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REF,: PLC 265 (PC 5906)
Div. II-“‘
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Esta invencién se refiere a agentes terapéuticos
Que sSon nuevos derivagos de la ftalazina, y especialmente
se reflere a estos dérivados con un grupo piperidinogsustl
tuido en la posicidn 1. |

Los compuestos de la invencidn son inhibidores
de la fosfodiesterasa y estimulantes cardiacos, de los que
une ciase preferida asumenta selectivamente la fuerza de la
contraccion miccardial sin producir aumentos significativos
del ritmo cardiaco. Los compuestos son'ﬁtiles en el trata-
miento curativo 6 profildetico de las condiciones cardia-
cas, como fallo cardiaco congestivo, angina de pecho, arrii
mias qardiacas y fallo cardiace agudo.

De acuerdo con la invencién; se proporcionan

nueveos compuestos de ftalazina de férmula:

(1)
Y
donde. (i) R es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alqui-
lo inferior,
(ii) (Rz)n representa de 1 a 3 susfituyentes, siendo
cada radical R2 un grupo hidroxi o aicoxi
inferior y siendo n un nfmero de 1 a 3 o
bien dos cualesquiera de los radicales R2
constituyen un grupo metilendioxi o eéileg
dioxi:unido a posiciones adyacentes del

anillo bencénico y

.-
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~grupo alquilo inferior o alcoxi inferior estd sustitufdo con

(iii) Y est8 unido a la posicidén 3 o 4 del anillo

de piperidina y representa un grupo de fory

mulgNﬂqcoﬁﬁﬁé donde R6 es un atomo de hi-

drbégeno; un grupo alquilo inferioir ovrciona

mente sustitufdo con un grupo amino (definj

do anteriormente), alcoxi inferior, hidro-
xi, arilo o hetercarilo; un grupo alque-

nil(inferior)metilo o alquinil({infarior)me
tilo; un grupo arilo o un grupo heteroarilg

Rl+

es un'étomo de hidrégeno, un girups al-
quilo inferior opcionalmente sustituido

con un érupo amino, alcoxi inferior, hidro]
xi, arilo o heterocarilo, un grupo alquenil
(inferior) metilo o alquinil(inferior)meti]

lo; un grupo arilo o heteroarilo;

y sus sales de adicidén de &cidos farmacéutf

camente aceptables.

‘La invencifn también incluye los bioprecursores farma-
céuticamente'aceptables de los compuestos de férmula (I).

El término "inferior" aplicado a un grupo alquilo, alque
ﬁilo; alquinilo, alcoxi o alcanoflo indica que dicho grupo
éontiene hasta 6 &tomos de carbono, preferiblemente hasta
4 ftomos de carbono, en cadena lineal o, cuando sea apropia-

do, ramificada, con la condicién de que cuando cualquier

un sustituyente amino (definido m&s adelante), alcoxi infe-
rior o hidroxi, entonces cualquier &dtomo de oxfgeno o nitré
geno en dicho sustituyente estf separado por lo menos por

dos &tomos de carbono de cualquier otro &tomo de oxfgeno o

18

T
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" se entiende un grupo de f6rmula:

de nitrégeno.

Los té&€rminos "ari%o" y "heteroarilo™ en el sentido uti-
lizado aqui incluyen ios’grupos arilo y hetercarilo no sus-
tituidos y los,grupos.arilo y heteroarilo sustituidos con
uno o dos sustituyentes seleccionados entre alquilo infe-
rioﬁ, alcoxi inferior, hidroxi y halégeno. Los grupos ari-
lo ﬁreferidosAson fenilo o dialcoxi(leC4)fenilo y los grupb;
hetéroarilo'preferidos son 2—, 3+~ o 4-piridilo. El grupo
ariloxi preferido es un grupo fenoxi, Los grupos alguenilo
y alguinilo preferidés son, respectivamente, -CH=CH, y
~C=CH. El grupo alcanoflo preferido es' acetilo.

Por el término "amino" en el sentido utilizado aqui,

wr®
~r?
donde R8 es hidrﬁgeno.o alquilo inferior y
R es hidrdgeno, alquilo inferior o alquiio inferior
sustitufdo con arilo, o bien
y R’ unidos forman junto con el &tomo de nitrdgeno
al qhe estin enlazados un grupo heterocfclico mono-
cIclico saturado de 5 a 7 dtomos de carbono (v.g.
piperidino).

" El término "haldgeno" significa fl@or, cloro, bromo o
yodo. |

Los compuestos de la invencién que contienen uno o més

centros asinétricos existen en forma de una o més parejas
de enantifmeros y estas parejas o isémeros individuales pue-
den ser separables por métodos ffsicos, por ejemplo por cris-
talizaéién fraccionada~ée las bases libres o de sales adecua-

das o por cromatograffa de las bases libres. La invencién

-
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incluye tanto las parejas separadas como las mezclas de las

mismas, como mezclas racémicas o como formas isoméricas D v
3

L 6pticamente activas separadas.

Las sales de adicién de &cido farmacéuticamente acepta~
bles de los compuestos de esta invencién son las foruwadas
con dcidos que forman sales de adicibn no téxicas que con-
tienen aniones farmacéuticamente aceptables, como hidroclo-
ruro, hidrobromuro, hidroyoduro, sulfatc o bisulfatw, fos-
fato o fosfato &acido, acetaéo, maleato, fumarato, lacrato,
tartrato, éitrato,_glucoqato, sacarato y p~toluensulfcnato.

El término "bioprecursor farmacéuticamente aceptable"
utilizado anteriormente requiere alguna explicacidn. hatu-
ralmehte, es pf&ctica comGn en quimica farmacéutica superar
alguna propiedad ffsica o gquimica indeseable dé una droga
convirtiéndola en un derivado qufmico que no presente dicha
propiedad indeseable pero que, por administracién a un ani-
mal o al hombre, se convierte de nuevo en la droga original.
Por ejemplo, si la droga no es bien absorbida cuando se admi
nistra al animal o paciente por la via oral, puede ser posi-
ble convertir la droga en un derivado quimico que sea bien
absorbido y que en el suero o en los tejidos se convierta de
nuevo en la droga original. Asimismo, si la drdga es ines-~
téble en solucién, puede ser posible preparar un derivado
quimico de la misma que sea estable y pueda ser administra-
do en solucidén pero que se convierta de nuevo en el organis-

mo formando la droga original. El quimico farmacéutico cono-

ce bien la posibilidad de superar las deficiencias intxinse-

cas de una droga por modificaciones quimicas que son solo

¢
‘temporales y son reversibles por administracién al animal o

al paciente.

Py
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. tilidad miocardial (ventricular izquierda dP/dtmax )} en el

za frente a la potencia de la contraccién y la duracién de

Para los fines de esta memoria, el término "bioprecur-~
sor farmac&uticamente!aceptable" de un compuesto de férmu-
la (I) significa un campuesto con una férmula estructural
diferente de la de los compuestos de férmula (I) perv que,
no obstante, por administracién a un animal o al hombré,
se convierte en el organismo del paciente en un compuesto
de férmula (1) .

'La actividad estimulanfé cardiaca de los compuestos dé
esta i%vencién se pone ‘de manifiesto por su eficacia ean uno
o mds de los siguientes ensayos: (a) aumento de la rfuerza

R .

de contraccidén en una preparacidén de atrio doble de cobaya

aislado, gue late esponténeamente; (b) aumento de la contrac

perro anestesiado'con un catéter ventricular izquierdo im-
plantado; (c) aumento de la contractilidad miocardial en

el perro consciente con un transductor ventricular izquier-
do implantado.

En el ensayo (a), las respuestas inotrépicas y cronotré-
picas positivas del atrio al.compuesto de ensayo son medidas
a diversas dosis y comparadas con las respuestas desencade-
nadas por la isoprenalina. La comvaracién de las curvas de
féspuesta a la dosis obtenidas da una medida de la selecti-
vidad de la fuerza frente al ritmo del compuesto de ensayo.

En el ensayo (b), se mide en el perro anestesiado la
accibn inotrbpica positiva del compuesto de ensayo después
de su administracidén intravenosa. Se obtienen la potencia

del agente inotrdpico, la selectividad para aumentar la fuer

la accidn del efecto inotrdpico positivo, asi como sus efec-|

tos periféricos, v.g el efecto sobre la presién sangufnea.
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En el ensayo (c), se mide la accifn inotrfpica positiva
del compuesto de ensayo despus de su administracién intra-
venosa u oral a un perro consciente con un transductor ven-
tricular izquierdo implantado. Se obtienen la potencia del
agente inotr6pico, la selectividad para aumentar.la fuerza
fregte a la frecuencia de contraccidn y la duraci6n de ac-
ciéﬁ del efecto inotrépico del compuesto de ensayo, asi como
sus:efgctos periféricos, v,é. su efecto sobre la presibn
sapguiﬁea.

I

Debidd al comportamiento de los compuestos de esta inven
cién en los ensayos anteriores, se ha.éncontrédo que los grut
pos‘preferidos son "los siguientes:-

1 es preferiblemente un &tomo de hidr6geno.

R
(RZ)n pre fe.riﬁlemente representa 6,7-di-alcoxi(C ~C,) y
todavia mejor 6,7-dimetoxi.
~Yvesté preferiblemente en la posicién 4 del grupo pipe-
ridino.

Asf, los compuestos mds preferidos de esta invencién,

responden a la f&rmula:

CH30 N
l
, ~N
CH .
3 (11)
N

donde Y es el definido para la f6rmula (I).

Los compuestos de la invencién pueden ser adminis-
trados solos pero generalmente se administran en mezcla con

un vehiculo farmacdutico seleccionado teniendo en cuenta la

-
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middén o lactosa:; en forma de cépsulas solos o en mezcla con

parenteralmente, por ejemplo por via intravenosa, intramuscu-

via de administracién pretendida y la pré&ctica farmacéutica
habitual. Por ejemplo, pueden ser administrados por via oral
3

en forma de tabletas que contienen excipientes tales como al-

excipientes o en forma de elixires o suspensiones que contie-

nen agentes aromatizantes o colorantes. Pueden ser inyectados

lar o subcutfnea. Para la administracién parenteral, lo mejor
es utilizarlos en forma de solucidn acuosa estéril que puede
contener otros solutos, por ejemplo sales © glucosa en canti-
dad suficiente para'querla solucién resulte isoténica.

Para la administracién ai hombre en el tratamiento
curativo o profildctico de los estados cardiacos como fallo

cardiaco congestivo, se espera que las dosis orales de los
compuestos mds activos de esta invencidn estén comprendidas

~

entre 20 mg y 1 g diarios, tomados en dos a cuatro dosis
)

fraccionadas al dia, para un paciente adulto medio (70 kg).
La dosis para administracién intravenosa debe estar compren—A
Qida entre 1 y 300 mg por cada dosis individual requerida,
por ejemplo en el tratamiento del ataque cardiaco agudo.
Asf, para un paciente adulto tfpico, las tabletas o c&psu-
las individuales pueden contener de 5 a 500 mg de compuesto
activoﬁ en un vehiculo o excipiente farmacéuticamente acepta-
ble adécuado.

Por lo tanto, esta invencién‘proporciona uﬁa compo~k
sicién farmacéutica gue comprende un compuesto de f&rmula
‘(I) definido anteriormente, o una sal de adicidén de écido
farmacéuticamente aceptaple del mismo o un bioprecursor far-
macéuticamente aceptable del mismo, junto con un vehfculo o

diluyente farmacéuticamente aceptable.
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La invencibn también proporciona un método de esti-
mulacién del corazén d? un animal, incluido el hombre, que
consiste en administra% al animal un compuesto de férmula
(I), una sal del mismo o un bioprecursor del mismo, seglin
se ha definido anteriormente, o una composicién farmacéutica
como la definida anteriormente, en cantidad suficiente para
estimular el corazén del animal.

Los compuestos de férmula (I) donde Y es

~NR*CONHR® pueden ser preparados por reaccién de una ftala

zina de formula:

(v)

|
con un isocianato de férmula R6NCO, donde R® es distinto de

hidr6geno, o, para preparar los compuestos donde R6 es H,

cianato s6dico o potdsico en presencia de un &cido. El &cido
puede ser proporcionado empleando una sal de adicién de &cido
dei compuesto de férmula (V) como material de partida.

En un procedimiento tfnmico, se calienta una mezcla
de ftalazina e isocianato, por ejemplo a reflujo, en un di-
solvente orgdnico adecuado como cloroformo, durante 12 a 24
horas. El producto puede ser aislado y purificado por procedit
ﬁientos convencionales.

Cualquier»gruﬁb capaz de reaccionar con los grupos

isocianato o, en el caso aprovpiado con el cianato, naturalmeni
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te distintbs del grupo -NH- del radical -NHR4 del anillo pi-
peridino, debe ser prgtegido en general por grupos protecto-
res convencionales antes de la reaccidn, siendo eliminado el
grupo protector por procedimientos habituales una vez termi-
nada la reaccibén. Los grupos que puede ser necesario protegey
son los grupos hidroxi, amino primario y amino secunaario,

que.pueden encontrarse presentes en los radicales R2 4

Las sales de adicidén de 4cido de los compuestos
de férmula (I) pueden prepararse alpartir de la base libre
cruda o pura por la técnica convencional de hacer reaccionar
la base libre con el &cido en un disoléente inerte, por
ejemplo mezclando soluciones alcohdlicas de cada uno de los
reactivos y recogiendo el precipitado resultante por filtra=-
cién. Después el pfoducto puede ser recristalizado hasta
conseguirlo puro. ‘

Las ftalazinas de partida utilizadas en los mé-
todos anteriores pueden ser preparadas por procedimientos
anilogos a los descritos en la técnica anterior. Andloga-
mente, las piperidinas de partida utilizadas en el MEtodo A
son compuestos conocidos oque pueden ser preparados por métodc
convencionales,

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién. (To-]

das las temperaturas se dan en °C):

t

A———————~ye ot tur

: ROy ﬂi

n
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EJEMPLO 1

Preparacién de hidrocloruro de 6,7-dimetoxi~1-{4-(3'~bencil-

[y
1'-metilureido)piperidinol}ftalazina

CH3° N

' | v CH,NCO
CH_O = >

3
N
!
I NH
we”
cH, Sy .
! N
~
l CH3

NCONHCH /©
2

Se trata la 6,7—dimet5xi-l—{4—(N-metilamino)piperi-
dino} ftalazina (preparada a partir de i,s.g de la sal oxala
ta) en 30 ml de cloroformo seco.con 1,5 g de isocianato de
bencilo y la mezcla resultante se hierve a reflujo durante
léthoras. Después el cloroformo se separa por evaporacibn a
vacib y el reéiduo se redisuelve en 5 ml de acetato de etilo
y se aplica a una columna.de vidrio rellena con 100 g de
"Florisil"” (marca registrada). La elucifn se realiza con
1000 ml de cloroformo y se recogen fracciones de 100 ml. Las
fracciones apropiadas se identifican por cromatograffa en
capa fina, se combinan ¥ evaporan. El preducto crudo resul-

tante se disuelve en 5 ml de etanol y se precipita en forma
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de su hidrocloruro mediante cloruro de hidrdégeno gaseoso que
se borbotea a través ?e la solucién. Por recristalizacién de
una mezcla de metanol‘y éter (1:5) se obtienen 0,35 g de
hidrocloruro de 6,7—dimetoxi—1-{4-(3'-bencil—l'-metilureidol
piperidino} ftalazina, p.f. 221°.

, RMN (en &cido trifluoracético deuterado con tetra-
metilsilano como patrén de referencia interna): desplazamien
tos quimicos (§, ppm): singlete (3H), 3,15 (NHC,) ; siﬂgletes
(3H caéa uno) 4,25 y 4,29 (2 x OCH3); singlete (2H, 4L§6
(metil;no bencilico); singlete (5H) 7,35 (protones del feni-
lo bencflico); singlete (2H) 7,74 (prdtopes de ftalézina) Yy
singlete (1H} 9,26 (protdn de ftalazina). . '

| mmwro 20 -

De forma similar a la descrita en el Ejemplo 1 se
prepara 6,7-dimetoxi~1-{ 4= (3~ {(3-piridil)~1'-metilureido }
piperidinoc} ftalazina, p.f. 75-77°, a partir de 6,7-dimetoxi-
1-{ 4=-N-metilaminopiperidino} ftalazina y 3-isocianato-piri-
dina. ' .

Anélisis para C22H26§603‘3/4 CHC1l, (%):

Encontrado: C, 53,2; H, 5,2; N, 16,7

Calculado ¢ C, 53,4; H, 5,3; N, 16,4.

En resumen la-Patente de Invencidén que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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1. Un procedimiento para la preparacién de ftalazi-

nas de fdrmula:

2

[}

donde (i) R

‘o 2
(1) (R7)

/.;i.

(1ii) Y

»
Rl
5
4
P //Eb :
| 1 I\B
(R)Bu—t: | 12
7 ~N \;;;N
8 ‘1
N
()
~
o

mula NRQCONHRs, donde %% es un &tomo de hi-

Y

es un &tomo de hidrégenc o un grupo alqui-
lo infcfior,

representa de 1 a 3 suéfituyentes, ziendo
cada radical R2 vn grueo hidroxi o a.coxi
inferior y siendo n un nlmero de 1 a 3 o
bien dos cualesquiera de los radicales R2
constituyen un grupo metilendioxi o aéileg
dioxi unido a posiciones adyacentes del
anillo bencénico y

est& unido a la posicibn 3 o 4 del anillo
de piperidina y representa'un grupo de f£or+
drégeno; un grupo alguilo inferior opcional
mente sustitufdo con un grupo amino (defin]
do anteriormente), alcoxli inferior, hidro-:
xi, arilo o heteroarilo; un grupo alque-
nil(inferior)metilo o alguinil(irnferior)me
tilo; un grupo arilo o un grupc hetercarily;
es un atomo de hidrdgeno, un grupo alguilo

inferior opcionalmente sustituido con un

grupo amino, alcoxi inferior, hidroxi,

vy
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arilo o hetercarilo, un grupo alquenil
(in?erior)metilo; un grupo arilo o hete—
roaiilo;
¥y sus sales de adicidén de acidos farma-
céuticamente aceptables,
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar una ftala-
zina de foérmula:

)

: 2.7
i (R)

T

N

’

(¥)
NHR4

donde Rl, RZ, R4 y n son los definidos para la f6rmula (I),
con un isociana;o de f6rmula BﬁNCO, donde-R6 es el definido
para la férmula (I) disﬁinto delﬁidrégeno o con ciénato sH=-
dico o potésico en presencia de uﬁ 4cido; seguido opcional-
menﬁe de la formacién de una sal de adicién de &cido farma-
céuticamente aceptable por reaccién con un &cido no téxico.

2, Un procedimientq segln la Reivindicacibn 1, don-
de Rl es hidrbgeno, (R2)n es 5,7-dimetoxi y el grupo -nur?
se encuentra en la posicién 4 del grupo piperidino éel“com—
puesto de f&rmula (V). .

3. .Un procedimiento segfin cualquiera de las preée~
dentes reivindicaciones, donde R6 es alquilo cl—c4, fenilo,

~.beneilo o 2-, 3~ o 4-piridilo.

A 4, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

U PRCCEDIMIEHTC PARA TA PREPARACION DE PTATAZINAS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de quince pagi-
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nas mecanografiadas.

Madrid, 1 de Marzo de 1979

BERNARDO UNGRIA
p‘ L
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