el
producto por acidificacion con acido clorhidrico y se re-
cristalizd en metanol acuoso para dar 3-metil-2-(h-metil-

~3-nitrofenil)-k-oxo-ATF, p.f. 178 a 179°C.

- 52 -



EJEMPLOS 75 a 79

7 De una manera similar a la descrita en el
Ejemplo 7k, se metilaron los productos de otros diversos
5 ejemplos anteriores para dar los derivados metilados en

la posicion 3 que se indican a continvacidn:

EJEIEPLO 75

El producto del Ejemplo I did 3-metil-k-

10 —o0x0-2-(3-trifluorometilfenil)-ATF, p.f. 190 a 1912C.
BJEMPLO 76

El producto del Ejemplo 33 dié 2-(3,k-diclo

rofenil) -3-metil=b-oxo-ATF, p.f. 191 a 192¢8€.,
15 EJEMPLO 77

Fi producto del Ejemplo 40 dié 2-(3,5-dicle

rofenil)-3-metil-b-oxo-ATF, p.f. 225 a 227<C.

20 L1 producto del Ejemplo 36 dié 3-metil-2-(-

—metil-b-nitrofenil)~k~oxo-ATF, p.f. 191 a 1932C.

EJEMPLO 79
E1 producto del Ejemplo 43 aié 2-(venzo-1,2,3-
25  £iadia20lem5-il)=3-metil-h-oxo-ATF, p.f. 20k a 205¢C.

1"'12"'73 ) t 53 -
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EJEMPLOS €0 a 83

De una manera similar a la descrita en el
Ejemplo 52, se etilaron diversos compuestos para dar los'
derivados etilados en la posicidn 3, como sigue:

(a) 2-(3-Clorofenil)-h-hidroxi-ADF did 2-(3=-
-clorofenil)—3-etil-h-oxo-A%F; p.f. 178 a 1792C. (Ejem-
plo 80). ' '

(b) El producto del Ejemplo 1 did 3-etil-h-
-0x0-2-(3-trifluorometilfenil)-ATF, p.f. 176 a 178%<C.
(Ejemplo 81). |

(¢) El producto del Ejemplo 2 did 3-etil-R-

'-(h—metil-S—nitrofenil)-h-oxo-ATF, p.f. 253 a 2552C. (Ejem-

plo 82).

(d) El producto del Ejemplo 40 did 2-(2,5-
-dielorofenil)-3-etil-h-oxo-ATF, p.f. 221-2229C, (Ljem-
plo 83). o

" BEJEMPLOS 8L v 85

De una manera similar.a la descrita en el
Ejemplo 50, se hidrogenaron dos compuestos para dar los
productos que siguen:

(a) El producto del Ejemplo 7k dié 2-(3-ami

no-h-metilfenil)-3-metil-b-oxo-ATF, p.f. 205 a 2062C, (Ejem

-,plo 84).
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(b) EL producto del Ljemplo 82 did 2-(3-
—aminor~h-metilfenil)-3-etil-b-oxo-ATF, p.f. 172 a 174eC.

(Ejemplo 85).

EJEMPLOS 86 a 89

[ 4
De una manera similar a la descrita en-el

Ejehplo 53, se trataron cuatro compuestos con formaidehi
do e hidrdgeno para dar los productos siguientes:

(a) El producto del Ejemplo &2 diéi?—(B—V,N—
_dimetilamino-Js-metilfenil)-3-etil-k-oxo-ATF, p.f. 177 a

1809C. (Ejemplo 86). .
(b) E1 producto del Ejemplo 78 di6 2Q(h-N,N—
dimetilamino-3-metilfenilf-3-metil-k-ox0-ATF, p.f. 188 a
191¢C. (Ejemplo 87). | |
' (¢) El producto del Ejemplo 7k did Z-(3-H,N-

' dimetilanino-b-metilfenil)-3-metil-k-oxo-ATF, p.f. 212 a

213¢C, (Ejemplo 88).
. (d) Bl producto'dei Ejemplo 58 did metil-2~-

" (3-N-etil-N-metilaminofenil)-3-metil-k-oxo-TFAE, p.f. 123

a 1259C, (Ejemplo 89).

El producto del Ejemplo 1 se esterifico con
metanol de una manera analoga a la descrita en el Ejemplo
60 para dar metil-b-hidroxi-2-(3-trifluorometilfenil)-DFAE,

p.f. 129 a 1302C.

- 55 -



10

15

20

25

1-12-73

EJEMPLO 91

Se disolvié el producto del Ejemplo 90 (1,21

g) en tetrahidrofurano seco (10 ml), y se afladié hidruro

de sodio (0,16 g). Cuando cesd el'desprendimiento de hi

drdégeno, se agitd la mezcla y se calento a reflujbrdu-
rante 15 minutos. Se enfridé la mezcla y se afladid bro-
muro de propilo (0,4 mly.' La mezcla se agitd y se calen
t4 a reflujo durante la noche, se-enfriéry se vertid so-
bre aéua. El productoc se extrajo con diclorémeténo, ¥y
los extractos se lavaron con agua, Se secaron y se evapo
raron, El residuo sélido se recristalizd en éter de
petréleo (p.eb. 40 a 602C) para dar metii—h—oxo}};propil-
-2—(3—trifluorometilfenil)-TFAE, p.f. 97 a 982C.

Se hidrolizd este-compuesto de une manera

similar a la descrita en el Ejemplo 66 para dar -k-oxo-

"-3—@ropil-2-(3-—trifluorometilfenil)-ATF, p.f. 185 a 186C.

EJEMPLO 92

El producto del Ejemplo 75 se esterificd
con metanol de una manera similar a la descrita en el

Ejemplo 60 para dar metil-3-metil-b-oxo-2-(3-trifiuvoro

metilfenil)-TFAE, p.f. 148 a 1492C,

LEJEMPLO 93

E1 producto del Ejemplo 19 (1,5 g) se di
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solvié en dcido acético glacial (7.5 ml) y se afiadid pero
xido de hidrégeno (10,5 ml al 3%) en el transcurso de 2

a 3 minutos. Al cabo de 20 horas se afiadid agna (45 ml)

y la solucidn se enfrié a 0¢C. Los cristales que se for-
maron se filtraroh,y el filtrado se extrajo con acetato
de etilo., El extracto'se evqporéra sequedad, v el produc-
to se secd. Se combino este producto con los cristales
obtenidos anteriormente, y se recristalizd después en me-

tanol para dar k-hidroxi-2-(3-metilsulfinilfenil)-ADF,

p.f. 252 a 2532C.

EJEMPLO 9%

E1 producto del Ejemplo 1 (3,7 g) se rezcld
con anhidrido acético (4,5 ml) y dcido acético (87ml),
7 se calento a reflujo durante 12 horas. Se enfrid la
mezcla v se vertid sobre hielo, lo chal proporciond una
gomé de color palido, Se lavd ésta con agua y se disol-
vid seguidamente en éter. La solucién se secd, seifiltré
y se dejo cristalizar para dar h-acetoxi-2~(3-trifluorome

tilfenil)-ADF, p.f. 157 &. 1589C.

EJEMPLO 95

Se afiadio gota a gota cloroformiato de etilo

(3,05 g) a una solucidn agitada de heacetoxi~2=(3-nitrofe

"‘nil)-ADF (L, 25 g)'y trietilamina (2,4 g) en diglima seca
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(50 ml) a —SEC.. Se.agité la mezcla durante 20 minutos
mids, se £iltrd para sepérar el clorhidrato de trietilami
na, y el filtrado se afiadid gota a gota a una solucidn
agitada de borohidruro de sodio (0,4kk g) en agda (25
ml), manteniéndose la temperatura per debajo d% 152C

. - /
durante la adicién. Ia solucién resiltamte se deid

en reposo a la temperatura ambiente durante la neche y

se afiadid luego a una mezcla .de agua (250 ml) y &dcido
acético (30 ml). Ia solucidn se extréjo con éter,.y’
los extractos gtéreos se evaporaron para dar uni- goma
amarilla., Se disolvid ésta en ADI (4O ml) v éci&o’élorhi
drico concentrado (10 ml), ¥y se calentd a reflujo duran-
te 17 horas. Se enfrid luego la mezcla, se diluyézcon

agua (200 ml) y se extrajo con cloruro de metileno. Se

evaporaron los extractcs, y el sdlido amarillo obtenido
.se recristalizé en tolueno para dar L-hidroxi-i-(2-hi

“droxietil)-~2~(3-nitrofenil)~1,2-dihidroftalazina, p.f.

164 a 16520,
EJEMPLO 96 a 98

De una manera similar a la descrita en el
Ejemplo 95, se convirtiéron tres compuestos en los co-
rrespondientes compuestos hidroxietilados para dar los
productos que siguen:

(a) 3-MetikR-(3-nitrofenil)=-h-oxo-ATF, did

l—(2-hidroxietil)-34metil-2—(B-Qitrofeﬁii)-h-oxo-l,2.3,h-

58 -



- 1=12-73

10

15

20

25

tetrahidroftalazina, p.f. 183 a 18keC. (Ejemplo 96).

(b) E1 producto del Ejemplo 75 aié 1-(2-hi
droxietil)-3-metil-k~ox0-2~(3~trifluorometilfenil)~1,2,3,k~
~tetrahidroftalazina, p.f. 149 a 150eC, (Ejemplo 97).

(¢) ELl producto del Ejemplo 81 did 3-etil-
-1-(2-hidroxietil)=k-oxo-2~(3-trifluorometilfenil)~1.2,3,k~

-tetrahidroftalazina, p.f. 139 a 1412C. (Ejemplo 98).
EJEMPLO 99

El producto del Ejemplo 1 (3,5 g) se disol-
vié en, tetrahidrofuranoc seco (10 ml) v se afladid trietil
amina (2,8 ml). La solucidn se enfrié a -52C, y se afiadid
cloroformiato de bencilo (4,4 ml). en tetrahidrofurano:se;

co (5 ml), gota a gota, para preducir una suspensi‘n espe-

" sa que se agité durante media hora. Se filtré la wezcla

y el filtrado se afiadi 6 durante tres cuartos de hera a una
soluciodn agitada de borohidruro de sodio (1,1 g) en agua

(30 ml), Se continué la agitacién durante 15 horas, y la

mezcla se vertidé después.en acido acético (30 ml) vy hielo.
El aceite amarillo-producido se extrajo con diclorometano,
y los extractos se lavaron con bicarbonato de sodio acuoso
y agua, se secaron y se evaporaron, para dar un aceite que

se disolvid en etanol (50 ml) y se hidrogeno con hidrdgeno

(80 ml) en presencia de carbdn vegetal recubierto de pala

dio (10%; 60 mg). La mezcla se filtrd, y el filtrado se
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evapord a presidén reducida para dar un aceite amarillo
que, por adicidn de éter de petrdleo (p. eb. 40 a 60<C)
dié una goma. Se separd por decantacidn el - éter de
petrdleo, y.se afiadié acetato de etilo para dar un sé-
5 1ido que, por recristalizacidn en una mezcla de acetato
de etilo v éter de petrdleo (p. eb. L0 a 60¢C) did h-hi
droxi-l-(2-hidroxietil)-2-(3-trif luorometilfenil).1,2~

dihidroftalazina, p.f. 183 a 18keC.
EJEFPLO 100

10 ~ Se afiadi¢ pentasulfuro de fosforo (4 g) por
porciones a una.sqlucién agitada de metil-3-metil-2-(3~
nitrofenil)-b-oxo-TFAE (3,2 g) en xileno a ebullicidn.,
Después de calgntar'a reflujo durante dos horac y media,
la soluciodn caiiente se filtrd. E1 filtrado se evapord

15 a présién reducida y el residuoc se triturd con éter para
dar un sélido amarillo brilante. ILa recristalizacién
en gasolina ligera (p. eb. 120£C) did metile3-metil~2~-
'~ (3-nitrofenil)-k-tioxo-TFAE, p.f. 147,5 a 1482C.

20 El éster (1,11 g) se hidrolizo luego por
suspeﬁsién en una mezcla a ebullicidn de etanol (20 ml)
e hidrdéxido de sodio acuoso (2,5 N, 2,4 ml). Al cabo de
1 hora a reflujo, se acidificd la solucidn con dcido
clorhidrico acuoso (2N, 3 ml), se enfrio y se dilujé

25 . -con agua. Se ektrajo la mezcla con cloroformo., Los ex-
tractos clorof drmicos se lavaron con agua, Sse secaron.
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con sulfato de magnesio anhidro y se evaporaron para

dar un reshiuo que se solidificd por trituracidn con
éter. la recristalizacidn del sdlido en acetato de
etilo-éter de petrdleo (p.eb. 62 a 68¢C) Gid cristales

de color amarilloaanaranj?do de 3-metil-2-(3-nitrotenil)-

Py

~h-tioxo~-ATF, p.f. 199 a 201eC.

EJEMPLO 101

De una manera similar a la descrita en el

‘Ejemplo 100, el producto del Ejemplo 90 se convirtid

en mebil-3-metil-k-tioxo-2-(3-trifluorometilfenil)-TFAE,
p.f. 140 a 141°C, el cual se hidrolizd a 3-metil-k-tioxo-

~2~(3-trifluorometilfenil)-ATF, p.f. 197 a 198<C.

EJBEHPLO 102

De una manera similar a la descrita en el

Ejemplo 1, a partir de 5-amino~b6~bromoindano, se obtuvo

2-(6-bromoindan-5-il) -k~hidroxi~-ADF, p.f. 247 a 249¢C.
Se hidrogend este compuesto con hidrdégeno en presencia

de carbdn vegetal recubierto de paladio, acido acético

v acetato dé sodio'acuoso a 502C, para der b-hidroxi-~

-2-(indan~5-il1)-1,2~ADF, p.f. 235<C.
EJHMPLO 103
De una manera similar a la descrita en el
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EJEHPLO 10k

Bjemplo 102, pero partiendo de 3-bromo-4,k-dimetoxiani
lina, se obtuvo 2-(3-bromo~k, 5-dimetoxifenil)-k-hidroxi-
-ADF, p.f. 100-102¢C, el cual, por hidrogenacion, dio

. 1
2-(L,5-dimetoxifenil) ~-k~hidroxi-ADF, p.f. 216°a 217¢<C.

f
i
/

’

e una manera similar a la descrita en el
Ejemplo 66, s& hidrolizé el producto del Ejemplo 63 para
dar 3-rietil-2-(3-N-metilmetanosulfonamidofenil)-ATF,

p.f. 203 a 20LsC,

EJEMPLO 105

De una manera similar a la descrita en el
Ejemplo 7h, el producto del Ejemplo 19 se resild para
dar 3-metil-2-(3-metiltiofenil)-k-oxo-ATF, p.f. 178 a
1792C.

EJEMPLO 106

1 producto del Ejemplo 1 se disolvid en
una cantidad equivalente de hidréxido de sodio acuoso.
la ‘solucidn se evaporé a sequedad y se recristalizd on
una mezcla de alcohol absoluto y éter para dar h-hidrg
xi-2~(3-trifluorometilfenil)-DFAE de sodio, que se des-
compuso por calentamiento a temperatura superior a
25020, | |
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EJEMPLO 107

E1l producto del jemplo 1 (1,0 g) se mezcld
con cloruro de tionilo (k ml) y se dejd en reposo a la
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié éter
de petrdleo seco (p.eb. 60-80<C), después de 1o cual se
recogid un sélido anaranjado que se formé, se 1avé con
éter de petréléo v se secé a vacfo. Se affadié per por-
ciones 1 gramo de este producto a una suspension enfria-
da de tri-ﬁ—butox@-hidruro de aluminio v litio preparado
a partir de hidruro de aluminio y litio (0,44 g) v &~
butanol (2,6 g) en diglima (5 ml). Se agito la mescla
durante una noche, se enfrid con hielo y se descompuso
después con dcido sulfirico (5 N). Se filtro el sdlido,
y se lavd con diclorometaﬁo que se reunid con extractos

en diclorometano del filtrado. Los extractos se lavaron

"con bicarbonato de sodio acuoso, se secaron y se evapora-

ron a presién reducida., Bl residuo se recristalizd en una
mezcla de éter de petrdleo y acetato de etilo para dar
L-hidroxil-l-(2-hidroxietil)-2-(3-trifluorometilfenil)~

1,2-dihidroftalazina, p.f. 183 a 185<C.
EJEMPLO 108

El producto del Ejemplo 1 se disolvid en te-

trahidrofurano seco y se mezcld con una cantidad equiva-
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lermte de trietilamina. La mezcla se evapord a seque-
dad vy el residuo se triturd con éter. El sélido se re-
cristalizé en una mezcla de isopropanol y éter para
dar h-hidroxi-2-{3-trifluorometilfenil)-DFAE de trietil-
amonio, p.f. 148 a 14929C,

EJEMPLOS 109 a 110 .

‘Bé una manera similar a la descrita en el
Ejemplo 1, las aminas sipguientes dieron los productos

) ] 1 . 4
Jue se 1adalcan a continuacion:

‘ a) la 2,1,3-Benzotiadiazol-5-ilamina did 2-(2,1,3-ben

‘zotiadiazol-5-il)-4-hidroxi-ADF, p.f. 221 a 223<C.
(Ejemplo 109).
b) La cumarin—6-ilamina dié 2-(cumarin-6-il)-4-hidro

xi-ADF, p.f. 153 a 155¢C. (Ejemplo 110),
EJEMPLO 111

E1l producto del Ejemplo 9 se esterifico con
etanol de una manera similar a la descrita en el Ejem-
plo 60 para dar etil-h-hidroxi-2-(3-yodofenil)-DFAE,
p.f. 17k a 1752C. o

BJEMPLO 112

-E1 producto del Ejemplo 111 (2 g) se mezclo

con cianuro cuproso (0,6 g) v dimetilformamida (25 ml),
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y la mezcla se calentd a reflujo durante 6 horas, se
enfrié y se vertié sobre agua. Se recogié el sélido que
se form$, se lavé con dcido clorhidrico diluido ¥ con
agua, y se extrajo con dicloroetano. Los ext?actos se
evaporaron a sequedad y el sdlido se recristalizé en
acetato de etilo para dar etil-2-(3-cianofenil)-k-hi

.

droxi-%ggﬂffpfff”213 a 21heC,

EJEMPLO 113

El compuesto intermedio A& (5 g) del Ejemplo

1 se suspendié en metanol seco (250 ml) y se eafrid

a 0-59C. Se hizo pasar a su través dcido clorhidiico

gaseoso durante una hora, y se dejé la mezcla en repo-

so durante 3 dias a 1z temperatura ambiente. Se evapord

. después a presidn reducida y se extrajo el residuo con

ciclohexano para dar metil-k-hidroxi-2-(3-trifluorome

tilfenil)-DFAE, p.f. 129 a 1309C.
EJEMPLO 114

El producto del Ejemplo 30 (2,5 g) se disol
vidé en hidrdxido de sodio acuoso {1 N; 100 ml), se afia
did borohidruro de sodio (2 g) v se agito la mezcla a

la temperatura ambiente durante la noche. Ia mezcla se

tratd con carbdn vegetal, se filtrd, y se acidificé el

filtrado. Se recogié el precipitado, se lavo con agua,
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se secd v se recristalizo en acetato de etilo para dar

h-hidroxi-2-/3-(1-hidroxipropil)fenil J-ADF, ».f. 163 a

,16420ﬂ

EJEMPLO 115

De una manera similar a la descrita en el
Ejemplo 95, el compuesto intermedio A del Ejemplo 1 se
tratd hasta inclqgive 1a adicidn de la mezcla de reaccion
a dcido Aodtico acuoso. La solucién obtenida se extrajo
con diclorometano y los extractos se lavaron cbﬁ bicarbg
nato de sodio acuoso, se secarany se evaporaron a pre-
sién reducida para darl~hidroxi-l-(2-hidroxietil)-2-(3-
-trifluorometilfenil)-1,2-dihidroftalazina, p.f. 183 a
18hsC. |

EJEMPLO 116

E1 producto del Ejemplo 51 (0,7 g) se meszclo
con 2,5-dimetoxitetrahidrofurano en dcido glacial (10 ml)
v la mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 horas. Se
enfrié después, se vertié sobre una mezcla de agua y hie-
lo, v se extrajo con diclorometanot Se 1avo el extracto
con bicarbonato de sodio acuoso, se secd y se evaporo a
presién reducida para dar metil-3-metil-k-oxo-2-/ 3-(1-

_pirrolil)fenil J-TFAE, p.f. 17heC.
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EJEMPLO 117

Ia mezcla siguiente se convierte en tabletas
de la manera convencional, contenlendo cada tableta 50

mg de ingrediente activo.

Partes
Acido 4-hidroxi-2-(3-trifluore
'fenil)-1,2-dihidroftalazin~-1-

_acético .50
Almidén de maiz 30
Lactosa ' 163
Acido estearico 1

Se preparan composiciones similares a las arri-
ba descritas, que contienen como ingrediente activo los com~
puestos que constituyen los productos finales de los Ejen—~
plos 2 a 116, asi como los compuestos sigulentes:

4=hidroxi=-2-(3-nitrofenil)-ADF;
2-(3=clorofenil)-4-hidroxi-ADF;
4-hidroxi-2-fenil-ADF;
3-metil-2-(3-nitrofenil)-4-oxo-ATF;
4-acetoxi-2-(3-nitrofenil)=ADT;
¥ los ésteres metilico y etilico de 4=hidroxi-2-(3-nitro~
fenil)-ADF.
De una manera similar a la descrita en el

A
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Ejemplo 1, a partir de la amina apropiada, se obtlenen
- los productos que siguen, indicados en la Tabla ITI, y
se incorporan en composiciones terapéuticas. En el caso

de los compuestos derivados de t-butilo y de ciclohexilo,

5. se sigue el procedimiento del Ejemplo 102.
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De una manera analoga a la descrita en el
Ejemplo 7k, se someten a metiLacién en el nitrodgeno los
compuestos apropiados, ¥ s obbienen los productos si-
guientes, indicados en las Tablas IV v V, los cuales se

. ’ .
5 incorporan en composiclones terapeuticas.

L4
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De una manera analoga a la descrita en el
Ejemplo 66, se hidrolizan los ésteres apropiados para

dar los compuestos siguientes, los cuales se incorporan

en composiciones terapéuticas: !

5 : 2—(B-N—etll-N-meullamlnofenll)—3~net11 -y OYO—nTb,
2~ (3-N~et11an1nofen;l)-3~metll-4-oxo—ATF
2-(3-hidfazinofenil)-3-metil—4-oxo~ATF;
3-metil-b-oxo-2~{ 3-(1 -plrrolll)fen1L:Y-ATF
De una manera similer a los métodos descri-
10 tos én esba memoria, se preparan los compuestos etilados
en Ja posicidn 3, andlogos a los compuestos metilados en
la posicion 3 descrit,os-en las Tablas III, IV y V. Se
preparan también los compuestos etilados en la posiéién.

3 siguientes, indicados en la Tabla VI.

1-12-73
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Se prerara también 2-(benzo—l,2,3—tiadig\
zolf5~i1)-3—etil—h~oxo-ATF. Este, y los restantes
compuestos etilados én la posicidn 3 arriba menciona-
dos, se incorporan en composiciones terapéutiéas.

' De una manera similar a la descri%a en el
. Co
Ejemplo 107, los dcidos mencionados especificqmente
en esta memoria se convierten en los compuestos hidrg
xietilados‘correspondientes, los cuales se incorporan
en composiciones terapéuticas. '
. Esta solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Gran Bretafia, el dia 6 de Noviembre de
1972, bajo el Ne 50973/72 se acoge a los beneficios

del artiqulo 5l—del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

o

REIVINDICAGIONE

Los puntos de invencion, propia y nueva,
que se preéentan para que sean objeto de esta soli-
citud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE
aflos, son los que se recogen en las reivindicacionés
siguientes:

12, ~ Un,prbcedimiento para preparar de-

rivados de ftalagzina de férmula I
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H Cﬁzwg

N-Ar .
-2

o sus formas endlica o entidlica de formula Ia
H CHZQ
1‘\1 ~Ar

10.
_ A Ia

Xz
en las cuvales @ es COOH, COOR6, donde Rg es un grupo
formador de éster 6 CH,OH; X es oxigeno o azufre; Z
-15 es hidrégeno o acilo; R es hidrdgeno o alcohilc, ¥ Ar
es un grupo fenilo no sustituido en las posiciones orto
y puede tener uno o mds sustituyentes, o con el cual
estd condensado un anillo mono- o policiclico sustitui
do o no sustituido, los cuales anillo o anillos pueden
20 contener uno o mas heterodtomos, con la condicidn de
que (i) cuando Q es COOH, COOMe ¢ COOEt, X es oxigeno,
y R es hidrdgeno o metilo, entonces Ar no es fenilo,
rg 5 p-clorofenilo, m 6 p-nitrofenilo, p-(p-nitrofeni
Jazo)fenilo o p-fenilazofenilo, ¢ bien (ii) cuando Q es
25 - COOH, X es oxigeno v R es hidrdgeno entonces Ar no es m’

1-12-73 . -80-
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110
15
_ en'qué_Arl tiene un &tomo de §odo, bromo o cloro &n

© 20

25.

6 p L—anlllno 6 m -6 p-acetamidofenilo, -0 una sel far-:'

macéutlcamente aceptable con uns base 1norgénlca u ;,

orpénlca de cualquier oompuesto que sea dcido, carac—"

ferizado por el hecho de que un compuesto de férmu-

la VI

ﬁ,CHZCOOH

VI

8n la que Arl o8 Ar 0 Ar gue lleva un sustithyente,

- yodo, bromo o cloro en posicidn orto, &e trata con ’

un écido aouoso o aloohdlico para hidrolizar el gru—

po 303 o fin de dar un grupe hidroxl; y en el eaao

- la poeioidn orto; serhidrogena el compuestt para ré-

©hdpap este 2rupo halégeno, y sl se degea a) ouando

Ar es meba— o) para~nitrofenilo, se modifica el gru-

L

po nitro (1) por alcohllacién reductiva para dar un

grupo N,N-dialcohilemino o (ii) reduciendolo a un

- 8grupo amino que puede modificarse é1 mismo adicio-

- nalmente después, si se desea, mediante alcohila-

cién para dar un grupo N-alcohil- 6 N,N-dislcohila=~

mino; o tratamiento con un haluro de sulfonilo para

- 81 =



dar un grupo sulfonamldo; seguldorop01ona1mente por.
alcohllac16n parardar un grupo sulfonamldo sustltul—'
dao goﬁralcohild”en H' 0 vien alcoh11a01dn reductora
o) apaléohiléci6h7para dar un grupp N-monoalcohllaml-
5  no, N, N4dialcohilamino 6 N;aralcoﬁilo,'o Eién diazo-
tac16n segulda por tratamlento con un alcanol para
-dar un rupo alcox1, o bien dlazot801én segulda porr
reducclén para dar un grupo hidrazino, o blen a01la—'
cibn seguida por aloohllac16n parae dar un grupo N-"'
10 | -aleohilééilamiho,:Q'bienrreaccidn con 2,54dimetbki;r
| tetrahidrofuraho ﬁara'dar un-grupo'l~pifrolilo-,b)
sl e desea, 8é alcohila un COmpuesto obtenido para
dar un coupuestd en el que R es alcohllo* c) q:L ‘86
desean, se esterifica un“qompusato obﬁenido para daf:f
15 un compuésto en el qué Q eé Un grupo éstéf; a) si
' '0H~'e)?si?se‘désea,

2
" ge sulfura un compuests obtenxdo para dary un OOnpues-

" se desea, ée‘convierte COOH en CH

to en el que ¥ es azufre; £) si se desea, se aoila
un compuesto obtenido para dar un oompuesto en el
'26 - que Z esﬂaéilo; y—g)jsi se desea, se forma una sai-
farmadéuticanente aceptable ¢on uns base'inorgénica';
u orgéniea de oualquier ‘compuesto que sea un deido. "
28,- Un procedimiento de actierds con le. -
reivindicacién 12, caracterizado por el,hech0'de que

25 el  compuesto obtenido es ¢l dcido 4-hidroxi-2-(3-

13176 S ' - 82 -
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;triflourometilfenil);l;é-dihidroftalazinaél-aoéti-'.
co. 7 ' |
© 38.- Un procedimiénto de acuerdo con la. L
reivindicacién 12, ceracterizado por el hecho de que -
el compuesto obtenido es el 4cido 2-(3-bromofenil)-
-4-hidroxi-l,2~dihidroftalazin-l-acético.

42 .- Un procedimiento de acuerdo con la

reivindicacién 18, caracterizido por el hecho de

.que el compuesto obtenido es el écido 4~hidroxi-2-

~(3-yodofenil)~-l,2-dihidroftalazin-l-acético.

58 .~ Un procedimiento de acuerdo gon la'

Vrreivindicaeidn 1é, caﬁaéﬁerizado por ‘el hecho de que
"6l vompuesto bbtenido s el deido 2-(3wetilfenil)s
- ~4=nidroxi~1,2-dihidroftalazin-l-acético.,

~ 66.- Un procedimiento de acuerdo con le

reivindicacidn 18, caracterizado por el hecho de

. que elebmpﬁesto_obtenido es el doido 4~hidroxi=le

«(3-1is0propoxifenil)=l,2-dihidroftalazin-l-acético.
T8 ,~ Un procedimiento de acuerdo don la '

reivindicecidén 18, caracterizado por el hecho de

que el compuesto obtenido es el deido 2-(3-N,N-di~

metilaminofenil)=3-metiled=0x0~1,2,3,4=tetrahidrof-

talazin~l-acético, o su &ster metflico.

82.~ Un procedimiento de acuerdo ¢on la

reivindicacidn 18, caracterizado por el hecho de gque
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el compuesto obtenldo es el aCldo 3—met11— —[EL(N—Z”
'—metll—g—toluensulfonauldo)1en1_7l4—oyo-l 2, 3 4-te-f-
'trah1drofta1a91nr 1-abetico. - : "T’
' '95 - Un procedlmlrnto de acuerdo con la”
5777 reifindica016n 16, caraetorlzadO'por el hecho de 'r
que el compuesto obtenido es el Aeido 4—h1drox1-2-,;
-(3-met11t10;en11) 1;2~ d*hldroftalazmnrl-acétlco. |
108,- Un procedlmlonto de acuerdo con
1a re1vxnu1cacmén lé, caracterlzado por el hecho de:ﬁi'7
10 que ol compuesto obtenido es el deido 2- (3-et11t10—7.,
| | fen11)—4-h1droxi—l 2-aih1aroftala21n-l-acétlco. N
'il}f  '- C1llg.~ Uh proccdimiento de acuerdo con 1a :
) rGlVlndlCaGlén 15, caraeterihado por el. hecho de que
_ el compuesto obtenido es el deido 2~ (benzo~l 2, 3~tla—
‘15 Giezol-6-11)-4-hidroxi-l,2-dihidroftelain-l-scéti-
- con ' N I
128,- Un prééedimiento-de acuefd6 con laf,;"'
reivindlcaolén 18, caraéterlzado por sl heeho de
~ que el compuesto obtenido es ol fdoido 2-(benzo=l, 2 3-
20 -tiadiazol-5-il)-4-hidroxi-1,2-dihidroftalazin-l-acé
ticos ' _ 7 |
S 138,- Unrpfbcedimiento.de'écuerdoréon la
reivindiCaéién iﬁ,lcaraéterizadOApor,el hecho de
que el compuesto obtenido es el &cido 2-benzo/ b/tien-

25 A—5-il)~4—hidroxil~1;2~dihidroftalazin—laacético.,

13-1-76 ' - 84 -
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148,~ Un procedimisnto de acuerdo con la
preivindicuneibn 18, caracterizado por el hecho de
que el compuesto obtenido es el fcido 2-(benzotia~
201-6-il )~4-hidroxi~1,2~-dihidroftalazin-l-acético.

158, Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 12, caracterizado por el hecho de
que ¢l compuesto obtenido es el &cido 2-(benzotia~-
201~5-11 )~4-hidroxi~-l,2-dihidroftalazin~-l-acético.

168,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 18, caracterizado por el hecho de
que el compuesto obtenide es el dcido 2-(1,2-ben-
zoigotiazol=5-11)-4-hidroxi«l,2~-dihidroftalazin-
~l-geético,

178.- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 18, caracterizado por el hecho de
que el compuesto obtenido es el &cido 4-hidroxi~2~
~(2-metilbenzotiazol~6~il )~1,2~-dinidroftalazin~l=
-oc¢dético,

188,~ Un procedimiento para preparar deri-
vados de ftalazina.

fal y como se ha descrito e¢n la iemoria
que antecede y para los fines que se han eapecifica~

do.
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Bsta ifemoria consta de ochenta y seis ho-

jas escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid,
T 16 47,978
Alherio go Giatmys v
For Pogdale 7 e
e - 86 -
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