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Tste invento se refiere a nuevos compuestos que
tienen propiedades terapéuticas y a composiciones terapéduti-

cas que contienen dichos compuestos.

NUEVOS COMPUE3TOS

Bl presente invento proporciona compuestos de la

férmula I

o sus formas endlicas o entidlicas de ls fdérmula Iz

Ta
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en la cual Q@ es COCH, CHEOH o} COOR6, en donde R6 es un gru-
po que forma éster; X es oxigeno o azufre; R es hidrbégeno
o alcohilo; Z es hidrdgeno o acilo; Ar es un grupo arilo y
el anillo J estd sustituido, o les sales farmscéuticemente
aceptables con bases inorginicss y orgdnicas de aquellos com=
puestos que sean dcidos. Ar preferiblemente estd sin susti-
tuir en las posiciones orto con respecto al punto de unidn
del snillo de ftalazina.

%1 anillo J estd preferiblemente sustituido por
(G)n, tal como se define mis adelante.

Tos compuestos del invento poseen valiosas propie-
dades diuréticas y saluréticas en mamiferos. Por consiguien=~
te, el invento también proporciona un mitodo de inducir diu-
resis y saluresis en mamiferos que comprende administrar al
mam{fero uns cantidad farmacéuticamente aceptable y eficaz
de un compuesto descrito snteriormente. Bl invento también
proporciona ademds una composicidn terapéutics que comprende
un compuesto del invento mezclado con un diluyente o exci-

piente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos preferidds son los de f£6rmula II

(G)n II
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H R
CH,Q 3
(c) Ry ITa
n
A R
5
. .

en la cual Q, ¥, R ¥y Z son tal como se han definido anterior-
mente; n es 1 a 4; cada uno de los G puede ser igual o dife-
rente y se selecciona de fllor, cloro, bromo, yodo, nitro,
amino, amino sustituido, por ejemplo dialcohilamino y espe-
cialmente dimetilamino; ciano, slcohilo, por ejemplo de 1 a

4 4tomos de carbono y especislmente metilo, etilo e isopro-
pilo; alecohilo sustituido, por ejemplo haloalcohilo, espe-
cialmente trifluorometilo; slcoxi, por ejemplo de 1 a 4 &to-
mos de carbono y especialmente metoxi; alcoxi sustituido, por
ejemplo aralcoxi, especialmente benciloxij élcohiltio, por
ejemplo de 1 a 4 4tomos de carbono y especialmente metiltio;
alcohilsulfonilo, por ejemplo mesilo; alcohilsulfinilo, por
ejeuplo mebtilsulfinilo; hidroxij arilo, por ejemplo fenilo

y aroilo, como por ejemplo benzoilo; ¥y RB’ 34 Ng R5 que pue-
den ser iguales o diferentes se seleccionan de hidrdgeno;

fllor; cloro; bromoj yodo; nitro; nitroso; cisno; isocisno;
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amino; amino sustituido por ejemplo alcohilamino, dialcohi-
lsmino, srilsmino, scilamino, hidroxismino, arilidenamino,
alcohilidenamino, ureido, carbazoilamino, hidragzino, tiourei-
do, tiocarbazoilamino, alcohilzulfinilsmino, slcoxicarbonila-
mino, sulfamoilamino y sulfonanido, por ejemplo alcohil-aril-
sulfonamido y zlcohil-arilsulfonanido sustituido; alcohilo,
por ejenplo de 1 a 7 4tomos de carbono y especialmente meti-
lo, etilo, propilo, isopropilo y t-butilo; alcohilo susti-
tuido, por ejemplo haloalcohilo, especialmente trifluorometi-
lo, aralcohilo, por ejemplo bencilo, hidroxialcohilo, por
ejemplo hidroxipropilo y alcoxialcohilo, por ejemplo metoxi-
metilo; cicloalcohilo, por ejemplo ciclohexilo y cicloalcchi-
1o sustituido; alquenilo por ejemplo alilo; arilo por ejem-
plo fenilo y fenilo sustituido por ejemplo tolilo, alcoxife-
nilo y halofenilo; cicloslquenilo, por ejemplo ciclohexenilo;
alcoxi, por ejemplo de 1 8 4 4tomos de carbono y especislmen-’
te metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi y buboxi; alcoxi
sustituido, por ejemplo dialechilaminoalcoxi y aralcoxi, al-
queniloxi, por ejemplo aliloxi y buteniloxi; cicloalecohiloxi,
por ejemplo ciclohexiloxi, ¢icloslqueniloxi, por ejemplo ci-
clohexeniloxi; aciloxi, por ejemplo acetoxi; alcohiltio, por
ejemplo de 1 a 4 dtomos de carbono y especialmente metiltio,
etiltio y propiltio; alcohiltio sustituido por ejemplo ha-
loalcohiltio, especialmente trifluorometiltio y aralcohiltio;

slqueniltioj cicloalcohiltio; cicloalqueniltio; sriltio,
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por ejemplo feniltio; alcohilsulfonilo, por ejemplo mesilo;
alcohilsunfinilo, por ejemplo metilsulfiniloy; acilo por
ejemplo acetilo y propionilo; acilo sustituido, especislmen-
te haloacilo, por ejemplo trifluorocascetilo; aroilo, por
ejemplo benzoilo; héteroaroilo, por ejemplo 2-tenoilo; hi-
droxi; mercapto; carbamoilo; tiocarbamoilo; sulfamoilo; sulfa-
moilo sustithido, por ejemplo dialcohilsulfamoilo, especial-
mente dimetilsulfamoilo y dietilsulfamoilo; anillos hetero-
ciclicos sustituidos y no sustituidos, por ejemplo 2-,3-y
4~piridilo, piperidino, morfolino, tiamorfolino, pirrolin-
-l-ilo, pirrolidin-l-ilo, l-pirrolilo, 2-tienilo, 2-tiazoli-
lo, 2-oxopiperidino, 5-oxopirazolidinilo, opcionalmente,
N-alcohilado, y 2-oxopirrolidin-l-ilo. Ry ¥ Ry también pue-
den formar juntos una parte de un snillo carbociclico o he-
terociclico condensado con el anillo bencénico, pudiendo es-
tar dicho anillo sustituido, por ejemplo con uno o mis gru-
pos alcochilo inferior.

Cuapdo G, R}’R4 0 R5 es amino sustituido, pudien-
do estar el nitrdgeno del grupo amino mono o disustituido,
siendo al menos uno de los sustituyentes preferiblemente un
grupo alcohilo, vor ejemplo metilo, etilo o isopropilo, o
un grupo alcoxi por ejemplo metoxi. Cuando el susbtituyente
en el grupo amino sustituido es por si mismo un grupo amino
0 es uno que contiens grupos smino adicionales, por ejemplo

ureido, pudiendo estsr también estos grupos amino adicions-
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les monosustituidos o disustituidos, usualmente sustituidos
por alcohilo, por ejemplo metilo.

Zjemplos de grupos aminos sustituidos incluyen
metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, metileti-
lsmino, trimetilsmonio, anilino, bencilsmino, N-metilforma-
mido, N-metilscetamido, metanosulfonsmido, N-metilmetanosul-
fonanido, N-metil-p-toluensulfonamido y N-acetil-N',N'-di-
metilhidrazino.

Ejemplos de sigtemas con anillos condensados inclu-
yen los siguientes. A no serque se represente otra cosa,
estin unidos al nitrdégeno de la posicidén 2 del snillo de
ftalazins en cualquisra de las posiciones 5 6 6 (en el caso
de sistemas de anillos biciclicos de 9 miembros y usualmente
en la posicidn 5) o en la posicidn 6 6 la 7 (en el caso de
sistemas de snillos biciclicos de 10 miembros). Los cuatro

primeros miembros de estos sistemas son particularmente pre-

feridos.







siendo R7, Rg, R9 ¥ Rip igusles o diferentes y siendo hidréb-
geno o un grupo alcohilo inferior, por ejemplo metilo.
Los sistemas especislmente preferidos son los si-

guientes:
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R5 preferiblemente es hidrdgeno. Rarpreferiblemente es dis-
tinto de hidrdgeno, R puede ser alcohilo de, por ejemplo 1 -
a 7 adtomos de carbono, preferiblemente 1 a 3 dtomos de car-
bono y especialmente metilo o etilo. Sin embargo generalmen-
te se prefiere que R sea hidrdgeno excepto cuando uno o mis
de RB’ R4, y R5 gea un grupo smino sustituido o no susti-
tuido. Q ususlmente es COOH, pero cuando es COOR;, Rg pre-
feridamente es un grupo alcohilo, por ejemplo metilo o etilo,
aunque pueden ser adecusdos otros grupos formadores de éster,
por ejemplo alcohiloxialcohilo, acilokialcohilo, por ejemplo
pivaloiloximetilo y 6~indanilo. X preferiblemente es oxigeno.
Preferiblemente, n es 1 o 2, y mds preferiblemente 1, en cu-
vo caso G estd preferiblemente en la posicidn 7.

Los grupos particularmente preferidos que puede in-
cluir G son metilo, etilo y metoxi, asi como isopropilo,
fldor, cloro y bromo.

Un grupo particularmente preferido de compuestos
son aquellos en los cuales R5 es hidrdgeno, n es 1L y G ests
en la posicidn 7, Q es carboxi, X es hidrdgeno, nes 1Ly G
estd en la posicidn ¥, ! es carboxi, X es oxigeno, R, es hi-
drbgeno y R3 es distinto de hidrdgeno o R5 y R, Jjuntos for-
man una parte de anillo hsterociclico condensado con el sni-
1lo bencénico, asi como sus sales.

Los compuestos especialmente preferidos de este

grupo son aquellos en los cuales G es cloro, flior, metilo,

-10-
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etilo, isopropilo o metoxi y cuando R (o Z) es hidrégeno,

R, es nitro, trifluorometilo, metiltio, cloro o bromo o R3

3
¥ R, juanto con el anillo bencénico al que estdn unidos son
benzotiszol-5-ilo, 1,2,3-benzotisdiazol-5~ilo o 1,2-benzoiso-

tiszol-5-ilo y cusndo R es metilo, R5 es N,N-dimetilamino.

PRUPARACION DE LO3 COMPUI3TOS

Los compuestos preferidos del invento pueden pre-
pararse por un procedimiento que comprende las etapas de:
(a) hacer reaccionar un 4cido 2-naftol-l-sulfénico de la

férmula IIT

3G H
3
Z > OH
() |
n ~ /

11T

o una de sus sales en donde G y n son como se han definido

anteriormente con un compuesto de la férmula IIIa

-11-
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ITIa
en donde R5, RQ Yy R5 son ta8l como se han definido anbterior-
mente, R, es-hidrdgeno, yodo, bromo o cloro ¢ Y es el anidn
de un Acido mineral,
(b) tratar el producto de (2) con una base suave,
(¢) tratar el producto de (b) con un hidrdxido de metal al-
calino, seguido por scidificacidn para dar un compuesto de

la férmula IV
R R

2
CHZCOOH 3
; R

4

©5

Iv
(d) si se deses, modificar al menos uno de los grupos G,
RB’ R4 o R5 y/o, si R, es yodo, bromo o cloro, convertirlo
en hidrdgeno, y/o convertir el grupo de &cido l-acdtico en
un grupo hidroxietilo,

(e) tratar el producto de (¢) o (d) con un 4cido acuoso o

12—
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un 4cido alcohdélico pars dar un compuesto de férmula IT en
1a cual R es hidrdgeno y X es oxigeno.

(£) en él caso de que R2 gea yodo, bromo o cloro, convertir-
lo en hidrdgeno

(g) si se deses, modificar al menos uno de 1los grupos Gy X,
%, G, R, R3’ R, © R5 en el producto obtenido de (e) 6 (£), ¥
(h) si se desea, formar una sal farmacéuticamente aceptable
con uns base inorgdnica u orginica de cuslquier compuesto
que sea un acido.

Las etapss (e) s (h) no siempre necesitan ser
oefcetuadas en el orden dado. Asi, por ejemplo, cuando el
FrUpo R2 es un haldseno, en algunos casos puede ser conver-
tido en hidrégeno después de ls modificscién de uno o més

de los grupos G, R3’ Rq, RS o J, o incluso simultineamente,

cuando, por ejemplo, tal modificacidn incluye una ebtapa de

hidrogenacidén. 3imilarmente, por ejemplo, puede.ser deseable
efectusr las etapas (d) y (e) simultdnesmente; por ejemplo
13 conversidén del grupo dcido l-acético en un grupo hidro-
xietilo puede efectuarse al mismo tiempo que 1a hidrdlisis
del grupo 4-sulfonato. '

También se apreciard que no es necesario aislar
los productos de una etapa antes de proceder con la etapa
siguliente.

Los compuestos de fdrmula III y sus sales son

nuevos y pueden prepararse sulfonando el 2-naftol sustituido,

~13-



por ejemplo por tratamiento con dcido sulfrico concentrado,
usualmente a baja temperaturs, preferiblemente -10 a +1092C.
Las sales de sulfonsto pueden luego obtenerse tratando el
dcido sulfénico asi obtenido con una sal inorgdnica, por
5 ejemplo cloruro sddico.
35in desear vincularse s ninguna teoris se cree
que la resccidn para prepsrar los compuestos de fdérmuls II

transcurre por la secuencia giguiente:

10

18-11-74 ~14-
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3
/ N\ __R4 .
_ etapa (e)
R cuando_ne omi-
5 te (d

La etapa (a) se efectlla generslmente a una tempe-
ratura inferior a 602C, preferiblemente desde -20 a 1+509C,
por ejemplo =10 a +10°C. Preferiblemente la sal es una ssl
de metal alcalino, ﬁor ejemplo la sal sbdica e Y es preferi-
blemente Cl.

La etspa (b) se efectlla generslmente s una tempe-
ratura de -20 2 +202C, por ejemplo -10 a +102C. ILa base sua-
ve generalmente es un carbonato de metal alcalino o carbona-
to de amonio y preferiblemente carbonsto de sodio. E1 perio-

do de 1las reaccidn depende principalmente de la naturaleza

-] B



de los sustituyentes en los compuestos de ls foérmula III.

Aquellos compuestos en los cuales al menos uno de los grupos

R2, RB’ R4 o} R5 es un grupo sustituyente atraedor de elec-

trones, por ejemplo haldgeno y trifluorometilo, generalmente
5 golo requieren un tiempo de reaccibén corto, por ejemplo 1

a 30 minutos. Bstos compuestos en los cuales sl menos uno

de los grupos R2, Rﬁ’ R4 o] R5 es un sustituyente donante de

electrones, por ejemplo alcohilo, generslmente requieren un

tienmpo de reaccidén mis largo, por ejemplo 1/2 a 24, prefe-
10 riblemsnte 1 a 6 horas.

Ls etapa (c) se efectla generalmente a una tempe-
rotura de =20 a +509C, por ejemplo =5 a +302C. Z1 hidréxi-
do de metal alcalino generalmente es hidrdéxido sbédico. El
perfiodo de reaccidn generalmente estd comprendido entre 1

15 y 24 horas.

Ta etaps (e) generalmente se efectla 3 una tempe-
raturs por ejemplo, de 20 a 2002C., preferiblemente 50 a -
1209C., y si se desea, bajo reflujo. El dcido usuaslmente es
un dcido mineral, por ejemplo &cido clorhidrico. £l tiempo

20 de reaccidn usualmente es al menos medis hora, por ejemplo
1 8 6 horas. Cuasndo se emples el dcido en unidén con un sl-
cohol, el Acido usualmente es snhidro, por ejemplo 4cido
clorhidrico gaseoso, que se dizuelve en el alcohol, por ejem=—

plo matanol o etsnol. EL producto obtenido es entonces uno

25 gn el cual % es COORG.

18-11-74 -17-
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Los compuestos en los cuales R es alcohilo se ob-
tienen generalmente por slcohilacidn de los compuestos en
los cuales R es hidrdgeno. Los agentes de slcohilacidn ade-
cusdos incluyen haluros de alecohilo, por ejemplo yoduro de
metilo o de etilo o bromuro de propilo, y sulfatos de dialco-
hilo, por ejemplo sulfato de dimetilo o dietilo.la alcohila-
cibn se resliza preferiblemente en presencia de una bsse,
por ejemplo un hidrbxido de metal alcalino, en cuyo caso
cuando se desea obtener el dcido, pueds realizarse la acidi=
ficacidn, por ejemplo con acido clorhidrico. Cuando se em-
Plea un haluro de alcohilo la reaccidn se efectla general-
mente sobre un derivado metdlico el cual puede formarse pre-
viamente por ejemplo mediante el empleo de un hidruro matéd-
lico, por ejemplo hidruro sbddico. La alcohilacidn puede efec-
tuarse a una temperatura de, por ejemplo O a 2002C., prefe-
riblemente en presencia de un disolvente, por ejemplo tetra-
hidrofurano o diglime.

Para obtener los compuestos en los cusles X es azu-
fre, usualmente es necesario sulfurar el compuesto en el
cusl X es oxigeno. Esto puede efectuarse con un sgente de
sulfuracidn, por ejemplo pentasulfuro fosforoso. Tsta reac-
cidén puede efectuarse, por ejemplo s una temperatura de 20
a 1009C., Generslmente el compuesto de fdérmula II se convier-
te en un éster antes de la sulfuracidn. 8i se requiere el

dcido libre este puede obtenerse s partir de los ésteres sul-

=18~
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furados por hidrdlisis.

Cuando R2 es un grupo haldgeno se reemplsza por -
hidrégeno, generalmente por hidrogenacién de un modo conven=-
cional, por ejemplo utilizando un catalizador de paladio
y carbdén vegetal preferiblemente en presencia de una sal
de un Scido ddbil, por ejemplo acetato sbdico.

tjemplos de modificaciones para uno o mas de G,
R5’ R4 v 25 que pueden efectusrse incluyen las siguientes,
en las que los radicales representados pueden ser ejemplos
de G, cuando sea aplicable y de R3’ R4 y R5. Una modifica=-
cibn parbicularmente til es ls alcohilacidn reductora de
un grupo nitro o amino, ejemplos de los cuales se nuestran

s continusciébn en c, 4, £, ¥ 3.

- M 1
a) Br ieta . —CN
-1 cianuro
c) —N02 HCHO . —NMe2
H2/Bd—o 7
a) —N02 CHECHO . —NEt2
e) -NH Me,30
2 2774 \ -NMe2
7
OoH
£) —NH2 HCHQ -NMe2
- -19-
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i)

i)

k)

1)

m)

n)

D)
a)

CH CHO HCHO

~NH 3 3 ~FHE® — -—leES
2 H /Pd-C H /Pa~C
2 2
MeSO,C1 ,
~NH 2. ., —msopie %220, (e )s0, e
2 K,00,
~NH ArS0,01 . mHSo ar_MeoSO4 . _N(lMe)SOpAr
2 7 2 K2003

(Ar=Ph o p-tolilo)

1) FaNO /HCL

-NHZ 2 N =0R
2) HDE, (R=Me o &%)
3) ROH
-NH 1) Kali0,/HCL NN
2 2) SnCl e
Wil 2
AcOH Mel
-NH y ~MHCOlie 5 —N(}e )COMe
2 NaH
H Pt
_NH FhCHO _mecHPR __ 2 , THCH Ph
2 4 2
M FROOCH,80,C1 | -NHSO,CH,COPh
2 I
5.0 SOR H202 \ -SO,.R
-SR 2 92 ).- S, =50,
(R=le o Et)
NaBH
-COAleohilo - —CH(OH )Alcohilo

* [ — N/'_f
IeC

L20.



En algunos casos los anillos condensados pueden
obtenerse por modificacidn adecusda de R3 N R4 de modo que
se ciclisen para formar el anillo condensado. £jemplos de

tales reacciones incluyen las siguientes:

r) / N\_ §mm. R'  CO /' N\ NEN=G-CH R"
2 R"CH?. ' 2

?

Rll

| | R' y R* = alcohilo

Aci NN SR
: N

NO NH
2 H,/Pa-C 2
7\ 2 s 7\ M, NaN02 i
_ 2 _ foido’ /) NH/

2 N '

Cd N

=CR* J <
i———? N R

(de s)

2 ' i
u) R'COOH \
2 s p /
N

(de 8)

18-11-74 -21-
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N N
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S/Ll"'ﬂz
o1 , SH
y) ——<1_1>r‘N02‘———? “*{Z:j>*'N02
SH

“Z S

— e I

| X P
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7 \ Glicerina
Nitp sto 4
PhN02

La conversidn de los compuestos en los cusles ©)
es CCOH en aquellog en los cuales § es CHEOH puede efectuar-
se por diversos métodos. Cusndo 2 es alcohilo, el compuesto
puede convertirse en el anhidrido mixto, por ejemplo por
reaccidn con un éster de un dcido haloférmico, usualmente
cloroformiato de etilo, en presencis de una amina terciasria,
por ejemplo btrietilomina. Bl anhidrido mixto se reduce lue-
go con, por ejemplo borohidruro sdédico. Cuando el grupo de
la posicidn 4 del nficleo de ftalszina es un grupo hidroxi
o mercapto puede ser necesario primeramente protegerlo an-
tes de efectusr este método, por ejemplo por scilacidn, usual-
mente acetilacidén, o por tratamiento con un agente tal como
cloroformiato de bencilo pars formar el compuesbo de 4-ben-
ciloxicarboniloxi. %1l grupo protector puede luego ser eli-
minado por medios convencionales, por ejemplo por hidrdlisis
en el ¢2s0 del grupo scetilo o hidrogenacidn en el caso del
grupo benciloxicarbonilo. Alternativsmente cusndo R es hidrd-—
ceno o alcohilo los &cidos pueden convertirse en el cloruro
de 4cido correspondiente, por reaccidén con cloruro de tio-
nilo, los cuales c¢loruros de dcido luego pueden reducirse,

por ejemplo utiligando tri-t-butoxihidruro de litio y slu-
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minio. Cusndo se convierten compuestos en los cusles el gru-
po de la posicidén 4 del nicleo de ftalazina es un sulfonato,
es decir compuestos de fdérmula IV, el procedimiento utiliza-
do generalmente es ls formacidn y reduceidn del anhidrido
mixto.

Tas sales de los dcidos pueden obbenerse haciendo
reaccionar 10s 3cidos con bases orgdnicss o inorgnicas.

Los derivados O- & S-acilados pueden obtenerse tra-
tando los compuestos en los cuales R es hidrdgeno con un
agente de acilacibn, por ejemplo cloruro de acetilo o anhi-
drido acético.

31 se desea, los compuestos en los cuales Q es
CHEOH pueden oxidarse, del modo convencional, psra dsr com-
puestos en los cusles '} es COOH. También pueden hidrolizarse
compuestos en los cusales 4 es COORG, del modo convencional,
para dsr compuestos en los cuales U es COOH o sales de ta-
les compuestos.

Se aprecisrd gque los compuestos del invento pueden
prevararse mediante un procedimiento en el cual un compuesto

de la férmula VI o VIa

2l
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H CH_ A

(@) N—-Arl
1 n l f

H A
CH2

N-Arq

, L

en 1a cual A es el zrupo Q tal como se

Vi

Via

ha definido ante=-

riormente o un grupo convertible en Q3 Gl es 8l grupo G que

se hs definido anteriormente o un grupo convertible en Gj

Ar, es arilo; T es el grupo X 2 tal como se ha definido an-

teriormente, o es SOg, v Ry 7 son tal como se han definido

anteriormente; se trata para modificar al menos uno de los

grupos A, Gl’ Arl, R, ¥, T 6 %2 para dsr un nuevo compuesto

del invento.

-25-
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Ejemplos de grupos convertibles en incluyén un
grupo aldehido que puede ser oxidado pera dar un grupo COOH
o un grupo ciano o carbamoilo, que puede hidrolizarse para
dar COOQH.

3e apreciord que puesto que los compuestos del
invento poseen un Stomo de carbono assimétrico, ordinarismen=-
te se presentardn en ls forma de uns mezcla racémica. La re-
solucidn o desdoblamiento de tales racematos puede efectusr-
se por medios convencionales y los estereoisbémeros dpticamen-

te activos separados forman parte del presente invento.

DETERMINACICON D% LA ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Ta actividad terapéutics de los compuestos del
invento pueden ensayarse en diversas especies, administrando
el fdrmaco al animal y midiendo ls cantidad de iones sodio
en la orina expulssda después de un tiempo dsdo (ususlmente
expresada como milicquivalentes de iones sodio/kilo de peso
cbrporal del animal). En ratas, el fdrmaco fue administrado
por via oral en suspensidn en sgua destilada que contenia
0,25% de hidroxietil-celulosa y la caentidad de iones sodio
en la orins fue compsrada con la cantidad en rstas testigos
a3 las que se habis administrsdo la misma cantidad de liquido
gsin fédrmsco. En este ensayo el scido 4-hidroxi-7-metil-2-(3-
metiltiofenil)~1,2-dihidroftalazin~-l-scético (o en su forma
"ceto" el dcido 7-metil-2-(3-metiltiofenil)-4-ox0-1,2,3,4~

tetrahidroftalazin-l-acéticos) promovia la pérdida del idn
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sodio y tenis una potencis basada en la diuresis del ion

sodio mejor que la de la frusemida.

MPODCS DE ADMINISTRACICN

Los compuestos pueden administrarse del modo con-
vencional por ejemplo, por via orsl, rectsl o parenteral,
preferiblemente por via oral. 41 régimen de dosis Sdptims
varis entre otras cosas con la rubts de administracidn y el
estado que se trata, pero normalmente estd comprendido den-
tro del intervalo de 0,003-100, por ejemplo 0,1-100 mg/kg/d1ia.
Ta dosis uniteris puede variar d4e 0,1 mg a 500 mg, por ejeme~
plo % mg a 500 mg; pars administracidén oral el rézimen de
dosis es preferiblemente 0,1 mg 2 g, POT ejemplo 3 mg-2 g
por individuo y por dia.

Para facilidsd de administracidn los compuestos
se formulan preferiblemente en forma de composiciones ters-
pbuticas que comprenden el compuesto activo en associacidn
con excipientes farmacéuticos pars la produccibdn de composi-
ciones para administracidén oral, rectal o vsrenteral. Estas
composiciones contienen preferibfémente 0,1=90% en peso
de un compuesto del invento.

Tas composiciones preferidss del invento son com-
posiciones para administracidn oral, y éstss son las formas
farmacéuticas convencionales para tal administracibn, tal

como por ejemplo tabletas, cépsulas, pastillas, polvos, gri-

-27-



10

20

25

18~11-74

nulos efervescentes, jarabes y suspensiones acuosas y oleo-
sas. [0S excipicntes utilizados en la preparacidn de estas
composiciones son los excipientes de 1la técnics farmacéutica.
Por consiguiente en la preparacibdn de tabletas, los excipien-
tes tipicos incluyen agentes desintegrantes, por ejemplo
almiddn de malz y agentes lubricantes, por ejemplo estesra-
to de magnesio. %n la preparacidn de cdpsulas, pueden emplear-
se cépsulas de gelatina tipicas que contienen el ingrediente
activo solo o mezclado con un diluyeate. Las composiciones
liquidas pueden comprender en calidsd de excipientes agus

¥y sacarosa para proporcionar jarabes, aguse, sgentes disper-
santes y agentes de suspensibn por ejemplo carboximetilcelu-
losa sbdica psra proporcionar suspensiones acuosas, y un
aceite no tbxico, por ejemplo un aceite vegetal tal como
aceite de caczhuebs y un agente de puesta en suspensidn para
proporcionar suspeansiones oleosas.

Otras composiciones del inveato son composiciones
pars administracibén por via rectal, y éstas son las forass
farmacduticas convencionsles para tal administracidn, tales
como por ejemplo supositorios con bases de glicéridos grasos
o de polietilenslicol.

Tas composiciones paras adninistracidn parenteral
son las formas fsrmacéuticas convencionales para tal admi-~
nistracién, por ejemplo una solucibdn estéril de la sal sbédica

en agua.
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#n slsunas formulaciones puede ser beneficioso em=-
plear los compuestos del invento en forms de particulss de
tamafio muy pequefio, tal como por ejemplo, el que se obtiene
por molicnds con energis hidrsulica, por ejemplo por micro-
nizacibn.,

Los compuestos activos pueden mezclarse o emplesr-—
se en asociascidén con otros sgentes bterapéutvicos, por ejeamplo
otros agentes diuréticos, especialmente los que resducen la
gecrecidén del ion potasio por ejemplo amiloridas, espirono=-
lactona o triasmtereno; y agenbos antihipertensores, tales
como reserpina o agentes adrendrgicos blogueadores de lss
neuronas tales como gusnetidins o metildopa. Los compuestos
pueden mezclarse adicionzl o slternstivamente en unidn con
una sal potdsica, tal como cloruro potdsico, psra rsempla-
zar la pémills del potasio en exceso que pueda resultar del
empleo del compuesto diurético. Generalmente la sal potd-
sica estd recubierts entéricamsnte.

71 invento se ilustrs en los siguientes Ejemplos
en los cuales las "partes" y los "porcentajes" son en peso
a no ser que se indique otra cosa. En los ejemplos se em=
plean lass siguientes abreviaturas:

"pPA" = dcido 1,2,3,4-tetrahidroftalazin-l-acético
"PPAR" = 1,2,3,4-tetrshidroftslazin~-l-acetato
nppA" = 4cido 1,2-dihidroftalazin-l-acébtico

"DPAR" = 1,2-dihidroftalazin-l-acetato

NTMS" = disolvente metilados industriales.,
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Los productos de los ejemplos dieron andlisis ele-

mentales satisfactorios.

Bjemplo 1.

6-Bromo-2-naftol (44 g) fue afisdido en porciones,
con agitseidn, a dcido sulfdrico concentrado, enfrisdo s
02C., Cuandd la mezcla hubo solidificado, se dejdé reposar
durante uns noche a temperstura ambiente. Se zfladid agua
(250 ml) y la mezcla se sgitd y filtrd. 3e afiadid cloruro
sbédico (40 g) sl filtrsdo con agitacidn, ls mezcla se dejd
reposar durante una noche y luego se filtrd. El sblido que
se recogid fue lsvado con salmuers saturada (350 ml), se
secd, y se extrajo con etanol absoluto s ebullicidn, EL

extracto se filtrd, el etanol se evapord y el residuo se

-agitd con éter (500 ml) durante dos horas. Ls mezcla fue

filtrada dejando 6-bromo-2-naftol-l-sulfonato sbddico. Una
parte (6,3 g) de éste fue disuelta en agua (250 ml) filtra-
ds y enfriada. Bsta fue luepgo efladide lentamente s una sal
de diazonio, obtenids afisdiendo lentamente nitrito sbdico
acuoso enfriado con hielo (1,7 ¢ en 5 ml de 3gua) 2 una so-
lucidén enfriads de m-trifluorometilsnilina (3,22 g) en dci-
do clorhidrico concentrado (8 ml) y sgua (30 ml). Se forad
un precipitado smarillo gue fue sepsrado por filtracidn, la-
vado con salmucra sabturada fria (250 nl) y se transformd

en una pasta con agus fris (100 ml). Is paste fue enfriada
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s 02C y se afiadid con agitacidn carbonsto sddico (6 g).
Después de 1,5 minutos se 2fisdid hidroéxido 38dico acuoso
frio (12 g en 30 ml de agua) y después de que se hubo forma-
do una solucidn roja, la mezcls fue agitads en un bafio de
hielo durante % horas y lueso a temperatura ambiente dursn-—
te uns noche. Ta mezcla fue acidificada s pH 2-3% con dcido
clorhidrico concentrado y luezo se llevd @ pH 8 con carbons-
to sbédico acuoso saturado. La mezcla fue filtrsda y el fil-
trado se scidificd a pH 1 con dcido clorhidrico concentrado,
mientras se agitaba. El sdlido fue separado por filtracibn
y disuelto en agua caliente (250 ml) y la solucidn se llevd
a reflujo durante doé horas tiempo durante el cual se afiadid
4cido clorhidrico concentrado (15 ml). Le mezecla fue luego
enfrisda, el sélido se separd por filtracibén y se recrista-
1iz6 en uns mezcla 2:1 de 3cido acético y agua dando 7-bromo-

~h-hidroxi-2-(3-trifluorometilfenil)-DPA, p. de £, 217-219°C.

ajemplos 2-%6

De un modo similsr al gue se ha descrito en el
Ejemplo 1 se obtuvo a psrtir del’2-naftol y la anilins apro-
piados, el écido scédtico corregspondiente. Los compuestos
obtenidos se exponen en la Tabla 1. En algunos casos la mez-—
cla de reaccién diluida procedente de la sulfonacién del
o-naftol o uns solucidn del naftolsulfonsto sddico crudo

fue hecha reaccionar con la solucidén de sal de diazonio sin



purificécién. También en algln caso, fueron separadss impu-
rezas neutras o fenblicas del dcido acético final por repar-
to entre un disolvente inmiscible con el agua, usualmente
éter, e hidroéenocarbonato sddico acuoso. Zl producto fue

5 luego recuperado de la fase acuosa por acidificecidn.

18-11-74 ) -32-
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Ljemplos 38-47

De un modo similar al que se ha descrito en el

en la Tabla II

Ejemplo 1 partiendo de 1,2,3-benzotiadiazol-5-ilamina y el

naftol apropisdo, se obtuvieron los dcidos que se exponen

'y _GH,COOH
G2
TN s
051
. ggim' Compuestos obtenidos
i o 2=-naftol
(}l G G3 p. de £. (2C)

38 6-metilo H Me q 234

39 6=-cloro H CL H +253

40 6-f1llor H F H 254255

41 7-fllor B H 274275

42 | 6-isopropilo B | pet | B | 230-231

435 |5,6-dimetilo i He Me | 210-212

u4 | G=t=butilo g | m® | 5 |232-2%

4.5 6-etilo H Bt H 235

46 7-cloro ClL " H 265

47 6-~-bengoilo H PnCoy H 164-166

18-11~74

-36-.




10

15

20

25

18-11-74

*.., . .
Iste producto se obtiene en dos formas, que tie=-

ne diferentes espectros infrarrojos. Is recristalizacidn en
idcido acético ds un producto que tiene snmx 1710, 1680 cm-l,
mientras que la recristalizacidén en acetato de etilo da un

producto que tiene N nax 1700, 1635 em™t (disco de KBr).

Ejemplos 48-50
Bl producto del Ejemplo 12 (2,8 g) fue disuelto

en hidréxido potdsico acuoso (5,3 g en 63 ml de agua). Se
afiadid sulfsto de dimetilo (3,2 g) y la mezcla se agitd
a temperaturs smbiente durante medis hora. La solucidn fue
enfriada a 02C y acidificada con 4cido clorhidrico concen-
trado. El precipitado amarillo, que se formd, fue separado
por filtracién y recristalizado en una mezcla de Scido acéti-
co y agua (2:1) para dar 3,7-dimetil=-2-(3-nitrofenil)-4=-oxo-
TPA, p. de £. 217-2199C. (Ejemplo 48).

- De un modo similar, el producto del Fjemplo 39
dio 2-(1,2,3-benzotiadiazol-5-il)-7~cloro-3-uetil~4-oxo-TPA,
p. de f£. 260-2612C, (Ejemplo 49) y el producto del Ejemplo
36 dio 3,7-dimetil-2-(4-metil-3-nitrofenil)-4-oxo-TPA, P.
de f£. 201-2029C (:ajemplo 50).

Ejemplos 51-56

El producto del Ejemplo 48 (19 g) fue esterificado

1levdndolo a reflujo con metanol (700 ml) gque contenia dcido
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sulfirico concentrado (15 ml) durante 6 horas. La mezcla
fue evaporada hasta 150 ml, enfriada y vertida en agua-hie-
lo. E1l sdlido fue recogido, lavado con hidrogenocarbonato
sddico acuoso saturado, seguido por agua, secado y recris-
talizado en metsnol dando 3,7-dimetil=2-(3-nitrofenil)-l-
oxo-TPAE de metilo, p. de f. 179-1802C (Ejemplo 51).

De’ un modo similsr el producto del Ejemplo 33 dio
2-(1,2,3-benzobiadiszol-5-i1)-4~hidroxi-7-metil-DPAE de me-
tilo, p. de f. 202-20%2C (Ejemplo 52); el producto del
ejemplo 38 dio 2-(1,2,3-benzotiadiazol-5-il)~7-cloro-4-hi-
droxi-DPAE de metilo, p. de f. 220-2222C (B&jemplo 53); el
producto del Ejemplo 50 dio 3,7=-dimetil=2=(4=-metil-3=-nitro-
fenil)=4-0x0=-TPAZ de metilo, p. de f. 177-1782C (Ljemplo 54);
El producto del Sjemplo 45 dio 2-(1l,2-benzoisotiszol-5-il)-
~4-hidroxi-7-metil-DPAL de metilo, p. de £. 1202C (Ejemplo
55) ¥ el producto del Ejemplo 356 dio 4-hidroxi-7-metil-2-(4-
metil-3-nitrofenil)-DPARE, p. de f. 188-1899C (Zjemplo 55).

EITFPLO 2 Z

El producto del Ejemplo 48 (1,4 g) fue disuelto
en IM3 (200 ml), mezclado con paladio-carbdn vegetal (10%
de paladio; 0,5 g) y formeldehido- (4C%; 1,0 ml) y ls mezcla
se hidrogend con hidrdgeno (440 ml) con vibracidn. La mez-
cla se filtrd, se evapord bajo presidn reducida y el residuo

se dejd reposasr s 09C. Los cristales blancos, que se forma-

-38-



ron, fueron sepsrados por filtracidn, lavados y recristali-
zados en IMS y secados a vacio dando 2-(3-N,N-dimetilsmino-

fenil)=-3,7=-dimetil-4=0x0-TPA, p. de f. 202-2049C.

5 Tjemplos 58~60
£l producto del Zjemplo 51 (14 g) fue disuelbto en

metanol (1 litro) y se hidrogend a temperaturs ambiente em-

pleando un cstalizador de psladio-corbén vegetsl (1075 1 ).

Ia mezela se filtrd y el filtrado se concentrd dando crista-
10 les de 2~(3-aminofenil)~3,7-dimetil-4-0x0~TPAZ de metilo,

p. de f. 184=1859C (Ejemplo 58).

De un modo similar el producto del Ejemplo 12 dio
2-(3-aminofenil)-4~hidroxi~7-metil-DPA, p. de f. 1912C (Ejem-
plo 59) y el producto del Ejemplo 48 dio 2-(3-aminofenil)-

15 3,7-dimetil-f4-ox0-TPA, p. de f. 216-2172C (Ejemplo 60).

Ljemplo 61

Una solucidn de cloruro de p-toluensulfonilo
(3,1 g) en piridina (11 ml) fue afiadida a una solucibn del
20 producto del Ejemplo 58 (5,6 3) en piridina (3% ml). Ls
mezels fue llevada a reflujo durante 1 hors enfriada y ver-
tida en hielo-agus., L3 capas scuoss se separd y la goma res-
tante se agitd con petrdleo ligero (punto de ebullicidn
80-1002C). Z1 producto sblido se filtrd y recristalizd en

25 IS dando 3,7=-dimetil=lt=o0x0=2~(3=-p=-toluensulfonamidofenil)-

18-11-74 | -39~
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~TPAE de metilo, p. de f. 205-206°C. Este se mezcld con cap-
bonato sédico (3,85 g), sulfato de dimetilo (2,5 ml) y aceto-
na y la mezcls se sgitd y llevd s reflujo durante 2 horas.

La acetona se evapord y el residuc se tratd con uns mezcla

de acetato de etilo y asgua. Lz caps orgdnica se lavd con
agua, se secl y se evspord y el producto se recristalizd en
IMS dsndo 3,7-dimetil-2-(3-N-metil-p-toluensulfonamidofenil)-
4-0x0~TPAE de metilo, p. de f. 172-1732C. Este se disolvid

en IMS y se hidrolizb por tratamiento con hidrdxido sddico
acuoso, seguido por evaporacion. Bl residuo se disolvid en
agua, se £iltrd y se acidificd y el producto se filtré, la-
vd con agua y recristalizd en dcido acético acuoso dando
3,7=-dimetil=2=(3-N-metil-p~toluensulfonamidofenil)~4-oxo-

TPA, p. de f. 214-2159C.

Ejemplo 62
El precducto del Ejemplo 58 (11l g) fue puesto a

reflujo con &cido acético glacisl (10C ml) dursnte 18 horss.

La mezcla se evapord luego dando un aceite que se triturd

con metanol. ELl producto sdlido se recristalizd en metanol
dando 2-(3-acetamidofenil)-3,7-dinetil-4-oxo~TPAE de metilo,
p. de f. 224-2252C. 3 g de este producto se disolvieron en
dioxano (75 ml), se afladibé hidruro sbdico (0,6 g) y 1la mez-
cla se llevd a2 reflujo dursnte 2 horas. Luego se enfrid y

se afladid sulfeto de dimetilo (1,2 ml) y se llevd s reflujo

4O
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Aurante !+ horas mds. L3 mezcla se evapord y la goms restsnbe
se lavd con agus y se extrajo con diclorometano. Bl extracto
se lavd con hidrogenocarbonato sbddico scuoso y agus, se se-
cb, se avapord y el residuo se recristalizé en acebato de
etilo Asndo 3,7-dimetil-2-/ 3-(n-metilacetemido)fenil/-4-
oxo=TPAE de metilo, p. de £. 1902C.

Giemplo 63

Z1 producto del &jemplo 62 se hidrolizd de un modo
similar al descrito en el Sjemplo 61 pars dar 3,7-dimetil-
-2/ 3=(N-metilacetamido) fenil/-4-oxo~TPA, p. de f. 228-
2302C,

Ejemplo 64

A uns solucidn enfrizds del producto del Ejemplo
48 (5 5) en tetrahidrofursno seco (25 ml) y trietilsmins
(2 ml) se sfiadib, gota s gota, una solucién de cloroformia-
to de metilo (1,1 ml) en tetrohidrofursno seco (5 ml). La
mezcla se agitd a -520 dursnte 3C minutos y lusgo se filtrd.
Tl filtrado se afisdid mota 3 motd con sgitacidn a una solu-
cibn de borohidruro sbédico (1,5 g) en agua. La mezcla se
agitd dursnte 3 horas y luego se acidificd con &cido clorhi-
drico (2 N: 50 ml). B1 sbélido se extrajo con diclorometano
y el extracto se lavé con hidrogenocarbonsto sddico acuoso,

’ [ 4 . . ’ ’
ge secd y se evaporod dando una goma que se¢ triturd con éeter.

41~
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=1 s6lido, gue se separd, se recristalizd en metanol dando
3,7-dimetil-1-(2~hidroxietil)-2-(3-nitrofenil)=4-oxo-1,2,3, 4=
tetrshidroftalazina, p. de f. 169-1702C,

Ejemplo 65

Bl producto del Ejemplo 58 (3 g) se diazotd emplesn-—
do nitrito sbddico y dcido clorhidrico. 3e afiadid dcido fluoro-
borico acuoso (42 %; 24 ml) y el precipitado amarillo de
fluoroborato de diazonio se filtrd, se lavd con una mezcla
de éter/metanol (4:1) y luego se mezcld con metanol (50 ml).
Ta mezcla se calentd a 5CC. Se desprendid nitrdgeno y se
disolvié el sdélido. Ls solucidn roja se vertid en agua
(200 m1) y el sbélido que se separd se extrsjo con cloroformo.
El extrascto se secd y evapord y el residuo se -recristalizd
en mebanol dando 2-(3-metoxifenil)=~3,7=-dinetil=4-0x0-TPAR

de metilo, p. de f. 120-121¢C.

Hjemplo 66

El producto del Ejemplo 58 (1 g) se diazotd y tra-
£t con dcido fluorobdrico tal como se ha descrito en el
Bjemplo 65 dando fluoroborsto de diazonio que se filtrd, la-
vé con dcido fluorobdrico scuoso enfriado con hielo (107,
5 ml), metanol enfrisdo con hielo (10 ml), uns mezcla de me-
tanol/éter enfrisdo con hielo (1:1; 10 ml) y é&ter enfriado

con hielo (10 ml). &1 sdlido se secd s vacio y luego se afiadid

1D
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a uns solucién enfriada con hislo de carbonato potdsico

(205 ng) en dcido tpifluorcacédtico (6,3 ml). s mezcla se
1levd 3 reflujo durante 45 minutos, se enfrid y se vertid en
asgua (30 ml). El éélido se disolvid en trifluorometsno y la
solucidn se extrajo con hidréxido sbédico acuoso (2 N3 30 ml).
Pl extracto se tratd con carbdn vegetal, se £filtrd y el fil-
trado se acidificd con &cido clorhidrico (5 N). E1 precipi~-
pitado se filtrd, se secd 2 vacio v se recristalizd en una
mezela de acetato de etilo ¥y petrdleo ligero (punto de ebu-
1licidn: 60-802C) dando 2-(3%-hidroxifenil)-3,7-dimetil-4-

~oxo0-TPA, p. de £, 150-1529C.

Bjemplo 67

De un modo similar al descrito en el Ejemplo 48
pero reemplazando el sulfato de dimetilo por sulfato de die~-
tilo el producto del Ejemplo 12 did 3-etil-7-metil-2-(3-ni-

trofenil)-4-oxo~TPA, p. de f. 232-2332C.

Gjemplo 68
El producto del Ejemplc 12 (1 g) fue mezclado con

anhidrido acético (5 ml) y la mezcly se calentd en un baiio
de vapor durante 1 hora. El anhidrido ascético en exceso fue
evaporsdo bajo presidén reducids y el residuo se triturd con
petrdleo ligero (punto de ebullicibn 40-602C) para dar un

g6lido amarillo que se pecristalizd en una mezcls de éter

/e



y petrdleo ligero (punto de ebullicidn 40-609C) dando 4-aceto-
xi~7-metil-2-(3-nitrofenil-DPA, p. de f. 204-2052C.

Ejemplo 69
5 Tl producto del Bjemplo 51 (1,5 g) disuelto en xi-
leno (65 ml) fue mezclado con pentasulfuro de fésforo (0,81
g) ¥ 1a mezcls se hirvib bajo reflujo dursnte 1 hora y se
£11trd. E1 filtrado se evapord bajo presidn reducids y el
residuo se recristalizd en petrbleo ligero (punto de ebulli-
10 ¢cidén 80-1002C) dando 3,7-dimetil-2-(3-nitrofenil)=-4-tioxo-

TPAE de metilo, p. de f. 160-1612C.

Ejemplo 70
£l producto del Ejemplo 59 (5 g) se diazotd em-

15 pleando nitrito sbédico y 8cido clorhidrico. Se afiadid bro-

muro mercirico (2,3 g) y el precipitado rojo recogido, se

lavd con sgua enfriada con hielo y acetona, se secd y se

afisdid a triamids hexsmetilfosférics (4C ml). La mezcla se

calentd a 409C hasta que cesé el desprendimiento de pgases,
20 se enfrid, se vertid en agua y el sdlido producido se reco-

gib, lavd con sgua y se recristalizd en IMS acuoso dando

4-hidroxi~7-metil-2-fenil-DPA, p. de f£. 223-2242C.

Sjemplos 71-7/4

25 De un modo similsr al que se ha descrito en el
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Ejemplo 1 partiendo del naftol y la amina aromatica apropia-

dos se obtuvieron los Acidos que se describen en ls tabla

I1T
TABLA IIIX
H  CH,C00H
G
B4 ’ N — Ar
|
N 2N
OH
Egig- Compuestos obtenidos
Amina 2~ Naftol
e Ar G, |p. de . (2Q)

71 {,2-benzoisotiazol-
~ilamina 6~metil
} e | 150-200

72 |L,2-benzoisotiazol-

F-1lamina 6-~cloro 1 165-170
7% | benzotiazol=5- 4 A
ilamina G=-etil l T Bt |229-231
s A
D
74 | benzotiszol=5- ~ I i Me }|251-253%
ilamina G-metil ~ /J

18-11~74 45~



Ejemplo 75 ,
El producto del Ejemplo 15 (2 g) se disolvid en

dcido acético glacial y se afladib perdxido de hidrdgeno acuo-
so (1,4 ml de 100 vollmenes diluido hasta 5 ml). ILs mezcla

5 se agitd a 302C durante 3C minutos, luego se concentrd por
evaporacidn y se diluyd con sgua, se filtrd y el filtrado
se dejd repdéar dando 4-hidroxi-7-metil~2-(3-metilsulfinil-

fenil)~ DPA, p. de f. 188-1919C.

10 Ejemplo 76

De un modo similar al del Ejemplo 75 el producto
del £jemplo 35 did 4-hidroxi-7-metilsulfinil-2-(3-nitrofe-
nil)-DPA, p. de £. 150-1539C,

15 Ejemplo 77

El producto del Ejemplo 39 (100 mg) fue afiadido
a hidrogenocarbonasto sédico acuoso saturado (100 ml) y ls
mezcls se evapord a volumen reducido. &1 sbélido que crista-
1iz6 se recristalizd en etanol, dando 2-(1,2,3-benzotiadia-
20 201=5-11)-7-cloro-4~hidroxi~TPAL sédico, p. de f. superior

a 300eC.

Ejemplo 78
La mezcla siguiente se conformd en tabletas del

25 modo convencionsl conteniendo cads tsbleta 2 mg de ingre-
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diente activo.

Partes
Acido 4-hidroxi~7-metil-2-(3-metiltiofenil)-
1,2-dihidroftalazin-l-acético 50
Almiddén de maiz 30
Lactosa 163
Acido estedrico 1

3e nreparan composiciones similares s las deseri-
tas anteriormente conteniendo como ingrediente activo los
productos finales de los Hjemplos 1l-14 y 1o6-77.

Los 4cidos 2-naftol-l-sulfdnicos sugtituidos y
sus sales sbdicas que son productos intermedios en los

Ejemplos son compuestos nuevos.

Tjemplo 79

El producto del #jemplo 75 se oxidd con perdxido
de hidréseno adicional a 1009C dsndo 4-hidroxi=~7-metil-2-(%-

metilsulfonilfenil)=DPA, p. de f£. 139-1452C.

Ejemplos 8C-=81

De un modo similar al que se ha descrito en el
Ejemplo 51, el producto del Hjemplo 15 did 4-hidroxi-7-me-
til-2-(3-metiltiofenil)~DPAE de metilo, p. de f. 148,5-
1490C; v el producto del Ejemplo 71 dio 2-(1l,2-benzoisotia-
zol-5-i1)-DPAE, p. de f. 120-1272C.

7=
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_ BEgta solicitud, que corresponde a8 las presentadas
en Gran Bretafla el 31 de Cectubre de 1973, con el nluero
50623/73 v en Dinasmarca el 26 de Abril de 1974, con el n@
2297/74, se scoge 3 los beneficios del articulo 51 del vi-

gente Lstatuto sobre I'ropiedad Industrial.

RETIVINDICACICNES

Tos puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de ests solicitud de ler. CERTI-
FICADO DE ADICION en Espaila, son los que se recogen en las
reivindicsciones giguientes:

12,- Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal N2 420.241 solicitada el diaz 3 de Noviembre
de 1973, por: "Un procedimiento para preparar derivados de
ftalazina" segiin las cuales cusndo dichos derivados tienen

la formuls general I

A0
/J \ N—AI’
A T‘J—R T
X
B
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B\

o sus formas endlicas o entidlicas de la férnula Ia

H CH

-Ar
)

Ia

X7

en las que { es COOH, CHEOH ) COOR6 en donde RG €8s un grupo
formador de éster; ¥ es oxigeno o azufre; R es hidrdgeno

o alcohilo; 2 es hidrbégeno o acilo; Ar es un grupo arilo no
sustituido en las posiciones orto con respecto al punto de
unidén del anillo de ftalazina, ¥y el anillo J estd sustituido,
o uns sal farmacduticamente aceptable con uns base inorgd-

nica u orgénica de cualquier compussto que sea un &cido,

dichas mejoras estin carscterizadas porque un compuesto de

1a férmula VI o Via
H

CHoA
/ ) .
(G1) | T—Arl
N 7N VI
T
H
_ A
(G g ~Ary VIo
AN AR
r
X
49



A f¥a
SAFFIE

‘&\&p; viy _’-_n::f; E:

§ oo g

29 ¥V a7

en la cusl A es Q o un grupo convertible en g, Gl es G o
un grupo convertible en G, Arl es ariloy T es X2 o 305,
se trata pars modificar al menos uno de los grupos 4, Gl,
Arl, R, X, T o % para dar el compuesto deseado.

5 22, Mejoras de acuerdo con la reivindicscidn 12

para preparar compuestos de la férmula II

H

10 (G)n

X 11

Ry

Ila

en las cuales @, £, Ry % son tocl como se han definido en

25 15 reivindicacidén 12; n es 1 a 4; cada uno de G puede ser

18-11~74 ' —50—~
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imual o diferente y se selecciona de flior; cloro; bromo;
yodo; amino sustituido; nitro; ciasno; slcohilo; alcohilo sus-
tituidos alcoxi; alcoxli sustituidoj alcohiltio; alcohilsul-
fonilo; alcohilsulfinilo; hidroxi; aroilo; y arilo; y R5’

5 R4 y R5 pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
de entre hidrdzeno; fllor; cloro; bromo; yodo; nitro; nitro-
so; cianoj isociano; amino; amino sustituido; alcohiloj alco-
hilo sustituido; cicloalcohilo; cicloalecohilo sustituidos
slquenilo; arilo; cicloalguenilo; alcoxij alcoxi sustituido;

10 alqueniloxi; cicloalecohiloxi; cicloalqueniloxij; aciloxij
alcohiltio; slcohiltio sustituido; slqueniltio; cicloalco-
hiltio; cicloslqueniltio; ariltio; alcohilsulfonilo; alcohil-
sulfinilo; acilo; acilo sustituido; arolio; heteroaroilo;
hidroxi; mercapto; carbamoilo; tiocarbsmoilo; sulfamoilo;

15 sulfsmoilo sustituido; anillos heterociclicos sustituidos o
no sustituidos; o R3 y R4 junbtos forman una parte de un ani-
1lo carbociclico o heterociclico condensadc con el anillo
bencénico, pudiendo dichos anillos estar sustituidos, que
comprenden las etapas de: (a) hscer reaccionar un 4cido

20 2-naftol-l-gulfénico de la férmula III

IIT

25

18-11-74 ~51-
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2
~ ’ o
+ BeN I1la
)
Ry

en la cual R2 es hidrdégeno, yodo, bromo o cloro e ¥ es en
anidn de un dcido mineral, (b) tratar el producto de (a)
con una base suave, (¢) tratar el producto de (b) con un
hidrbéxido de metal alcalino, seguido por acidificacién para

dar un compuesto de la fdérmula IV

H

ON |

Iv

(d) si se deses, modificar 3l menos uno de los grupos R5,
Ry o R5 y/0, si R, es yodo, bromo o cloro, convertirlo en
hidrdgeno, y/o convertir el grupo dcido l-scédtico en un gru-

po hidroxietilo, (e) tratar el producto de (c) o (d) con un

-52—
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N,

r—~—“”"//(

. 8cido acuoso o un 3cido alcohdlico psra dar un compuesto

de f£érmula II en el que R es hidrdgeno y X es oxigeno; (f)
en el caso que R2 gea yodo, bromo o cloro, convertirlo en
hidrbgeno, (g) si se desea, modificar al menos uno de los
grupos ¢, X, Z, G, R, R3’ R4, o 35 en el producto obtenido
a partir de (e) o (£f) y (h) si se desea, formar una sal
farmacduticamente aceptable con una base inorgdnica u orsd-
nica de cualquier compuesto que sea un 4cido.

33,~ Mejoras sesin 1o reivindicacidn 23, carscteri-
zadas porque los compuestos en los cusles R es hidrd;eno
se alcohilan.para dar los compuestos en los cuales R es un
grupo alcohilo.

42 .- Mejoras de acuerdo con las reivindicaciones
22 § 32 coracterizmadas porque cuazndo uno de los grupos G,
RB’ R, © 35 es nitro se modifies por: (a) redueciéndolo 3 un
grupo smino o (b) alcohilacibén reductora para dar un rupo
N,N-dialecohilamino.

52.~ Mejoras de scuerdo con ls reivindicacidn 42,
caracterizadss porgue el grupo amino se modifica por: (a)
alcohilacién para dsr un grupo H%alcohilamino o un grIupo
N,N-dislcohilamino, o (b) por tratamiento con un haluro
de sulfonilo para dar un grupo sulfonamido, opcionalmente
gseguido por slcohilacidn para dar un grupo sulfonamido
sustituido con N-slcohilo, © (¢) por alcohilacidn o sralcohi-

l3cibén reductora para dar un prupo N-monoalcohilasmino, N,N-

-5%-
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dialcohilamino o N-aralcohilo, o (@) por diszotacidn seguida
por tratamiento con un alcanol para dar un grupo alcoxi, o

(e) por diazotacidén seguida por reduccidn para dasr un grupo
hidrazino, o (f) por scilacibn seguida por alcohilacidn pa-

5 ra dsr un grupo N-slcohil-N-acilamino, o (g) por reaccidén con
2,5-dimetoxitetrahidrofurano para dar un grupo l-pirrolilo,

62.- Mejoras de acuerdo con una cuzlquiers de las
reivindicaciones 22 a 52, caracterizsdas porque la sal del
dcido 2-naftol-l-sulfdnico es uns sal de metal alcalino,

10 preferiblemente la sal sbdica, e Y es cloro.

72 .~ Hejoras de acuerdo con una cualquiers de las
reivindicaciones 22 a 62, caracterizadss porque la base sua~
ve en la etapa (b) es un carbonato de metal alcalino o cor-
bonato smdnico, preferiblemente carbonato sbddico.

15 8%2,- Mejoras de acuerdo con unz cualquiera de las
'reivindicaciones 22 g 72, caracterigzadas porque R5 es hidré--
geno.

92,- lejoras de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicacionss 22 a 82, caracterizadas porque R3 es dis-

20 tinto de hidrdbseno,

102.~ Mejoras de acuerdo con una cualquiers de las
relvindicaciones 22 a 92, caracterizadas porque R5 y/0 R4
se selecciona de trifluorometilo, metiltio, etiltio, metilo,
etilo, cloro, yodo, bromo, metoxi, etoxi, isopropoxi, aceti-

25 lo, dimetilsulfamoilo, dietilsulfamoilo y nitro.

18-11-74 _ ~54—



112.- Majoras de acusrdo con uns cualquiera de
las reivindicaciones 22 a 9%, caracterizsdas porque R3 y/0
RQ junto con el snillo bencénico a3l que estdn unidos forman

uno de los grupos seleccionados de

N
s

~ =
3y
3 37
10
123,- Mejoras de acuerdo con una cualquiers de las
reivindicaciones 22 a 92, caracterizadas porque R3 y/o R4
es N,N-dimetilamino, N-metil-p-toluensulfonsmido o N-metil-
acetamido y R es metilo o etilo.
15 132, Mejoras de acuerdo con uno cualquiera de
1ss reivindicaciones 22 s 122, caracterizadss porque n es 1.
142,- Mejoras de scuerdo con la reivindicacidén 132,
caracterizadas porque G estd en 13 posicién 7 en ls férmula
Il y IIa.

20 153.~ Mejoras de acuerdo con una cuslquiers de las
reivindicaciones 22 a 142, caracterizadas porque G se se-
lecciona de metilo, etilo y metoxi.

162.—.ﬁejoras de acuerdo con una cualquiers de
las reivindicaciones 2% a 142, csracterizadas porque G se

2 selecciona de isopropilo, flior, cloro y bromo.

18=11~74 : =55=
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178.- Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn
22, caracterizadas porque R5 es hidrdgeno, n es 1 y G ests
en ls posiecibén 7 de ls férmula II y IIa, Q es carboxi, X
es oxigeno, R, es hidrdgeno y Ry es distinto de hidrdgeno,

o R5 ¥y 34 juntos forman una parte de un anillo heterocicli-
co condensado con el anillo bencénico asi como sus sales.

182,- Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 172,
caracterizadas porque G es cloro, fllor, metilo, etilo, iso-
propilo o metoxi cuando R eg hidrdgeno, R5 es nitro, tri-
fluorometilo, metiltio, clorc o bromo o R3 N R4 Jjunto con
el benceno al que estdn unidos son benzotiazol-5-ilo, 1,2,3-
benzotiadiazol=5-ilo o 1,2-benzoisotiazol-5-ilo y cuando R
es metilo R5 ¢s N,N-dimetilamino.

192.- Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 12,
caracterizadas porque el compuesto obtenido es &cido f-hi-
droxi-7-metil-2-(3-metiltiofenil)~-1,2-dihidroftalazin-l-acé-
tico.

208.~ Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 12,
caracterizadas porque el compuesto obtenido es dcido 4-hidro-
xi-7-metoxi-2-(%-metiltiofenil)~-1,2-dihidroftalazin~l-acé-
tico.

2l2,~ Mejoras de scuerdo con la reivindicacidn 12,
caracterizadss porque el compuesto obtenido es dcido 2-(1,
2,3~benzotiadiazol~5-il)-4-hidroxi-7-metil-1l,2~tihidroftala=-

zin-l-acético.



222,- lMejoras de acuerdo con la reivindicacidn 12,
caracterizadas porque el compuesto obtenido es dcido 2-(1,2-
benzoisotiazol=5-il)~4~hidroxi~-7-metil-1,2-dihidroftalazin=-
~-l-acético.

5 2%2,~ Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 12,
caracterizadas porque el compuesto obtenido es dcido 2-(1,2,
3_bengotiadiazol=5-il)~-7-cloro-4-hidroxi-l,2-dihidroftalazin-
~-l-gcético.

242 ,- Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 1%,

10 caracterizadas porque el compuesto obtenido es dcido 2-(ben-
z051a201=-5~i1-)=7-etil~4~hidroxi~1,2-dihidroftalazin-l-acéti-
CO.

252,~ Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 12,
caracterizadas porque el compucsto obtenido es dcido 2-(benzo-

15 tigagol=5=il)=f~hidroxi=7=-metil-1,2=dihidroftalazin-l-acético.

263,~ Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 1%,
caracterizadas porque el compuesto obtenido es dc¢ido 2-(1,2-
benzoisotiazol=5-il)=7=cloro-4-hidroxi-1l,2-dihidroftalazin-1-
acético.

20 272 ,- lejoras de scuerdd con la reivindicacibn 12,
caracterizadas porque el compuesto obtenido es dcido 4-hidro-
xi=7-metil=2=(3=trifluorometilfenil)-1,2~dihidroftalazin-1~
acético.

282,- Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn 12,

25 caracterizadss porque el compuesto obtenido es dcido 2-(5-

18-11-74 5y



N,N-dimetilaminofenil)-3,7-dimetil-4~0x0-1,2, 3, i~tetrahidrof—
talezin-l-acético.

298.~ Mejoras de acuerdo con le reivindicacidn ls,
caracterizadas porgue el compuesto obtenido es deido 2-(1,

5 2,3—benzotiadiazo1—5-il)—7—fldor—4—hidroxi—l,2—dihidroftal§
zin-l-acético.

302.- Mejoras de acuerdo con la reivindicacidn le,
caracterizadas porque el compuesto obtenido es £cido 2-(1,
2,3-benzotiadiazol-5-il)=4~hidroxi-T-iso propil-l,2-dihidrof-

10 talazin~l-acético.

318.- Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal No 420.241, solicitada el dis 3 de Noviem-
bre de 1973, por: "Un procedimiento para preparar derivados
de ftalazina, '

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

Esta Memoria consta de ecincuenta Yy ocho hojas es-
critas a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid,
2C P.A,

20 ENE, 1975

Alp
N €rio de E

r

25
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