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Dz presente invencién se refiere a un proce-~
dimiento pare preparar nuevos derivados de 4cido ftele-
zin-4-ilacético que poseen la propiedad de inhibir la

enzima aldosa reductasa en vivo.

La é;zima al&o;a reductasa es la respwnséﬁie de
la conversién catalitica de aldosas, por ejemplo glucosa
¥ £alactosa, en los correspondientes aditoles, por ejemplo
sorbitol y gmlactitol, respectivemente. Los alditoles pe=-
netran mai en las membranas celulares y, una vez formadas,
tienden a ser eliminadas Unicamente por un nuevo metabo~
lismo. En consecuencia, los slditoles tienden a acumular-

‘se dentro de las células donde se forman, causando un au=

mento de la presién osméﬁica interna que, a su véz, puede
ger suficiente parae destruir o perjudicar la funcidn de
las células en si. Ademds, el aumento de los niveles de
alditol puede producir niveles anormeles de sus metaboli-
tos que, en si, perjudiquen o dafien la funcién celular.
Sin émbargo, la enzima aldeosa reductasa tiene una afinidad
relativamente baja con el sustrato, es decir, gue solo es
eficaz en presencia de concentraciones relativamente altas
de aldosa. Estas sltas concentraciones de aldosa estén
presentes en las condiciones clinicas de la diasbetes (glu-
cosa .excesiva) vy la galactosemia (galactosa excesiva)., En
consecuencia, los inhivbidores de la enzima aldosa reduc~

tasa son {itiles en la reduccidn o prevencidn del desarrollo
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de estos efectos periféricos de la diabetes o la galacto-
semia que pueden ser debidos, en parte, a la acunulacibn
de sorbitol o galactitol, respectivemente. Estos efectos
periféricos son, por ejemplo, edema macular, catarate,
retinopatfa o una deficiencia en la conduccién neural.

Ya sabemos, por nuestros trabejos enteriores,
que los derivados de 4cido l-bencil-2-oxoquinol-4-ilal-
canoico son inhibidores de la enzima aldosa reductasa (Me~—
moria de patente del Reino Umnido Serie N° 1.502.312).
Ahora hemos descubierto que ciertos derivados de dcido
2-bencilel-oxoftalazin~4~-ilacético definidos mds amdelante
también son, inesperadamente, inhibidores de la euzima al-
dosa reductase. Este descubrimiento es especialmente sor-
prendente por les muchas diferencias que existen entre los
silstemas anuleres de 2~oxoquinolina y l-oxoftalazina. Se
conocen los derivados de ftalazina relacicnados, écido
2-bencile y 2-(2-pirid-2-iletil)-1,2-dihidro-l-oxoftal-
aziﬁ-4-ilacético, junto con sus ésteres metilico y et{li-
cO, ¥ Y& se ha informado sobre sus efectos sobre el siste-
ma de coagulacién sanguinea (Sh. Feldeak y otros, Khim.
Farm. Zh., 1970, 4, 22-26; Chemicel Abstrects, 1970, 73,

77173); pero, e diferencia de los compuestos de la presen-

te invencién definidos més adelante, ninguno de estos deri-
vedos dé [tulazina son inhibidores de aldose reductasa en

vivo a dosis orales de 100 mg/kg o inferiores.
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Conforme a la presente invencidn, se provee un

derivado de &cido ftalazin-4~ilacético de la siguiente

férmulas
'cazco.al R
e gt
NN
[ I
Ny
R! CH, o
B x 2

donde Rl ee un radical hidrdxi o benciloxi, o un redical

N~morfoli~

1_4; 3’ R4 Yy

en e) anillo de benceno A se seleccionan entrn cual-

alcoxi 01_4 que ports opcionalpente uwm radicgl
no o dialquilamine C los sustituyentes R, R
RS
quiefé de las siguientes combinaciones:

(4 < 2 . 4 ‘
a) 32 es un radical fluor o metoxi; R” es hidrogeno, R4
es un radical cloro, bromo o yodo, y R5 es hidrdgenoc o un

radical haldgeno;

b) Rz, R3 Yy R5 son hidrdgeno, y R4 eg un radiceal broma

0 yodo;

.¢) R° es hidrdgeno o un radicel flfor, R° y R’ son ra-
dicales haldgeno iguales o distintos, y rY es hidrdgeno;
a) R? es un redical hidrdgeno o flior, 2 ¥ g son ra=-

;s 51 ’
dicales halogeno igusles o distintos, y R’ es hidrogeno; y
. 5 ' .
e) Rz es hidrogeno, R3 ¥y R® son, -independientemente, ra-

dicales fllor o eloro, y R4 es wn radicel eloro, bromo o

D S
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 yodo; y donde, en el anillo de benceno B, R, R

” 6 &7 y Ra son

independientemente elegidos entre radicales hidrdgeno,

6

haldgeno, alquilo C y alecoxi C, ,; o R ¥y R/ juntos

1-4 1-4
constituyen un radical bivelente alquilenodioxi C

condicidén de que por lo menos wmo de RG, R

i.a
y R aea hi~

drégeno; y X es oxigeno o azufre; o una sal bésica de adi-
cién farmacduticemente aceptable de un compuesto de la

férmula I donde R- es un radical hidroxi; o una sal écida
de adicidn fermscéuticamente éceptable de un compuesto de
la férmula I donde ﬁl es un radical alcoxi 01_4 que porta

un radical N-morfolino o dialquilamino 01_4. .

Los compuestos de la férmula I son darivados de

écido 1,2-dihidro-l-oxo-~{0 tioxo)-ftalazin-4-ilacético,

donde X es oxigeno o azufre.

Se apreciard que los compuestos de la férmule I
son capaces de tautomerismo, para dar una estructurs de la

siguiente fdérmulas

CH.CO. R™ R’
R6 34
NH
. Ia
N
N
R! CH, g3
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¥y queda entendido que la presente invencidn comprende
log tautémeros de la férmule I (endotautémero) o de la

férmila Ia (exotautémero), o mezclas de los mismos.

Un valor especial de RS o B’ cuendo es un radi-

cal haldgeno es, por ejemplo, un radical flior, cloro,

bromo o yodo, y especialmente un radical cloro o brome.
Un valor especiasl de Ra, R7 0 R8,4cuando es un
radical haldgeno, es, por ejemplo, un radical flior, clo-

ro, bromo o yodo; cuando es un radical alquilo C es,

1-4
por ejemple, un redical metilo; y cuando es un radical

alcoxi Cl—4 es, por ejemplo, un radicel metoxi o edoxi.
Un velor espeqial de Rl cuando es un radical ale

coxi Cl 4 es, por ejemplo, un radical metoxi o etoxi; y

cuando es un radiecal alcoxi 01_4 portando un radical
N-morfolino ¢ dialquilamino 01_4 eg, por ejemplc. un ra-

dical 2-(N-morfolino)etoxi & 2-(N,N=dimetilaminoc)etoxi.
Un valor especial de Rﬁ;y R?, cuando juntos

constituyen un redical bivalente elquilenodioxi C es,

i-4
por ejemplo, un radical bivalente metilenodioxi, etileno~
d10x1 o0 isopropilidenodioxi.

Las combinaciones especiales de Rz, R3, R4 vy Rs

gque son de especial interés son aquellas en que el anillo

de benceno A es, por ejemplo, un radical 2-fluoro-4-dromo-,
2-fluoro=4-cloro~, 2-£luoro~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~diclore-, 3,4-dibromo- 4§ 3,5-dicloro~4-

- bromo-fenilo.

6

las combineciones especiales de R, R7 y R8 que
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son de interés especial son, por ejemplo, aquellns en que
el anillo de benceno B no es sustituido o porta un radical
6~fluoro, b6-cloro, 6-metilo, 7-fluoro, T-cloro, 7-metilo,v
7-metoxi, 8-fluoro, 8-metilo 6 8-etoxi, 0 un radical bi~
valente 6,7~-dicloro 6 6,7-metilenodioxi.

Una sal bésice de adicidén particular de un com~
puesto de la férmula I, en que B' es un redicel hidroxi
eé, por ejemplo, una sal metdlica alealina o sal de metal
a;calinotérreo, pbr ejemplo una sal de sodio, potasio,
caleio o magnesio, una sal de 2luminio o amonioc, o una
sal de una base orgénice que ofrezeca un catidn farmacéu-
ticamente aceptable, por ejemplo una sal de tristanolemina.

Una sal Acida de adicidén en particular, de un
compuesto de la férmula I, en que Rl es un radical alecoxi
01“4 gue porte un radical N-morfolino o dialquilamino--cl_4
es, por ejemplo, un hidrohaluro, tal como un clorhidrato
o bromhidrato, o un sulfato.

Los grupos especificos de compuestos que son es-
pecialmente preferidos comprenden los compuestos de la fér-
mula I donde:

i) B* es wn radical hidroxi;
5

ii) R° es un redical fldor, R’ y R” son hidrégeno,

.4 o
y B es un radicel cloro, bromo 0 yodo;
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cloro, bromo o yodo, ¥y R2 y R

son amhes, independientemehte. radicales
5

son hidrdgeno;
6 T 8 ..

iv) R°, R' y R son hidrdgeno; o bien,

v) X es oxigeno;

y en cada uno de los grupos i) a v), los restantes Rl, 323

33, H4, Rs, RG, R?, Rg y X tienen cualquiera de ios valo=-

res arribe definidos, o los definidos en'cualquier otro

~ grupo; junto con las salss farmacéuticamente aceptables

de los mismos, dependiendo de la naturaleza de H;.

Los compuestos especificos de la inyencién se
describen en los ejemplos gue siguen, y entre ellcs se
prefieren los siguientes: .

Acido 2-(2-fluorc-4-bromobencil)=1,2-dihidro=1-
oxoftalazin-4~ilacético; Acido 2-(2~fluoro-4-yodobencil)-
1,2-dihidro-l=oxoftalazin-4~ilacédtico; y 4cido 2-(3-cloro-
4~bromobencil)-1,2-dihidro-l-oxo~ftalazin~4-ilacético;
junto con las sales bdsicas de adicién farmacéuticamente
aceptables de los mismos. .

| Los compuestos de lsa invéncién pueden fabricarse
por los procedimientos genersles de quimica orgénice bien

conocidos en el ramo pera la preparacidn de compuestos

: - ’
quimicaments anfle

una caracteristice adicional de la presente invencidn, y
6

P
se ilustrsn como sigue, donde R;, Rz, R3, R4, Rs, R, R?,



oy

los significados mencionados precedentemente, salvo indi-q

RB, X y los snillos de benceno A y B tienen cualquiera de

cacidn en. contrarios -
a) Para un compuesto de la férmula I donde X es o
ox{geno, haciendo reaccionar un compuesto de la siguiente

férmula:

1
CH,,C0. R
26

NN -
1!1\ IIT

B o

con un haluro de la siguiente férmulas

R5

Hal. CH / v\t v
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Adecanins o

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

De preferencia, el proceso se efectia eu un sol-
vente o diluyente, por ejemplc etanol, dimetilformamide,
sulféxido de dimetilo o agua, ¥ es convenientemense acele-
rado por calentamiento, por ejemplo, a tempefaturas entre
los 40% y los 110°C.

S e - - - - e aeieea o —— . . -

. Unabage especialmenfe adecuada es, por ajwmplo, unkhi
druro, carbonato, hidréxido o aledxide: ¢y, demetel wlealino,

tales como hidruro, carbonato, hidréxido, metéxido o etdxido de
sodio o potasio, entendiéndose gue cuando se usa un hi-

druro es necesarioc un sgolvente no acuoso, tal como dimetil-
formemida o sulféxide de dimetilo, y cuando se emplee un

alcéxido, de preferencia se usa como solvente un alcanol

01_4, por ejemplo metanol o etanol.

Resultaréd evidente que cuando se usa en el pro-
ceso un compuesto de la £érmula ITT donde Rl es un radicel
hidroxi, es necesaria la presencia de por lo menos dos
equivalentaé molares de la bése, ya que el primer equiva-
lente molar reacciona con el radicel écido carboxilico de
dicho compuesto. Ademds, para dicho compuesto de la fér-
mula III, es preferible emplear un solvente hidroxilico
en el procesc a fin de minimizar la produccién concomitan-~
te del éster correspondiente.

b) . Para un compuesto de la férmula I donde Ri es-

un radical hidroxi, la hidrélisis de un éster de la si~
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9
CHECO.R

Rz R

donde R? es un radicel éiéoiivbl;;md"hn radical de la si-
guiente f£érmula:

‘Un valor especialmente apropiado para un radical

alcoxi € es, por ejemplo, un radicel metoxi o etoxi, y

pars un iagical de la férmula VI, es cualquier valor del
anillo de benceno A definido precedentemente, por ejemplo,
un radical bencilo sustituido opcionalmente.

La hidrdlisis puede efectuarse en presencia de
dcido o base, por ejemplo en presencia de un acido mineral
tal como dcido clorhidrico, o de un hidrdxido o carbonato
metdlico alcelino, tal como hidrdxido o carbonato de sodio
o potasio. Se prefiere un cerbonato metalico alcalino
cuando el anillo de benceno B porta un sustituyente labil,
por €jemplo, un radical 8-~flior. 1e hidrdolisis se efectia
en presencia de agua y puede hallarse presente un solvente
o diluyente tal como Acido acético, metanol, etanol o

dioxano. La hidrdlisis puede efectuarse a la temperatura
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 ambiente, por ejemplo, entre los 18° y los 25°C; pero se

acelera convenientemente por calentamiento, por ejemplo a
temperaturas entre los 35° y los 110°C.
e) Para un compuesto de la férmula I donde X es

oxigeno, haciendo reaccionar un compuesto de la siguiente

tomular c -
T CO.R- :
g® ‘
0 VII
o7
Le 0

o un isdmera geométrico del mismo, con uvna hidrazina de la

siguiente férmulas

4
H,N. NE—CH), Q R | VIII

El proceso se efectia, de preferencia, en un di-
luyente o solvente acuoso; tal como dioxano, etanol o di-
metilformamida acuosos, y en pregencia de una base tal co-
mo carbonato cide de sodio o poizsis. Il proceso también

L N . a
se efectua convenientemente con calentamiento a tempera~
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turas de, por ejemplo, 40°C a 1109C. S

a) " Pare un compuesto de la férmula I donde X'eén‘pi
oxiéeno N B; es un radical hidroxi‘o alcoxi 61_4, mediaﬁfﬁl
la.descomposicién por catédlisis de una diazocetona de lg '

siguiente férmulas

COCH. N,
R§ - RS
N
N
N 4
o7 o, R x
B0
r® R

en presencia de un compuesto de la férmula Q.H, donde Q
es un radical hidroxi o aleoxi 01_4, tal como un radical

metoxi o etoxi.
El c¢atalizador necesario puede ser provisto, por

ejemplo, por plata coloidal o benzoato de plata, y se usa
preferiblemente en preaencia de una base tal como trietil-~
anine, piridina o s-colidina. E1 proceso se efactiia pre-

feriblemente en presencia de un diluyente o golvente tal
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como agua, un aloanol C., 4, tal como metenol o etaﬁol
tetrahidrofurano o dioxano, y se efectia convenlentemente
usando un exceso del compuesto de la férmula Q.E, OleO—
nalmente aunto con tetrahidrofurano o dioxano.

~ El proceso se acelera convenlentemente por ca-

lentamiento, por eJemplo, a temperaturas entre log 40°

log 110°C.

e) Para un compuesto de la férmula I donde R es
un radlcal hidroxi, descarboxllando un acido malonlco de

la sigumente férmulas

La descarboxilacidn puede efectuarse ya sea por

medios térmicos (nicamente, por ejemplo, calentando a tem-

N Ay

.peraturua de 50° & 150°%C, opcionalmente en presencia de un

solvente o diluyente tal como glicol de etileno o éter di-

Tenilo; 0, alternativamente, por tratamiento con acido,
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opciongslmente en presencia de calor, por ejemplo, traté—
miento con &cido sulfirico o clorhidrico a una temperatu~
ra entre los 20° y los 150°C, convenientemente en un sol-

vente o diluyente tal como agua, etanol o dcido acdiico.

f) Para un compuesto de la fdérmula I donde el anie

1lo de bencenc B porta wn :adical alcoxi 01_4, heciendo
reaccionar un compuesto de la férmula I en que el anillo
de benceno porta un radical halégeno, tal como un radical
flior, con un alcédxido 14 metalico alcalino, por 2 jem~
plo metdxido o etdxido de sodio.

La reaccidn se efectlia, de preferencia, en un
golvente o diluyente, por ejemplo, en un exceso ds alca~
nol 01_4 correspondiente, tal como metanol o etanol, y
puede acelerarse por calentamiento, por ejemplo, a tempe-
raturas entre los 40° y los 11l0°C, o convenientemente a
la temperatura de ebullicidén de la mezcla de reaccidn.

Después, pars un compuesto de la férmula I don-
de Rl no es un radicael hidroxi, el compuesto correspon=-
diente de la férmula I, donde Rl es un radical hidroxi
(que es el Acido acético correspondiente de la férmula 1),
0 un derivede reactivo del mismo, tal como el cloruro,
bromuro ¢ anhidrido acido correspondiente, se hace reac-
cionar usando procedimientos y condiciones de esterifica~
cidén conocidos con el compuesto apropiado de la férmula
BC.H, donde RO tiene el mismo significado que R* que no
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sea un radical hidroxi. _
Lusgo, pare un compuesto de la férmula I donde
X es azufre, se sulfurs el compuesto oxo correspondiente

de la férmula I, donde X es ox{geno, usando procedimien-

"tos y condiciones ya conocidos, por ejemplo, haciendo

reaccionar con pentasulfuro de fésforo en xileno o piri-
dina en ebulliciédn. |

En los ejemplos gque se acompaflan se ilustran
estos dos procedimientos bien conocidos.

Los materiales iniciales en general pueden pre-
pararse por los procedimientos esténdar de la quimica he-
terociclica cénocidoa en el ramo, por ejemplo, c¢omo los
degscribe N.R. Patel en "The Chemistry of Heteroeyeclic
Compounds", Vol. 27, publicado por Interscience, Nueva
York. Dichos procedimisentos son tipificados por los usa-
dos en le preparacidn de las diazocetonas de la fdérmula
IX necesarias para el proceso d) del Esquems 1, en el

cual se utilizan los siguientes reactivosi

i) n~Bu.Li, Et.0 6 (MeOCH -10° a 0°C.

_, 2 272"
ii) dietiloxalato, O a 5°C.
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~

111) H*/HZO/aioxano, 90 & 100°C.
iv) K2003/Kln04/H20, 1009cC.

v) H,NNH,.H,0, 90° a 100°C.

20
vi) igual al proceso a).

5 vii) SO.(Hal.)z, (Hal. = C1 o Br) o (COC1),-
viii) exceso de CHaNz/EtZO;

y en el cual, por razones de claridad, no se muestran losg
radicales individuasles R2 a Ra. En muchos casos @s con-
veniente convertir el acido de la férmula XIV en su éster
10 met{lico, por ejemplo, haciendo reaccionar su sel addice
con yoduro de metilo en dimetil formemida, antes de efec-
tuar la alquilizacién con el haluro de bencilo / paso
vi)_/. En los ejemplos 8, 9 y 31 8 34 més sbajo se des-
cribe esta modificacién, la que requiere una hidrdélisis
15 convencional al &cido correspondiente después de la aslqui-
lizacidén y antes de efeatusr el paso vii).
Se ébreciaré que, segin la naturaleza de los
sustituyentes que se introducirén en el anillo de benceno
B, los materiasles iniciales més apropiados pueden ser ya
20 see el 2-aciltolueno XI o bien la 2-feniloxazolina XII.
gualmente, se apreciard gue pusde sar convenlients eviiar
la aislecién y purificacién de varios de los intermedios

en el esquema 1, por ejemplo de los derivados de litio y
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oxalato producidoa por los pasos i) y ii), respectivamen-

te. De igual modo, cuando se efectla el proceco d) prece~
dente, es conveniente preparar diazocetona IX in gitu &

partir del haluro dcido XIII. '

Los materisles iniciales de la férmula III paia
el proceso a) pueden obtenarse por analogié con el prcce-’
80 ¢), es decir, haciendo reaccionar un compuesto de la -
férmula VII con hidrato de hidrezina y luego, si ae re- :
quiere un compuesto de la fdormula III en que Rl no sea wn
radical hidroxi, convirtiendo el producto Acido ftalazin-

4-ilacético, como el dcido libre o clorurc dcido, en el

- éster apropiesdo por los medios convencionales cunocidos

en general. .
Algunos de los materiales inicisles de la fér-

mula VII pueden obtenerse convenientemente a partir del
anhidrido ftdlico sustituido correspondiente de la si-

guiente fdérmulas
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’ "por condensacién con anhidrido acético, por ejemplo en

f presencia de acetato de sodio o potasio y en un exceso de

% B enhidrido acético hirviendo. Sin embargo, todos ellos
pueden obténerse mediante una reaccidn Wittig entre el

anhidrido ftdlico apropiado de la férmuls XV y (carbetoxi-

wm

.metilen)-trifenilfosforano en un solvente apropiadc, por
ejemplo 1,2-dimetoxietano o tetrahidrofuresno, acelerando
la reaccidn convenientemente mediante calentamienfb, por

" ajemplo al punfo de ébullicién de la mezcla de reaceidn.

10 Se apreciarad que en algunos casos el producto de la reac-
¢ién Wittig puede ser el isdmero geométrico de la aiguien-

te férmulas

VIla

an lugar del ilustrado en la formuls VII. Alternativemen~

15 te, puede formarse una mezcla de embos isdmeros geoméiricos.
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Cualquiere de los dos isémeros o una mezcla de ellos pue-
de emplearse en el proceso ¢). Cabe sefialar, ademés,'qua

6 gon hidrégeno, la reaccion de

cuando Rs ¥y uno de R7 oR
Wittig produce isémeros posicionales segin cudl de los
dos radicales carbonilo del anhidrido ftdlico XV reaccio-
ne. Cuando RO no es nidrégeno, un isémero poeicional pre-
domina, es decir, el formado por reaccidén del radical car-
bonilo méds lejano de g8. ' o
Los materiales iniciamles de dcido maldnico de
lé férmﬁla X pueden obtenerse convenientemente per hidré-
lisis catalizeda con una base del diéster correapondiente
de la férmula XVI, por ejemplo, usando hidrdxido de sodia
etanélico acuoso a una temperatura entre 20° y 100°C, se-
guido de acidulacidén a una temperatura de 20° a 25°C en
lugar de temperaturas mas elevadas, que conducen a la des-
carboxilacidén de acuerdo con el proceso e) que anteceda.
Los materiales iniciales diédsteres necesarios de la fér-
mula XVI pueden obtenerse haciendo reaccionar un ftali-
denomalonato de dialquilo de la férmula XVII con la hi-
drazina apropiada de la formula VIII: |
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alko 0.C0O
r® gt
o 23
K
VI - XVI

usando condiciones similares a ias descriptasren;relacién
con el proceso anélogg'(c). Los ftalidenoualonatos de la
f£ormule XVII pueden obtsnerse por reaccidn de wa melonato
de dialquilo con el anhidrido ftdlico de la férmula XV,
convenientemente en presencis de anhidrido acético ¥ una
base, tal como trietilamina.

; Les sales farmacéuticamente aceptables definidas
anteriormente pueden hacerse por los procedimientos con-
vencionales, haciéndolas resccionar con la base o el dcido
apropiados que ofrezcan, respectivemente, wn catidn o
anidén farmacéuticamente aceptables.

La propiedad de inhibir le enzima aldosa reduc-
tasa puede demostrarse en el giguiente ensayo estindar de
laboratorio. Se administra estreptozotocina a ratas para

hacerlas diabéticas, y luego se les administran dosis
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diéiigs con el compuesto de ensayo durante 5 dias. Des-~
pués se matan los animales y se les extirpan loa oculares
y los nervios ciéticos. Después de un procedimiento de
trabajo ésténdar, se determinan los niveles residusles de
sorbitol en cada tejido por cromatografia liquido gaseosa
después de convertirlos en los derivados de politrimetil-
silile. Se evalis le inhibicién de la aldosa reductesa

';g vivo comparando los niveles de sorbitol residual en

los tejidos del grupo de rates diabéticas tretadas con
log de wn grupc de rates diabéticas no tratadas y wn grue
po de ratas normeles no tratadas. '

Alternativamente, pusda usarge un ensayo modi.
ficado en que las ratas con diabetis inducida por estrep-
tozotocing son tratades dieriamente con el dompuesto de
ensayo durante dos dfas. De 2 a 4 horas despuds de la
dosis final se mata_los animales y se les extirpan los
nervios cidticos y se evalian los niveles de sorbitol re-
sidual como se describe mas arriba.

Los compuestos activos en cuaslquiera de estos
ensayos reducen los niveles de sorbitol residual & nive-
les similares a los de les ratas normales no tratadas.
Sin embargo, en general, los compuestos de la férmula I
producen una significative inhibicidn de le enzima aldosa
reductasa & una d0sis oral de 100 mg/kg 0 menos. Como
dato ilustrativo, el dcido 2-(2-fluoro-4-bromobencilo-l,2
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diﬁidro-l-oxoftalazin—4—ilacético produjo un nivel de sor-
bitol residual en el nervio ciftico de, eproxizadamente,
un 60% del obtenido en las ratas disbéticas de control no
tratadas después de una dosis oral de 10 mg/kg drrante 5
dias. No se detectaron efectos tdxicos u otros efectos
indeseables evidentes con los compuestos de le férmule I
a2 100 mg/kg en los ensayos citados. '

la propiedad de inhibir la enzima aldvsa reduc-
tase tembién puede demostrerse in vitro. Asi, se afsla re-
dﬁctasa eldosa purificade en la forma conocida a partir de
oculares bovinos. Bl porcentaje de inhibicidn de la capa-
cidad de esta enzima in vitro de reducir aldosas a alco-
holes polihfdricos, y, en especial, de reducir glucose &
sorbitel, causade por un compuesto de ensayo se determina,
entonces, usando los métodos espéctrofotométricos esténdar.
En este ensayo los compuestos de la férmula I donde B es
un redieal hidroxi muestiren una inhibicidén significativa
de la enzima aldosa reductesa a wma concentracidn de 10”8
a 1078 ¥ o menor. GComo dato ilustrativo, el &cido 2-(2-
fluoro-4-bromobencil)-1l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4~ilacé-
tico tiene un Ki de 2,0 x IO’SM‘

Cuando un compuesto de la invencidn se emplea
pera preducir un efectc scbre la enzime aldoss reductasa
en animales de sangre caliente, puede edministrarse prin-

cipelmente por vie oral a une dosis dieria de 2 a 50 mg/kg,
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lo que equivale en el hombre a una dosis diaria total de
entre 20 y 750 mg/hombre, administrado en dosis divididﬁé}
de ser necesario. "”";'° |
-Los compuestos de la invencién pueden adminis~.
trarse en forma de composiciones farmacduticas y, de
acuerdo con otra caracter{stica de la invencién, se proﬁee
una composicidn farmacéutica que comprende un compuestc de

la férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mis-

" mo, Jjunto econ un diluyente o portador fermacéullcaments

aceptable. _

Las composiciones farmecéuticas especialmente
preferidas son léa que se presentan en forma aprcplade pa-
ra gu administracidén oral, por ejemplo, comprimidos, cépél
sulas, suspensiones o scluciones, las que pueden obtensfée
poxr los medios convencionales Ys 81 se depes, pueden in- |
corporar diluyentes,.portadores u otros excipientes cone
vencionales. Otras ;ompoaiciones preferidas son las que
se presentan en forma aproplada para su administracidn
parenteral, por ejemplo soluciones ¢ suspensiones esteri-
lizadas, acuosas 0 no acuoses, inyecfables, y yara admi-~
nistracidn por via rectal, por ejemplo, supositorios. las
dosis generalmente contendrdn entre 10 y 250 mg de un com-
puesto de l= férmula I, o une cantidad equivelente de una
sal farmecéuticamente sceptable del mismo, por dosis uni-

taria.
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Las composiciones de la invencidn también pue-
den contenser uno o més agentes que puedan tener un efecto
til en el tratamiento de lz diaebetes o la galactosemis,
por ejemplo un agente hipoglicémico tal come tolbutemida.

Varios de los compuestos de la invencidn poseen,

ademds de las propiedades inhibitories de la uldosa reduc-

.tasa, propiedades antiinflamatories/enalgésicas del tipo

que poseen egentes antiinflamatorios no estercideles tales
como indometacina, naproxeno y cetoprofenc. ILos compueé-
tos de la invencién pueden, por lo tanto, ser {iiles tam-
bién en el tratamiento de inflamacionss dolorosazs de las
erticulaciones, tales como artritis reumstdéidea, ostecer-
tritis y espondilitis anquilosante. A este respecto se
prevé que se edministrarfan principelmente por viz oral a
una dosgis de 10 a 50 mg/kg. Las propiededes entiinflama-
torias pueden demostrarse en ensayos estdndar de laborato-
rio en retas. Asi, por ejemplo, tanto el acidc 2~(2-fluo-
To-4-bromobericil)-1,2-dihidro-1-oxoftalazin~4-ilacético
como el &cido 2-(3-cloro-4-bromobencil)-1,2-dihidro~l-oxe-
ftalazin-4-ilacético producen wne inhibicidn significative
de edemas inducidos por carraginina en la prueba ideada

por Winter y otros / Proceedings of the Society of

S - FR [ -y
Experimental Biclogy | i

orky, 1862, 111, 554_/ sin

pefilales visibles de toxicided.

Los ejemplos que siguen ilustran pero no limitar




A

10

15

20

- D0 -

la invencién. En ellos:

i) fodas las evaporaciones se efectuaron por evaporacién

rotativae al vacfo, salvo indicacidén en contrario;

ii) todas laaAoperaciones‘se efectuaron a la temperatufa
ambiente, es decir, entre 18° y 26°C, salvo indicacién en
contrario; A '
i31) el éter de petrdleo (p.e. 60° & 80°C) se menciona
como "petrdleo (60-80)", y otras fracciones de éter de pe~

tréleo de igual modo, como corresponda;

iv) los puntos de fusidn de los &cidos acédticos estén aso-

ciados en muchos cagos con descomposicidng

v) +todos los compuestos de la fOérmula I y los intermedios
aislados se caracterizan sobre la base de microenalisis y

espectroscopia de RMN e IR; y

vi): cuando se dan rendimientos, son solo a modo de ilus-

tracidn y no necesariamente representen el mdximo obte-

- nible.

Ejemplo 1

Se agregé &dcido 1,2~dihidro-l-oxoftalazin-4-il-
acético (2,0 g) e une sclucidn de hidrdxido de sodio (0,9
g) en metanol (50 ml). Se obtuvo una solucidén transparen-

te calentando ligeramente, la que se tratd con bromuroc de
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4~bromobencilo (2,6 g). Se calentd la mezcla bajo reflujo
durante 3 horas y luego se evapord. Se trété el residuo
con ague (60 ml) y se extractd la solucién obtenida con
éter (3 x 60 ml). ILuego se sciduld la fase acuocsa a pH 2
con deido clorhidrico concentrado y se extractd la mezcla

dcida con acetato de etilo (150 ml). Se lavaron los ex~

tractos con agua (50 ml), se secaron (MgSO ) 3 s¢ evapo-

raron. Se recrlstallzo el sdlido obtenido a partxr de una
mezcla de li4 v/ de acetato de etilo y petrdles (60-80)
pera obtener écido 2~(4-bromobencil)-l,2-dihigra-l-oxo-

 ftalazin-4-ilacético (0,6 g), p.f. 179° = 181°C.

Ejemplo 2

Se agitd una mezecla de 1,2-dihidro-l-oxoftala-
zin-4-ilacetato de etilo (11,5 g) e hidruro de sodio (2,7
g; dispersidn 50% p/p en aceite mineral) en dimetilfor-
mamida (125 ml) & 60°C durante una hora bajo nitrdgeno.
La solucién obtenida se enfridé a la temperstura ambiente
¥y luego se agregd bromuro de 4-bromo-3-clorcbencilo (15,0
g), agiténdose la mezcla a 60°C durante 2 horas. Después
de enfriar la mezcla de reaccién a 25%C, se volecd en agua
(500 ml). ILe mezcla acuose obtenida se extractd con ace-
tato de etilo (400 ml). Se lavaron los extractos con:
ggua, e secaron (MgSO ) 7 se ‘evaporaron obteniendo un

sdlido, el que se cristalizo & partir de propan~-2-o0l pasra

o e N —eae
o b - @ ———— e s ¢ bem
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obtener 2-(3-cloro-4-bromobencil)—l,2-dihidro-l-oxoftalg-'
zin-4-ilacetato de etilo (7,3 g), p.f. 142° a 1459C.

Ejemplos 3 v 4

. Empleendo un procedimiento similar al deacriptd'
5 en el ejemplo 2, se obtuvieron los siguientes compuestos

de la férmulas

CHQCOZEt

\;’lq | -
.\\CHZ-—{ﬂllllb} XWIII
Q

en los que el anillo B no es sustituido, a partir de 1,2«
dihidro-2-oxoftalazin-4-ilacetato de etilo y el bromurc
10 epropiado de la siguiente fdérmulas

Br—CH, Xix
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Ejem Sustituyentes  Rendi- p. L. Solvente de re-
plo en anillo de miento (°c) cristalizacidn
benceno 4 % :
3 % 3,4-dicloro 40 139-141  4-ProH
4 2-£1uoro-4— 60 114 EtOH
bromo :

zritNota: Se usé cloruro de 3,4-diclorobtencils como mate-
rial inicial /.

Ejemplo 5
Se calentd una solucidn de 2-(3-cloro-4-bromo-

beneil)~1,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacetato de stilo
(7,0 g) en etanol (70 ml) que coﬁteﬁia hidréxido de pota-
sio (7,0 g) bajo reflujo durante 30 minutos. Se volcd la
solucidn en agua (250 ml) y se extractd la solucidén acuo-
sa con éter (2 x 150 ml). Se aciduld la fase acuosa a pH
2 con &cido clorhfdrico concentrade. Bl sélido asi preci-
pitedo se separd, se lavd con agua, se secd el vacio v

luego se recristalizd a partir de una mezcla 635233 v/Ar/v

- de tolueno, propen-2~o0l y petrdleo (60-80) pars obtener

écido 2-(3-cloro-4-bromobencil)-1,2-dihidro-l-oxoftalazin-

4-ilacédtico (3,9 g), p.f. 186°C.

Ejemvlos 6 v 7 T

Empleéndo'uh procedimiento similar al descripto

e ———————— 1 ooy 0 05 VI T
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en el ejemplo 5, se obtuvieron los siguientes compﬁestosv
de la férmulas ' R

en los que el anillo B no es sustituido, por hididélisis
del éster etilico apropiado de la férmula (1)s

Ejem~  Sustituyentes  Rendi- pefe Solvente de re~

plo en anillo de miento (°C) cristalizacién
’ bencenc A %
6 3,4=dicloro 60 175-176 tolueno-i~-PrOH
‘ x
7 2=-£luoro=4- 64 184-185 metanol
bromo

*Notas Este compuesto puede cristalizarse en formes poli-
morfas, es decir, una forma, p,f. 184° a 185°C (a
partir de metancl conteniends algo de ague) y una
forma, p.f. 180° a 182°C (a partir de dos eristali-
zaciones con metanol seco),
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Una mezcla en agitecidn de &cido 2‘(3}4;di;loro—
beneil)-7-metoxi-1l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxilico
(1,9 g) en cloruro de tionilo (10 ml) conteniendo dimetil~
formamida (0,1 ml) se calentd bajo reflujo durante 3 horas.
La solucidn obtenida se evepord; el residuc se disolvid en
tolueno seco y la solucidn se efaporé- Se efectuld este
procedimiento tres veces para obtener clorurc dcido 2-(3,4~
diblorobencil)-7—metoxi¢1,2—dihidrp-l~pxoftalazin-4-il~
qarboxilico‘en un rendimiento esencialmente cuwntitativo
en forma de- sélido, con espectro IR satisfactorio. '

. Se agregd una solucidn de este cloruro écido en
tatrahldrofurano seco (50 ml) gota a gota a una solucién
en agitacién de diazometeno en éter seco (200 ml); enfria-
da a 0°C / obtenida segin la deseripeidn de J.A. Moore
(Organic Syntheses, 1961, 41, 16) a partir de hig—(N-me-
$11-N-nitroso)tetraftalamide (10 g)_/. Una vez completads

la adicidn, se siguié agitendo la mezcla y se dejd calen~

" tar a la temperatura embients durante 2 horas; luego, se

separd la mezcla por filtfacién. Bl residuo obtenido se
lavé con tetrshidrofurano seco {20 ml) y los liquidos de
lavado y el filtredo combinados se evaporsron para obtener
2-{3,4~diclorobencil)~4~(alfa=-diazo)acetil=7-metoxi~1,2~
dihidro-l~oxoftalazina, en forme de sdélido, el que se usd

sin purificacién ni caracterizacidn.

e et e - w4 we— ——————_s 0 ¢ WO A OO ———— o
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Se agregé wna solucidn de benzoato de plata (0 2
g) en trietilamina (1 ml) lentamente, gota a gota, a wna -

- golueidn del derivado de 4-(alfa-diazo)~acetilo precedenteﬂ

en etanol absoluto (50 ml) y tetrahidrofurano (30 ml) ca~
lentado bajo reflujo. (Deapues de cada adicion se produjo
efervegecencia, y se dejé'que éata cesara antes Je agregai"
mids solucién). lha vez completada la adicidn, se 9igu16Aﬁ‘
égitando la mezcla de reaccién y se calentd bajo reflﬁjo o
durante 30 minutos, filtrdndose luego en caliente. -Se eias
poré el filtrado y el residuo obtenido se disolvid enm ace-
tato de etilo (200 ml). Se lavé la solucién de mcotato de
etilo con agua (3 x 100 ml), se secd (ugso4) y o2 avapord.
El residuo se purificd por cromatografia sobre sflice (lQQV‘
g) usando una concentracidn creciente de acetato 42 etilo
en toluen¢ como eluyente. Agi se obtuvo, a partir de las
fracciones apropiadas zrheterminadaa por cromatografia en _
placas finas (TLC) sobre placas de silice usandc acetato
de etilo y tolueno (133 v/v) como eluyente_/, 2-(3,4-di-
c¢lorobencil)~7-metoxi-1l,2~dihidro~l-oxoftalazin-4-ilace-
tato de etilo (0,9 g), p.f. 129° a 130°C..

' El material iniciel necesario se obtuvo como
sigues _
) Se agitd una mezcla de fcido 7~metoxi=-1,2-dihi~
dro-l~oxoftalazin-4-ilcarbox{lico (10,0 g), carbonato &cido
de sodio (15,0 g) y yoduro de metilo (15,0 ml) en dimetil~
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formamide seca (200 ml) duranté 16 horas. a 13 tenperatura
ambiente.. Luego se echd la ﬁezcia en aguaf(éoo ml); se
separd el gdlido precipitado, se lavd primeramente con
agua y luego con etanol frio, y luego se recristalizd a
parfir de metanol para obfener 7-met6xi~l,2—dihidro-l—
oxoftalazine4-ilcarboxilato de metilo (8,6 g), p.f. 222°

& 225°C,

b)V ~ Se tratd una solucidn del éster metiiico {8,29 g)
obtenido en a) en dimetilformemida (200 ml) con hidruro -de
sodio (1,75 g, dispersidn 50% p/b en aceite minarsl). Se
egitd la mezola a 60°C durente una hora, se enfrié a la
fémperatura'ambiente, y se le agregd cloruro de 3,4-diclo-

robencilo (7,0 g). Se agitd la mezcla resultante & la

temperaturs ambiente durante 2 horas y luego se echd en

egua (600 ml). Se seperd el sdlido formado, se lavd con
ague, se secd al vaeio y se recristalizd a partir de una
mezcla de 1:3 v/v de propen-2-ol y petréleo (60-3¢) para
obtener 2-(3,4-diclorobencil)-T-metoxi~1,2-dihidro-1l=-0x0-
ftalazin—4¥ilcarboxilato de metilo (9,0 g), p.f. 144° 2
146°C. ' |

c) Se calentd bajo reflujo durante 4 horas una so-
lucidén del éster metilico (9,0 g) obtenido en b) en etanol
(100 m1) y agua {10C ml) que contenie hidrdxido de potasio
(10,0 g). Ia solucidén asi obtenide se diluyd con agua
(200 ml) y se acidificd llevando el pH a 2 con &cido clor-

B v e 9 S et g
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hidrico concentrado. El sélido asi depositado se separd,

se lavd con agua, se secd el vac{o y se recristalizé a -
partir de una mezcla l:l v/v de propan-2-ol y dimetilfor-"
mamide, obteniendo dcido 2—(3.4-diclorobencil)-7-metoxi- " 
1,2-dihidro-l-oxoftalazin-4~ilcarboxflico (6,1 g), pefe "
238° a 240%C. / Notas Se obtuvo dcido T-metoxi-1,2-di-

hidro-l-oxoftalazin-4~-ilcarboxilico en forma de sdlido, :

pef. 229° a 230°C por el procedimiento de Vaughaa y otros
(JQ Amer. Chem. Soc. 1946’ 68 1314)_/ ' ‘

Ejemplo 9

Usando un procedimiento similar al descripto en

-

el ejemplo 8, pero a partir de écido 2-(3,4~dicloroben~
cil)=7=cloro~1,2~dihidro~l-oxoftalazin~4~ilcarboxilico (4)
se obtuvo un rendimiento del 8% de 2-(3,4-diclorokencil)-
7-cloro=-l,2=-dihidro=-l~oxoftalazin~ilacetato de etilo en
forma de sdlido, el que tenis un espectro de HMN satis-
faotorio.

El derivado de Acido carboxilico inicial necesa~
rio (A) se obtuvo usando un procedimiento similar e los .
descriptos en los pArrafos a) a ¢) para el material inicial
del ejemplo 8, pero a partir de &cido T-cloro-1,2-dihidro-
l-oxoftalazin-4~ilcarbox{lico (B). Los intermediocs nece~
sarios tenian los siguientes puntos de fusidn:
Del paso a)s 7-cloro—l,2-dihidro—l~6xoftalazin-4—ilcarbo-
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xilato de metilo p.f. 255° & 257°C (recristalizedo s per-
tir de metanol/dimetilformamida en proporcidn de 231 v/v;
Del paso b)s 2-(3,4-dielorobencil)-7-cloro~1l,2-dihidro-
oxoftalazin=4-ilcarboxilato de metilo, p.f. 178° a 180°C
[ recristalizado a partir de propan-2-ol/petrdleo (60—80)
en proporcidn de 1:3 v/kd/,

Del paso ¢)s 4cido 2~(3,4-diclorobencil)-T-cloro-1,2-di-
hidro-l-oxoftalazin~-4-ilcarboxilico, p.f. 260° a 262°C
(recristalizado a pertir de metanol/dimetilformemida 131
v/V)e ' ’

zrhotaz Se obtuvo el fcido carboxilico (B) en forma de
s8lido, p.f. 241° a 243°C, por wn procedimiento similar
al de Vaughan y otros (J.Amer.Chem.Soc. 1946, 68, 1314),
pero a partir de 4—cloro—2-metilacetofenona;;ﬂ

- Ejemplos 10 y 11

Usando un procedimiento similar al desuripto en

el ejemplo 5, pero = partir del éster etilico apropiada,

se obtuvieron los siguientes écidos:

(Ejemplo 10):s &cido 2-(3,4~diclorobencil)-7-metoxi-1,2-
dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacético, p.f. 198° a 200°C (re-
cristalizado a partir de propan~2-0l); rendimiento 50%;
(Ejemplo 11): Acido 2-{3,4-diclerobencil)=7-clerc-1,2-

dihidro~l-oxoftalazin~4-ilacético, p.f. 203° & 205°C / re-
cristalizado a partir de propan-2~ol/petrdlec (60-80 v/v_/;
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rendimiento, 43%.

Ejemplos 12 y 13

-Utilizando. un procedimiento similér al descripto
en el eﬁemplo 2, se obtuvieron los siguientes ésteres,
usando el bromuro o cloruro de bencilo apropiados }
(Bjemplo 12)s 2-(2~fluoro-4-clorobencil)-l,2-dihadro-l-
oxoftalazin-4~ilacetato de etilo, p.f. 102°C Zf}acristali-
zado & partir de petrdlec (60-80), y luego de etauo}?; '
rendimiento, 45%; -
(Ejemplo 13)3 2-(2-flunro~4;yodobencil)—l,E—dihidro-l-
oxoftalazin~4~ilacetato de etilo, p.f. 113°C erecriatali—
zado a partir de petrdleo (60~80); fendimiento 50%_;ﬂ

Ejemplos 14 a 16

Usando un procedimiento similar al descripto en
el ejemplo 5, pero a partir del éster etf{lico apropiado,
se obtuvieron los siguientes &cidos:

(Ejemplo 14)3‘ dcido 2-(2-fluoro-4-clorobencil)-1,2-dihi-
dro-l-oxoftalazin-4-ilacético, p.f. 193° a 194°C (recris-
talizado a partir de etanol/agua 3:1 v/v); rendimiento,
63%; | |

(Ejemplo 15)s é&cide 2-(2-fluoro-4-yodobencil)-1l,2~dihi-
dro-l-cxoftaluzine-4-ilacético, p.f. 189°C (reoristalizado
a partir de etanol/agua 3il v/¥); rendimiento, 55%;
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(Ejemplo 16)3* dcido 2-(3-cloro-d4-bromobencil)=l,2-dihi-
dro-l—tioxoftélazin—4—ilacético, p.f. 197° & 19§°C'(recris;
talizado a partir de propan-2-o0l); rendimiento, 25%. ﬁ

v * Hidrélisis efectusda con solucién de hidréxido de so-

dio metandlica acuosa, bajo reflujo, durante 10 minutOS_yh

Bjemplo 17

Se agitd una mezcla de 2-(3-cloro-4~bromchben-
cil)—l,é—dihidro—l—oxoftalazin~4-ilacetato de etilo (1,8
g8}y penfasulfuro de fosfore (2,5 g) bajo reflujo durante
una horas. Se enfrié la solucidén de reaceidn a la tempera-
tura ambiente, ae égregé acetato de etilo (25 ml) y la
mezela se £iltré e través de silice cromatografico (20 g);
se evapord el filtrado resultante y el sdlido residusl ob-
tenido se recristalizd a partir de etanol pare obiener
2—(3-cloro-4-bromobepcil)-l,2-dihidro-l—tioxoftalazin—4—
ilacetato de etilo (1,1 g); p-£. 124° a 126°C.

Ejemplo 18

Se agregd 3-cloro-4-bromobencilhidrazina (2,5 g)
& una mezcle en agitacién de Acido 3-oxo- Al,alfe-ftalan-
acético (también conocido por el nombre de dcido ftalideno~
acético) (1,92 g) y carbonato Acido de sodio (2,0 g) en
dioxano {50 ml) y agus {25 ml). Se¢ calsnté la mezcla bajo
é

reflujo durente 3 horas, se enfrid a la temperstura am-
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biente y se echd en agua (200 ml). Se extractd la solu~
cién acuosa con éter (3 x 100 ml) y se aciduld la fasbﬁi'
acuosa con &cido clorhidrico concentrado llevendo el pH a
2. Se recogid el sdlido que se depositd, se lavé bien con
ague, se secd al vacio y luego se recristalizé dos veces &
partir de wna mezcla de toluenoc, isopropanol y petrdlec
(60~80) (63233 vA/v) pare obtener acido 2-(3-cloro=4=bro-
mobencil)-1,2-dihidro-l-oxoftalazin-4~-ilacético (0,23 g),
p.f. 184 a 1869C.

Efemplos 19 & 23

Empleando un proc;dimiento similar al descripto
en el ejemplo 2, pero usando el bromuro de bencilo apropia-
do de la férmuls XIX, se obtuvieron los siguientes compues-
tos de la formula XVIII, donde el enillo B no & susti-

‘tuidos
Bjem~ Sustituyentes  Rendi- p.f. Solvente(s) de
Plo en anillo de miento (°C) recristalizacidn
benceno A %
19 '3,4-dibromo 44  140-142 i~PrOH
20 2=-£1uoro=4,5= 21 129-130 EtOAc
dibrome
21 3y5~dicloro 36 100-101  EtOQic
22 3,5~dicloro~ 19 146-147  EtOH

4~bromo
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' Ejem~  Sustituyentes  Rendi- p,f; Sdlvente(s) de

plo en enilla de miento (°Q) recristalizacidn
benceno A % -
23 2-metOXi-d~ 22 138 i~PrOH
cloxro :
24 . 4-iodo 43 106~107 i-PrOH /petrdleoc

1:3 (60-80)

-

Ejemplos 25 y 26

Se calentd 4~metil-3-oxo-A1l,alfa-ftsalanacetato
de etilo (2,29 g) y se agitd bajo reflujo en tolueno (200
ml) durente la adicién gota a gote de una solgcién de 3,4~
diclorobencilhidrazina (1,9 g) en tolueno (50 ml). Se si~-
guid calentando la mezcle bajo reflujo durante 3 horas, se
enfrié y se evapord. El residuo sélidoc se recristalizd a
partir de isopropanol y petrdlec (60-80) 1:2 v/v para ob-
tener 2-(3,4~diclorobencil)=8~metil-1,2~dihidro~l-oxofta~
lazin~4~ilacetato de etilo (ejemplo 25) (1,4 g); pfe 134°
a 137°C. '

En forma similar, pero & partir de 4-fluoro-3-
oxo—Z&l,alfa—ftalanacetato de etilo, se obtuvo 2-~(3,4~di-
clorobencil)=8-fluoro-1,2-dihidro~-l-oxoftalazin-4~-ilace-
tete de evile (sjemplo 26)j p.fs 177° a 178°C / recrista-

lizado a partir de isopropanol/betréleo (60—80)_7, con un
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_rendimiento del 37%.

De igual modo, a partir de una mezcla'lslldeub
S5-metile y 6~metil-3-oxo-le—alfa—ftalanacetato se obtuvo

une mezcla 131 de 6-metil- Yy 7-metil-2—(3,4—diclorobencil)-

l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4~ilacetato de etilo (ejemplo
27), p.f+ 120° a 122°C (recristalizacidén a partiy de iso-

propanol), con un rendimiento del 33%.
Los materiales iniciales necesarios se obtuvie-

ron como sigue:

Se agitd una solucidn de anhidrido 3~tluoroftéd-
lico (7,35 g) y (carbetoximetilenc)trifenilfosforano (17,5
g) en 1,2-dimetoxietanc seco (200 ml) y se calortd bajo
reflujo en una atmésfera de nitrdgeno dursnte 16 horas.
Se evapord el solvente y el residuo se adsorbid sobre gel
de silice cromatogréfico (20 g). Este gel de silice se
agregd luego a la parte superior de la columna del mismo
gel de aflice (300 g) y se eluyd la columna con toluend.
El eluato se observd por cromatdgrafia en placa fina (gel
de Siozzeluyente 9:1 v/v tolueno/etil acetato) y se come
binaron y evaeporaron las primeras fracciones que contenfan
materisl visible por rayos ultravioletas. El sdlido resi-
dual se recristalizd a partir de isopropanol pars obtener
4~fluoro-3-oxo~Al-alfa-fialanacetato ds etilo (2,3 &),
pefs 101° a 103°C, necesario pera el ejemplo 26.

En forma similar, se obtuve 4-metile3-oxo-Al-alfs
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ftalanacetato de etilc necesario, para el ejemplo 25, en
forma de sélido, p.f. 84° a 86°C, con un rendimiento del
56%, después de recristalizacidn a partir de isopropancl,
partiendo de anhidrido 3-metilftélico.

Igualmente, la mezcla de S=metil- y 6-metil=3-
oxo-l&l~alfa-ftalanacetato de etilo (necesaria para el
ejemplo 27) se obtuvo en un rendimiento del 40% en forma
de sdlido, p.f. 84° a 86°C (recristalizado a partir de’
isopropanol), partiendo de anhidrido 4-metilftdlico.

Ejemplos 28 a 30

Utilizando un procedimiento similar al descripito
an el ejemplo 2, se obtuvieron los siguientes compuestos =
partir de los sustituidos apropiedos, 1,2-dihidro-l-oxo-
ftalazin-4-ilacetato y 2~fluoro-4-bromobencilhidrazinas
(Ejemplo 28): 2-(2-fluoro-4~bromobdencil)-8-fluoro-1,2-di~
hidro-l~oxoftalazin-4-ilacetato de etilo, p.f. 128° a 130°C

| zrfecriatélizado & partir de isopropancl/petrélsc (60/80)
133 v/b_7, con un rendimiento del 36%;

(Ejemplo 29)s 2-(2-fluoro~4-bromobencil)-8-metil-1l,2~di-
hidro-l~oxoftalazin~4~ilacetato de etilo, p.f. 120% & 122°C
ZPrecristalizado a partir de isopropanol/vetrdlec (60,/80)
133.v/%_7, con un rendimiento del 43%;‘y

(Ejemplo_30): 2-(2-fluorc-4~bromebencil)-6,T-uetilena~
dioxi-l,2~dihidro-l~oxoftalazin~-4-ilacetato de etilo, p.f.
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163° a 1l65°C (recristalizado a partlr de acetato de etilo),
con un rendimiento del 56%
Los materiales iniciales necesarios se obtuyie-7
ron del siguiente modos ' R |
1) 8-metil-l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacetato
de etilo (para el ejemplo 29) '
_ Se agité una solucidén de 4-metil-3-oxc~Al-alfa-
ftalanaceteto de etilo (3,5 g) en etanol (100 ml) y se ca=-

‘lentd bejo reflujo dursnte la adicién gota a gota de hi-

drato de hidrazina (15 ml de une golucién 1M en etanol).
Una vez completadse la adicidn se siguid agitando la mez-
cla y se celentd bajo reflujo durante 3 horas; luego se
dejé enfriar a la temperature ambiente. Bl sélido depo-
sitado se recogid y se lavd bien con petréleo (60-80) ¥
se recristalizé a partir de isopropenocl/petrdleo (60-8Q)
obteniendo 8-metil-1l,2-dihidro~l-oxoftalazin-4-ilacetato
de etilo (1,0 g), p.f. 197° & 199°C. ‘
1) 8-fluoro-1,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-1lacetato

de etilo (para el ejemplo 28)

Este éster se obtuvo en forma de sélido, p.f.
207° a 210°C (recristalizado a partir de acetato de etilo)
en un rendiﬁientq del 51% a partir de 4~fluoro-3-oxo-Al-
alfa~ftalanacetato de etilo e hidrato de hidrazina, usando

el procedimiento descripto en i)-.
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1ii) 6,7-metilenodioxi~1,2-dihidro-l-oxoftalazin-4~
ilacetato de etilo (para el ejemplo 30)

Este éster se obtuvo en forme de sbélido, p.f.

 226% a 228°C, 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 sélido, p.f. 189° & 191°C (recristalizado
ﬁ partir de etenol) en un rendimiento del 64% partieﬁdo de
anhidrido de 4,5-metilenodioxift£lico usando ur procedi-
miento analogo al descripto pars los intermedios corres-
pondientes en los ejemplos 25 a 27. (Este procesdimientc

se basa sobre el de Knight y Porter, Tetrahedron lLetters,

© 1977, 4543-4547).

Ejemples 31 & 34

.Usando un procedimiento andloge al daseripto en
el ejemplo 8, se obtuvieron los siguientes ésteres de la
férmulae XVIII e pertir de los materiales inicisles apro-

pisdos:
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Ejem Sustitu-  Sustitu-  Rendi~-  p.f. °  Solvente
ple  yentes en yentes en miento  (°C) (8) de
enillo B anillo A % recrista
‘ lizacién
31 7-fluorc = 3,4- 26  160-162 i-PrOH
dicloro )
2 6,7- 3,4- 70%  204-205 cHO1
' dicloro dicloro BtOAc
' (L s 2)
33 é~=cloro 344~ ) 10 143-14% EtOH
. ' . dicloro
34  6~fluoro  2=fluorce 60*  121-123 EtOH
' 4-bromo '

Nota: Diazometano generado & partir de bis(F-metil-N-ni-
troso)tereftalamida por el procedimiento mejorado

de Moore y Reed (Organic Syntheses, Collected
Vol. 5, pégs. 351 e 355).

Los dcidos ftalazin-4-il-carboxilicos inicieales

pueden obtenerse como sigue:
i) édcido 2=(3,4~diclorobencil)=7-fluoro~l,2-dihi~

dro=l-oxoftalazin—-4-ilcarboxilico

Se convirtid dcido 7-fluoro-l,2-dihidro-l-oxo-
ftalazin-4~ilcarboxilico (obtenido en forma de sdlido, P-f.
241° a 243°C en un rendimiento del 52% por un procedimien-

to similer al de Vaughan y otros, J.Amer.Chem.Soc. 1946,
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68, 1314) en su sal de sodio y se hizo reaccionar con yo-
dometanc por el procedimiento descripto en la parte &)

‘del ejemplo 8 para obtener el éster metilico correspon-
-diente en forme de sélido, p.f. 234° a 237°C (recristali-

zado a partir de-metanol/aimetilformamida (DMF) en pro-
poreidn de 3:1 v/v) con un rendimiento del SS%ﬂ Luego
este éster se alquilizd con clorurc de 3,4~diclorobencil
hediante él procedimieﬁta deseripto en la parte b) del
ejemplo 8 pare obtener 2-(3,4~diclorobencil)-7-fluoro-l,2-
dihidro~l-oxoftalazin~4~ilcerboxilato de metilo, p.f. 147°

‘a 149°C zr}ecristalizado e partir de tolueno/petréleo (60-

80L7'en preporcién de l:l v/v, con un rendimiento del 68%.
Luego se hidrolizé este éster usendo una mezcla de carbo-
nato de potasio 8Cu0s0 y dioxano mediante el procedimiento
del ejemplo 36 deseripto més adelante, obtenieado acido
2-(3,4-diclorobencil)-?-fluoro-l,2—dihidro-l~oxoftalazin—
4-ilcarboxilico en forma de sdlido, p.fe 222° & 224°C (re-
cristalizado a partir de isopropancl) con un rendimiento
del 87%. '

11) eido 2-(3,4-diclorobencil)=6,7-dicloro-1,2-di~-
hidro-l-oxoftalazin-4~ilcarboxilico

Este écido se obtuvo en forma andloga al de la
perte i) méds arribae, y los intermedios, puntos de fusidn,
golventesz y randimientos correspondientes fusron los si~

guientess
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Acido 6,7-dicloro~l,2~dihidro~l~oxoftalazin~4-
{lcarbox{licos p.f. 294° & 296°C (recristalizado & par- -
tir de DMF), rendimiento 42%; éster metflico correspon-
dientes p.f. 234° a 236°C.(recristaiizado a partir de
DMF), rendimiento del 51%; ' )

2-(3,4~diclorobencil)=6,7-diclorom1,2~dihidro-1=
oxoftalazin-4-ilcarboxilato de metilo: p.f. 1552 a 156°C
(recristalizads a partir de DMF), rendimiento 85%;

Acido 2-(3,4~diclorobencil)-6,7-dicloro-1,2-di-
hidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxilico; p.f. 240° a 242°C
(recristelizado e partir de etanol), rendimiento 62%.

111) Acido 2-(3,4-diclorobencil)-6-cloro-i,2-dihidro-

1-oxoftalazin-4-ilcarbox{lico

Se agregd lentamente wne solucién de litio bu~
tilo en hexano (165 ml de wna solucidén 1,6 M) a una solu~
cién en agitacién de 2-(4-clorofenil)-4,4~dimetil-2-oxa~
zolina (50,0 g) preparada por el procedimientc de Meyers
y otros, J.Org.Chem., 1974, 39, 2787) en éter secado sobre
sodio (600 ml) mentenids a temperaturas entre =5° y 0°C,

y bajo atmdsfera de argén seco. Se siguid agitando a esta

temperatura durante 30 minutos después de completada la
adicidn, y luego se agregd la solucidén lentamente a wma
solucidén en egitacidn de oxalato de dietilo seco (326 ml)
en éter (500 ml) mantenida 2 0°C. Se excluyeron airs y

-
agua durante le transferencie mediante el uso de una
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atmésfera de argdn seco. Se siguid agitando la mezcla de
reaccidén una vez completada la adicidén y se dejé calentar
a la temperatura ambiente dursnte wna hora. ILa mezcla
etérea se lavé con ague (2 x 150 ml), se secd (HgSO4) ¥y
se evapord e presidn reducida (10 mmHg) hasta eliminar
todo el exceso de oxalato de dietila. Se disolvid el re-
siduo en dioxano (500 ml) y se agregd la solucidn a acido

clorhidrico 5N (500 ml). Se calentd la mezcla bejo reflu-

" jo durente 18 horas, se evapord a la mitad del.volumen y

se £iltrd la solucidén residual. Se ajustd el pH del fil-

trado a 8 mediante la adicibn de hidrato de hidrazina y

se calenté la solucién a 90°C durante 30 minutos; luego

- se aciduld a pH 4 con écido clorhfidrico concentrado. Se

enfrid la mezcla y el s8lido que se separd se recogid por
filtracidn, se lavd con agua (2 x 500 ml) y se s2cd al va-
cfo sobre pentéxido de fésforoc para obtener dcido §-cloro-
1,2~dihidro-l-oxoftalazin-4-ilcarboxilico (21,0 g).

Se suspendid este dcido en DMF (250 ml) y se
traté la mezcla con carboneto dcido de sodio (21,0 &) ¥
yodometeno (40 ml). Se agitd la mezcle combinada durante
toda la noche y luego se diluyd con agua (250 ml). Se
recogib el sélido depositado, se lavé con agua (2 x 200
ml) y se recristalizd e partir de isopropanol/DMF en pro-
porcidon de 2:1 v/v, obteniendo E-elore~l,2=d1hidro—l-oxo-~

ftalazin-4-ilcarboxilato de metilo (17,0 g), p.f. 248° a
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250°C. |
Se hizo resccionar este éster con cloruro de
3,4~diclorobencilo en forma andloge & la descripta en los
pdrrafos i) y ii) precedentes. Se obtuvo luego 2-(3.44’ 
diclorobencil)-6-cloro-1,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilcar—

" boxilato de metilo, p.f. 168° a 170°C (recristalizado e

partir de tolueno, con un rendimiento del 45%. Luego se
hidrolizd este éster en la forma descripta en el parrafo
i) precedénte, obteniendo &cido 2-(3,4-diclorobencil)-6-
eloro=l,2-dihidro=l-oxoftalazin=4-ilcarboxilico, wn.f. 222°
e 223°C (recristalizado a partir de etamol), con un rendi-
miento del 60%. .
iv) deido 2~(2-fluoro-4-bromobencil)-6-fluoro—l,2-

dihidro-l-oxoftalazin-4~ilcarboxilico

Se obtuvo este écido en forma endloge al del pé~
rrafo iii) precedente, y los intermedios, puntos de fusién,
solventes y rendimientos pertinentes fueron los siguientess

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

2-(2-fluoro-4~bromobencil)=6~fluoro~l,2~-dihidro-
l-woxoftalazin-4~ilcarboxilate de metilos p.f. 1319 a 134°C
{recristalizado & paxtir de metanol), rendimiento 51%;

Acido 2-(2-fluoro—4-5romobencil)-6~fluoro-l,2-
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(recristalizado = partir de isopropanol), rendimiento 70%.

Ejemplo 35

Utilizando un procedimiento similar al descripto
en el ejemplo 17, se obtuvo 2-(2-fluoro-4-bromobencil)-
1,2~dihidro~l-tioxoftalazin-4-ilacetato de etilo, p.f. 97°
e 99°C (recristalizado = partir de etanol) con un rendi-
miento del 22%, mediante sulfuracidn de 2-(2-flucro-4-bro-

mobencilo)-1,2-dihidro~l-oxoftalazin-4-ilacetato de etilo.

Ejemploé 36 & 39

Se calentd una mezcla de carbonato de potasio
(1,5 g), egua (16 ml), dioxano {50 ml) y 2-(2-fluorc=4-
bromobencil)~-8-fluoro~1,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilace-
tato de etilo (1,0 g) bajo reflujo dursnte 24 horas, y
luego se evapord. Se disolvid el residuO'en'agua (100 ml)
¥ le solucidn se lavd con éter (2 x 100 ml). Se aciduld
la fase acuose llevando el PH & 2 mediante la adicidn de
é4cido clorhidrico concentrado. EL sélido es{ formado se
recogid por filtracidn, se lavé con agua y se recristalizé
a partir de una mezcla de tolueno/isopropencl/petrdleo
(60-80) en proporcién de Tsls5 v/v/ obteniendo dcido
2~-(2-fluoro-4-bromobencil)-8-fluoro-1,2-dihidro~1l-o0xo~
ftalazin-4-ilacético (ejemplo 36) (0,5 g), p.f. 173% &
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175¢C.

Empleando un procedimiento andlogo y partiendo
de los ésteres et{licos apropiamdos, se obtuvieron los si-~
guientes derivados de dcido acéticos '
(Ejemplo 37): é&cido 2-(3,4-diclorobencil)-7-fluoro-1,2-
dihidro-l-oxoftalazin-4~ilacético, p.f. 201° a 202°C / re-
cristalizado a partir de acetato de etilo/petrdlec (60—80)
en proporcidén de 1l:2 v/%_/, rendimiento 90%;

(Ejemplo 38): 4dcido 2-(3,4-diclorobencil)-6,7-dicloro~
1,2-dihidro~l-oxoftalazin-4-ilacético, p.f. 204° & 205°C
(recristalizado a pertir de metanol/DMP 531 v/v), rendi-
miento T6%; :

(Efemplo 39)s écido 2-(3,4~diclorobencil)-6~cloro~1l,2-
dihidro-l-oxoftalezin~4~ilacético, p.f. 208° a 285°C (re-

cristalizado a partir de isopropanol), rendimiento 55%.

Ejemplos 40 & 52

Usando un procedimiento similar af descripto en
el ejemplo 5, se obtuvieron los giguientes derivados de
dcido acético de la Férmula XX por hidrélisis de los és-

teres de etilo correspondientes con hidréxido de potasios
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Ejem  Sustitu- Sustitu~ Rendi- o2 &3 Solvente
plo yentes en yentes en miento (°C) (s) de
enillo B anillo A % recrista
lizacidn
40 - 4-yodo 64 178-180  i-PrOH/
petrdleo
(60-80)
(1:2)
41 - 3,4~ 61 187-18¢  i-PrOH
dibromo
42 - 2~-fluoro~ 71 184~-186  i~PrCH
4,5~di-
bromo
43 - 3,5-di~- 60 219-220 i~-PrQH
cloro=-
4~Dbromo
44 - 2~metoxi- 55  183-184 i-PrOH
4-cloro
45  8~fluoro  3,4-di- 68 143-145 EtOAc/
o cloro ' tolueno
(112)
R
46 (6~metilo 3,4~di~ )
( » eloro ) 43 182-184 i-PrOH
(7-metilo 3y4~di- ) :
( cloro )
47 8-metilo 2-fluoro~ 37 195-197 i-PrOH/
4~brome ' petrdleo
(60-80)

(1s52)
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Ejem Sustitu-~  Sustitu-  Rendi-  p.f. Solvente
ple  yentes en yentes en miento (°c) (8) de. -
: anillo.B anillo A A recrista
lizacidn
48 8~metilo 3y 4=~di- 44 203-205 i—Pr?H/
cloro petroleo
(60-80)
(1:2)
49 6,7~ 2-fluoro- 70 209-210  i-PrOH
metilo- 4~bromo
enedioxi
50 6-fluoro 2-fluoro~ 72 187-188 i-PrOH
4-bromo
51 8-etoxi*®  3,4-a1- 65  204-206 i-ProH
cloro '
b

cién de 132.

ix

Exotautdmero por RMN.

Mezcla de derivados de 6-metilo y 7~metilo ea propor-

De igual modo se obtuvo dcido 2=(2-fluoro=4-broe
mobencil)-1,2-dihidro~1-tioxoftalazin-4-ilacético (ejemplo
52) en forma de sdlido, p.f+ 194° a 196°C (recristalizado
a partir de metanol) con un rendimiento del 30%, por hi-

drdlieis del dster atilico correspondiente con solucidn de
rd

hidréxido de sodio metandlico acuosa.
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Ejemplo 53 . .
Se agregd 2-(3,4-diclorobencil)-8-fluoro~l,2-

© dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacetato de etilo (1,8 g) a una

solucién de sodio (1,5 g) en etanol seco {150 ml). Se

calentd la solucién obtenida bajo reflujo durente 3 horas

¥y luego se evapord. Se agregé agua (100 ml) al residuo y

se recogidé el sdlido asi obtenido por filtracidn y se

secd, obteniendo 2-{3,4-diclorobencil)-8~etoxi-1,2-dihi-

dro-1-oxoftalazin-4-ilacetato de etilo (0,5 g).

Ejemplo 54

Se agregd cloruro de acetilo (10 ml) a metanol
en agitacidén (150 ml) para obtener una gsolueidn de cloru-
ro de hidrégeno en metanol y acetato de metilo. S¢ agregd
dcido 2-(2-fluoro-4-bromobencil)-l,2-dihidro~l~oxvfiala-
zin-4~ilacético (2,1 g) e esta solucidn y se calenté la

‘mezcle bajo reflujo durante 18 horss; luego se enfrid &

le temperatura embiente. Bl sdlido que se cristalizd se

separd por filtracidn y se recristalizd a partir de me-

" tanol pare obtener 2-(2-fluoro~4-bromobencil)~1l,2-dihidro~

l-oxoftalazin-4~ilacetato de metilo (1,4 g), p-f. 151° a
153°c.

Ejemplos 55 & 57

Se prepard una solucidn de cloruroc de 2-(2-fluorc-
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4-bromobencil)~1,2-dihidro~l-oxoftalazin-4~ilacetilo (1,65
g) / preparado in situ por calentamiento del dcido correg-
pondiente (1,6 g) bajo reflujo con cloruro de oxalilo (2,5
ml) y DMF (0,1 ml) en benceno seco (30 ml) durante 3 horas
y luego evaporando la mezcla azeotrdpicamente con tolueno
seco_/ en cloruro de metileno (20 ml). Se agregd esta so-
lucidn a una solucidn enfriada sobre hielo y con agitacidn

" de N-({2-hidroxietil)morfolina (1,5 g) ¥ trietilamina (2 ml)

en cloruro de metileno (100 ml). Se dejé que la mezcle en
agitacidn llegara & la temperatura ambiente durante 18 ho-~
ras, luego se lavd con agus (2 x 100 ml) y se extractd con
dcido clorhidrico 2N (2 x 50 ml). Se lavaron Los extrac-
tos dcidos con éter (2 x 100 ml) y se desecharon los ex-
tractos etérecs. Se basificd la fase acuosa ilevando el
pH a 10 con4carbonat9 de potasio y luego se extractd con
acetato de etilo (2 x 100 ml). Se lavaron estos extractos
con agua (2 x 100 ml), se sécgron (ugso4) y se evaporaion,
obteniendo un sélido, el que se cristalizé a pervir de pe~
tréleo (80-100) rindiendo 2-(N-morfolino)=etile(2-fluoro-4-
bromobencil)~1l,2-dihidro-l-oxoftalazin-4-ilacetato (e jem-
ple 55) (0,5 g), p-f+ 99° a 100°C.

De igual medo, se obtuvieron los siguientes a
partir de 2-(N,N-dimetilamino)etanol y alcohol bencilico
respectivamentes
(Ejemplo 56): 2-(N,N-dimetilamino)etil 2-(2~fluoro-4-bromo
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bencil)-1l,2-dihidro~l~oxoftalazin-4~ilacetato, p.f. 75° a
77°C-zrfecristalizado e partir de petrdleo (80—100)_7, con
un rendimiento del 16%; y ‘ N
(Ejemplo 57)1 2=(2-fluorc=-4~-bromcbencil)e~l,2=~dihidro=1=-
oxoftelazin-4-ilacetato de beneilo, p.f. 105° & 107°C fre-
cristalizado a pertir de petrdleo (80—100)_7 con un rendi-
miento del 50%. Este éster se aisld a partir de La fase
CH,Cl, inicial.

272

Ejemplo 58

Se agregdé una solucién de metdxido de sodio (25
ml de wna solucidn 1,0M en metanocl) a una solucida de Aci-~
do 2—(2-f1u;ro-4-bromobencil)-1,2—dihidro-l-oxoftalazin~4—
ilacético (9,87 g) en metanol (300 ml) y se calentd la
mezcla hasta su punto de ebullicidn. Se dejd hervir hasta
eliminar el metanocl y hasta gue el volumen de la mezcle
era de 100 ml, aproximadamente. Se agregd isopropanol
(1so:mi) seguido de petrdleo (60-80) hasta que 13 mezcla
se tornd opaca. Se dejd enfriar la mezcle = la tempera-
tura ambiente. Se separd por filtracidn el sdlido formado,
se evapord con tolueno (2 x 400 ml) y se lavd con éter
(300 ml) obteniendo 2-(2~fluoro-4-bromobencil)~l,2-dihi-
dro-l-oxoftalazin-4~ilacetato de sodio, 6,5 g, p.T. 244°

& 247°C.

USSR L DUPRUSRENERP ISP TS S U O
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Ejemplo 59 (todas las partes son por peso)
Se agitd vigorosamente una mezcla de dcido 2-(2-

fluoro-4~bromobencil)-1,2-dihidro~l-oxoftalazin-ilacético
(50 partes), lactosa (27 partes) y elmidén de mafz (20 par-
tes), se agregd una pasta formada de almidén de mafz (2
partes) y agua (40 partes) y se mezcld perfectammnte. Ie
mesa resultante se pasd por un cedazo de malla 16, luego

se secd a 60°C y se pasd por un cedazo de malla 2Q. Se
agregd estearato de magnesio (1 parte) a los granulos ob-
tenidos y se comprimid todo por loa métodos convencionales
formando comprimidos que contenian 10, 20, 50 y 100 mg del

ingrediente activo y apropiados para administrar por via

oral con fines terapéuticos.

Enpleando un procedimiento similar, pero reem-
plazando el ingrediente activo por cualquier ohre compues-
to de la invencidn o sal del mismo, tal como se doscribe
en cualquiera de los ejemplos que anteceden, se pueden Ob-
tener comprimidos que contengan 10, 20, 50 y 100 mg del
ingrediente activo.

Descrite suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la maners de realizarse en la pricti-
ca, debe hacerse constar que las disposiciones enterior-
mente indicadaz son susceptibles de medificaciones de

detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para preparar derivados de

écido ftalazin~4-ilacético, de férmula:

CH2CO.R1’ e g2
R6 R4 I
R‘? = - : RB
_.b — . R I _ e IS 32 -
5 donde Rl es un radical hidroxi o benciloxi, o un radical

" alcoxi 01_4 portendo opcionalmente un radical N-morfolino
o dialquilamino Cy_,; ¥ los sustituyentes R2, R,p4 y ®

en el anillo de benceno A son seleccionados & parsir de
cualquiera de las siguientes combinaciones:

10 ) B2 es un radicel fluor o metoxi, B> es hidrégana, r4
 es un radical cloro, bromo o yodo, ¥ R? es hidrégeno o un
radical haldgeno;

b) Rz, Ry R? son hidrégeno, y B4 es un radical bromo o

yodo

3

15 e) B? es hidrdgeno o un radical flfor, R 5

¥y R” son igua-
les o distintos radicales haldgeno, y R* es hidrdgeno;

id) R? es hidrdgeno o un radical fllor, B ¥ r* son igua~

'les o distintos radicales halggeno, ¥ R’ es hidrégeno; ¥y
5

.e) R es hidrdgeno, R3 y B® son, independientements, ra-

20 dicales fllior o cloro, ¥y R4 es un radical ¢loro, bromo o

" iyodo; y donde, en el anillc de bemceno B, RG, R7 y 38 son

seleccionados independientemente entre hidrégeno, hald-

geno y radiceles alquile Cl—4 14 0 bien R6 ¥
R7 juntos constituyen un radical bivalente alguilenodioxi;

o5 g condieidn de gue por lo menos uno de RG, R’ y & sea

y elcoxi C

hidrdgeno; y X es oxigeno o azufre; o una sal pésica de




10

15

- 58 -

adicibén farmaceuticamente aceptable de un compuesto de la
férmule I donde R es un radical hidroxi; o una sal dcida
de adicién farmaceuticamente aceptable de un compuesto de
1a férmula I donde RL es un radicel alcoxi Cq.-4 portando
un radical N~morfolino o dialquilamino 61_4; caracterizado
porque comprende:

a) para un compuesto de férmula I donde X es oxigeno,

reaccioner un compuesto de férmula:

1
| cazco.n |
r® ' III
G
l -
. . N
N
R/ H
- Ra O .-
con un hsluro de férmula: 5
B
Hal.CH, Q rt Iv
32 33

donde Hal es un radical cloro, bromec o yodo, en presencie de

une base apropiada

b)  pars un compuesto de la férmule I donde R es un radi-

cal hidroxi, hidrolizar un éster de férmulag:
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donde BRI es un fadical alcoxi Cq_, 6 un radical de férmula:

B Mg

e) para un compuesto de la f£érmula I donde X es oxigeno,

reaccionar un compuesto de férmula:
. co.rt

R _ VIT

RG
B o
o un isémero geométrico del mismo, con una hidrazine de f£ér-

mules

ViII

«NH~-CH
HZN
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d) para un compuesto de la férmula I donde X es oxfgeno
y Bl es un radical hidroxi o un radical elcoxi Cq_,, descom-

poner por catdlisis una diazocetonsa de férmula:

GOCHN,, T

g® : ;
AN N R
! .
7 AN
R : CH2 R4 IX
RB 0
Re RB
5 en presencils de un compuesto de la férmulae Q.H, donde Q es

un redical hidroxi o alcoxi Cj_43

e) pare un compuesto de la férmula I donde RL es un iadical
hidroxi, descarboxilar un dcido melénico de la siguiente
férmule:

10

GH(COZH)2
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fjA pera un compuesto de la formula I donde el ani-
llo de benceno B porta un radical aslcoxi 01_4, .

reaccionar un compuesto de la férmula I donde el anillo
benceno B porta un radical haldgeno con un aledxido C

! 1~4
metalico alcalino;

¥ luego, cuando se requiere un compuesto de la férmula I
donde Rl no es un radical hidroxi, un compuesto de la fér-
mula I donde El es wn radicel hidroxi o un derivado reac-~
tivo del mismo, se hace reaccionar con un compueste de la

férmula B;O;H, donde Rlo tiene el mismo significado gue Rl

que -no sea un radical hidroxi, usando procedimientos de

es¥;£;}icaciéﬁ coﬁbcidoé; ¥ cuando se féquiere uhAcompueé~
to de la férmula I donde X es azufre, un compuesto de la
férmula I donde X es oxigeno, se sulfura por los procedi-
mientos de sulfuracidn conccidos; y cusndo se reguiere
una sal farmacéuticamente'aceptable, s& hace reacclonar
un compuesto de la férmula I, donde B" es un redical hi-
droxi, con una base que ofrezce un catidn farmazéutice-

mente aceptsble, o se hace resccionar un compuesto de la

, férmula I, donde Rl es un radical alcoxi C portando un

o r—————— e o e TET TP

'radical N-morfolino o di-N,N-elquilemino G

1-4

1-4
que ofrezca un anidn farmacéuticamente aceptable; y donde

’ o
con un acido

X, los anillos de benceno A y B, y los sustituyentes en

los mismos, tienen cualquiera de los significados defini-

~dos anteriormente.



2.~ Procedimiento pars preperer derivados de 4ci-
do ftalezin-4-ilacético, tal y como queda sustancislmente

descrito en la presente Memoria.
Egte Memoria consta de 62 hojas escrites a méquine

por una solsa cara.

Medrid, ®9 BIC. 1870
IMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITZD.

J. M. BCOMEZ ACED
v p. Firmadas J, &‘m )
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