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REF.: PLC 265 (PC 5906)
_2- DIV, TIT

*

Esta invencidn se refiere a agentes terapéuticos, que

son nuevos derivados e la ftalazina, y especialmente se
>

. refiere a estos derivados con un grupo piperidino sustitui-

do en la posicién 1.

Los compuestos de la invencidn son inhibidores de la fos
fod;esterasa y estimulantes cardiacos, de los que una Tlase
preferida aumenta selectivamente la fuerza de la contrzccidn
miocardial sin producir auﬁentu;significativos del titwo
cardié&o. Los compuestos son fitiles en el tratamiento cura-
tivb o profildctico de las condiciones cardiacas, como fa-
1lo cardiaco congestivo, angina de peého} arritmiaSchrdia-
casly_fallo cardiaco agudo.

De acuerdo con la invencidn, se proporcionan nuevos com

puestos de ftalazina de férmula:

(1)

donde (i) R1 es un &tomo de hidr6geno o un grupo alquilo
inferior,
(ii)(Rz)n representa de 1 a 3 sustitdyenées, siendo
cada radical R2 un grupo hidroxi ¢ alcoxi
inferior y siendo n un ntmero de 1 a 3 o
bien dos cualesquiera de los radicales R2
constituyen un grupo.metilendioxi 0 etiien—

dioxi unido a posiciones adyacentes del ani-

1llo bencénico y
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(1ii)

Y estd unido a la posici6n 3 o 4 del anillo de

piperidina y representa un grupo de férmula

| 4
-Nricor?, -NR4502R’ o -NriconrPR7, dorde

R3 es un grupo alquilo inferior opcionaimen-
te sustitufdo con un grupo amino (defini-
do anteriormente), hidroxi, alcoxi irfe-

rior, arilo o heteroarilo; un grupu alque

nil(inferior)metilo o alquinil(infziZor)

“metilo; un grupo alcoxi inferior crncicnals

mente sustituido con un grupo aminc ‘de-
finido anteriormentei, arilo, heteraarilo,
alcoxi inferior o hidroxi; un grupo arilo;
un grupo ariloxi o un grupo heteroarilo;
es un tomo de hidrégeno; un grupo alquilo
inferior opcionalmente éustituido con un
~grupo amino (definido anteriormente), alcoJ
xi inferidf, hidroxi, arilo o heterocarilo;
un grupo alquehil(inferior)metilo o alqui-
nil (inferior)metilo; un grupo arilo o un
_grupo heteroariloj '

es un grupo como el definido para R3 ante-

riormente o es un grupo de férmula:
Wt
~r®
donde R! es un étomo‘ae hidrégeno o un gru-
po alquilo inferior y R6 es un grupo como
el definido para R4 anteriormente o bien
R6 Yy R7 juntos forman con el Stomo de hi—

‘trbégeno al que estén enlazados un anillo




10

15

20

25

30

_grupo alquilo inferior o alcoxi inferior estd sustituido con

féeno en dicho sustituyente estéd separado por lo menos por

" heterocfclico monoefclico saturado; y
R6 Y R’ son los definidos en el pérrafo ante
ridr); A
y sus sales de adicién de &cidos farmacéubicamente &G%Pté‘
bleg;

jLa invencién tambi&n incluye los-bioprecursores farma-

céuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I).

‘El término "inferior" aplicado a un grupo alquilo, alque

nilo, alquinilo, alcoxi o alcanoilo indica gque dicho grupo
!'

contiene hasta 6 tomos de carbono, preferiblemente_hasta

4 &tomos de carbono, en cadena lineal ‘o, cuando sea apropia-

do, ramificada, con la condicién de gue cuando cualguier

ﬁn sustituyente amino (definido més adelante), alcoxi infe-

rior o hidroxi, entonces cualquier &tomo de oxfgeno o nitrd

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

Los términos "arilo" y "heteroarilo" en el sentido uti-
lizado agufi incluyen los grupos arilo y heteroarilo no sus-
titufdos v los'grupos.arilo y heteroarilo sustituidos con
uno o dos sustituyentes seleccionados entre alquilo infe-
rior, alcoxi inferior, hidroxi vy halégeno. Los grupos ari-
lo preferidos son fenilo o dialcoxi(C,-C4)fenilo y los grupog
heteroarilo preferidos son 2-, 3~ o 4-piridilo. El1 grupo
ariloxi preferido es un grupo fenoxi. Los grupos alquenilo
y alquinilo preferidés son, respectivamente, —-CH=CH, y

~CzCH. El grupo alcanoilo preferido es acetilo.

to
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' donde R® es hidrégeno .0 alquilo inferior y

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

se entiende un grupo ?e £6rmula:

j R9 es hidrdgeno, alquilo inferior o alquilo inferior

sustitufdo con arilo o bien
9

I
rRBYR

f al que estdn enlazados un grupo heterocfclico mono-

unidos forman junto con el &tomo de nitubgeno

cfclico saturado de 5 a 7 &tomos de carbono (v.g.
- piperidino). '
El término "hal6geno" significa flfGor, cloro, browe o
yodo;
Los compuestos de la invencifén que contienen unc o més
centros asimétricos existen en forma de una o mds parejas
de enantifmeros y estas parejas o isSmeros individuales pue-
den ser separables por métodos fisicos, por ejemplo por cris-

talizacién fraccionada de las bases libres o de sales adecua-

das o por cromatograffa de las bases libres. La invencién

incluye tanto las parejas separadas como las mezclas de las
mismas, como mezclas racémicas o como formas isoméricas D y
I, Spticamente activas separadas.

Las sales de adicién de &cido farmacéuticamente acepta-
bles de los compuestos de esta invencisn son las formadas
con &cidos que forman sales de adicibn no téxicas que con-
tienen aniones farmacéuticamente aceptables, como hidroclo-
ruro, hidrobromuro, hidroyoduro, sulfato o bisulfato, fos-
fato o fosfato 4cido, acetafo, maleato, fumarato, lactato,

' tartrato, éitrato,.gluconato, sacarato y p-toluensulfonato.
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esta invencién se pone de manifiesto por su eficacia en uno

El término "bioprecursor farmacéuticamente aceptable"
utilizado anteriormen;e requiere alguna explicacién. Natu-
ralmente, es préctica comlin en qufmica farmacéutica superar
alguna propiedad fisica o quimica indeseable de una aroga
convirtiéndola en un derivado quimico qgue no presente dicha
proﬁiedad indeseable pero que, por administracién a un ani-
malfo al hombre, se convierte de nuevo en la droga original.
Porgej?mplo, si la droga no es bien absorbida cuando se admi
nistrafal apimal o paciente por la via oral, puede ser posi-
ble convertir la droga en un derivado quimicﬁ que sea‘ﬁien
absorbido y que en €l suero o en los tejidos se convieyta de
nuevo en la droga original. Asimismo, si la droga es ines-
table en solucién, puede ser posible preparar un derivado
quimico de ia misma que sea estable y pueda ser administra-
do en solucién 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 intrinse-
cas de una droga por modificaciones guimicas que son solo
temporales y son reversibles por administracidén al animal o
al paciente.

Para los fines de esta memoria, el t&€rmino "bioprecur-
sor farmacéuticamente!aceptable" de un compuesto de f£6rmu~
la (I} significa un compuesto con una fﬁrmula estructural
diferente de la de los compuestos de férmula (I) pero que,
no obstante, por administracién a un animal.o al hombre,
se convierte en el organismo del paciente en un compuesto
de férmula (I).

La actividad estimulante cardiaca de los compuestos de

-

™
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o m&s de los siguientes ensayos: (a) aumento de la fuerza_
de contraccifn en una’preparacidn de atrio doble de cobaya
aislado, que late esponténeamente; (b) aumento de la contrac
tilidad miocardial {(ventricular izquierda dP/dtmax.) en el
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 inotrfpicas y cronotr6-
picas positivas del atrio-al compuestq de ensayo son medidas
a diversas dosis y comparadas con las respuestas desencade-
nadas por la isoprenalina. La comvaracién de las curvas de
fespuesta 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 inotrépica positiva del compuesto de ensayo después
de su administracién intravenosa. Se obtienen la potencia
del agente inotrépico,'la selectividad para aumentar la fuer
za frente a la potencia de la contraccidn y la duracidén de
la accién del efecto inotrépico positivo, asf como sus efec-

tos periféricos, v.g el efecto sobre la oresifn sangufnea.

En el ensayo (c), se mide la accibn inotrdpica positiva
del compuesto de ensayo‘después de su administracién intra-
venosa u oral a un perro consciente con un transductor ven-
tricular izquierdo implantado. Se obtienen la potencia del
agente inotrfpico, la selectividad para aumentar la fuerza
frente a la frecuencia de contraccidén y la duracién de ac-
cibn del efecto inotrSpico del compuesto de ensayo, asi como

sus efectos periféricos, v.g. su efecto sobre la presidn

i
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sanguinea.

Debido al comportqmiento.de los compuestos de esta inven
cidén en los ensayos anteriores, se ha éncontrédo que los grut
pos‘preferidos son ‘los siguientes:

R; es preferiblemente un &tomo de hidrégeno.

(R2)n P re Fériblemente representa 6,7-di-alcoxi(C1-C1) Y
todavia mejor 6,7-dimetoxi.

Y estd preferiblemente ‘'en la posicifn 4 del grupo pipe-

ridino. -

Asi, los compuestos mis preferidos de esta invencicdn,

responden a la férmula:

(11)

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

Los compuestos de la invencién pueden ser adminis-
trados solos pero generalmente se.administran en hezcla con
'uh vehfculo farmacéutico seleccionado teniendo en cuenta la
via de administracién pretendida y la préctica farmacéutica
habitual. Por ejemplo, pueden ser administrados por vfa oral
en forma de tabletas que contienén excipientes tales como al-
midén o lactoéa; en forma de cépsulas solos o en mezcla con
excipientes o en forma de elixires o suspensiones gue contie-
nen agentes aromatizantes o colorantes. Pueden ser inyectados
parehteralmente, por ejemplo por via intravenosa, intramuscu-

‘lar o subeuténea. Para la administracién parenteral, lo mejor




10

18

20

25

30

es utilizarlos en forma de solucidn acuosa estéril que nuede
contener otros solutos,’por ejemplo sales o glucosa en canti-
dad suficiente para que laAsolucién resulte isotdnica.

1 Para la admini?tracién ai hombre en el tratamiento
cﬁrativo o profiléctico.de los estados cardiacos como fallo
cardiaco congestivo, se espera que las dosis orales de los

compﬁestos mis activos de esta invencibn estén comprendidas
cntré 20mgy lg diaﬁfos, tomados en dos a cuatro dosis

|
fracéioﬁadas al dia, para un paciente adulto medio (70 Xkg).
La dosiL para administracién intravenosa debe estar compren—
'dida entre 1 y 300 mg por cada dosis individual requerida,
nor ejemplo en el tratamiento del ataque cardiaco agudc.
Ast, bara un paciente adulto tfpico, las tabletas o cépsu-
las individuales pueden contener dé 5 a 500 mg de compuesto
activo, en un vehiculo o excipiente farmacéuticamente acepta-
'ble adecuado.

Por lo tanto, esta invencibn-‘proporciona una compo-
sicién farmacdutica que comprende un compuesto de £&rmula
(1) definido anteriormente, o una sal de adicién de &cido
farmacéuticamente éceptable del mismo o un bioprecursor far-
macéuticamente aceptable del mismo, junto con un vehfculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

La invencién también proporciona un método de esti-
mulacién del corazén de ﬁn animal, inclufdo el hombre, qué
consiste en administrar al animal un compuesto de f&rmula
(I), una sal del mismo o un bioprecursor del mismo, segfln
se ha definido anteriormente, o una composicién farmacéutica
como la definida anteriormente, en cantidad suficiente para

estimular el corazdén del animal.
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donde Q2 es cloro o bromo; (c¢) un haluro de carbamilo de f&r-

‘pirocarbonato o el grupo Q2 o de desplazar a estos reactives,

- 10—

Los compuestos de esta invencién pueden prepa-

rarse por reaccion de un compuesto de férmula (V):

(v)

—————

3

con uno de los siguientes compuestos, segin sea apcopiado:

ka) un haloformiato o un haluro de acilo de férmula QZCOR3

'
donde Q2 es cloro o’bromo; (b) un halosulfonato, un haluro
de sulfonilo o un haluro de Qulfamilo de férmula stost,
mula R6R7NCOQ2, donde R6 vy R7 son ambos distintos de hidré-
geno y Q2 es cloro o bromo o (@) un anhfdrido o un pirocarbo-
nato de férmula (R3CO)20. |
Tipicamente, se deja una mezcla de las sustancias
reaccionantes en reposo a la temperatura ambiente durante un
pefiodo de hasta unas 72 horas en un disolvente orgdnico iner-
te, por ejemplo cleocroformo, en presencia de una base como
trietilamina. '

Si es necesario, cualquier grupo contenido en los

radicales R2 a R7 capaz de reaccionar con el anhidrido, el

segln el caso, por ejemplo los grupos hidroxi, amino prima-
rio y amino secundario, deben ser protegidos antes de la reac

cién con grupos protectores convencionales que puecen ser se-
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mente, las piperidinas de partida utilizadas en el Método A

¥

M

-11-

parados después de la reaccion por procedimientos habitualer
El productp puede ser aislado y purificado por

métodos convencionales.

Las sales de adicién de 4cido de los compuestos
de f6rmula (I) pueden prepararse a partir de la base libre
c¢ruda o pura por la técnica convencional de hacer reaccionar
la base libre con el &cido en un disolvente inerte, por
ejemplo mezelando soluciones alcohélicas de cada uno ce los
reactivos y recogiendo el precipitado resultante por filtra-
cibn. Despu&s el producto puede ser recristalizado hasta
conseqguirlo puro. '
) _ Las ftalazinas de partida utilizadas en los mé-

todos anteriores pueden ser preparadas por procedimientos

anflogos a los descritos en la técnica anterior. Andloga-

son compuestos conocidos o que pueden ser preparados por métods

convencionales.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidén. (To-

das las temperaturas se dan en °C):

EJEMPLO 1

Preparacién de 6,7-dimetoxi-1-{4- (N-metilacetamido)piperi-

dino} ftalazina

+ Ac20 3
- N CHC1
CH.O 3
3
N

CH3NH

2y
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- tra a vacfo y el concentrado se sacude con 50 ml de agua y

2zina, p.£. 211-214°.

Ve

CH_ O

3 - l \11
5
U Zn F (COOH)2
CH.O
3 .
N t 1/4 H)0 .
/L\

Se afladen gota a gota 0,4 g de anhfdrido acético a
una solucidén agitada y enfriada de 1,0 g de 6,7-dimetoxi-
1-{ 4- (N-metilamino) piperidino} ftalazina y 0,8 ml de trietil-
amina en 20 ml de cloroformo seco. Después la solucidn se

agita a la temperatura ambiente durante 18 horas, se concen-

despuds se extrae dos veces con 50 ml cada vez de cloroformo
Los extractos orgénicos combinados se sacuden con 50 ml de

hidréxido s6dico dilufdo y después se secan sobre sulfato

magnésico y se llevan a sequedad a vacfo dando un aceite par
do que se tritura con 70 ml de éter de petrSleo (30-40°) y
el Eter se decanta. Para preparar el oxalato, el residuo se

disuelve en acetato de etilo caliente, se filtra y el filtra

-

¥

do se lleva a sequedad a vacfio y se redisuelve en una peque-
fia cantidad de acetato de etilo. La solucién se acidula a
PH 4 con &cido oxdlico en acetato de etilo, formédndose un
s6lido que se recoge por filtracibén y se cristaliza de alco-
hol isopropflico para dar 1,0 g del 1/4 hidrato de monooxa-

lato de 6,7-dimetoxi-1- {4~ (N-metilacetamido)piveridino}£ftala~

Andlisis para ?18H24N4O3.C2H204.1/4H20 (%) :

Encontrado: C, 54,8; H, 6,1; N, 12,9

Calculado : C, 54,7; H, 6,1y N, 12,8
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EJEMPLO 2

Se prepara he?ihidrato de hidrocloruro de 6,7-dine-
toxiwl-{4~(N—mctilmn-ﬁutiramido)piperidino}ftalazina, ce
forma similar a la descrita en el ejemplo anterior, emplean
do anhfdrido n-butfrico en lugar de anhfdrico acético. Tie-
ne un punto de fusién de 110-111°.

Anglisis para C,qH,oN0,.HCL.1/2H,0 (%):

Encontrado: €, 57,3; H, 7,0: N, 13,7

Calculado : C, 57,5; H, 7,2; N, 13,4

Preparacibén de oxalato de 6,7-dimetoxi-1-{4~(N-etoxicarbo-

nil—N—metilamino)pineridino}ftalazina

Et3N

\{

CHCl 3

+ HC1

N

/
CH, COCH,CH 5
Se anaden lentamente 0,36 g de cloroformiato de eti-
lo a una solucién agitada de 1,0 g de 6,7-dimetoxi-1~-{4-(N-

metilamino) piperidino} ftalazina y 0,9 ml de trietilamina en
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tra a vacfio. El aceite amarillo residual se disuvelve en el

' etilo y se a01dula a pH 4 con una solucidn de éc1do oxéllco

y cristaliza de etanol y despuds de acetonitrilo para dar

Sy -

26 ml de cloroformo seco a 5° y despuds la mezcla de reac-
cifn se agita a la tepperatura ambiente durante 18 horas.

La cfomatografia en c;pa fina indica que la reaccifn es
incompleta y por 16 tanto se afiaden 0,45 ml m4s de tr;etil—
amina y 200 mg de cloroformiato de etilo a la temperatura
ambiente y se continfia agitando durante 72 horas més.ADes—
pués la mezcla de reaccidn se sacude con 15 ml de dcidc clor
hidfico 2N, la fase cloroférmica se lava con 20 ml de hidr6-

i
xido sbdico 2N, se seca sobre sulfato magnésico y se concen-

volumen mfnimo de &ter, se filtra, se.concentra a vacfo y

el residuo se disuelve en el volumen minimo de acetato de
én acetato de etilo. El oxalato amarillo p&lldo se recoge

540 mg de monocoxalato de 6, 7-dimetoxi-1-{ 4~ (N-etoxicarbonil-
N-metilamino) piperidino} ftalazina, p.f. 206-209°.

Andlisis para C19H26N40.C2H204 (%):

Encontrado: C, 54,5; H, 6,5; N, 12,5

Calculado : C, 54,3; H, 6,1; N, 12,1

EJEMPLO 4 o

De forma similar a la descrita en el ejemplo ante-
rior, se prepara hemihidrato de hidrocloruro de 6,7-dimetoxi
1-{4- (N-benciloxicarbonil-N-metilamino)piperidino} ftalazina,
p.£. 235°, empleando cloroformiato de bencilo y 6,7-dimetoxi
1-{4~ (N-metilamino)piperidinol ftalazina, seguido de cloruro
de hidrégeno etéreo.

An&lisis para E24H28N4O4.HC1.1/2H20:

Encontrade: C, 59,5; H, 6,2; N, 11,2

Calculado : C, 59,8; H, 6,3; N, 11,6

-

-1
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En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre lams siguientes:

REIVINDICACIONES

l. Un procedimiento para la preparacibén de ftalazi-

nas' de férmula:

| R
5 .
2 - N3
; (R) . |
N N2
I g
N (1)
Y
1

don&e- (i) R” es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo
| inferior,
(ii)(Rz)n representa de 1 a 3 sustitdyenées, siendo
cada radical R? un ‘grupo hidroxi ¢ alcoxi
inferior y siendo n un nlmero de 1 a 3 o
bien dos cualesquiera de los radicales R2
constituyen un grupo.metilendioxi o etiien~
dioxi unido a posiciones adyacentes del ani-
1llo bencénico y
(iii) Y estd unido a la posicién 3 o 4 del anillo de
piperidina y representa un grupo de f6rmula
-Nr4cor3, —NR4SOZR5 o -NRconr®R’, donde
R3 es un:grupo alquilo inferior opcionalmen-
te sustitufdo con un grupo amino (defini-
do anteriormente), hidroxi, alcoxi infe-
rior, arilo o heteroarilo; un grupo alque
nil(inferior)metilo o alquinil(inferior)

metilo; un grupo alcoxi inferior opcionali

mente sustitufdo con un grupo amino {de-
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finido anteriormente), arilo, heteroarilo,
alcoxi inferior o hidroxi; un grupo arilo;
un grupo ariloxi o un grupco heteroarilo;

R™ es un &dtomo de hidrbgeno; un grupo alquilo
inferior opcionalmente sustituido con un
grupo amino (definido anteriormente), alcod
xi inferior, hidroxi, arilo o heteroérilo;
un grupo alquenil (inferior)metilo b alqui-
nil{inferior)metilo; un grupo arilo o un
grupo héteroarilo;

R5 es un grupo como el aefinido para R3 ante-

riormente o es un grupo de férmula:
et
~x®
donde R7 es un étomo'ae hidr6geno o un gru-
po alquile inferior y R6 €S un grupo como
el definido para R4 anteriormente o bien
r® y R’ juntos forman con el &tomo de £i~
trdgeno al que estdn enlazados un anillo
heterociclico monociclico saturado; y
R6 y R7 son los definidos en el parrafo ante
rior;

cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar con

un agente acilante una ftalazina de fdrmula:
ri
NN
(r%) '
~N

(v)

NHR
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donde Rl, RZ, R4 y n son los definidos para la formula (I},

sequido opcionalmente:de formaciébn de una sal de adicidn de
Scido farmacéuticamente aceptable por reaccién con un &cido
no tdxico.

2. Un procedimiento segln la Reivindicacifén 1, donde

el agente acilante es un compuesto de férmula Q2C0R3,CfSObR5,

6.7 3 5

Q2CONR R’ o (R3C02)O, donde Q2 es cloro o bromo y R™, R™,

R6 Yy R7 son los definidos anteriormente.
3. Un procedimiento segln las Reivindicaciones 1y

2, donde Rl es hidrégeno,(Rz)n es 6,7-dimetoxi y el grupo

4

~-NHR® se encuentra en la posicién 4 del grupo piperidino

delﬂcompuesto de f6rmula (V).
4. Un procedimiento segfin cualquiera de las prece-

dentes reivindicaciones, caracterizado porque Y es:

(i) »NCORa, donde R? es alquilo C,=Cy» alcoxi Cy=Cys fe-

r* )
nilo o benciloxi y R4 es hidrégeno o alquilo C1-Cyi

(i1) —NSOZRS, donde R4 es hidr6geno o alguile Ci1=Cy v R’

R4
es alquilo C1~C4, fenilo, dialcoxi(cl~c4)fenilo, ben-
cilo o 2-, 3~ o 4-piridilo;

(iid) —NCONR6R7, donde R4 es hidrbgeno o alquilo C1~C4, R6

L
es alquilo C =Cyr bencilo © 2~, 3- o0 4-piridilo y R’
es hidrégeno o alquilo C,-C,.

5. £e reivindiea por dltimo como objeto sobre el

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

UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE FTALAZINAS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de dieciocho pa-
\ .

ginas mecanografiadas.

t
’

Madrid, 1 de Marzo de 1979

BERNARDC UNGRIA
i D.Pe-
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