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La presente invencién se refisre a un procedi-
miento para la fabricacién de un nuevo derivado de l-fta-
lazona farmacéuticaments valioso.

Mas particularments, la invencién proporciona
un procedimiento para la fabricacién de un derivado de -
l-ftalazona representado por la fdrmula general (I):

CHoOH

A
terc-Cy4HgOOC \\/ﬁH (1)

H
0

El procedimiento para la fabricacidon de deriva
do de l-ftalazona de la férmula (I) se caracteriza porque
un compusstoc de la férmula general (I1):

CH,OR

" <N

X=C !NH (11)

en la que R es un grupo acilo, preferiblemente un grupo acg
tilo, propil-benzeile é 2,2,2-triclorostoxicarbonilo, y X es
un étomo de haldgeno, se hace reaccionar con terc.butanol

en presencia de un catalizador, y despufs de ello sl produgc

to obtenido de la férmula general (III):
_CHoOR

t C,Ho0OC o \//%kq ' (111)
erc- 4 90 _t/ \”/NH
0

-2 -
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en la que R es como se ha definido arriba, se hidroliza -
para dar el compuesto de la fdrmula (1),

De acusrdc con la Memoria Descriptive de la -
Patente de Bélgica N2 787,139, se ha descrito que las al=
coxicarbonil-4-hidroximetil-l-ftalazonas exhiben efectos
valigsos en el tratamiento de las hemorragias, la trombo-
sis y la atercesclerosis. Investigaciones subsiguientes -
acerca de los mecanismos metabdlicos en animales y ensayos
clinicos de la 7-etoxicarbonil-4-hidroximetil-l-ftalazona
revelaron que, cuando se administra a animales o a seres
himanos, el compusesto se metaboliza para formar el correg
pondiente compuesto que tiene ls funcidn carboxilo en la
posicidn 7, con el resultado de que el tiempo de duracidn
de la accidn bioldgica del compuesto es relativamente cor
to. Ademés, ss ha encontrads que la terc. butoxicarbonil=-
4-hidroximetil-l-ftalazona es resistente s la degradacidn
metabdlica y exhibe actividades bioldgicas prolongadas, -

comparada con los correspondientes compuestos de tipo alcg

xicarbonilo de cadena rscta.

El derivado de terc. butoxicarbonil-4-hidroximg

til-l-ftalazana se puede preparar por la reaccidn descrita

en la memoria descriptiva arriba citada, la cual se repre-

sants esqueméticamente como sigue:
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COsoH

Py
Hnoc\jﬁm’—'——>

0
CDD-terc—C4H9
terc-C H_00C - |
479 A Nasiy
1l
0
CH,,0H
N
: 7 v N
terc-C,H,00C , I
49 ~ \\V/NH
T
(1) 0

/ De. acuerdo con ests procedimiento de fabrica-
cién, el gqrupo carboxilo de la posicidn 4 gue ha ds canver
tirse sn un grupo hidroximetilo se esterifica ingvitable-
mente a un grupo terc. butoxicarbonilo, el cual se separa
finalmente. Teniendo presente el hecho de que la prepara-
cidén comercial de las ésteres de terc. butilo es complica
da y costosa, sl procedimiento descrito en la memoria des-
criptiva antes indicada ses comercialmente dasvehtajcso par

lo que se refiere a la praparacién de acuardo con el esqus

“ma (1) anterior.
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Lormgghane L

Se ha encontrado ahora que el compuesto de -
férmula (I) se puede preparar comercialments de un modomés
ventajoso que en la técnica anterior, preparando en pri-
mer lugar la gtoxicarbonil-4~-hidroximetil-l-ftalazona por
el procedimiento descrito en la memoria descriptiva arrie-
ba citada, hidrolizando y acilando la misma lusgo pera -
formar un compuesto de férmula (II), y convirtiéndola des
puds en su éster da butile terciario por sl procedimiento
de la presente invencidn.

Se ehcontrd gque los compuestos de la presente
{nvencidn son sumamente activos en la prevencidn de la ate
roesclerosis y en la inhibicién de la deposicién de coles-
terol sobre la pared de las arterias en el ensayo de aterp
gsclerosis experimental inducida por la ingestién de coles
tarol; su potencia es aproximadamentse tres veces mayor gqus
1a del correspondiente derivado de etoxicarbonilo. Los pre
sentes compusstos previenen también el aumento de la coagu
labilidad y la trombogenicidad de la sangre inducidas por
el colesterol o la adrenalinaj; su potencis es también aprg
ximadamente cinco veces mayor que la del correspondients -
derivado de stoxicarbonilo. Es decir, que los pressntes com
puestos previensn de un modo mée eficaz el acaortamiento del
tiempo de coagulacidn de la sangre as{ tomo el aumento de
la agregacidn de las plagquetas inducida por el difosfato ds

adenosina en los seres humanose.



Adicionalments, se encontrd que los presentss
compuestos son activos para rebasjar y normalizar la presién
sanguinea elesvads en el snsayo de hipertensidn de las ratas
gsponténeamente hipsrtensas, mientras que gl correspondien-

S te derivado de etoxicarbonilo no presenta actividad importan
te alguna sobre la presidén sanguinea slevada de las ratas.
Esta actividad de los presentes compuestos puede sstar rela
cionada con su efecto inhibidor de la fosfodiesterasa del
AMP ciclico, gue se ilustra en los Ensa&os Bioldgicaos.

10 Los compuestos da la presente invencién son, -
por lo tanto, Gtiles para el tratamiento de enfermsdadas.de
hipertensidn, asi como para el tratamiento de enfermedades
de ateroesclerosis y trombosis. Dichos compuestos tisnen -
también utilidad potsncial para sl tratamiento de las anfer

‘iﬁf medadee debidas al comportemiento anormal del ANMP cfclico, -
tales como el céncer, los trastornos mentalss y neurolégi-
cos, las alteraciones hormonales y los fallos cardiacos,
Los compuestos de partida de la presente invep
cidn se pueden preparar a partir de los compuestos descri-

26} tos en la memoria descriptiva de la Patente de Bélgica N®

| 787.139. Par sjemplo, la hidrélisis de la 7-etoxicarbonil=
4~hidroximetil-l-ftalazona descrita sn la memoria descripti’
va antes indicada y la acilacifn subsiguiente con un anhi-
drido de acilo o cloruro de acilo por un método conocido =

25 produce una 4-zciloximetil=7-carboxil-l-ftalazona correspon

17-6-75 -6 =~
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diente al compuesto de la férmula (II). Un grupo acilo ven
tajoso de la férmula (II) es un grupo acetilo 6 2,2,2-tri
cloroetoxicarbonilo.

En una realizacidén del procedimiesnto de la in-
vencidn, la reaccién entre el compuesto de la formula geng
ral (I1) y el terc. butanol se pusde llevar a cabo en ausen
cia de disolvents, utilizando un exceso de terc.butanol ab-
solutg. Se pusde afiadir ventajosamente a la mezcla de reac-
cidn un catalizador o agente de deshidrocloracidn, por sjem
plo, dimetilanilina, dietilanilina, piridina, colidina, o =~
magnasio. La reaccidn se lleva a cabo preferiblements a una
temperatura de 09C a 1508C, an especial a aproximadamente -
el punto de ebullicidn del terc. butanol.

£l grupo acilo del compuesto de la férmuls (III)
as{ obtenido por el procsdimiento se separa por hidrdlisis
parciasl con un libero exceso de bass tal como hidrdxido de
potasio o carbonato de potasio por un método conocido para
dar el compuesto de la férmula (I).

En el procedimiento arriba indicado, los produg
tos pueden separarse Y purificarse facilmente por métodos -

convencionales, tel como se ilustra en los Ejemplos que si-

guan.
Los compuestos do la presente invencidn ss pue-
den administrar solos o incorporados en composiciones far-

macdutices tales como polvos, tabletas, grénulos, cépsulas,
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 trociscos, suspensiones y otras formas de dosificacidn para

administracidn oral, as{ como soluciones, suspensiones y -
otras formas de dosificacidén para administracidn parentearal,
La cantidad efectiva del compuesto de la férmula (I) puede
cambiarse libremente de acuerdo con una dosis particular -
deseada, perc usualmsnte estd comprendida entre sproximada-
mente 0,1 y BO% basada en la cantidad combinada del vehicu-
lo o diluyentse y el compuesta ds la férmuls (1). En resumen,
pueds ser cualquier concentracidn deseada requerida para la
administracidn an dosis comprendidas esntre 1 y 100 mg/ka de
pesc corporal por dia.

El veh{culo o diluyente puede ser un liquido o
sélido farmacduticamente aceptable, y el término "vehicula"
se utiliza en esta invencidn para denatar también los coad-
yuvantes. Como gjemplos del vehiculo liquido pueden citarse
agua destilada para inyecciones, solucién, isotdnica de clg
ruro de sodio, solucién de Ringer, solucidn de Locke, polig
tilenglicol, alcohol etilico, propilenglicol, glicerins, vy

aceits vegetal. EL vehiculo sdlido incluye, por sjemplo, -

- gcloruro de sodio, glucosa, lactosa, almidén, sacarosa, al-

cohol cetflico, manteca de cacao y espermaceti.
Los Ejemplos que siguen ilustran le irvencidn,

pero no limitan el alcance de la misma.




Ejemplo 1

Preparacidn de 4-acetoximetil-7-terc.butoxicar-

bonil-l-ftalazona

_ Una mezcla de 4-acetoximetil-7-carboxi-l-ftala-
5 zona (2 g) y cloruro de tionilo destilado (20 ml) se calen-
t§ suavemente a reflujo a una temperatura comprendida entre
70 y 809C durante tres horas. El exceso de clorurc de tioni
lo se separd a presidn reducida, y después de sllo se afia-
dié al residuo benceno absoluto (10 ml). Se separd tambign
10 - el benceno a presidn reducida, y sl residuc se disolvid en
terc.butanol sbsolute (30 ml), A la disolucidn se afiadid
dimetilanilina (2,2 ml) con agitacidn, y la mezcle se some-
tid a reflujo durante 30 horas en un estedo exento de hume-
dad., El disolvente se extrajo bajo presidn reducida, y el -
25, residuo resultante se hizo bdsico con disolucién acuosa de
carbonato de sodio. La mezcla se sometig a extraccidn con -
acetato ds stilo, y el extracto se secd y se extrajo el di-
solvents. El residuo se recristalizd a partir de etanol, -
dando 4~acetoximetil-7-terc-butoxicarbonil-l-ftalazona (1,2q),
20, que fundia a 202-2039C. El espectro infrarrojo era superponi

ble sobre el de la muestra cbtenida en 1).

Pregparacidn de 7-terc-butoxicarbonil-4-hidroxi-

metil-l-ftalazona.

A una disolucién de hidrdxido ds potasio (1,8g)

25 en etanol (150 ml) se le afiadid 4-acetoximetil-7-terc-butg

17=6=75 -9 -
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xicarbonil-l-ftalazona (3,4 g). La mezcla de reaqcién se -
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y despuds se
saturd con didxido de carbono. La mezcla se concentrd baja
presidn reducida, y el contenido del matraz se vertid en -
agua y se sometio a extraccidn con acetato de etilo. El ex-
tracto se secd y se extrajo sl disolvente. El residuo se rg
cristalizd a partir de stanol-n-hexano produciendo 7-terc-
butoxicarbonile4-hidroximetil-1-ftalazona (2,8 g). Sus prg
piedades f{sicas eran las siguientes: p. de f. 270-2728(;
espsctro IR (KBr, cm-1), 3500 (ancha), 1730, 1660, 1370,
1310, 1270, 1162, 1130, 1030; espsctro de masa, m/e 276 (i)
220, 203, 15l.

Ensayos bioldéaicos

1) Efectos de los compuestos de la presente in=-

. P s F . F
vencidn en la prevencion de la agregacion ds

plagustas humanas in vitro.

Los compusstos de la presents invencidn mostra
ron un efecto profundo en la prevencidn de la agregacidn -

de plaquetas humanas inducida por el ADP (difaosfato de adg

nosina) o adrenalina, in vitro.

Musstras de CPRP humano (plasma rico en plaqus
tas tratado con citrato) se incubaron a 379C durante 200 seg.
con disolucidn salina en proporcién de 1/10 en volumen, -
que contenia diversas cantidades ds los compuestos a ensa-

yar. Se le afiadieron después a la mezcla ADP (3 moles) o

- 10 -
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B e A

adrenalina (1 microgramo/ml). Se midid la intensidad de
la agregacidn primaria y secundaria con un aparato des mg
dida de la agregacién de plaquetas (Chrono-lLog, modelo
300).

.La intensided de agregacidén de cada muestra
inducida por ADP- o por adrenalina, muestra que se incubd
con el compuésto, se compard con la de la muestra incuba-
da con disolucidn salina. La proporcidén se expresd en for-
ma de tanto por ciento ds intensidad de agregacidén con el
compussto frents a la intensidad con disolucidn salina, -
Los resultados se muestran en la Tabla I siguiente(

La intensidad de la agregacidn priharia y se-
cundaria de plaguetas se midid por sl procedimiento descri
to por H. Yamazaki, T. Sano y otros en "Funciones de les -

plaguetas en los desérdenes tromboembdlicos", Trombosis et

Diathesag Halmorrhagica, en prensa y las refersncias cita-

das en la2 misma obra.

Como se muestra en la Tabla I, sl compuesto de
la presente invencidn inhibia la agragacién primaria indu-
cida por ADP o adrenalina con una actividad aproximadamen-
te semejante a la de la 4-hidroximetil-1-ftalazona (el com
puesto de la patente Belga n® 787.138) y a la 7-stoxicarbg
niled4~hidroximetil-l-ftalazona (el compuestoc de l1a patente
belga n® 787.139). Sin embargo, el compuesto de la presente

invencidn inhibfa mucho mds efectivamente la agregacidn se-

- 11 -



cundaria, en caomparacidn con los anteriores compusstos.

Es decir, los compuestos de la presasnte invencidn inhibian

la agregacidn secundaria inducida por ADP o adrenalina, en

una concentracidén de 1 a 2,5 microgramos/ml. con una signi
5 ficancia estadistica, mientras que la 7-etoxicarbonil-4-hi

droximetil-l-ftalazona inhibia la agregacidn secundaria en

una concentracidn de 5 a 10 microgramos/ml.

17=6-75 - 12 -
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Tabla I. Proposicidn de inhibicidn contra la agreoacidn de :

plaguetas humanas in vitro

Incubado con  /ug/ml Casos ADP 3 /ul © " Casc
Primario Secundario
Acido acetil- 300 1C 108,9 & 3,6 75,54 5,9% .« 10
salicilica 80 10 95,71+ 1,8 70,2 1 10,1+ 10
(testigo) 40 10 98,9 1 3,4 78,0 1 9,9% 10
4-hidroximetil- 300 10 84,5+ 2,0 68,34 3,8 % 10
-1=ftalazana 80 10 82,4 ¢ 3,2 64,9 1 6,7 10
(testiga) 40 10 86,23 2,5 72,0y 6,8 10
7-etoxicarbo- 80 10 62,9+ 5 o> * 15,7 & 0,448 % 10
nil-4-hidroxime- 20 14 77,0 & 5,1a% 58,64 T,6%* 10
til-1-ftalazona 10 14 81,9 & 5,2x% 67,11 6,3 10
, (testigo) 5 14 90,53 5,6 84,9 ¢ 6,3* 10
S 7-terc-butoxicar- 40 10 72,34 5,4 57,54 3,0 10
bonil-4-hidroxime~20 10 88,6 ¢ 7,6 57,0 ¢ 5,8r% % ic
til-1-ftelazona 10 10 87,2+ 5,8 51,4+ 6,1 10
(compussto de es- 5 12 90,131 7,8 62,3 4 5,8+ * 10
, ta invencion 2,5 10 92,54 8,0 98,14 8,3 10
3K
b % : B<L 0,05 «+t P <0,01
Proporcidn de Intensidad de agregacién de CPRP incubado
inhibicidn =  can el compuesto o

Intensidad de agregacidn de CPRP incubado
con disolucidn salina ‘

17-6-75 - 13 -



la agqregacidn ds

3 /ull Casos Adrenalina 1 /ug/ml
Secundario
Primaria Sgcundaria
75,5 4 5,9% & 10 107,5 + 2,6 62,7 ¢ 10,77
70,2 31 10,1~ 10 95,6 + 5,2 46,6 + 7,97
78,0 1 9,9% 10 105,7 £ 3,3 45,0 ¢ 7,88 F
% 68,34 3,8% 10 85,4 + 3,1°F 60,2 ¢ 8,0
64,9 4 6,7 10 92,3 + 6,0 69,2 + 7,2
72,01 6,8 10 98,8 + 5,9 85,9 & 10,1
*k 15,73 0,4%* 10 81,9 + 6,57 33,0 ¢ 7,1%°%
XK 58,634 1,6+ % 10 92,9 ¢ 16,9 71,7 + 13,5%*
kok 67,14 6,3 10 97,0 £ 4,1 82,1 £ 9,5
' 84,91 6,3* 10 105,8 ¢ 6,9 80,8 & 13,9
57,54 3,0 10 - -
y 57,0 5,9% 10 02,8 + 7,9 102,2 + 12,4
. 51,4t 6,1 10 96,5 + 8,2 63,6 £ 13,2
; 62,3 3} 5,8% %2 10 94,6 + 4,5 65,5 £ 6,8
). 98,1} 8,3 10 1 4,7*F 69,2 + 17,2

98,8

1,01

1ide CRRP incubad&

1 de CPRP incubada: & -
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2) Efecto de los_compusstos de la presente in-

vencidn en la inhibicidn de la AMP-fosfodies-

terasa ciclica en la pared adrtica de cone-

jos y en las plaguetas humanas,

Los compuestos de la presente invencidén mostra-
ron un efecto inhibitorio definido frente a la ANP-fosfodies
terasa ciclica en la pared adrtica de conejos y sn las pla-
guetas humanas,.

Un liquido que sobrenadabz la media e intima ho-
mogeneizada de la pared agrtica de conejos o de plasma huma=
no rico en plaquetas se incubd con una mezcla reactiva que -
constaba de AMP eiclico marcado con tritio (monofosfato 3!,

§'.c{clico de adenosina) y diversas sentidades del compues-

to.

La mezela incubada se purificé por crematogra-
f{a en columna, y la fraccidn que contenia nucledtido se -

analizd cuantitativementse por medio de un escintildmetro -

de liguido.

En la Tabla II se muestra el efescto inhibitorio
de estos compuestes en comparacién con la de ANMP-fosfodies-
teresa cfclica, Las cifras de la tebla musestran la cantidad
de compuesto requerido para observar un 50% de inhibicidn -

de’ la AMP-fosfodiesterasa ciclica.

Como se muestra en la Tabla II, el compuesto de

la presente invencién es mucho més activo para inhibir la -

- 14 -
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difosfoesterasa que la teofilina, cafeina o el compuesto
de la tdcnica anterior. Esto significa que los compuestos
de la presents invencidn son efectivos para aumentar la -

concentracidn de AMP ciclico en plaguetas y en la pared -

adrtica.
TABLA II
g (micromoles) )
Pared adrtica
RPlaguaetas Intima liedia
Compuesto (humanas) _(conejo) (conejo

7-gtoxicarbonile4-hidro-

Ximetil-l-ftalazona testigo 57 52 144
Teofilina testigo 91 127 155
Cafeina testigo 350 - 460

7-terc-butoxicarbo-

nil-4-hidroximetil-
-1-ftalazona (compuesto
de la in-
vencidn) 22 13,4 48

El procsdimiento del experimento se gfectud se-
gln el método descrito por H. Hidaka y [, Shibuya en "Un -
Auevo ensayo ds determinacién de fosfodiesterasa de nucleg
tido cfclico y su aplicacidén en los serss hlumanes", Bioche-

mical Medicina (en prensa).

3) Efecto hipotensor de los_compuestaos de la

- 15 -



presente invencidén en ratas espontéansamente hi-

artgnsas.

Los compuestos de la presente invencidn tienen

un efecto hipotensor Gnico en las ratas espontaneamente hi
5 pertensas. Las ratas espontaneamsnte hipertensas, abrevia-

daments ratas EH, se producen por crianza selectiva de ra-
tas esponténeamente hipertensas y cruce continuado con pa-
rejas hipertensas, y podr{an considerarse como genéticamepn
te hipertensas. Se cree que las ratas EH tienen una gran -

10 similitud con la hipertensién psencial humana y se han im-
plicado en ests estado patolégico.

La 4-hidroximetil-l-ftalazona y la 7-etoxi-car
bonil-4-hidroximetil-l-ftalazona descritas en la técnica -
anterior no mostraban un efecto hipotensor importantes en -

18 dosis intraperitonsales u orales de hasta 50 mg/kg. Por el
contrario, los compuestos de la presente invencidn mostra-
ron un evidente efecto hipotensor en dosis de 0,78 a S0 mg/
kg, administradas intraperitonealmente w oralmentse, como -

) s muestra en la Tabla III-b.

20 En el ensayo de presidn sanguinea se emplearon
ratas EH que pesaban 210-250 g de una edad de 13-15 samanés,
y los compuestos ensayados se administraron por via intrapg
pitoneal. Cada valor de la Tebla III muestra una cifra ma-
dia para tres ratas.

25
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TABLA I1l-a

Presién sanguinea

Compuesto
(Dosis: 50 ma/kg) Antes 1 3 6 24 48

4-hidroximetil-1=-
ftalazona Presidn
sanguinea 183 178 179 180 182 184

7-etoxicarbonil-4-~
hidroximetil-1-fta
lazona Presidn
sanguinea 178 165 176 180 179 184

TABLA ITI=-b

Compuesto: 7_terc-butoxicarbonil-4-hidroximetil-1-~ftalazona

Dosis, Presidn sanquinea y % de descenso

mg/kg
Tiempo (h) tras 1la administracidn

Antes 1 3 6 24 48

50 Presidn sangu1nea 183 165 165 143 173 168
Depraesidn, % 9,8 9,8 21,9 5,5 8,2
12,5 Presidn sanguxnea 178 177 158 140 160 167
Depresidn, 0,6 11,2 21,4 10,1 6,2
3,1 Presién sangu;nea 187 183 167 140 173 183
Depresidn, &» 2,1 10,7 25,1 7,5 2,1
0,78 Presidn sangulnea 190 180 163 163 180 188
Depresidn, % 5,3 14,2 14,2 5,3 1,1
- 17 -
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4) Ensayo de toxicidad

Los resultados del ensayo de toxicidad (DLSO)
de los compusstos de la presente invencidn y de los com-
puestos de la técnica snterior se muestran en la tabla si
guiente. E1 ensayo se efectud por administracidn oral usapn
do ratones. E1 ensayo de toxicidad muestra que astos com-

pusstos son relativamente no tdxicos.

DL, (ma/kg)

4-hidroximetil-1-ftalazona 4,000

7-gtoxicarbonil-4-hidroxi-
metil-l-ftalazona 5.000

7-terc-butoxicarbonil=4=hi
droximetil-l-ftalazona
(compuesto de

la presgnta
invencidn) 4,600

La presents solicitud, gque corresponde a la -
presentada en el Japén, sl 31 de Octubre de 1973, bajo el
N& 121.759/73, se acoge a los benaficios del Artfculo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nuava gue se

presentan para que sean objsto de esta solicitud de Patente

- 18 -
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ds Invencidn em Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las Reivindicaciones siguientes:
12.- Un procedimiente para preparar un desriva-

do de ftalazona representado por la férmula general I:

CHoOH

tBrC—C4HgUOC

ceracterizado por que un compuesto de la férmula general

CH,0R
% AN
x-C ~——4£::ﬂ\»/§H 11
I -

an la que R es un grupo acilo y X as un &tomo de haldgeno,
se hace reaccionar cen tesrc.-butanol en presencia de un ca
talizador, y después de ello el producto obtsnide de la =

férmula general III
CHZUR

P

AN
terc-C4Hg00C — I 111
N

1]
0

en la que R es comg se ha definido antes, se hidroliza pa-

.ra dar el compuesto de la fdérmula I.

22,~ " Un procedimiento para preparar un deri-

vado de ftalazona",

- 19 -
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Tal y como se ha descrito en la memoria que an-

teceds, y para los fines que se han especificado.
Esta memoria consta de veinte hojas, gscritas

a méquina por una sola cara.

Madrid, 2‘5 JUN. 1975

p‘A.

- 20 =
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