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Da presente invención se refiere a un proce­
dimiento para preparar nuevos derivados de ácido ftala- 
zin-4-ilacético que poseen la propiedad de inhibir la 
enzima aldosa reductasa en vivo.

La enzima aldosa reductasa es la responsable de 
la conversión catalítica de aldosas, por ejemplo glucosa 
y galactosa, en los correspondientes aditoles, por ejemplo 
sorbitol y galactitol, respectivamente. Los alditoles pe­
netran mal en las membranas celulares y, una vez formadas, 
tienden a ser eliminadas únicamente por un nuevo metabo­
lismo. En consecuencia, los alditoles tienden p. acumular­
se dentro de las células donde se forman, causando un au­
mento de la presión osmótica interna que, a su vez, puede 
ser suficiente para destruir o perjudicar la función de 
las células en sí* Ademas, el aumento de los niveles de 
alditol puede producir niveles anormales de sus metaboli- 
tos que, en sí, perjudiquen o dañen la función celular*
Sin embargo, la enzima aldosa reductasa tiene una afinidad 
relativamente baja con el sustrato, es decir, que solo es 
eficaz en presencia de concentraciones relativamente altas 
de aldosa. Estas altas concentraciones de aldosa están 
presentes en las condiciones clínicas de la diabetes (glu­
cosa excesiva) y la galactosemia (galactosa excesiva). En 
consecuencia, los inhibidores de la enzima aldosa reduc­
tasa son útiles en la reducción o prevención del desarrollo



de estos efectos periféricos de la diabetes o la galacto- 
semia que pueden ser debidos, en parte, a la acumulación 
de sorbitol o galactitol, respectivamente. Estos efectos 
periféricos son, por ejemplo, edema macular, catarata, 
retinopatía o una deficiencia en la conducción neural.

Ya sabemos, por nuestros trabajos anteriores, 
que los derivados de ácido l-bencil-2-oxoquinol-4-ilal- 
canoico son inhibidores de. la enzima aldosa reductasa (Me­
moria de patente del Reino Unido Serie N° 1.502.312).
Ahora hemos descubierto que ciertos derivados de ácido 
2-bencil-l-oxoftalazin-4-ilacético definidos más adelante 
también son, inesperadamente, inhibidores de la enzima al­
dosa reductasa. Este descubrimiento es especialmente sor­
prendente por las muchas diferencias que existen entre los 
sistemas anulares de 2-oxoqulnolina y 1-oxoftalazina. Se 
conocen los derivados de ftalazina relacionados, ácido 
2-bencil- y 2-(2-pirid-2-iletil)-l,2-dihidro-l-oxoftal- 
azin-4-ilacético, junto con sus esteres metílico y etíli­
co, y ya se ha informado sobre sus efectos sobre el siste­
ma de coagulación sanguínea (Sh. Feldeak y otros, Khim. 
Farm. Zh., 1970, 22-26; Chemical Abstracta, 1970, 73,
77173); pero, a diferencia de los compuestos de la présen­
te invención definidos más adelante, ninguno de estos deri­
vados de ftalazina son inhibidores de aldosa reductasa en 
vivo a dosis orales de 100 mg/lcg o inferiores.



Conforme a la presente invención, se provee un 
derivado de ácido ftalazin-4— ilacático de la siguiente 
fórmula*

R*

R-

I

donde R^ es un radical hidroxi o benciloxi, o un radical
alcoxi C- . que porta opcionalmente un radical N-morfoli-

2 3 4no o dialquilamino C^_^; los sustituyentes R , R , R y 
R^ en el anillo de benceno A se seleccionan entro cual­
quiera de las siguientes combinaciones:

a) R^ es un radical flúor o metoxi; R^ es hidrógeno,
5 ^es un radical cloro, bromo o yodo, y R es hidrogeno o un 

radical halógeno;

b) R^, R^ y R** son hidrógeno, y R^ es un radical bromo 
o yodo;

2 * ^ 5c) R es hidrógeno o un radical flúor, R** y R^ son ra-
dicales halógeno iguales o distintos, y R es hidrogeno;

2 l Ad) R es un radical hidrógeno o flúor, R^ y R^ son ra-
üicales halógeno Iguales o distintos, y R*' es hidrogeno; y

e) R es hidrógeno, R^ y R^ son, independientemente, ra­
dicales flúor o cloro, y R^ es un radical cloro, bromo o
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yodo; y donde, en el anillo de benceno B, R°, R y R aon 
independientemente elegidos entre radicales hidrógeno, 
halógeno, alquilo C- . y alcoxi C. o R y R juntos 
constituyen un radical bivalente alqullenodioxl ; a 
condición de que por lo menos uno da R R '  y R° sea hi­
drógeno; y I es oxigeno o azufre; o una sal básica de adi­
ción farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la 
fórmula I donde R̂ * es un radical hidroxi; o una sal acida 
de adición farmacéuticamente aceptable de un compuesto de 
la fórmula I donde R̂ * es un radical alcoxi ^ que porta*
un radical N-morfolino o dialquilamino C. .. *1—4

Los compuestos de la fórmula I son derivados de 
ácido l,2-dihidro-l-oxo-(o tioxo)-ftalazin-4-ilacético, 
cuya numeración en la presente memoria es la siguiente*

<

donde X

II

Se apreciara que los compuestos de la fórmula I 
son capaces de tautomerismo, para dar una estructura de la 
siguiente fórmula;

20
la



y queda entendido que la presente invención comprende 
los tautdineros de la fórmula I (endotautdinero) o de la 
fórmula la (exotautdmero), o mezclas de los mismos.

T 5Un valor especial de R o R cuando es un radi­
cal halógeno es, por ejemplo, un radical flúor, cloro,
bromo o yodo, y especialmente un radical cloro o bromo.

6 7 8Un valor especial de R°, R' o R , cuando es un 
radical halógeno, es, por ejemplo, un radical flúor, clo­
ro, bromo o yodo; cuando es un radical alquilo ^ es, 
por ejemplo, un radical metilo; y cuando es un radical
alcoxi C. . es, por ejemplo, un radical metoxi o etoxi.1-4 ^

Ih. valor especial de R cuando es un radical al­
coxi ^ es, por ejemplo, un radical metoxi o etoxi; y 
cuando es un radical alcoxi portando un radical
N-morfolino o dialquilamino es, por ejemplo- un ra­
dical 2-(N-morfolino)etoxi ó 2-(N ,N-dimetilamino)etoxi.

6 7Ih valor especial de R y R , cuando juntos 
constituyen un radical bivalente alquilenodioxi ^ es, 
por ejemplo, un radical bivalente metilenodioxi, etileno- 
dioxi o isopropilidenodioxi.

2 3 4 5Las combinaciones especiales de R , R , R y R 
que son de especial interés son aquellas en que el'anillo 
de benceno A es, por ejemplo, un radical 2-fluoro-4-bromo- 
2-fluoro-4-cloro-, 2-fluoro-4-yodo-, 2-fluoro-4,5-dibromo- 
2-metoxi-4-cloro-, 4-bromo-, 4-yodo-, 3,5-dicloro-, 3-clo- 
ro-4-bromo-, 3,4-dicloro-, 3#4-dibromo- ó 3,5-dicloro-4- 
bromo-fenilo.

Las combinaciones especiales de R^, R^ y R^ que
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son de interés especial son, por ejemplo, aquellas en que 
el anillo de benceno B no es sustituido o porta un. radical
6- flucro, 6-cloro, 6-metilo, 7-fluoro, 7-cloro, 7-metilo,
7- metoxi, 8-fluoro, 8-metilo ó 8-etoxi, o un radical bi­
valente 6,7-dicloro ó 6,7-metilenodioxi.

Una sal básica de adición particular de un com­
puesto de la fórmula I, en que R*̂  es un radical hidroxi 
es, por ejemplo, una sal metálica alcalina o sal de metal 
alcalinotérreo, por ejemplo una sal de sodio, potasio, 
caicio o magnesio, una sal de aluminio o amonio, o una 
sal de una base orgánica que ofrezca un catión farmacéur- 
ticamente aceptable, por ejemplo una sal de triatanolamina.

Una sal acida de adición en particular, de un 
compuesto de la fórmula I, en que R es un radical alcoxi 
^1-4 3 ^  porta un radical N-morfolino o dialquilamino-C^ ^ 
es, por ejemplo, un hidrohaluro, tal como un clorhidrato 
o bromhidrato, o un sulfato.

Los grupos específicos de compuestos que son es­
pecialmente preferidos comprenden los compuestos de la fór­
mula I donde:

i) R es un radical hidroxi;

ii) es un radical flúor, R^ y R*' son hidrógeno,
4y K' es un radical cloro, bromo o yodo;
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x 3 4iii; Ir y R aon ambos, independientemente, radicales 
cloro, bromo o yodo, y y son hidrogeno;

iv) R^, R^ y R^ aon hidrógeno; o bien, 

v) X es oxigeno;

y en cada uno de los grupos i) a v), los restantes R , R , 
R^, R^, R^, R^, R^, R^ y X tienen cualquiera de los valo­
res arriba definidos, o los definidos en cualquier otro 
grupo; junto con las sales farmacéuticamente aceptables 
de los mismos, dependiendo de la naturaleza de R*̂ .

Los compuestos específicos de la invención se 
describen en los ejemplos que siguen, y entre ellos se 
prefieren los siguientes;

Acido 2-(2-fluoro-4-bromobencil)-l,2-dihidro-l- 
oxoftalazin-4-ilacético; ácido 2-(2-fluoro-4-yodobencil)- 
l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacético; y ácido2-(3-cloro- 
4-brbmobenoil)-l,2-dihidro-l-oxo-ftalazin-4-ilacético; 
junto con las sales básicas de adición farmacéuticamente 
aceptables de los mismos.

Los compuestos de la invención pueden fabricarse 
por los procedimientos generales de química orgánica bien 
conocidos en el ramo para la preparación de compuestos 
químicamente análogos. Dichos procesos se proveen como
una característica adicional de la presente invención, y

1 2 3 4 5 6 7se ilustran como sigue, donde R , R , R , R , R , R , R ,
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8 ' R , X y los anillos da benceno A y B tienen cualquiera de
los significados mencionados precedentemente, salvo indi­
cación en contrario:
a) Para un compuesto de la fórmula I donde X es
oxigeno, haciendo reaccionar un compuesto de la siguiente 
fórmula:

III

con un haluro de la siguiente fórmula:

IV
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donde Hal es un radical cloro, bromo o yodo, en presencia 
de una base apropiada.

De preferencia, el proceso se efectúa en un sol­
vente o diluyante, por ejemplo etanol, dimetilformamida, 
sulfoxido de dimetilo o agua, y es convenientemente acele­
rado por calentamiento, por ejemplo, a temperaturas entre 
los 40° y los 110°C.

7 " * T&ahashespecialmeníe adecuada es, por e jemplo, u n M  
diuro, carbonato, hidróxido o ale óxido- Cj_̂ . de metal alcalino, 
tales como hidruro, carbonato, hidróxido, metóxido o etóxido de 
sodio o potasio, entendiéndose que cuando se usa un hi­
druro es necesario un solvente no acuoso, tal como dimetil­
formamida o sulfóxido de dimetilo, y cuando se emplea un 
alcóxido, de preferencia se usa como solvente un alcanol 
C^_^, por ejemplo metanol o etanol.

Resultará evidente que cuando se usa en el pro­
ceso un compuesto de la fórmula III donde R^ es un radical 
hidroxi, es necesaria la presencia de por lo menos dos 
equivalentes molares de la base, ya que el primer equiva­
lente molar reacciona con el radical ácido carboxílico de 
dicho compuesto. Además, para dicho compuesto de la fór­
mula III, es preferible emplear un solvente hidroxílico 
en el proceso a fin de minimizar la producción concomitan­
te del áster correspondiente.
b) Para un compuesto de la fórmula I donde Rl es
un radical hidroxi, la hidrólisis de un áster de la si-

25
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guíente fórmula:

Un. valor especialmente apropiado para un radical 
alcoxi ^ es, por ejemplo, un radical metoxi o etoxi, y 
para un radical de la fórmula VI, es cualquier valor del 
anillo de benceno A definido precedentemente, por ejemplo, 
un radical bencilo sustituido opcionalmente.

La hidrólisis puede efectuarse en presencia de 
ácido o base, por ejemplo en presencia de un ácido mineral 
tal como ácido clorhídrico, o de un hidróxido o carbonato 
metálico alcalino, tal como hidróxido o carbonato de sodio 
o potasio. Se prefiere un carbonato metálico alcalino 
cuando el anillo de benceno B porta un sustituyante lábil, 
por ejemplo, un radical 8-flúor. La hidrólisis se efectúa 
en presencia de agua y puede hallarse presente un solvente 
o diluyente tal como ácido acético, metanol, etanol o 
dioxano. La hidrólisis pueda efectuarse a la temperatura
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ambiente, por ejemplo, entre loa 18° y loa 25°C; pero se 
acelera convenientemente por calentamiento, por ejemplo a 
temperaturas entre loa 35° y loa 110°C.
c) Para un compuesto de la fórmula I donde X e3
oxígeno, haciendo reaccionar un compuesto de la siguiente 
fórmula! _________ ____________— -̂---- ---------  ri

VII

o un isómero geométrico del mismo, con una hidrazina de la 
siguiente fórmula!

VIII

El proceso se efectúa, de preferencia, en un di- 
luyente o solvente acuoso, tal como dioxano, etanol o di- 
metilformamida acuosos, y en presencia de una base tal co­
mo carbonato ácido de sodio o potasio. El proceso también 
se efectúa convenientemente con calentamiento a tempera-15



turas de, por ejemplo, 40°C a 110°C.
d) Para un compuesto de la fórmula I donde X es
oxígeno y B?* es un radical hidroxi o alcoxi. mediante
la descomposición por catálisis de una diazocetona de la 
siguiente fórmula:

en presencia de un compuesto de la fórmula Q.H, donde Q
es un radical hidroxi o alooxi C. ., tal como un radicalJL**4
metoxi o etoxi.

El catalizador necesario pueda ser provisto, por 
ejemplo, por plata coloidal o benzoato de plata, y se usa 
preferiblemente en presencia de una base tal como trietil- 
amina, piridína o s*colídina^ El proceso se efectúa pre*- 
feriblemente en presencia de un diluyante o solvente tal
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como agua, un alcanol 0^ tal como metanol o etanol, 
tetrahidrofurano o dioxano, y se efectúa convenientemente 
usando un exceso del compuesto de la fórmula Q.H, opcio­
nalmente junto con tetrahidrofurano o dioxano.

El proceso se acelera convenientemente por ca­
lentamiento, por ejemplo, a temperaturas entre los 40° y 
los 110°C. Y
e) Para un compuesto de la fórmula I donde R es
un radical hidroxi, descarboxilando un ácido malónico de 
la siguiente fórmula:

R-

X

La désearboxilación puede efectuarse ya sea por 
medios térmicos únicamente, por ejemplo, calentando a tem­
peraturas de 50° a 150°C, opcionalmente en presencia de un 
solvente o diluyente tal como glicol de etileno o éter di- 
fenilo; o^ alternativamente, por tratamiento con ácido,
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opcionalmente en presencia de calor, por ejemplo, trata­
miento con ácido sulfúrico o clorhídrico a una temperatu­
ra entre loe 20" y los 150"C, convenientemente en un sol­
vente o diluyente tal como agua, etanol o ácido acético*

5 f) Para un compuesto de la fórmula I donde el ani­
llo de benceno B porta un radical alcoxi haciendo
reaccionar un compuesto de la fórmula I en que el anillo 
de benceno porta un radical halógeno, tal como un radical 
flúor, con un alcóxido d, . metálico alcalino, por ejem- 

10 pío metóxido o etóxido de sodio.
La reacción ae efectúa, de preferencia, en un 

solvente o diluyente, por ejemplo, en un exceso de alca- 
nol correspondiente, tal como metanol o etanol, y 
puede acelerarse por calentamiento, por ejemplo, a tempe- 

15 raturas entre los 40" y los 110"C, o convenientemente a
la temperatura de ebullición de la mezcla de reacción.

Después, para un compuesto de la fórmula I don­
de R̂ * no es un radical hidroxi, el compuesto correspon- 
diente de la fórmula I, donde R*** es un radical hidroxi 

20 (que es el ácido acético correspondiente de la fórmula I),
o un derivado reactivo del mismo, tal como el cloruro, 
bromuro o anhídrido ácido correspondiente, se hace reac­
cionar usando procedimientos y condiciones de esterifica- 
ción conocidos con el compuesto apropiado de la fórmula 

25 B^O.H, donde tiene el mismo significado que R*** que no



sea. un radical hidroxi.
Luego, para un compuesto de la fórmula I donde 

X es azufre, se sulfura el compuesto oxo correspondiente 
de la fórmula I, donde X es oxigeno, usando procedimien­
tos y condiciones ya conocidos, por ejemplo, haciendo 
reaccionar con pentasulfuro de fósforo en xileno o piri- 
dina en ebullición.

En los ejemplos que se acompaHan se ilustran 
estos dos procedimientos bien conocidos.

Los materiales iniciales en general pueden pre­
pararse por los procedimientos estándar de la química he- 
terocíclica conocidos en el ramo, por ejemplo, como los 
describe N.R. Patel en "The Chemistry of Heterocyclic 
Compounds", Vol. 27) publicado por Interscience, Nueva 
York. Dichos procedimientos son tipificados por los usa­
dos en la preparación da las diazocetonas de la fórmula 
IX necesarias para el proceso d) del Esquema 1, en el 
cual se utilizan los siguientes reactivos:

i) n-Bu.Li, EtgO ó (MeOCHg)^, -10" a 0°C. 

ii.) dietiloxalato, 0 a 5°C.
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iii) if/RgO/iioxano, 90 a 100°C.

iv) KgCOykMnO^/RgO, 100°C.

v) H^NNHg.H^O, 90° a 100'C. '

vi) igual al proceso a),

vii) SO.(Hal. )g, (Hal. = C1 o Br) o (C0C1)^.

viii) exceso de CH^N^/Et^O;

y en el cual, por razones de claridad, no se muestran los
2 8radicales individuales R a R . En muchos casos es con­

veniente convertir el ácido de la fórmula XIV en su áster 
metílico, por ejemplo, haciendo reaccionar su sal sódica 
con yoduro de metilo en dimetil formamida, antes de efec­
tuar la alquilización con el haluro de bencilo /  paso 
vi)_/. En los ejemplos S, 9 y 31 & 34 más abajo se des­
cribe esta modificación, la que requiere una hidrólisis 
convencional al ácido correspondiente después de la alqui­
lización y antes de efectuar el paso vil).

Se apreciará que, según la naturaleza de los 
sustituyentes que se introducirán en el anillo de benceno 
B, los materiales iniciales más apropiados pueden ser ya 
sea el 2-aciltolueno XI o bien la 2-feniloxazolina XII. 
Igualmente, se apreciará que puede ser conveniente evitar 
la aislación y purificación de varios de los intermedios 
en el esquema 1, por ejemplo de los derivados de litio y



- 18 -

oxalato producidos por los pasos i) y ii), respectivamen­
te. De igual modo, cuando se efectúa el proceso d) prece­
dente, es conveniente preparar diazocetona II in aitu a 
partir del haluro ácido XIII.

5 Los materiales iniciales de la fórmula III para
el proceso a) pueden obtenerse por analogía con al proce­
so c), es decir, haciendo reaccionar un compuesto de la 
fórmula VII con hidrato de hidrazina y luego, si se re­
quiere un compuesto de la fórmula III en que R no sea un 

10 radical hidroxi, convirtiendo el producto ácido ftalazin-
4-ilacático, como el ácido libre o cloruro ácido, en el 
áster apropiado por los medios convencionales conocidos 
en general.

Algunos de los materiales iniciales de la fór- 
1$ muía VII pueden obtenerse convenientemente a partir del

anhídrido ftálico sustituido correspondiente de la si­
guiente fórmula:
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por condensación con anhídrido acético, por ejemplo en 
presencia de acetato de sodio o potasio y en un exceso de 
anhídrido acético hirviendo. Sin embargo, todos ellos 
pueden obtenerse mediante una reacción Wittig entre al

5 anhídrido ftálico apropiado de la fórmula XV y (carbetoxi-
metilen)-trifenilfosforano en un solvente apropiado, por 
ejemplo 1,2-dimetoxietano o tetrahidrofurano, acelerando 
la reacción convenientemente mediante calentamiento, por 
ejemplo al punto de ebullición de la mezcla de reacción.

10 Se apreciará que en algunos casos el producto de la reac­
ción Wittig puede ser el isómero geométrico de la siguien­
te fórmulat

R \  00

Vlla

15
en lugar del ilustrado en la fórmula VII. Alternativamen­
te, puede formarse una mezcla de ambos isómeros geométricos
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Cualquiera de loa dos isómeros o una mezcla de ellos pue­
de emplearse en el proceso o). Cabe señalar, además, que 
cuando R y uno de R* o R son hidrógeno, la reacción de 
Wittig produce isómeros posicionales según cuál de loa 
dos radicales carbonilo del anhídrido ftálico IV reacoio- 
ne. Cuando R no as hidrógeno, un isómero posicíonal pre­
domina, es decir, el formado por reacción del radical car-

8bonilo más lejano de R *
Los materiales iniciales de ácido malónico de 

la fórmula X pueden obtenerse convenientemente por hidró­
lisis catalizada con una base del diáster correspondiente 
de la fórmula IVI, por ejemplo, usando hidróxido de sodio 
etanólico acuoso a una temperatura entre 20" y 100"C, se­
guido da acidulación a una temperatura de 20" a 25"C en 
lugar de temperaturas más elevadas, que conducen a la des- 
carboxilaeión de acuerdo con el proceso e) que antecede. 
Los materiales iniciales diásteres necesarios de la fór­
mula XVI pueden obtenerse haciendo reaccionar un ftali- 
denomalonato de dialquilo de la fórmula XVII con la hi- 
drazina apropiada de la fórmula VIII:



XVII - XVI

usando condiciones similares a las descriptas en relación 
con el proceso análogo (c). Los ftalidenomalonatos de la 
fórmula XVII pueden obtenerse por reacción de un malonato 
de dialquilo con el anhídrido ftálico de la fórmula XV, 
convenientemente en presencia de anhídrido acético y una 
base, tal como trietilamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables definidas 
anteriormente pueden hacerse por los procedimientos con­
vencionales, haciéndolas reaccionar con la base o el ácido 
apropiados que ofrezcan, respectivamente, un catión o 
anión farmacéuticamente aceptables.

La propiedad de inhibir la enzima aldosa reduc- 
tasa puede demostrarse en el siguiente ensayo estándar de 
laboratorio. Se administra estreptozotecina a ratas para 
hacerlas diabéticas, y luego se les administran dosis
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diarias con el compuesto de ensayo durante 5 dias. Des­
pués se matan los animales y se les extirpan loa oculares 
y los nervios ciáticos. Después de un procedimiento de 
trabajo estándar, se determinan los niveles residuales de 
sorbítol en cada tejido por cromatografía líquido gaseosa 
después de convertirlos en los derivados de politrimetil- 
sllilo. Se evalúa la inhibición de la aldosa reductasa 
in vivo comparando los niveles de sorbitol residual en 
los tejidos del grupo de ratas diabéticas tratadas con 
los de un grupo de ratas diabéticas no tratadas y un gru­
po de ratas normales no tratadas.

Alternativamente, puede usarse un ensayo modi­
ficado en que las ratas con diabetis inducida por eatrep- 
tozotocina son tratadas diariamente con el compuesto de 
ensayo durante dos días. De 2 a 4 horas después de la 
dosis final se mata los animales y se les extirpan los 
nervios ciáticos y se evalúan los niveles de sorbitol re­
sidual como se describe más arriba.

Los compuestos activos en cualquiera de estos 
ensayos reducen los niveles de sorbitol residual a nive­
les similares a los de las ratas normales no tratadas.
Sin embargo, en general, los compuestos de la fórmula I 
producen una significativa inhibición de la enzima aldosa 
reductasa a una dosis oral de 100 mg/kg o menos. Como 
dato ilustrativo, el ácido 2-(2-fluoro-4-bromobencilo-l,2'
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dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacético produjo un nivel de sor- 
bitol residual en el nervio ciático de, aproximadamente, 
un 60% del obtenido en las ratas diabéticas de control no 
tratadas después de una dosis oral de 10 mg/kg durante 5 
días. No se detectaron efectos tóxicos u otros efectos 
indeseables evidentes con los compuestos de la fórmula I 
a 100 mg/kg en los ensayos citados.

La propiedad de inhibir la enzima aldosa reduc- 
tasa también puede demostrarse in vitro. Así, se aísla re- 
ductasa aldosa purificada en la forma conocida a partir de 
oculares bovinos. El porcentaje de inhibición de la capa­
cidad de esta enzima in vitro de reducir aldosas a alco­
holes polihídricos, y, en especial, de reducir glucosa a 
sorbitol, causada por un compuesto de ensayo se determina, 
entonces, usando los métodos espéctrofotométricos estándar. 
En este ensayo los compuestos de la fórmula I donde R̂ * es 
un radical hidroxi muestran una inhibición significativa 
de la enzima aldosa reductasa a una concentración de 10**̂  
a 10**̂  M o menor. Como dato ilustrativo, el ácido 2-(2- 
fluoro-4-bromobencil)-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacé- 
tico tiene un de 2,0 x 10**̂ M.

Cuando un compuesto de la invención se emplea 
para producir un efecto sobre la enzima aldosa reductasa 
en animales de sangre caliente, puede administrarse prin­
cipalmente por vía oral a una dosis diaria de 2 a 50 mg/kg,
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lo que equivale en el hombre a una doais diaria total de 
entre 20 y 750 mg/hombre, administrado en dosis divididas, 
de ser necesario.

Loe compuestos de la invención pueden adminis­
trarse en forma de composiciones farmacéuticas y, de 
acuerdo con otra característica de la invención, se provee 
una composición farmacéutica que comprenda un compuesto de 
la fórmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mis­
mo, junto con un diluyante o portador farmacéuticamente 
aceptable.

Las composiciones farmacéuticas especialmente 
preferidas son las que se presentan en forma apropiada pa­
ra su administración oral, por ejemplo, comprimidos, cap­
sulas, suspensiones o soluciones, las que pueden obtenerse 
por los medios convencionales y, si se desea, pueden in­
corporar diluyantes, portadores u otros excipientes con- 
venoionales. Otras composiciones preferidas son las que 
se presentan en forma apropiada para su administración 
parenteral, por ejemplo soluciones o suspensiones esteri­
lizadas, acuosas o no acuosas, Inyectables, y para admi­
nistración por vía reotal, por ejemplo, supositorios. Las 
dosis generalmente contendrán entre 10 y 250 mg de un com­
puesto de la fórmula I, o una cantidad equivalente de una 
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por dosis uni­
taria.
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Las composiciones de la invención también pue­
den contener uno o más agentes que puedan tener un efecto 
útil en el tratamiento de la diabetes o la galactosemla, 
por ejemplo un agente hipoglicámico tal como tolbutamida.

Varios de los compuestos de la invención poseen, 
además de las propiedades inhibitorias de la aldosa reduc- 
tasa, propiedades antiinflamatorias/analgésicas del tipo 
que poseen agentes antiinflamatorios no esteroidales tales 
como indometecina, naproxeno y cetoprofano. Los compues­
tos de la invención pueden, por lo tanto, ser útiles tam­
bién en el tratamiento de inflamaciones dolorosas da las 
articulaciones, tales como artritis reumatóidea, osteoar­
tritis y espondilitis anquilosante. A este respecto se 
prevé que se administrarían principalmente por vía oral a 
una dosis de 10 a 50 mg/Tcg. Las propiedades antiinflama­
torias pueden demostrarse en ensayos estándar de laborato­
rio en ratas. Así, por ejemplo, tanto el ácido 2-(2-fluo- 
ro-4-bromobencil)-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacético 
como el ácido 2-(3-cloro-4-bromobencil)-l,2-dihidro-l-oxo- 
ftalazin-4-ilacético producen una inhibición significative 
de edemas inducidos por carraginina en la prueba ideada 
por Winter y otros /**Proceedings of the Society of
Hxpsmiiontal (Nueva j.uric/, o2, l¿¿t 5?4 y s m
seRales visibles de toxicidad.

Los ejemplos que siguen ilustran pero no limitar



la invención. En ellos:

i) todas las evaporaciones se efectuaron por evaporación 
rotativa al vacio, salvo indicación en contrario;

ii) todas las operaciones se efectuaron a la temperatura 
ambiente, es decir, entre 18" y 26"C, salvo indicación en 
contrario;

iii) el éter de petróleo (p.e. 60" a 80"C) se menciona 
como "petróleo (60-80)", y otras fracciones de éter de pe­
tróleo de igual modo, como corresponda;

iv) los puntos de fusión de los ácidos acéticos están aso­
ciados en muchos casos con descomposición;

v) todos los compuestos de la fórmula I y los intermedios 
aislados se caracterizan sobre la base de mlcroanálisis y 
espectroscopia de RMN e IR; y

vi) cuando se dan rendimientos, son solo a modo de ilus­
tración y no necesariamente representan el máximo obte­
nible.

Ejemplo 1

Se agregó ácido l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-il- 
acético (2,0 g) a una solución de hidróxido de sodio (0,9 
g) en metanol (50 mi). Se obtuvo una solución transparen­
te calentando ligeramente, la que se trató con bromuro de
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4-bromobencilo (2,6 g). Se calentó la mezcla bajo reflujo 
durante 3 horas y luego se evaporó. Se trató el residuo 
con agua (60 mi) y se extractó la solución obtenida con 
éter (3 x 60 mi). Luego se aciduló la fase acuosa a pH 2 
con ácido clorhídrico concentrado y se extractó la mezcla 
acida con acetato de etilo (150 mi). Se lavaron los ex­
tractos con agua (50 mi), se secaron (MgSO^) y se evapo­
raron. Se recristalizó el sólido obtenido a partir de una 
mezcla de li4 v/v de acetato de etilo y petróleo (60-80) 
para obtener ácido 2-(4-bromobencil)-l,2-dihidro-l-oxo- 
ftalazin-4-ilacético (0,6 g), p.f. 179° a 181°0.

Ejemplo 2

Se agitó una mezcla de 1,2-dihidro-l-oxoftala- 
zin-4-ilacetato de etilo (11,5 g) e hidruro de sodio (2,7 
g; dispersión 50% p/p en aceite mineral) en dimetilfor- 
mamida (125 mi) a 60°C durante una hora bajo nitrógeno.
La solución obtenida se enfrió a la temperatura ambiente 
y luego se agregó bromuro de 4-bromo-3-clorobencilo (15,0 
g), agitándose la mezcla a 60°C durante 2 horas. Después 
de enfriar la mezcla de reacción a 25°C, se volcó en agua 
(500 mi). La mezcla acuosa obtenida se extractó con ace­
tato de etilo (400 mi). Se lavaron los extractos con 
agua, se secaron (MgSO^) y se evaporaron obteniendo un 
sólido, el que se cristalizó a partir de propan-2-ol para
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obtener 2-(3-cloro-4-bromobencil)-l,2-dihidro-l-oxoftala- 
zin-4-ilacetato de etilo (7)3 g), p.f- 142" a Á45*C*

Ejemploa 3 y 4
Empleando un procedimiento similar al descripto 

5 en el ejemplo 2, se obtuvieron los siguientes compuestos
de la fórmula:

en los que el anillo B no es sustituido, a partir de 1,2- 
dihldro-2-oxoftalazin-4-ilacetato de etilo y el bromuro 

10 apropiado de la siguiente fórmula:

XIX
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Ejem
pío

Sustituyentes 
en anillo de 

benceno A

Rendi­
miento

%

p.f.
Ce)

Solvente de. re- 
cristalización

3 * 3,4-dicloro 40 139-141 i-PrOR

4 2-fluoro-4- 60 114 EtOH
bromo

Nota: Se usó clorura de 3,4-diclorobencilo como mate 
rxal í n L o r a l *

Ejemplo 5

Se calentó una solución de 2-(3-cloro-4-bromo- 
bencil)-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacetato de etilo 
(7,0 g) en etanol (70 mi) que contenía hidróxido de pota­
sio (7,0 g) bajo reflujo durante 30 minutos. Se volcó la 
solución en agua (250 mi) y se extractó la solución acuo­
sa con éter (2 x 150.mi). Se aciduló la fase acuosa a pH 
2 con ácido clorhídrico concentrado. El sólido asi preci­
pitado se separó, se lavó con agua, se secó al vacío y 
luego se recristalizó a partir de una mezcla 6:2:3 v/v/v 
de tolueno, propan-2-o1 y petróleo (60-80) para obtener 
ácido 2-(3-cloro-4-bromobencil)-l,2-dihidro-l-oxoftalazin- 
4-ilacático (3,9 g), p.f. 186°C.

Ejemplos 6 y ? ' ' ,

Empleando un procedimiento similar al descripto
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en el ejemplo 5, ee obtuvieron los siguientes compuestos 
de la fórmula:

0

en los que el anillo B no es sustituido, por hídióliais 
5 del áster etílico apropiado de la fórmula (1):

Ejem­
plo

Sustituyentes 
en anillo de 

benceno A
Rendi­
miento

%

p.f.
Ce)

Solvente de re- 
cristalización

- 6 3,4-dicloro 60 175-176 tolueno-i-PrOH

10 7 2-fluoro-4-
bromo

64 *
184-185 metanol

*Nota: Este compuesto puede cristalizarse en formas poli-
morfas, es decir, una forma, p.f. 184° a 185°C (a 
partir de metanol conteniendo algo de agua) y una 

15 forma, p.f. 180° a 182°C (a partir de dos cristali­
zaciones con metanol seco).
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Ejemplo 8
Una mezcla en agitación de ácido 2-(3,4-dicloro- 

bencil)-7-metoxi-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxílico 
(1,9 g) en cloruro de tionilo (10 mi) conteniendo dimetil- 

^ formamida (0,1 mi) se calentó bajo reflujo durante 3 horas*
La solución obtenida se evaporó; el residuo se disolvió en 
tolueno seco y la solución se evaporó. Se efectuó este 
procedimiento tres veces para obtener cloruro ácido 2-(3;4- 
diclorobencil)-7-metoxi-l,2-dihidro-l-oxoftalanip-4-il- 

10 carboxílico en un rendimiento esencialmente cuantitativo
en forma de- sólido, con espectro IR satisfactorio.

.Se agregó una solución de este cloruro ácido en 
tetrahidrofurano seco (50 mi) gota a gota a una solución 
en agitación de diazometano en éter seco (200 mi), enfriá­

is da a 0*C ^"obtenida según la descripción de J.A. Moore
(Ornante Syntheses, 1961, 41, 16) a partir de bi&-(N-me- 
til-N-nitroso)tetraftalamida (10 g)_/. Una vez completada 
la adición, se siguió agitando la mezcla y se dejó calen­
tar a la temperatura ambiente durante 2 horas; luego, se 

20 separó la mezcla por filtración. El residuo obtenido se
lavó con tetrahidrofurano seco (20 mi) y los líquidos de 
lavado y el filtrado combinados se evaporaron para obtener 
2-(3,4-diclorobencil)-4-í alfa-diazo)acetil-7-metoxi-l,2- 
dihidro-l-oxoftalazina, en forma de sólido, el que se usó 
sin purificación ni caracterización.25



Se agregó una solución de benzoato de plata (0,2 
g) en trietilamina (1 mi) lentamente, gota a gota, a una 
solución del derivado de 4-(alfa-diazo)-acetilo precedente 
en etanol absoluto (50 mi) y tetrahidrofurano (30 mi) ca­
lentado bajo reflujo. (Después de cada adición se produjo 
efervescencia, y se dejó que ésta cesara antes Je agregar 
más solución). Una vez completada la adición, se siguió 
agitando la mezcla de reacción y se calentó bajo reflujo 
durante 30 minutos, filtrándose luego en caliente. Se eva­
poró el filtrado y el residuo obtenido se disolvió en ace­
tato de etilo (200 mi). Se lavó la solución de acotato de 
etilo con agua (3 x 100 mi), se secó (MgSO^) y ce evaporó. 
El residuo se purificó por cromatografía sobre sílice (100 
g) usando una concentración creciente de acetato da etilo 
en tolueno como eluyente. Así se obtuvo, a partir de las 
fracciones apropiadas /  determinadas por cromatografía en 
placas finas (TLC) sobre placas de sílice usandc acetato 
de etilo y tolueno (1:3 v/v) como e luyen te_7, 2-(3,4-di- 
clorobencil)-7-metoxi-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilace- 
tato de etilo (0,9 g), p.f. 129* a 130*C.-

El material inicial necesario se obtuvo como
sigue:
a) Se agitó una mezcla de ácido 7-metoxi-l,2-dihi-
dro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxílico (10,0 g), carbonato ácido 
de sodio (15,0 g) y yoduro de metilo (15,0 mi) en dimetil-
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formamida seca (200 mi) durante 16 horas a la temperatura 
ambiente. Luego se echó la mezcla en agua (600 mi); se 
separó el sólido precipitado, se lavó primeramente con 
agua y luego con etanol frío, y luego se recristalizó a 
partir de metanol para obtener 7-me toxi-1,2-dihidro-l- 
oxoftalazin?-4-ilcarboxilato de metilo (8,6 g), p.f. 222" 
a 225"C.
b) Se trató una solución del áster metílico (8,29 g) 
obtenido en a) en dimetilformamida (200 mi) con hidruro de 
sodio (1,75 g, dispersión 50% p/p en aceite mineral). Se 
agitó la mezcla a 60°C durante una hora, se enfrió a la 
temperatura ambiente, y se le agregó cloruro de 3)4-diclo- 
robencilo (7)0 g). Se agitó la mezcla resultante a la 
temperatura ambiente durante 2 horas y luego se echó en

15 agua (600 mi). Se separó el sólido formado, se lavó con
agua, se secó al vacío y se recristalizó a partir de una 
mezcla de 1:3 v/v de propan-2-ol y petróleo (60-30) para 
obtener 2-( 3,.4-diclorobencil)-7-metoxi-l, 2-dihidro-l-oxo- 
ftalazin-4-ilcarboxilato de metilo (9)0 g), p.f. 144" a 

20 146"C.
c) Se calentó bajo reflujo durante 4 horas una so­
lución del áster metílico (9)0 g) obtenido en b) en etanol 
(100 mi) y agua (100 mi) que contenía hidróxido de potasio 
(10,0 g). La solución así obtenida se diluyó con agua 
(200 mi) y se acidificó llevando el pH a 2 con ácido clor-25



hídrico concentrado. El sólido así depositado se separó, 
se lavó con agua, se secó al vacío y se recristalizó a 
partir de una mezcla 1:1 v/v de propan-2-ol y dimetilfor- 
mamida, obteniendo ácido 2-(3,4-diclorobencil)-7-metoxi-
l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxílico (6,1 g), p.f*
238° a 240°C. /  Nota: Se obtuvo ácido 7-metoxi-l,2-di-
hidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxílico en forma de sólido, 
p.f. 229° a 230°C por el procedimiento de Vaughan y otros 
(J.Amer.Chem.Soc. 1946, 68, 1314)_/.

Ejemplo 9

Usando un procedimiento similar al descripto en 
el ejemplo 8, pero a partir de ácido 2-(3t4-dicloroban- 
cil)-7-cloro-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxíllco (A) 
se obtuvo un rendimiento del 8% de 2-(3,4-diclorobencil)- 
7-cloro-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-ilacetato de etilo en 
forma de sólido, el que tenía un espectro de RVN satis­
factorio.

El derivado de ácido carboxílico inicial necesa­
rio (A) se obtuvo usando un procedimiento similar a los 
descriptos en los párrafos a) a c) para el material inicial 
del ejemplo 8, pero a partir de ácido 7-cloro-l,2-dihidro- 
l-oxoftalazin-4-ilcarboxíllco (P). Los intermedios nece­
sarios tenían los siguientes puntos de fusión:
Del paso a): 7-cloro-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilcarbo-
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xilato de metilo p.f. 255" a 257°C (recristalizado a par­
tir de metanol/dime tilformamida en proporción de 2:1 vA; 
Del paso b): 2-(3,4-diclorobencil)-7-cloro-l,2-dihidro-
oxoftalazin-4-ilcarboxilato de metilo, p.f. 178° a 180°C 

5 ¿  recristalizado a partir de propan-2-ol/petróleo (60-80)
en proporción de 1:3 v/v_/;
Del paso c): ácido 2-(3)4-diclorobencil)-7-cloro-l,2-di-
hidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxílico, p.f. 260° a 262°C 
(recristalizado a partir de metanol/dimetilformamida 1:1

io vA)*
^  Nota: Se obtuvo el ácido carboxílico (B) en forma de
sólido, p.fJ 241° a 243°C, per un procedimiento similar 
al de Vaughan y otros (J.Amer.Chem.Soc. 1946, 68, 1314), 
pero a partir de 4-cloro-2-metilacetofenona_/.

15 Ejemplos 10 y 11
Usando un procedimiento similar al dessripto en 

el ejemplo 5#.pero a partir del áster etílico apropiado, 
se obtuvieron los siguientes ácidos:
(Ejemplo 10): ácido 2-(3,4-diolorobeiicil)-7-metoxi-l,2-

20 dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacetico, p.f. 198° a 200°C (re­
cristalizado a partir de propan-2-ol); rendimiento 50%; 
(Ejemplo 11): ácido 2-(3,4-diclcrobencil)^7-cloro-l,2-
dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacático, p.f. 203° a 205°0 re­
cristalizado a partir de propan-2-ol/petróleo (60-80 v A ^ !



rendimiento, 4-3%.

Ejemplos 12 y 13
Utilizando un procedimiento similar al descripto 

en el ejemplo 2, se obtuvieron los siguientes esteres, 
usando el bromuro o cloruro de bencilo apropiado!
(Ejemplo 12): 2-(2-fluoro-4-clorobencil)-l,2-dihxdro-l-
oxoftalazin-4**ilacetato de etilo, p.f* 102**C /  recristali­
zado a partir de petróleo (60-80), y luego de etanol/; 
rendimiento, 45%;
(Ejemplo 13); 2-(2-fluoro-4-yodobencil)-l,2-dihidro-l-
oxoftalazin-4-ilacetato de etilo, p.f. 113"C /  rocristali- 
zado a partir da petróleo (60-80); rendimiento 50%_/.

Ejemplos 14 a 16

Usando un procedimiento similar al descripto en 
el ejemplo 5, pero a partir del áster etílico apropiado, 
se obtuvieron los siguientes ácidos!
(Ejemplo 14)! ácido 2-(2-fluoro-4-clorobencil)-l,2-dihi- 
dro-l-oxoftalazin-4-ilacático, p.f. 193° a 194°C (recris­
talizado a partir de etanol/agua 3:1 v/v); rendimiento,
63%;
(Ejemplo 15): ácido 2-(2-fluoro-4-yodobencil)-l,2-dihi-
¿rc-l-oxoftalazin-4-ilacático, p.f. 169*0 (recristalizado 
a partir de etanol/agua 3:1 v/y); rendimiento, 55%;
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(Ejemplo 16 ácido 2-(3-cloro-4-bromobencil)-l,2-dihi- 
dro-l-tioxoftalazin-4-ilacético, p.f. 197° a 199°C (recris­
talizado a partir de propan-2-ol); rendimiento, 25%.
¿  * Hidrólisis efectuada con solución de hidróxido de so­
dio metanólica acuosa, bajo reflujo, durante 10 minutos^.

Ejemplo 17

Se agitó una mezcla de 2-(3-cloro-4-bromcben- 
cil)-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacetato de etilo (1,8 
g) y pentasulfuro de fósforo (2,5 g) bajo reflujo durante 
una hora. Se enfrió la solución de reacción a la tempera­
tura ambiente, se agregó acetato de etilo (25 mi) y la 
mezcla se filtró a través de sílice cromatográfico (20 g); 
se evaporó el filtrado resultante y el sólido residual ob­
tenido se recristalizó a partir de etanol para obtener 
2-(3-cloro-4-bromobencil)-l,2-dihidro-l-tioxoftalazin-4- 
ilacetato de etilo (1,1 g); p.f. 124° a 126°C.

Ejemplo 18
Se agregó 3-cloro-4-bromobencilhidrazina (2,5 g) 

a una mezcla en agitación de ácido 3-oxo-Al,alfa-ftalan- 
acético (también conocido por el nombre de ácido ftalideno- 
acético) (1,92 g) y carbonato ácido de sodio (2,0 g) en 
dioxano (50 mi) y agua (23 si). So calentó la mezcla bajo 
reflujo durante 3 horas, se enfrió a la temperatura am-
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biente y se echó en agua (200 mi). Se extractó la solur- 
ciÓn acuosa con éter (3 x 100 mi) y se aciduló la fase 
acuosa con ácido clorhídrico concentrado llevando el pH a 
2* Se recogió el sólido que se depositó, se lavó bien con 

5 agua, se secó al vacío y luego se recristalizó dos veces a 
partir de una mezcla de tolueno, isopropanol y petróleo 
(60-80) (6*2:3 v/v/v) para obtener ácido 2-(3-cloro-4-bro- 
mobencil)-l,2-dihldro-l-oxoftalazin-4-ilacético (0,23 g). 
p.f. 184 a 186"C.

10 Ejemplos 19 a 23

Empleando un procedimiento similar al descripto 
en el ejemplo 2, pero usando el bromuro de bencilo apropia­
do de la fórmula XIX, se obtuvieron los siguientes compues-

15
toe de 
tuido:

la fórmula XVIII , donde el anillo B no es susti-

Ejem­
plo

Sustituyentes 
en anillo de 

benceno A
Rendi­
miento

%

p.f.
("C)

Solverte(s) de 
recríatalización

19 3,4-dibromo 44 140-142 i-PrOH

20 20 2-fluoro-4,5-
dibromo

21 129-130 EtOAo

21 3,5-dioloro 36 100-101 EtOAc

22 3,5-dicloro- 19 146-147 EtOH
4-bromo
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Ejem­
plo

Suatituyentes 
en anillo de 

benceno A
Rendi­
miento

%

p.f.
(°c)

Solvente(s) de 
recristalización

23 2-metoxi-4-* 22 138 i-PrOH
cloro

24 4-iodo 43 106-107 i-PrOH/petróle o
1 :3 (60-80)

Ejemplos 25 y 26

Se calentó 4-metil-3-oxo-Al, alfa-ftal anace tato 
de etilo (2 ,*29 g) y se agitó bajo reflujo en tolueno (200 
mi) durante la adición gota a gota de una solución de 3,4- 
diclorobencilhidrazina (1,9 g) en tolueno (50 mi). Se si­
guió calentando la mezcla bajo reflujo durante 3 horas, se 
enfrió y se evaporó. El residuo sólido se recristalizó a 
partir de isopropanol y petróleo (60-80) 1:2 v/v para ob­
tener 2-(3,4-diclorobenoil)-8-metil-l,2-dihidro-l-oxofta- 
lazin-4-ilacetato de etilo (ejemplo 25) (1,4 g); p.f. 134° 
a 137°C.

En forma similar, pero a partir de 4-fluoro-3- 
oxo-Al,alfa-ftalanacetato de etilo, se obtuvo 2-(3,4-di- 
clorobencil)-8-fluoro-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilace- 
tatc de etilo (ejemplo 26)í p.f* 177° a 178-0 recrista­
lizado a partir de isopropanol/petróleo (60-80) 7, con un
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rendimiento del 37%.
De igual modo, a partir de una mezcla 1*1 de 

5-metil- y 6-metil-3-oxo-Al-alfa-ftalanacetato ae obtuvo 
una mezcla 1:1 de 6-metil- y 7-metil-2-(3.4-diolorobencil)- 

5 l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacetato de etilo (ejemplo
27), p.f. 120° a 122°C (recristalización a partir de iso- 
propanol), con un rendimiento del 33%.

Loa materíalea iniciales necesarios se obtuvie­
ron como sigue:  ̂ -

10 Se agitó una solución de anhídrido 3-fluoroftá-
lico (7.35 g) y (carbetoximetileno)trifenilfosforano (17.5 
g) en 1,2-dimetoxietano seco (200 mi) y se calentó bajo 
reflujo en una atmósfera de nitrógeno durante 16 horas.
Se evaporó el solvente y el residuo se adsorbió sobre gel 

15 de sílice cromatográflco (20 g). Este gel de sílice se
agregó luego a la parte superior de la columna del mismo 
gel de sílice (300 g) y se eluyó la columna con tolueno.
El eluato se observó por cromatografía en placa fina (gel 
de SiOgteluyente 9*1 v/v tolueno/etil acetato) y se com- 

20 binaron y evaporaron las primeras fracciones que contenían
material visible por rayos ultravioletas. El sólido resi­
dual se recristalizó a partir de isopropanol para obtener 
4-flucro-3-oxo-Al-alfa-ftalanacetato de etilo (2,3 g), 
p.f. 101° a 103°C, necesario para el ejemplo 26.

25 En forma similar, se obtuvo 4-metil-3-oxo-Al-alfe



ftalanacetato de etilo necesario,para el ejemplo 25) en 
forma de sólido, p.f. 84° a 86°C, con un rendimiento del 
56%, despuás de recristalización a partir de isopropanol, 
partiendo de anhídrido 3-metilftálico.

Igualmente, la mezcla de 5-metil- y 6-metil-3- 
oxo-A1-alfa-ftalanacetato de etilo (necesaria para el 
ejemplo 27) se obtuvo en un rendimiento del 40% en forma 
de sólido, p.f. 84° a 86°C (recristalizado a partir de 
isopropanol), partiendo de anhídrido 4-metilftálico.

Ejemplos 28 a 30

Utilizando un procedimiento similar al descripto 
an el ejemplo 2, se obtuvieron los siguientes compuestos a 
partir de los sustituidos apropiados, 1,2-dihidro-l-oxo- 
ftalazin-4-ilacetato y 2-fluoro-4-bromobencilhidrazinat 
(Ejemplo 28): 2-(2-^luoro-4-bromobencil)-8-fluoro-l,2-di-
hidro-l-oxoftalazin-4-ilacetato de etilo, p.f. 128° a 130°C 
/  recristalizado a partir de isopropanol/petróleo (60/80) 
1:3 v/v_/, con un rendimiento del 36%;
(Ejemplo 29): 2-(2-fluoro-4-bromobencil)-8-metil-1,2-di-
hidro-l-oxoftalazin-4-ilacetato de etilo, p.f. 120° a 122°C 
/'recristalizado a partir de isopropanol/petróleo (60/80) 
1:3 v/v_y, con un rendimiento del 43%} y 
(Ejemplo 30)i 2-( 2-f lucro-. 4".brcmobencil)-6,7-mMtiieno-
dioxi-1,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacetato de etilo, p.f.



163" a 165"C (recristalizado a partir de acetato de etilo)
con un rendimiento del 56%.

Loa materiales iniciales necesarios se obtuvie­
ron del siguiente modo:

i) 8-metil-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacetato 
de etilo (para el ejemplo 29)

Se agitó una solución de 4-metil-3-3xc-Al-alfa- 
ftalanacetato de etilo (3*5 g) en etanol (100 mi) y se ca­
lentó bajo reflujo durante la adición gota a gota de hi­
drato de hidrazina (15 mi de una solución 1M en etanol). 
Una vez completada la adición se siguió agitando la mez­
cla y se calentó bajo reflujo durante 3 horas; luego se 
dejó enfriar a la temperatura ambiente. El sólido depo­
sitado se recogió y se lavó bien con petróleo (60-80) y 
se recristalizó a partir de isopropanol/petróleo (60-80) 
obteniendo 8-metll-l,2-dihldro-l-oxoftalazin-4-ilacetato 
de etilo (1,0 g), p.f. 197* a 199°C.

ii) 8-fluoro-1.2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacetato 
de etilo (para el ejemplo 28)

Este áster sa obtuvo en forma de sólido, p.f. 
207° a 210°C (recristalizado a partir de acetato de etilo) 
en un rendimiento del 51% a partir de 4-fluoro-3-oxo-A1- 
alfa-ftalanacetato de etilo e hidrato de hidrazina, usando 
el procedimiento descripto en i)*



iii) 6,7-metilenodioxi-1.2-dihidro-l-oxoftalazin-4- 
ilaoetato de etilo (para el ejemplo 30)

Este áster se obtuvo en forma de sólido, p. f. 
226* a 228*0, con un rendimiento del 70%, a partir de 
5,6-metilenodioxi-3-oxo-Al-alfa-ftalanacetato de etilo 
(A) e hidrato de hidrazina. El ftalanacetato (A) se ob­
tuvo en forma de sólido, p.f. 189* & 191*C (recristalizado 
a partir de etanol) en un rendimiento del 64% partiendo de 
anhídrido de 4,5-metilenodioxiftálico usando un procedi­
miento análogo al descripto para los intermedios corres­
pondientes en los ejemplos 25 a 27. (Este procedimiento 
se basa sobre el de Khight y Portar, Tetrabedron Letters, 
1977, 4543-4547).

Ejemplos 31 a 34
Usando un procedimiento análogo al descripto en 

el ejemplo 8, se obtuvieron los siguientes ásteres de la 
fórmula XVIII a partir de los materiales iniciales apro­
piados:
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Ejem
pío

SuatitUr- 
yentes en 
anillo B

Sustitu- 
yentes en 
anillo A

Rendi­
miento

%

p.f.
("C)

Solvente 
(a) de
recrista 
lización

31 7-fluoro 3,4-
dicloro

26 160-162 i-PrOK

32 6,7-
dicloro

3,4-
dicloro

70* 204-20? CHClj/ 
EtOAc 
(1 : 2)

33 6-cloro 3,4-
dicloro

10 143-146 EtOH

34 6-fluoro 2-fluoro- 
4-bromo

60* 121-123 EtOH

Nota: Diazometano generado a partir de bia(N-mst il-N-ni 
troso)tereftalamida por el procedimiento mejorado 
de Moore y Raed (Organic Syntheses, Collacted 
Vol. 5. paga. 351 a 355).

15 Loa ácidos ftalazin-4-il-carboxílico3 inicialee
pueden obtenerse como sigue:

i) ácido 2-(3.4-diclorobencil)-7-fluoro-1.2-dihi- 
dro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxilico

Se convirtió ácido 7-fluoro-l,2-dihidro-l-oxo- 
20 ftalazin-4-ilcarboxílico (obtenido en forma de sólido, P*f*

241° a 243^0 en un rendimiento del $2% por un procedimien­
to similar al de Vaughan y otros, J.Amer.Chem.Soc. 1946,



68, 1314) en su sal de sodio y se hizo reaccionar con yo- 
dometano por el procedimiento descripto en la parte a) 
del ejemplo 8 para obtener el áster metílico correspon­
diente en forma de sólido, p.f. 234" a 237°C (recriatali- 
zado a partir de metanol/Rimetilformamida (DMF) en pro­
porción de 3*1 v/v) con un rendimiento del 68%. Luego 
este áster se alquilizó con cloruro de 3,4-diclorobencil 
mediante el procedimiento descripto en la parte b) del 
ejemplo 8 para obtener 2-(3!4-diclorobencil)-7-fluoro-1,2- 
dihidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxilato de metilo, p.f. 147" 
a 149 "0 /  recristalizado a partir de tolueno/petróleo (60- 
80)_/ en proporción de 1:1 v/v, con un rendimiento del 68%. 
Luego se hidrolizó este áster usando una mezcla de carbo­
nato de potasio acuoso y dioxanó mediante el procedimiento 
del ejemplo 36 descripto más adelante, obteniendo ácido 
2-(3,4-diclorobencil)-7-fluoro-1,2-dihidro-l-oxcftalazin- 
4-ilcarboxílico en forma de sólido, p.f. 222" a 224"C (re­
cristalizado a partir de isopropanol) con un rendimiento 
Reí 87%.

Ii) ácido 2-(3,4-diclorobencil)-6,7-dicloro-l,2-di- 
hidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxílico

Este ácido se obtuvo en forma análoga al de la 
parte i) más arriba, y los intermedios, puntos de fusión, 
solventes y rendimientos correspondientes fueron los si­
guientes:



Ac ido 6,7-dicloro-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4- 
ilcarboxílico: p.f. 294° a 296°C (recristalizado a par­
tir de DMF), rendimiento 42%; áster metílico correspon­
diente: p.f. 234° a 236°C (recristalizado a partir de
DMF), rendimiento del 51%;

2-(3,4-diclorobencil)-6,7-dicloro-l,2-dihidro-l- 
oxoftalazin-4-ilcarboxllato de metilo: p.f. 155° a 156°C
(recriatalizado a partir de DMF), rendimiento 85%;

Acido 2-(3,4-diclorobencil)-6,7-dicloro-l,2-di- 
hidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxílico; p.f. 240° a 242°C 
(recriatalizado a partir de etanol), rendimiento 62%.

iii) Acido 2-(3.4-diclorobencil)-6-cloro-i,2-dihidro- 
l-oxoftalazin-4-ilcarboxílico

Se agregó lentamente una solución de litio bu­
tilo en hexano (165 mi de una solución 1,6 M) a una solu­
ción en agitación de 2-(4-clorofenll)-4,4-dimetil-2-oxa- 
zolina (50,0 g) preparada por el procedimiento de Meyers 
y otros, J.Org.Chem., 1974, 2787) en éter secado sobre
sodio (600 mi) mantenida a temperaturas entre -5° y 0°C, 
y bajo atmósfera de argón seco. Se siguió agitando a esta 
temperatura durante 30 minutos después de completada la 
adición, y luego se agregó la solución lentamente a una 
solución en agitación de oxalato de dietilo seco (326 mi) 
en éter (500 mi) mantenida a 0°C. Se excluyeren aíre y 
agua durante la transferencia mediante el uso de una



atmósfera de argón seco. Se siguió agitando la mezcla de 
reacción una vez completada la adición y se dejó calentar 
a la temperatura ambiente durante una hora. La mezcla 
etérea se lavó con agua (2 x 150 mi), se secó (MgSO^) y 
se evaporó a presión reducida (10 mmHg) hasta eliminar 
todo el exceso de oxalato de dietilo. Se disolvió el re­
siduo en dioxano (500 mi) y se agregó la solución a acido 
clorhídrico 5N (500 mi). Se calentó la mezcla bajo reflu­
jo durante 18 horas, se evaporó a la mitad del.volumen y 
se filtró la solución residual. Se ajustó el pH del fil­
trado a 8 mediante la adición de hidrato de hidrazina y 
se calentó la solución a 90°C durante 30 minutos; luego 
se aciduló a pH 4 con ácido clorhídrico concentrado. Se 
enfrió la mezcla y el sólido que se separó se recogió por 
filtración, se lavó con agua (2 x 500 mi) y se secó al va­
cío sobre pentóxido de fósforo para obtener ácido 6-cloro-
l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxílico (21,0 g).

Se suspendió este ácido en DMF (250 mi) y se 
trató la mezcla con carbonato ácido de sodio (21,0 g) y 
yodometano (40 mi). Se agitó la mezcla combinada durante 
toda la noche y luego se diluyó con agua (250 mi). Se 
recogió el sólido depositado, se lavó con agua (2 x 200 
mi) y se recristalizó a partir de isopropanol/DMF en pro­
porción de 2:1 v/v, obteniendo 6-cloro-l,2-dihidro-l-oxo- 
ftalazin-4-ilcarboxilato de metilo (17,0 g), p.f. 248° a



250°0.
Se hizo reaccionar este áster con cloruro de 

3,4-diclorobencilo en forma análoga a la descripta en los 
párrafos i) y il) precedentes. Se obtuvo luego 2-(3,4- 
diclorobencil)-6-cloro-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilcar- 
boxilato de metilo, p.f. 168° a 170°C (recristalizado a 
partir de tolueno, con un rendimiento del 45%. Luego se 
hidrolizá este áster en la forma descripta en el párrafo 
i) precedente, obteniendo ácido 2-(3,4-diclorobencil)-6- 
cloro-l,2-dihidro-l-oxoftala2in-4-ilcarboxilicOy p.f. 222° 
a 223°C (recristalizado a partir de etanol), con un rendi­
miento del 60%.

iv) ácido 2-(2-fluoro-4-bromobencll)-6-fluoro-l,2- 
dihidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxilico

Se obtuvo este ácido en forma análoga al del pá̂ - 
rrafo iii) precedente, y los intermedios, puntos de fusián, 
solventes y rendimientos pertinentes fueron los siguientes: 

6-fluoro-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxi- 
lato de metilo: p.f. 221° a 223°C (recristalizado a par­
tir de metanol/DMF en proporción de 2:1 v/v), rendimiento 
15%;

2-(2-fluoro-4-bromobencil)-6-fluoro-l,2-dihidro- 
l-oxof talazin-4-ilcarboxilato de metilo: p.f. 131° a 134°C
(recristalizado a partir de metanol), rendimiento $1%;

Acido 2-(2-fluoro-4-bromobencil)-6-fluoro-l,2-



dihidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxílico: p.f. 210° a 211°C
(recristalizado a partir de isopropanol), rendimiento 70%.

Ejemplo 35

Utilizando un procedimiento similar al descripto 
en el ejemplo 17, se obtuvo 2-(2-fluoro-4-bromobencil)- 
lt2-dihidro-l-tioxoftalazin-4-ilacetato de etilo, p.f. 97° 
a 99°C (recristalizado a partir de etanol) con un rendi­
miento del 22%, mediante sulfuración de 2-(2-flucro-4-bro- 
mobencilo)-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacetato de etilo.

Ejemplos 36 a 39

Se calentó una mezcla de carbonato de potasio 
(1,5 g), agua (16 mi), dioxano (50 mi) y 2-(2-íluoro-4- 
bromobencil )-8-f luoro-1,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilace- 
tato de etilo (1,0 g) bajo reflujo durante 24 horas, y 
luego se evaporó. Se disolvió el residuo en agua (100 mi) 
y la solución se lavó con éter (2 x 100 mi). Se aciduló 
la fase acuosa llevando el pH a 2 mediante la adición de 
ácido clorhídrico concentrado. El sólido así formado se 
recogió por filtración, se lavó con agua y se recristalizó 
a partir de una mezcla de tolueno/isopropanol/petróleo 
(60-80) en proporción de 7:1:5 v/v/v obteniendo ácido 
2-( 2-f luoro-4-bromobencil)-8-f luoro-1,2-dihidro-1-oxo- 
ftalazin-4-ilacático (ejemplo 36) (0,5 g), p.f. 173° a
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175"C.
Empleando un procedimiento análogo y partiendo 

de loe ásteres etílicos apropiados, se obtuvieron los si­
guientes derivados de ácido acético!
(Ejemplo 37): ácido 2-(3,4-diclorobencil)-7-fluoro-l,2-
dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacético, p.f. 201" a 202°C /"re- 
cristalizado a partir de acetato de etilo/petrólec (60-80) 
en proporción de 1:2 v/v_/, rendimiento 90%;
(Ejemplo 38): ácido 2-(3,4-diclorobencil)-6,7-dieloro-
l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacático, p.f. 204" a 205°C 
(recristalizado a partir de metanol/DMF 5^1 v/v), rendi­
miento 76%;
(Ejemplo 39): ácido 2-(3,4-diclorobencil)-6-cloro-l,2-
dihidro-l-oxoftalazin-4-ilaoético, p.f. 208° a 205^0 (re­
cristalizado a partir de isopropanol), rendimiento 55%.

Ejemplos 40 a 52

Usando un procedimiento similar ai descripto en 
el ejemplo 5, se obtuvieron los siguientes derivados de 
ácido acético de la fórmula XX por hidrólisis de los ás­
teres de etilo correspondientes con hidróxido de potasio:
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Ejem
pío

Sustil; le­
yentes en 
anillo B

Sustituí 
yentes en 
anillo A

Rendi­
miento

%

p.f.
(° c )

Solvente 
(s) de 
recrista 
lización

40 - 4-yodo 64 178-180 i-PrOH/
petróleo
(60-80)
(1:2)

5 41 - 3,4-
dibromo

61 187-189 i-PrOH

- *
42 — 2-fluoro-

4,5-di-
bromo

71 184-186 i-PrOH

^3y
-' 10

43 3,5-di- 
cloro- 
4-bromo

60 219-220 i-PrOH

*
i

44 - 2-metoxi-
^.-cloro

55 183-184 i-PrOH

)
i

15
45 8-fluoro 3,4-di­

cloro
68 143-145 EtOAc/

tolueno
(1:2)

í

46 A(6-metilo 
( **- 
(7-metilo 
(

3.4- di- ) 
cloro )
3.4- di- ) 
cloro )

43 182-184 i-PrOH.

{ 20 47 8-metilo 2-fluoro-
4-bromc

37 195-197 i-PrOH/
petróleo
(60-80)
(1:2)
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Ejem
pío*

Sustitu­
yante s en 
anillo.B

Sustitu- 
yentes en 
anillo A

Rendi­
miento

%

p. f-
(°c)

Solvente 
(a) de 
recriata 
lización

5
48 8-metilo 3,4-di-

cloro
44 203-205 i-PrOH/

petróleo
(60-80)
(1*2)

49 6,7-
metilo-
enedloxi

2-fluoro- 
4-bromo

70 209-210 i-PrOH

1°
50 6-fluoro 2-fluoro-

4-bromo
72 187-188 i-PrOH

51 8-etoxi^ 3,4-di-
cloro

65 204-206 i-PrOH

* Mazda de derivados de 6-metilo y 7-metilo en propor­
ción de 1:2.

*15 Exotautomero por RMN*.

De igual modo se obtuvo ácido 2-(2-fluoro-4-bro- 
mobencil)-l,2-dihidro-l-tioxoftalazin-4-ilacético (ejemplo 
52) en forma de sólido, p.f. 194° a 196°C (recristalizado 
a partir de metanol) con un rendimiento del 30%, por hi- 

20 drclisio del estar etílico correspondiente con solución de
hidróxido de sodio metanólico acuosa.



Ejemplo 53
Se agregó 2-(3,4-diclorobencil)-8-fluoro-1,2- 

dihidro-1-oxof talazin-4-ilace t at o de etilo (1,8 g) a una 
solución de sodio (1,5 g) en etanol seco (150 mi). Se 
calentó la solución obtenida bajo reflujo durante 3 horas 
y luego se evaporó. Se agregó agua (100 mi) al residuo y 
se recogió el sólido así obtenido por filtración y se 
secó, obteniendo 2-(3,4-diclorobencil)-8-etoxi-l,2-dihi- 
dro-l-oxoftalazin-4-ilacetato de etilo (0,5 g).

Ejemplo 54

Se agregó cloruro de acetilo (10 mi) a metanol 
en agitación (150 mi) para obtener una solución de cloru­
ro de hidrógeno en metanol y acetato de metilo. Se agregó 
ácido 2-(2-fluoro-4-bromobencil)-l,2-dihidro-l-oxoftala- 
zin-4-ilacótico (2,1 g) a esta solución y se calentó la 
-mezcla bajo reflujo durante 18 horas; luego se enfrió a 
la temperatura ambiente. El sólido que se cristalizó se 
separó por filtración y se recristalizó a partir de me­
tanol para obtener 2-(2-fluoro-4-bromobencil)-l,2-dihidro- 
l-oxoftalazin-4-ilacetato de metilo (1,4 g), p.f. 151" a 
153"C.

Ejemplos 55 a 57
Se preparó una solución de cloruro de 2-(2-fluoro-
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5

10

15

20

25

4-bromobencil)-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacetilo (.1,65 
g) ^/**preparado in situ por calentamiento del ácido corres­
pondiente (1,6 g) bajo reflujo con cloruro de oxalilo (2,5 
mi) y DMF (0,1 mi) en benceno aeco (30 mi) durante 3 horas 
y luego evaporando la mezcla azeotrópicamente con tolueno 
seco_y en cloruro de metileno (20 mi). Se agregó esta so­
lución a una solución enfriada sobre hielo y con agitación 
de N-(2-hidroxietil)morfolina (1,5 g) y trietilamina (2 mi) 
en cloruro de metileno (100 mi). Se dejó que la mezcla en 
agitación llegara a la temperatura ambiente durante 18 ho­
ras, luego se lavó con agua (2 x 100 mi) y se extractó con 
ácido clorhídrico 2N (2 x 50 mi). Se lavaron los extrac­
tos ácidos con éter (2 x 100 mi) y se desecharon los ex­
tractos etéreos. Se basificó la fase acuosa llevando el 
pH a 10 con carbonato de potasio y luego se extractó con 
acetato de etilo (2 x 100 mi). Se lavaron estos extractos 
con agua (2 x 100 mi), se secaron (MgSO^) y se evaporaron, 
obteniendo un sólido, el que se cristalizó a partir de pe­
tróleo (80-100) rindiendo 2-(N-morfolino)-etil-(2-fluoro-4- 
bromobencil)-l,2-dihidro-l-oxoftalazln-4-ilacetato (ejem- 
Plo 55) (0,5 g), p.f. 99° a 100°C.

De igual modo, se obtuvieron los siguientes a 
partir de 2-(N,N-dlmetilamino)etanol y alcohol bencílico 
respectivamente:
(Ejemplo 56): 2-(N,N-dimetilamino)etil 2-(2-fluoro-4-bromo



bencil)-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacetato, p.f. 75° a 
77°Crecristalizado a partir de petróleo (80-100)_/, con 
un rendimiento del 16%; y
(Ejemplo 57)! 2-(2-fluoro-4-bromobencil)-l,2-dihidro-l- 
oxoftalazin-4-ilacetato de bencilo, p.f. 105° a 107°C /̂re- 
cristalizado a partir de petróleo (80-100)_7 con un rendi­
miento del 50%. Este áster se aisló a partir de la fase 
CH^Clg inicial.

Ejemplo 58

Se agregó una solución de metóxido de sodio (25 
mi de una solución 1,0M en metanol) a una solución de áci­
do 2-( 2-f luoro-4-bromobencil)-l, 2-dihidro-l-oxof talazin-4- 
ilacático (9,87 g) en metanol (300 mi) y se calentó la 
mezcla hasta su punto de ebullición. Se dejó hervir hasta 
eliminar el metanol y hasta que el volumen de la mezcla 
era de 100 mi, aproximadamente. Se agregó isopropanol 
(150 mi) seguido de petróleo (60-80) hasta que la mezcla 
se tomó opacad Se dejó enfriar la mezcla a la tempera­
tura ambiente. Se separó por filtración el sólido formado, 
se evaporó con tolueno (2 x 400 mi) y se lavó con éter 
(300 mi) obteniendo 2-(2-fluoro-4-bromobencil)-l,2-dihi­
dro-l-oxof talazin-4-ilace tato de sodio, 6,5 g, p.f. 244° 
a 247°C.
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Ejemplo 59 (todas las partes son por peso)
Se agitó vigorosamente una mezcla de ácido 2-(2— 

fluoro-4-bromobencil)-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-ilacático 
(50 partes), lactosa (27 partes) y almidón de maíz (20 par- 

5 tes), se agregó una pasta formada de almidón da maíz (2
partes) y agua (40 partes) y se mezcló perfectamente. La 
masa resultante se pasó por un cedazo de malla 16, luego 
se secó a 60°C y se pasó por un cedazo de malla 20. Se 
agregó estearato de magnesio (1 parte) a los granulos ob- 

10 tenidos y se comprimió todo por los métodos convencionales
formando comprimidos que contenían 10, 20, 50 y 100 mg del 
ingrediente activo y apropiados para administrar por vía 
oral con fines terapéuticos.

Empleando un procedimiento similar, pero reem- 
15 plazando el ingrediente activo por cualquier otro compues­

to de la invención o sal del mismo, tal como se dosoribe 
en cualquiera de los ejemplos que anteceden, se pueden ob­
tener comprimidos que contengan 10, 20, 50 y 100 mg del 
ingrediente activo.

20 Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, así como la manera de realizarse en la prácti­
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anterior­
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de 
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.



REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para preparar derivados de 

ácido ftalazin-4-ilacético, de fórmula:__ _
C H g C O . R * * -  * * R ^

A
í  ^  1

¡ 1 AY*
r  1' X ' 2  

R

donde R̂ - es un radical hidroxi o benciloxi, o un radical
alcoxi portando opcionalmente un radical N-morfolino
o dialquilamino C^ ^; y los sustituyentes R^, Er ,̂R̂  y R^
en el anillo de benceno A son seleccionados a partir de 
cualquiera de las siguientes combinaciones:
a) R^ es un radical flúor o metoxi, R^ es hidrógeno, R^ 
es un radical cloro, bromo o yodo, y R^ es hidrógeno o un 
radical halógeno;
b) R^, R*3 y son hidrógeno, y R^ es un radical bromo o 
yodo

2 * * .3 5c) R es hidrógeno o un radical flúor, R^ y R*̂  son igua-
* 4 'les o distintos radicales halógeno, y R es hidrogeno;

i d) R^ es hidrógeno o un radical flúor, R^ y R^ son igua- 
'les o distintos radicales halógeno, y es hidrógeno; y

e) R^ es hidrógeno, y R** son, independientemente, ra- 
'dicalaa f U c r  c clore, y a. c  radical clero, traaa c
yodo; y donde, en el anillo de benceno E, R^, R^ y son
seleccionados independientemente entre hidrógeno, haló-

6geno y radicales alquilo ^ y alcoxi o bien R y
juntos constituyen un radical bivalente alquilenodioxi; 

a condición da que por lo menos uno de R , R' y R sea 
hidrógeno; y Y es oxígeno o azufre; o una sal básica de
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adición farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la 
fórmula I donde R*** es un radical hidroxi; o una sal ácida 
de adición farmacéuticamente aceptable de un compuesto de 
la fórmula I donde R*̂  es un radical alcoxi C-̂ _̂  portando 
un radical N-morfolino o dialquilamino C^_^; caracterizado 
porque comprende:
a) para un compuesto de fórmula I donde X es oxigeno, 
reaccionar un compuesto de fórmula:

con un haluro de fórmula: ,
R'

III

IV

donde Hal es un radical cloro, bromo o yodo, en presencia de 
una base apropiada;

b) para un compuesto de la fórmula I donde R*̂* es un radi­
cal hidroxi, hidrolizar un áster de fórmula:15
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donde R9 es un radical alcoxi 0 ^  ó un radical de fórmula:

c) para un compuesto de la fórmula I donde X es oxígeno, 
reaccionar un compuesto de fórmula:

CO.R"**
Vil

O un isómero geométrico del mismo, con una hidrazina de fór­
mula: * R^

VIII
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d) para un compuesto de la fórmula I donde X es oxigeno 
y R-1- es un radical hidroxl o un radical alcoxi C^_.^, descom­
poner por catálisis una diazocetona de fórmula:

COCHN

5 en presencia de un compuesto de la fórmula Q.H, donde Q es 
un radical hidroxi o alcoxi

e) para un compuesto de la fórmula I donde iP- es un radical 
hidroxi, descarboxilar un ácido malónico de la siguiente 
fórmula:

10
CH(C0gH)g

X
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f) para un compuesto de la fórmula I donde el ani­
llo de benceno B porta un radical alcoxi C^_^, .. 
reaccionar un compuesto de la fórmula I donde el anillo
benceno B porta un radical halógeno con un alcóxido C- .1-4
metálico alcalino;

y luego, cuando se requiere un compuesto de la fórmula I 
donde iP* no es un radical hidroxi, un compuesto de la fór­
mula I donde R*̂* es un radical hidroxi o un derivado reac­
tivo del mismo, se hace reaccionar con un compuesto de la 
fórmula R^.H, donde R ^  tiene el mismo significado que 
que-no sea un radical hidroxi, usando procedimientos de
esterificación conocidos; y*cuando se requiere un compues­
to de la fórmula I donde X es azufre, un compuesto de la 
fórmula I donde X es oxigeno, se sulfura por los procedi- 

j mientos de sulfuración conocidos; y cuando se requiere 
; una sal farmacéuticamente aceptable, se hace reaccionar 
i un compuesto de la fórmula I, donde R*̂  es un radical hi­
droxi, con una base que ofrezca un catión farmacéutica­
mente aceptable, o se hace reaccionar un compuesto de la
,fórmula I, donde R es un radical alcoxi C- , portando un1-4
radical N-morfolino o di-N,N-alquilamino ^ con un ácido 
que ofrezca un anión farmacéuticamente aceptable; y donde 
X, los anillos de benceno A y B, y los sustituyentes en 
los mismos, tienen cualquiera de los significados defini­

dos anteriormente.
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2.- Procedimiento para preparar derivados de áci­
do ftalazin-4-ilacético, tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 62 hojas escritas a máquina 
5 por una sola cara.

Madrid, ?. 3 0)C. 1978
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.

J.M. GOMEZ A
P* p . Fiym*tbn J. f u ) f ) t
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