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kyseliny
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Vynélez popisuje zpidsob vyroby novych
dema A ftalazin-4-yloctové kyseliny, které
maji schopnest inhibovat enzym aldoso-re-
duktdzu in vivo.

Enzym aldoso-reduktdza je odpovédny za
katalytické premeény aldos, napfiklad glu-
kesy a galaktosy, na odpovidajici alditoly,
jako sorbitol, resp. galaktitol. Alditoly Spat-
né prochdzejl bundénymi sténami a, pokud
vznikly, mohou byt odsiranény v podstaté
pouze daliim metabolismem. V disledku to-
ho maji alditoly tendenhci shromaZdovat se
v buiikéch, ve kter§ch vznikly, a zpisobovat

tak rist osmotického tlaku, ktery mfiZe byt -

pak natolik velky, Ze miiZe vést k poruchdin
nebo zhorseni funkce samotnych bunék.
Krom#& tcho mohou mit zvySené hladiny
alditolu za nésledek abnormdlni zvySeni
hladiny odpovidajicich metabolitl, které mo-
hou samy zhorSovat nebo po3kozovat bu-
nétné funkce. Enzym aldoso-reduktdza mé
oviem relativné malou afinitu k substrétu,
coZ znamend, Ze je udinny pouze v piitom-
nosti pomé&rné vysokych koncentraci aldosy.
K takovymto vysokym koncentracim aldosy
dochdzi pii klinickych stavech cukrovky
{nadbytek glukosy) a galaktosemie (nadby-
tek galaktosy). V souhlase s tim jsou inhi-
bitory enzymu aldoso-reduktdzy uZiteéné k
redukci nebo prevenci vzniku téch perifer-
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nich efektli cukrovky a galaktosemie, které
mohou byt z€asti zplisobeny akumulaef sor-
bitolu, resp. galaktitolu. Takovymito perifer-
nimi efekty jsou napfikiad makuldrni edé-
my, katarakta, retinopatie nebo zhorsené ve-
deni nervovych vzruchi.

Z na$i diivéjsi prdace je zndmo, Ze derivity
1-benzyl-2-oxochinel-4-ylalkanovych kyselin

jsou inhibitory enzymu aldoso-reduktdzy {viz'

britsky patentni spis ¢. 1502 312}. Nyn{ bylo
zjiSténo, Ze urdité derivity 2-benzyi-l-oxo-
ftalazin-4-yloctové kyseliny, definovvané ni-
Ze, jsou neofekdvane rovnéZ inhibitory enzy-
mu aldoso-reduktazy. Toto zjiténi je zvi4(
prekvapujici s ohledem na Zetné rozdily
mezi 2-oxochinolinovym a l-oxoftalazinovim
kruhovym systémem. P¥ibuzné ftalazinové de-
rivaty, konkrétné 2-benzyl- a 2-(2-pyrid-2-
-ylethyl}-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylocto-

v4 kyselina a jejich methyl- a ethylestery,

jsou zndmé a byl popséan jejich uc¢inek na
srdZlivosti krve {viz Sh. Feldeak a spol.,
Chim. Farm. Z., 1970, 4, 22 aZ 26; Chemical
Abstracts, 1970 73, 77 173), ale ani o slou-
¢enindch podle vynélezu popsanych nfZe,
ani o téchto znamych ftalazinov§ch derivéd-
tech neni zndmo, Ze by plsobily jako inhibi-
tory aldoso-reduktdzy in vivo pfi ordlnim
podani v ddvkach 100 mg/kg nebo niZich.
V souhlase s tim, co bylo uvedeno v{¥e,

241041



241041

3

popisuje vynalez zpusob vyroby derivatd 2-
-benzyl-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4- yloctove
kyselmy, obecného vzorce

o8 CHZCOZH RS
gy @
ki
R 8 \CHz/ 2 R
R® X R
(1)
ve kterém

substituenty R%, RS, Rf a RS na benzenovém
kruhu A jsou vybrany Z nasledu31c1ch kom-
binaci

a) R?"znamené atom fluoru _nebo methoxy-
skupinu,
R’ predstavuje atom vodiku,
R% znamend atom chlory, bromu &i jodu

a
R5 predstavuje atom vodiku nebo haloge-
nu, ,

b} R% R3 a R’ znamenaji atomy vodiku a
- ~-R4 pfedstavuje atom bromu nebo jodu,

¢) R? znamend atom vodiku nebo fluoru,
R% a RS predstavuji stejné nebo rozdilné
atomy halogenit a
R4 znamend atom vodiku,

d) R? znamend atom vodiku nebo fluoru,

“ 7 "R%a R? predstavuji stejné nebo rozdilné
atomy halogenti a -

“TLURS znamend atom vodiku, a

) R? znamend atom: v0d1ku,
RS a RS nezévisle na sob& predstavuji
~ i gtomy: fluoru nebo chlorua =
O RY znamené atom chloru, bromu nebo jo-
‘ du, T

: substuuenty R6 R7 a R8 na benzenovém
kruhu B jsou nezdvisle na sob& vybrany ze
-skupiny zahrnujici atom vodiku, atomy ha-
legent, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uh-
~ltku-a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy ‘uhliku,
:neba R® @ R7 spoleéné tvofi dvojvazny alky-
-léndioxylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
s tim, Ze alespoii jeden ze symbold RS, R7
a R® predstavuje atom vodiku, a
» X pPedstavuje kyslik nebo siru, a’ jejich
farmaceuticky upotfebitelnych adiénich so-
i s bazemi, vyznatujici se tim, Ze se hyd-
rolyzuje ester obecného vzorce II

4
4
‘ CH,yCOR
g Q5
Y e
R Rg * 2 .
. 2 2
(1)
ve kterém

Rl znamend alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo zbytek obecného vzorce III

5
-ocr-{Y-a"
R2 R3
(1) -

" kde . -

R2, R3, Rt a R® maji shora uvedeny vyzna’n
a zbyvajici obecné symboly maji shora uve-
deny vyznam, a vyslednd volna kyselina o-
becného vzorce I se popiipadé reakci s ba
zi poskytujici farmaceuticky upotfebitelny
kationt pfevede na svoji farmaceuticky u
potiebitelnou adi¢ni sl s bézi..

Hydrolyzu podle vynélezu je moZno usku-
te€nit v pritomnosti kyseliny nebo bédze, na-
priklad v pfitomnosti minerdini kyseliny, ja-
ko kyseliny chlorovodikové, nebo hydroxidu

-¢1 uhli¢itanu alkalického kovu, napfiklad

hydroxidu nebo uhlifitanu sodného nebo dra-
seiného. Pokud benzenovy kruh B nese la-
bilni substituent, napfikiad fluor v poloze
8, pouZivd se s vyhodou uhliCitanu alkalic-
kého kovu. Hydrolyza se provddi v pfitom-
nosti vody a popiipadé rozpoustédla nebo
fedidla, napfiklad kyseliny octové, metha-
nolu, ethanolu nebo dioxanu. Hydrolyzu je
mozZno uskute¢nit pfi teploté mistnosti, na-
pFiklad pfi teploté v rozmezi od 18 do 25 °C,
utelné se vSak urychluje zdhfevem, napii-
klad na teplotu 35 aZ 110 °C. .

Slouteniny obecného vzorce I jsou deri-
vaty 1,2-dihydro-l-oxo{nebo thioxo)ftala-
zin-4-yloctové kyseliny, jejiZ kruhovy systém
je v celém tomto textu &islovédn jako v n§-
sledujicim vzorci
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v némiz

X znamend kyslik nebo siru.

Je zfejmé, Ze sloufeniny obecného vzorce
I mohou tautomerizovat na strukturu odpo-
vidajici obecnému vzorci la

CHCO,H R
RS [ 2 P
S ]
R® X R
e (ra)

a vynalez zahrnuje jak tautomer obecného
vzorce I (endo-tautomer]), tak tautomer o-

becného vzorce la (exo-tautomer), jakoZ 1i.

jejich smési.

Halogenem ve vyznamu symbolu R3 nebo
R3 je nap¥iklad fluor, chlor, brom ¢&i jod, ze-
jména pak chlor nebo brom. ’

Halogenem ve v§znamu symbolu RS, R7
nebo R8 je naptiklad fluor, chlor, brom &i
jod, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku ve vyznamu t8chto symbold je napfiklad
methylovd skupina a alkoxyskupinou s 1 aZ
4 atomy uhliku ve vyznamu t&chto symboll
je napfiklad methoxylovd nebo ethoxylovd
skupina.

Dvojvaznou alkylendioxyskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, tvofenou spoletné symboly
R6 a R7, je napfiklad methylendioxyskupina,
ethylendioxyskupina nebo isopropylidendi-
oxyskupina.

Benzenovym kruhem A, nesoucim zv1ast
zajimavé kombinace symbold R2, R3, R4 a RS,
je naptiklad 2-fluor-4-brom, 2-fluor-4-chlor-,
2-fluor-4-jod-, 2-fluor-4,5-dibrom-, 2-metho-
xy-4-chlor-, 4-brom-, 4-jod-, 3,5-dichlor-, 3-
-chlor-4-brom-, 3,4-dichlor-, 3,4-dibrom- nebo
3,5-dichlor-4-bromfenylovy zbytek. .

Zvlast zajimavymi kombinacemi symbolll
R6, R7 a RS jsou napfiklad ty piipady, kde

benzenovy kruh B je bud nesubstituovany

nebo nese ndsledujici substituenty: 6-fluor,
6-chlor, 6-methyl, 7-fluor, 7-chlor, 7-methyl,
7-methoxyskupinu, 8-fluor, 8-methyl, 8-etho-
xyskupinu, 6,7-dichlor nebo 6,7-methylendi-
oxyskupinu.

Zv1ast vhodnymi adiénimi solemi slou€enin
obecného vzorce I s bdzemi jsou napfFiklad
soli s alkalickymi kovy nebo kovy alkalic-
kych zemin, jako soli sodné, draselné, vape-

8

naté ¢i hotetnaté, nebo hlinité ¢i amonné
suli, nebo soli s organickymi bdzemi posky-
tujicimi farmaceuticky upotfebiteiny kati-
ont, napfiklad soli s triethanolaminem.

Specifické skupiny zvla$t vyhodnych slou-
Genin podle vyndlezu tvofi ty latky obecného
vzorce I, v némZ -

(i) R? znamend atom [luoru, R3 a RS pied-
stavuji atomy vodiku a R% znamend atom
chloru, bromu nebo jodu;

(ii) RY a R4 nezdvisle na sobé znamenaji
vZdy atom chlory, bromu &i jodu a R2 a R3
predstavuji atomy vodiku;

(iii) RS, R7 a R® znamenaji atomy vodiku;
nebo

{iv) X znamend atom kysliku, pfi€emZ v
kazdé z vySe uvedenych skupin (i) aZ (iv)
maji zbyvajici ze symbolt RZ R3, R4, RS, RS,
R7, R® a X shora uvedeny vyznam nebo vy-
znam uvedeny v nékteré jiné z vySe uvede-
n¢ch skupin, a farmaceuticky upotfebitelné

-soli téchto latek s bazemi.

Specifickymi sloudeninami vyrobenymi

‘zpsobem podle vyndlezu jsou latky popsa-

né v niZe uvedenych pfikladech a z nich pak
jsou vyhodné ndsledujici latky:

2-{2-fluor-4-brombenzyl )-1,2-dihydro-1-oxo-

' ftalazin-4-yloctové kyselina,

2-(2-fluor-4-jodbenzyl}-1,2-dihydro-1-oxo-
ftalazin-4-yloctov4 kyselina a

2-(3-chlor-4-brombenzyl)-1,2-dihydro-1-
-oxoftalazin-4-yloctova kyselina,

a jejich farmaceutickyy upotfebitelné adi¢ni
soli s bdzemi.

Potiebué vychozi latky obecného vzorce
11 je moZno vyrobit obecnymi postupy orga-
nické chemie, zndmymi v daném oboru pro
p¥ipravu chemicky analogickych slou€enin.
Tyto postupy jsou popsdny v dalSi ¢éasti. V
nésledujicich vzorcich maji symboly R!, RZ,
R3, R4, RS, RS, R7, RS X a benzenové kruhy A
a B shora uvedeny vyznam, pokud neni vy-
slovné uvedeno jinak.

(a) K vyrobé sloucenin obecného vzorce
I1, ve kterém X znamend kyslik, se sloudeni-
na obecného vzorce 111

4
s CH,COR
R .
SN
eI
R SH
R® 0

()
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nechd reagovat s halogenidem obecného
vzorce IV

~ R5.
Hat.CHy{A)—r*
rR? R®

(1V]

ve kterém

Hal znamend chlor, brom nebo jod, v pFi-
tomnosti vhhodné béze.

Tato reakce se s vyhodou provad{ v roz-
poustédle nebo fedidle, napfiklad v .ethano-
ln, - dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu

61 vodé. a pcelnd se urychiuje zdhfevem na

teplotu v rozmezi napiiklad od 40 do 110 “C.
Zy1ast vhodnou bazi je napdiklad hydrid,

: uhlaéxtan hydroxid nebo alkoxid (s 1 aZ 4
‘atomy uhliku) alkalického kovu, napiiklad

. hydrid, uhli¢itan, hydroxid, methoxid nebo

_.ethoxid sodny &i draselng. PouZiva-li se ja-
.-ko.Bédze hydrid, je nutno pracovat v nevod-
ném rozpoustédle, napfiklad v dimethylfor-

mamidu nebo dimethylsulfoxidu; -pouziva-li

se. jako bdaze alkoxid, pouZivd se jako roz-

poustédlo s vyhodou alkanol s 1 aZ 4 atomy
uhliku, napfiklad methanol nebo ethanol.

(B) K vyrob# sloudenin obecného vzorce
11, ve kterém X znamend kyslik, se slouceni-

" na obecného vzorce V

nebo jeji geometricky isomer, nechd reago-
vat s hydrazinem obecného vzorce VI

. R5
HaN-NH=CH,—~(a Y~R*
3

(vi)

Tato reakce se s vfhodou provadi ve vod-
ném fedidle neho rozpoustédle, napiiklad ve

8

vodném dioxanu, ethanolu ¢i dimethylforma-
midu, a v pritomnosti béze, nap¥iklad kyse-
lého uhliditanu sodného nebo draselného.

2 e

" Reakce se rovnéZ ifelnd provadi za zdhfevuy,

napiiklad na teplotu 40 aZ 110 °C.

{c} K vyrob& sloufenin obecného vzorce
II, ve kterém X znamend kyslik a R! pfed-
stavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
se diazoketon obecného vzorce VII

(Vi)

podrobi katalytickému rozkladu v prxtom-
nosti slou€eniny obecného vzorce

Q.H

kde

Q pfedstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, napriklad methoxyskupinu nebo
ethoxyskupinu.

Potfebnym katalyzdtorem miiZe byt na-
priklad koloidni st¥ibro nebo benzoan stii-
brny, pritemZ katalyzator se s vyhodou po-
uZivd v pritomnosti bdze, jako napfiklad tri-
ethylaminu, pyridinu nebo s-kolidinu. Re-
akce se s vyhodou provadi v pfitomnosti Fe-

didla nebo rozpoustédla, napiiklad vody, al-

kanolu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako methano-
Iu €i ethanoly, tetrahydrofuranu nebo dio-
xaul, a aceln® se pracuje za pouZiti nad-

bytku sloudeniny obecného vzorce Q. H, po-

pripad® spole€né s tetrahydrofuranem nebo
dioxanemn.

Reakce se ufeln& urychluje zdhievem, na-
piiklad zdhfevem na teplotu v rozmezi od
40 do 110 °C.

{(d} K vyrobé sloudenin obecného vzorce
11, ve Kterém benzenovy kruh B nese alko-
xyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, se slou-
tenina ohecného vzorce II, ve kterém ben-
zenovy kruh B nese atom halogenu, napii-
klad fluory, neché reagovat s alkoxidem al-
kalického kovu s 1 aZ 4 atomy uhliku, na-
priklad s methoxidem ¢&i ethoxidem sodnym.

Reakce se s vyhodou provadi v rozpou$téd-
le nebo Fedidle, naptiklad v nadbytku odpo-
vidajictho alkanolu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
jako methanolu nebo ethanelu, a lze ji u-
rychlit zdhFevem, napfiklad na teplotu v roz-
mezi od 40 do 110 °C nebo ficelné k varu re-
akéni smési,
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(e) K vyrobé& sloufenin obecného vzorce
11, ve kierém X znamend atom siry, se v od-
pov1da]101 oxoslouCeaniné obecného vzorce II,
ve kterém X znamend atom kysliku, vyméni
tento atom kysliku za atom siry za pouZitl
zndmych postupit a pndminek. napfiklad re
akci se sirnikem fosforednym ve vroucim
xylenu nebo pyridinu.

Tyto donfe zndmé reakce jsou ilustrovany
niZe uvadeny:ni piiklady provedeni.

Vychoz! idiky vzorce I, VI a VII je moZ-
no ptipravii standardnimi postupy zndmymi
v oberu chemie heterocykld, jejichZ prehled
je uvedsn naptiklad v publikaci N. R. Patel,
,,The Chemistry of Heterocyclic Compounds®

10

'thylether ethylenglykolu, teplota od —-1'0 °C-
do 0<C;

{it) diethyloxalét, teplota od 0 do 5°C;
(ili) H*/voda/dioxan, teplota 90 aZ 100°C;

(iv) uhliéitan draselny/manzanistan drg-
selny/voda, teplota 100 °C;

(v) hydrazinhydrat, teplota 90 aZ 100 °C;

{vi} stejné& jako u postupu (a};

(vii) SO(Hal)z, kde Hal
brom, nebo {COCl)g;

chlor nebho

sv. 27, Interscience, New York. Tyto postupy '

jsou analogického typu jako postupy pouZi-
vané pro piipravu diazoketond: obecného
vzorce VII pouZivanych pro préci postupem
c}, ilustrované nésledujicim schématem 1, v
némZ se pouZivaji ndsledujici reakéni pod-
minky a éinidla:

(viii) nadbytek diazomethanu v etheru, a
v némZ pro zjednodufeni a lepsf p¥ehled ne-
jsou uvedeny jednotlivé zbytky R2? a% R8.

Jednotlivé zkratky pouZivané v tomto sché-
matu majf ndsledujici vfznam:

» Me = methyl
(1} n-butyliithium, diethylether nebo dime- Et = ethyl
c O £ Schéma 1
s Li ~_H
CI % @ o '@ o
o r
N N
Me Me ‘Me Me
(T N {z
Co H
oert
(iv)
CHg
e
TNCH,
i
X
(vud

SN
O
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-V getnych pripadech je tifelné pievést ky-

‘selinu vzorce XI pi‘ed alkylacl benzylhaloge-

nidem [stupefi (vi}] na jeji methylester, na-
priklad reakci sodné soli této kyseliny s. me-
thyljodidem v dimethylformamidu. Tato mo-
.difikace. je popsana v niZe uvedenych pfi-
‘kladech 7, 8 a 29 a7 31 a vyZaduje po alky-
Jlaci a pred stupném (vii} provedeni b&Zné
hydrolyzy. ‘

V zdvislosti na charakteru substituenta za-
.vAdénych na benzenovy kruh B mohou byt

‘hejvhodngjdimi vychozimi ldtkami bud 2-a--

cyltoluen vzorce VIII nebo 2-fenyloxazolin
.vzorce IV..Stejné tak je zfejmé, Ze miZe byt
"G6élné neprovadét izolaci a ¢&iSt&ni nékte-
meziproduktd ve schématu 1, a to napiiklad
lithig--a,oxalatoderivdtii vyrobenych ve stup-
_nich (i) respektive ({ii). Podobn# také pFi re-
alizaci. shora popsaného postupu (c) je u-
.Celné pFipravit diazoketon vzorce VII in si-
tu 'z halogenidu kyseliny vzorce X.
Vychozi 14tky obecného vzorce 11l pro pré-
ci postupem (a) je moZno postupem analo-
gickym postupu (b], tj. reakci slou€eniny o-
becného vzorce V s hydrazinhydratem a pak

pfevedenim vzniklé ftalazin-4-yloctové Kky-.

seliny ve formé volné kyseliny nebo chlori-
du kyseliny o sob& zndmym bé&Znym zplso-
bem na piislusny ester.

Nékteré z vychozich ldtek obecného vzor-
ce V je Gfelné moZno pfipravit z pfisluSné
substituovaného ftalenhydridu obecného
~ vzorce XII i o

(X

kondenzaci s acetanhydridem, napfiklad v

pFitomnosti octanu sodného nebo draselného
a v nadbytku vrouciho acetanhydridu. V3ech- -

ny tyto slouceniny lze nicméné ziskat Witti-
govou reakci mezi pfislu§nym ftalanhydri-
dem obecného vzorce XII a {ethoxykarbonyl-
methylen)trifenylfosforanem ve - vhodném
rozpoustédle, napiiklad v 1,2-dimethoxyetha-
nu nebo tetrahydrofuranu, pfitemZ reakce

se GCeln& urychluje zdhfevem, napfiklad za- ~

hfevem k teploté varu reakéni smési. Je tfe-
ba mit na zfeteli, Ze v nékterych pfipadech
miZe byt produktem Wittigovy reakce na-
misto sloudeniny vzorce V jeji geometricky
isomer odpovidajici obecnému vzorci Va

12
rico
6
R
0
'R7
R® 0
(Va)

Alternativné miGZe vzniknout smés obou

* téchto geometrickych isomerd. Libovolny z

téchto isomerd i jejich smés je moZno po-
uZit pfi praci postupem (b]. Je t¥eba rovnéz
pfipomenout, Ze znamené-li R a jeden ze
symbol@t R? a R® atom vodiku, vznikaji pfi
Wittigové reakce polohové isomery v zavis-
lostl na tom, kterd z obou karbonylovych
skupin ftalanhydridu obecného vzorce XII
vstupuje do reakce. Pokud R® md jiny vy-

. znam neZ atom vodiku, pieviddd jeden z

moznych polohovych isomert, a to ten, ktery
vznikd reakci karbonylové skupiny nejvzdé-
lené&j$i od symbolu RS,

Shora definované farmaceuticky upotie-
bitelné soli s bdzemi je moZno pfipravit ob-
vykiymi postupy reakci pfislusné slouceniny

.. s 'odpovidajici bazi poskytujici farmaceutic-

ky upotfebitelny kationt.
Vlastnosti inhibitort enzyymu aldoso-re-

‘duktdzy je moZno prokézat nésledujicim

standardnim laboratornim testem:
U krys se poddnim streptozotocinu vyvold

~diabetes a zvifatim se pak po dobu 5 dnd
. .denneé aplikuje testovand slouc¢enina. Zvifata.
-se usmrti, vyjmou se jejich oéni &otky a is-

chiatické nervy a po standardnim zpracova-
ni se pomoci plynové chromatografie (po
ptevedeni na poly-trimethylsilylderivéty)
zjisti rezidudini hladina sorbitolu v kaZdé z

_téchto tkani. Inhibice aldoso-reduktazy in vi-

vo se pak stanovi srovndnim rezidudlnich

.hladin sorbitolu v tkdnich skupiny diabetic-

kych krys, jimZ byla podavéana testovand 14t-
ka s rezidudlnimi hladinami sorbitolu v od-
povidajicich tkdnich skupiny diabetickych
krys, jimZ testovand slou€enina nebyla po-

. davana, a skupiny normélnich krys, jimZ tes-

tovana slou€enina nebyla podavéana.
Alternativn& je moZno pouZit i modifiko-
vany test, pfi némZ se krysdm, u nichZ byl
vyvolan diabetes poddnim streptozotocinu,
denué poddvd testovand sloudenina po do-

bu 2 dnd. Po 2 aZ 4 hodindch po podani po-.
sledni ddvky se zvifata usmrti, vyjmou se .

jejich ischiatické nervy a shora popsanym

s i ok e
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zpliisobem se zjist! rezidudlni hladiny sorbi-
tolu.

Latky, které jsou ufinné, sniZuji pfi obou
téchto testech rezidudlni hladiny sorbitolu
na stav obdobny stavu u normdlnich krys,
jimZ nebyla poddvéna testovand latka. Obec-
né pasobi slouteniny ohecného vzorce I vy-
raznou inhibici enzymu aldoso-reduktazy p¥i
ordlnim podani v ddvce 100 mg/kg nebo niz-
§i. Pro ilustraci je moZno uvést, Ze 2-{2-fluor-
-4-brombenzyl}-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-
-yloctovd kyselina po pétidennim ordlnim
podéavéni v dédvkdch 10 mg/kg saiZi rezidudl-
ni{ hladinu sorbitolu v ischiatickém nervu
zhruba na 60 % stavu u kountrolnich diabe-
tickych krys, jimZ nebyla testovand slouce-
nina podévdna. P¥i shora uvedenych testech
nebyly pifi apiikaci slou€enin obecného vzor-
ce'l v ddvkach 100 mg/kg pozorovdny Zadné
zfetelné zndmky toxicity nebo jiné neZadou-
ci n¢inky.

Schopnost inhibovat enzym aldoso-reduk-
tdzu lze rovné¥ demonstirovat in vitro. Po-
stupuije se tak, Ze se z ofnich folek skotu
zndmym zpisobem izoluje vyCiSténd aldoso-
-reduktdza a za pouZiti standardnich spek-
trofotometrickych metod se pak stanovi v
procentech inhibice schopnosti tohoto enzy-
mu in vitro redukovat aldosy na vicemocné
alkoholy, zejména pak redukovat glukosu
na sorbitol, zpfisobend testovanou slouceni-
nou, P¥i tomto testu vykazuji sloueniny o-
becného vzorce [ vyraznou inhibici enzymu
aldoso-reduktizy v koncentraci v rozmezi od
108 do 10-%M nebo v koncentraci niZ$i. Pro
ilustraci je moZno uvést, Ze 2-(2-fluor-4-
-brombenzyl]-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-yl-
octové kyselina md hodnotu K; 2,0 X 10-8M,

Pokud se sloufenina vyrobend zptisobem
podle vyndlezu pouZivd k ovlivnéni enzymu
aldoso-reduktézy v teplokrevnych Zivolisich,
miZe se podédvat pfedevsSim orédlné v denni
dévce 2 aZ 50 mg/kg, kterd u lidi odpovidd
celkové denni ddvce v rozmezi od 20 do
750 ms#, jiZ je moZno v pfipadé potfeby apli-
kovat v nékolika dil¢ich davkach.

Slouteniny vyrobené zplsobem podle vy-
nélezu je moZno aplikovat ve formé& farma-
ceutickych prostfedki.

Zviast vhodnymi farmaceutickymi pro-
stfedky jsou prostfedky ve formé vhodné k
ordlnimu podéni, napfiklad tablety, kapsle,
suspenze nebo roztoky, které . je moZno pii-
pravit b&Znymi metodami a které mohou po-
pFipad& obsahovat obvykl4d Fedidla, nosné
nebo jiné pomocné latky.

Nékteré zc sloudenin vyrobenych zpiso-
bem podle vynédlezu, kromé& inhibi¢nich G-
¢inkd na aldoso-reduktdzu, maj{ rovnéZ pro-
tizan&tlivé nebo/a analgetické vlastnosti ta-
kového typu, jako nesteroidni protizdnétlivd
¢inidla, jako jsou napftiklad indomethacin,
naproxen a ketoprofen, Tyto ldtky mohou te-
dy byt navic uZitedné pii 16€b& bolestivych
zdnétlivych chorob kloubd, jako je rheuma-
toidni arthritis, osteoarthritis a ankylotickéd
spondylitis. V této souvislosti se mé zato,

14
Ze se budou takovéto ldtky poddvat piede-

v3im ordlné v denni dévce v rozmezi od 10

do 50 mgrkg. Protizdn&tlivé vlastnosti popi-
sovanych sloucenin je moZno prokazat zné-
mymi standardnimi testy na krysach. Tak na-
pfiklad

500

G

2-(2-fluor-4-brombenzyl )-1,2-dihydro-1-
-oxoftalazin-4-yloctové kyselina a

2-(3-chlor-4-brombenzyl)-1,2-dihydro-1-
-oxoftalazin-4-yloctova kyselina

plsobi pki testu, ktery vyvinuli Winter a spol.
[Proceedings of the Society of Experimental
Biology (New York), 1962, 111, 554], vyraz-
nou inhibici karageninem vyvolaného edé-
mu, a to bez jakychkoli zfejmych zndmek
toxicity.

Vynalez ilustruji nédsledujici p#iklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v Z4d-
ném sméru neomezuje. V téchto piikladech

a) vSechna odpafovani, pokud neni uve-
deno jinak, se provddéji ve vakuu na rotat-
ni odparce;

b} v3echny operace, pokud neni uvéde-

na jinak, se provddé&ji pFi teploté& mistnosti,

.€im7 se mini teplota v rozmezi 18 aZ 26 °C;

c) teploty téni derivatl octovych kyselin
jsou v Cetnych piipadech spojeny s rozkia-
dem; ‘

d) vSechny sloufeniny obecného vzorce I
a izolované meziprodukty se charakterizujf
na zdklad& mikroanalyzy a NMR a IC spek-
troskopie;

e} vytéZky, pokud jsou uvedeny pro ilust-
raci, nepfedstavuji nutn& nejvy$si dosazitel-
né vytézky; '

I} priklady 4—86, 9, 10, 13—15, 34—50, 52
a 53 ilustruji zpiiscb podle vynélezu, zbyvaji-
ci priklady pak popisuji pfipravu potieb-
nych vychozich latek. :

Piiklad 1

Sm8s 11,5 g ethyl-1,2-dihydro-1-oxoftala-
zin-4-ylacetdtu a 2,7 natriumhydridu [50%
disperze [hmotnost/hmotnost} v minerélni
oleji] ve 125 ml dimethylformamidu se pod
dusikem 1 hodinu miché pfi teplot& 60 °C.
Vysledny roztok se ochladi na teplotu mist-
nosti, pfidéd se k nému 15,0 g 4-brom-3-chlor-
benzylbromidu a smés se 2 hodiny miché pfi
teploté 60°C. Po ochlazeni na 25°C se re-
akéni smés vylije do 500 m! vody a vodné
smés se extrahuje 400 ml ethylacetdtu. Ex-
trakty se promyji vodou, vysu$i se siranem
hofe€natym a odpaii se. Pevny zbytek po-
skytne po krystalizaci z 2-propanolu 7,3 g
ethyl-2-(3-chlor-4-brombenzyl}-1,2-dihydro-
-1-oxoftalazin-4-ylacetdtu o teploté t4ni 142
aZ 145 °C.
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Priklady 223
Analogickym postupem jako v pkfkladu 1

se z ethyl-1,2-dihydro-2-oxoftalazin-4-ylace-
tatu a prisiusného bromidu vzorce XIV

ar-ctir{AY

pripravi sloudeniny odpovidajici vzorci XIII

(XIV)

. pfiklad  substituenty na

16

@ i .
(IJ\CH.

(XHi?

kde kruh B neni substituovdn. Tyto slouce-
niny jsou shrnuty do nésledujiciho prehle-
du:

‘ vyta- . teplota  krystaliza¢ni
¢islo benzenovém kruhu A Zek tani rozpoustédlo
(%) (°C)
2 - 3,4-dichlor*) , 40 139—141 isopropanol
3 2-fluor-4-brom 60 114 ethanol
Legenda:

*) jako vychozi materidl pouZit 3,4- dlchlorbenzylchlorld

Priklad 4

Roztok 7,0 g ethyl-2-(3-chlor-4-bromben-
zyl}-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylacetatu v
70 ml ethanolu obsahujiciho 7,0 g hydroxidu
draselného se 30 minut zahfivd k varu pod
‘zpétnym chladi€em, vysledny roztok se vy-
lije do 250 ml vody a vodna smeés se ex-
trahuje dvakrat vZdy 150 ml etheru. Vodna
faze se okyseli koncentrovanou Kkyselinou
chlorovodikovou na pH 2, vysrdZeny pevny
materidl se oddé&li, promyje se vodou, vysu-
%1 se ve vakuu a pak se prekrystaluje ze
‘smési toluenu, 2-propanolu a petroletheru
‘(teplota varu 60 aZ 80°C) v objemovém po-
méru 6:2:3. Ziskd se 3,9 g 2-(3-chlor-4-
-brombenzyl}-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-
-yloctové kyseliny tajici pfi 186 °C.

priklad

P fiklady 5a6é6
Analogickym postupem jako v pfikladu 4

se hydrolyzou odpovidajicich ethylesterd pfi-
pravi slou€eniny odpovidajici vzorci XV

CHa COuH

(XY}

kde kruh B neni substituovan. 7lskar{e slou-
¢euniny jsou shrnuty do nésledujiciho pfe-
hledu:

substituenty na vyté- teplota krystali-
¢islo benzenovém kruhu A Zek tani zadni roz-
(%] (°C) ~ poustédlo
5 3,4-dichlor ' 60 175176 toluen-iso-
. propanol
a1 : {2:1)
6 2-fluor-4-brom 64 184.—185* methanol
- Legenda:

*) tato sloucenina muze krystalovat v polymorfnich formdch, ¢i. ve formé tajici po krysta-
lizaci z methanolu obsahujictho malé mnoZstvi vody pfi 184 aZ 185°C a ve. formé ta]m po
dvomasobne krystahzacx ze suchého methanoln p#i 180 aZ 182°C
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Priklad 7

Sinés 1,9 g 2-(3,4-dichlorbenzyl)-7-metho-
¥y-1,2-dihydro-1-o%oftalazin-4-ylkarboxylo-

- vé kyseliny a 10 ml thionylchloridu obsahuji-
ciho 0,1 ml dimethylformamidu se za michéa-
ni 3 hodiny zahfivd k varu pod zp&tnym
chladi¢em. Vysledny roztok se odpafi, zbytek
se rozpustl v suchém toluenu a roztok se
znovu odpalf., Toto zpracovdni se provede
tiikrat. Ziskd se v prakticky kvantitativnim
vytéilu chlorid 2-(3-dichlorbenzyl)-7-me-
thoxy-1,2-dihydra-1-oxoftalazin-4-ylkarbogy-
lové kyseliny ve formé& pevné latky s uspe-
kojivym IC spektrem.

Roztok shora pr*pravpneho chloridu kyse-
liny v 50 inl suchého tetraliydrofuranu se za
inichéni prikape k roztcku diazomethanu ve
260 ml suchého etheru [pFipravenému po-
stupem, ktery popsal J. A. Moore v Organic
Svitheses 1961, 41, 16 z 10 g bis{N-methyl-
-N-nitrosojt ereftalamxdu} ochlazenému na
0 °C. Po skon&eném pfidavani se smés za sta-

" }¢ho michdni nechd béhem 2 hodin ohfét na
tepiotu mistnosti, naéei se zliltruje. Pevny
zbytek se promyje 20 mi suchého tetrahydro-
furanu, filtrat se spoji s kapalinou z promy-

vani a odpali se. Ziska se 2-(3,4-dichlorben- -

zyl)-4-( ¢-diazo)acetyl-7-methoxy-1,2-dihyd-
ro-1-oxoftalazin ve form& pevné latky, kterd

se pouzivd bez dalstho ¢iSt&nf nebo charak-

terizace.

K roztoku shora piipraveného 4-{«-diazo}-
acetylderivatu v 50 ml absolutniho ethanolu
a 30 ml tetrahydrofuranu se za varu pod
zpétnym chiladifem pomalu piikapdva roz-
tok 0,2 g benzoanu stfibrného v 1 mi tri-
ethylammu. Béhem pilidavani smé&s péni a
toto pé&néni se prfed pfiddvanim daldiho roz-
toku nechd vZdy odeznit. Po skonfeném pfi-
ddvani se reakéni smés zahfiva za michéni
k varu pod zpétnym chladiCem jes$t& 30 mi-
nut. naéeZ se jesté za horka zfiltruje. Filtra:
se odpail a odparek se rozpusti ve 200 ml
ethylacetatu. Ethylacetitovy roztok se pro-
myje t¥ikrat vzidy 100 ml vody, vysu$i se si-
ranem hofetnatym a odpafi se. Zbytek se vy-
¢isti chromatografii na 100 g silikagelu za
pouZiti roztoku ethylacetitu v toluenu sc
stoupajici koncentraci ethylacetatu, jako e-
lu€niho &inidla. Z prisludnych frakci [podle
kontroly c¢hromatografil na tenké vrstvé si-
likagelu za pouZiti smési acetédtu a toluenu
{1:3 objemevé) jako rozpoustd&dlového sy-
stému] se zisk4 0,9 g ethyl-2-(3,4-dichlorben-
zyl)-7-methoxy-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-
-vlacetétu tajiciho p¥i 129 aZ 130 °C.

Fotfebny vychozi materidl se pfipravi na-
slednjicim postupem:

(a) Smés 10,0 g 7-methoxy-1,2-dihydro-1-
-oxoftalazin-4-ylkarboxylové kyseliny, 15,0 g
kyselého uhlid¢itanu sodného a 15,0 ml me-
thyliodidu ve 200 ml suchého dimethylfor-

mamidu se 16 hodin michd pfi teplotd mist-

nosti. Reakéni smés se vylije do 600 ml vo-
dy, vysrédZeny pevny materidl se oddéli, pro-

18

myie se ne]’prve vodou a pak studenym me-
thanolem, nafeZ se prekrystaluje z methano-
lu. Ziské se 8,0 g methyl-7-methoxy-1,2-di-
hydre-1-oxoitalazin-4-ylkarboxylatu o teplo-
te tani 122 aZ 225 °C.

{b} K roztoks 3,29 g methylesteru pfipra-
veného v csdstavcl {a), ve 200 ml! suchého
ulmemylfc"n gmidu se pFidéd 1,75 g natrium-
hydridu [30% [‘1mn*nost/hmotnosr] disperze
v minerdinim oleji]. Smés se 1 hodinu michd
pil teplotdé 60 °C, pak se ochladi na teplo-
w misinosti a pificd se &k ni 7,0 g 3,4-dichlor-

banizylchlioridil. Reakéni smés sz 2 hodiny
nuc"m pii teploté misinesti, nefeZ se vylije
do 650 ml vody. Vylou€any pevny materidl
sa oddéli, promyije se vodou, vysudi se ve va-
kuu a pek se pfekrystaluje ze smési 2-propa-
nolu a patroletheru (teplota varu 60 aZ 80
siupiit Celsia) v objemovém poméru 1:3.
Ziské sz 9,0 g mezhyl-2-{3,4-dichlorbenzyl);
-7-methoxy-1, 2 dihydrs-1-oxoftalazin-4-yl-
karboxvidiu o-teploid. tdni 144 aZ 146 °C.

(¢} Roztok 9,0 £ methylesteru pfipravené-
o vy8e v odstavci (b), ve 100 ml ethanolu
a 100 ml vody obsahujici 10,0 g hydroxidu
draseiného, se 4 hodiny zah¥iva k varu pod
zpétnym chladifem. Vysledny roztok se zfe-
di 200 ml vody a koncentrcvanou Kyselinou
chlorovodikcvou se okysell na pH 2. Vylou-
teny pevny materidl se odddii, promyje se
vodou, vysu&i se ve vakuu a plekrystaluje se
ze smési stejnych objemovych dilt 2-propa-
nolu a dimethyilformamidu, Ziskd se 6,1 g
2-(3,4-dichlorbenzyl)-7-methoxy-1,2-dihydro-

-1-oxofialazin-4-yvlkarboxylové kvseliny o tep-
loi8 tdn{ 238 aZ 240 °C. [Pozndmka: 7-metho-
xy-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylkarboxylo-
vé h\melma se piipravi jako pevnd latka taji-
ci pii 229 aZ 220 °C postupem, ktery popsali
Vaughan a spol. v [. Amer. Chem. Soc. 19486,

63, 1314].

Fiiklad 8

Analsgickym nostu Lp=m jako v piikladu 7
se za paui.i 2-(3,4-dichlerbenzyl)-7-chlor-
—1.2-dihydro-l‘o_xortalazm 4-ylkarboxylové
’«'yseliny’ (A} jako vychozi latky ziska ve vy-
t8%kn 8%  ethyl-2-(3,4-dichlorbenzyl)-7-
-chlor-1,2-dihvdre-1-ogoftalazin-4-ylacetdt ve
formé nevné 12iky s uspokeiivim NMR spekt-
rem.

PotFfehnd vychozi karboxylovd kyselina
{A) se pFipravi znalogickym postupem, jaky
je popsdn v odstavcich (a) a% (c]) piikladu
7 s tim, %e se vychazi ze 7-chlor-1,1-dihydro-
-1-oxoftalazin-4-vlkarboxzylové kyseliny (B).
Ziskané meziprodukty majl nédsledujici tep-
loty tani:

stupeii (a):

methyl-7-chlor-1,2-dihydro-1-cxoftalazin-4-
-ylkarboxyléat; teplota tani 255 aZ 257 °C (po
krystalizaci ze smési methanolu a dimethyl-
formamidu v objemovém poméru 2:1);
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stupeil (b):

methyl-2-{3,4-dichlorbenzyl)-7-chlor-1,2-di-

hydro-1-oxoftalazin-4-ylkarboxylat; teplota
tani 178 aZ 180°C [po prekrystalovini ze
smési 2-propanclu a petroletheru (teplota
varu 60 aZ 80°C) v objemovém poméru 1:
135

stupet (c]:

2-(3,4-dichlorbenzyl}-7-chlor-1,2-dihydro-1-
-oxofialazin-4-ylkarboxylovd kyselina; teplo-
ta tanl 260 az 282 °C (po piekrystalovdni ze
smési stejnych objemovych dili methanolu
a dimnethylfcrmamidu).

[Pozndmka: karboxylovd kyselina (B] se
ziské jako pevna ldtka tajici pFi 241 aZ 243
stupfil Celsia analogickym postupem, jaky
poosali Vaughan a spel. (J. Amer. Chem.
Soc. 1948, 88, 1314), ale za pouZiti 4-chlor-2-
-methylacetofenonu jako vychoziho materié-
Inl.

Piiklady 9 a 1@

Analogickym postupem jako v pfikladu 4
se za pouZitl vZdy odpovidajiciho ethylesteru
jako v¥choz{ latky ziskajl nédsledujici kyse-
liny:

Priklad 9

2-{3,4-dichlorbenzyl}-7-methoxy-1,2-dihyd-

re-1-oxoftalazin-4-yloctova kyselina tajici po
pfekrystalovani z 2-propanolu pfi 198 aZ
200 °C; vytdZek &ini 50 %.

Priklad 10

2-(3,4-dichlorbenzyl)-7-chlor-1,2-dihydro-
-i-oxoftslazin-4-vloctovd kyselina tajici po
prekrystalovdni ze smési stejnych objemo-
vych dil 2-propanoclu a petroletheru {teplo-
ta varu 60 aZ 80 °C) pfi 203 a# 205 °C; vyté-
Fek &inf 43 %.

Brikladv 1l a 12
Analocickym postupsm jako v prikladn 1
se vidy z piPisludného beuzylbromidu nebo
-chloridu p¥iprevi ndsledujici estery: ,
Priklad 11
Lthyl-2-(2-fluor-4-chlerbenzyl)-1,2-dihyd-
rc-1-ovottalazin-4-ylacetat tajici po piekrys-
talovani nejprve z petreoletheru (teplota va-
ru 60 aZ 80°C) a pak z ethaneolu p#i 102 °C;
vytéZzek Gini 45 Y%.
Priktad 12

Ethyl-2-(2-fluor-4-jodbenzyl)-1,2-dihyd-

20

ro-1-oxoftalazin-4-ylacetdt tajici po prekrys-
talovdni z petroletheru (teplota varu 60 aZ
80°C) pii 113°C; vyt&Zek &ini 50 %.

Priklady 13 az 15

Analogickym postupem jako v pFikladu 4
se za pouZiti odpovidajicich ethylesterl ja-
ko vychozich latek ziskajl ndsledujici kyse-
13 .
ny:

Priklad 13

2-{2-fluor-4-chlorbenzyl)-1,2-dihydro-1-
-oxoitajazin-4-ylcciova kyselina tajici po pre-
kyystalcvdni ze smési ethanolu a vody v ob-
jemovém poméru 3:1 pii 193 aZ 194 °C; vy-
t@¥ek Cini 63 %.

Priklad 14

2-(2-fluor-4-jodbenzyl)-1,2-dihydro-1-
-oxoftalazin-4-yloctova kyselina tajici po pre-
krystaicvéni ze smési ethanolu a vody v ob-
jermovém poméru 3: 1 pfi 189 °C; vytéZek €i-
ui 55 %.

el
i

iklad 18%

%

2-(3-chlor-4-brombenzyl}-1,2-dihydro-1-
-thiozoftalazin-4-yloctovd kyselina tajici po
piekrystalovani z 2-propanolu pFi 197 aZ 199
Bp

s‘upnich Celsia; vytéZek &ini 25 %.

[Pcznémka:

*' Hydrslyza se provadi desetiminutovym
varem nod zp&mym chiadidem s vodnym me-
thanolickym roztokem hydroxkidu sodného].

Sm3s 1.8 ¢ ethyl-2-{3-chior-4-brombenzyl j-
-1.2-dihydro-1-ozoftalazin-4-vlacetdtu a 25 g
sirniku fosforeéného ve 100 ml xylenu se 1
hadinn zahfivd za michéani k varu pod zpét-
n¥m chladiem. Reak&ni roztok se ochladi
na teplotu mistnosti, pfidd se k nému 25 ml
ethviacetétu a smés se ziiltruje p¥es 20 g si-
likagelu pro chreomatozrafil. Filtrat se zahus-
tl a pevny zbvtek se piekrystaluje z ethano-
1, €im%Z se ziskd 1,1 g ethyl-2-(3-chlor-4-
-brombenzyl}-1,2-dihydre-1-thioxoftalazin-4-
-ylacetétu tajicihio p¥i 124 aZ 126 °C.

Pifiklady 17 aZ 22

Arplogickym pestupem jako v prikladu 1
se z pPisludnych benzylbromidd shora uve-
deného checného vzorce XIV ziskaji ndsle-
driici sloveniny odpovidajici shora uvede-
nému obecnému vzorci XIII, kde kruh B ne-
ni substitucvén:
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pfiklad  substituenty na vytéZek teplota Krystali-
gislo benzenovém kruhu A (%) tani zadéni roz-

(°C} poustédlo

17 3.4-dibrom 44 140—142 isopropanol
18 2-fluor-4,5-dibrom 21 . 129—-130 ethylacetat
19 3,5-dichlor 36 160—101 ethylacetdt
20 3,5-dichlor-4-brom 19 146—147 ethanol
21 2-methoxy-4-chlor 22 138 isopropanol
22 4-jod 43 166--107 isopropanol/

peirolether

(60-—80 °C)

1:3

Pfiklady 23 aZ 25

K 2,29 g ethyl-4-methyl-3-0x0-A'-%-ftalan-
acetdtu ve 200 ml toluenu se za michéni a
veru pod zp&tnym chladiem pFikape roz-
tok 1,9 g 3,4-dichlorbenzylhydrazinu v 50 ml
toluenu. Smés se jeSté 3 hodiny vafi pod
zpétnym chladi¢em, pak se ochladi a odpafi
se. Pevny zbytek poskytne po pfekrystalova-
ni zé smési isopropanolu a petroletheru {tep-
lota varu 60 aZ 80°C) v objemovém poméru
1:2 1,4 g ethyl-2-(3,4-dichlorbenzyl)-8-me-
thyl-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylacetdtu
(pfiklad 23) o teplot® tadni 134 aZ 137 °C.

Analogickym zplisobem se za pouZiti e-
thyl-4-fluor-3-oxo-A'“ftalanacetdtu jako vy-
choziho materidlu ziskd ve vytdzku 37 % e-
thyl-2-(3,4-dichlorbenzyl)-8-fluor-1,2-dihyd-

ro-1-oxoftalazin-4-ylacetat (piiklad 24) taji-

cI po prekrystalovadni ze smési isopropanolu
a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°C) v
objemovém poméru 1:2 p¥i 117 aZ 178 °C.

Analogickym postupem se ze smési stej-
nych dild 5-methyl- a 6-methyl-3-0x0-A%*-
-ftalanacetatu ziska ve vytdZzku 33 % smés
stejunych dild ethyl-6-methyl- a 7-methyl-2-
-(3,4-dichlorbenzyl)-1,1-dihydro-1-oxofta-
lazin-4-ylacetdtu (p¥iklad 25) tajici po pie-
krystalovdni z isopropanolu p¥i 110 aZ 122
stupnich Celsia.

Potfebné vychozi ladtky se pfipravi nésle-

" dujicim zpisobem: :

Roztok 7,35 g anhydridu kyseliny 3-fluor-
ftalové a 17,5 g (ethoxykarbonylmethylen)-
trifenylfosforanu ve 200 ml! suchého 1,2-di-
methoxyethanu se v dusikové atmosféfe za-
hFivd za michédnf 16 hodin k varu pod zpé&t-
nym chladitem. RozpouSt&dlo se odpaii a
zbytek se adsorbuje na 20 g silikagelu pro
chromatografii. Tento silikagel se nanese na
sloupec 300 g silikagelu stejného typu a
sloupec se vymyvd toluenem. Eluédt se sledu-
je chromatografii na tenké vrstvé [silikagel,
rozpoustédlovy systém toluen — ethylacetéat
{9 : 1) objemové&]. Prvni frakce obsahujici
materidl viditelny v UV zafeni se spoji a
odpaii se. Pevny odparek se piekrystaluje
z isopropanolu, ¢imZ se ziskd 2,3 g ethyl-4-
-fluor-3-0x0-A!*-ftalanacetdtu tajictho p¥i
101 aZ 103 °C (vychozi materidl pro praci
postupem podle prikladu 24).

Analogicky postupem se z anhydridu 4-
-methylftalové kyseliny ziskd ve vytéZzku 40
56 0b ethyl-4-methyl-3-oxo-Al*-ftalanacetét
ve formé pevné latky tajici po prekrystalo-
vani z isopropanolu pri 84 aZ 86 °C {vychozi
materidl pro praci pcstupem podle prikladu
23).

Analegickym postupem se z anhydridu 4-
-methyl(talové kyseliny ziskd ve vytéZku 40
procent smés stejnych dilti ethyl-5-methyl-
a -6-methyl-3-oxo0-A'*-ftalanacetdtu ve for-
mé pevné latky tajici po pfekrystalovani z
isopropanolu pii 84 aZ 86 °C (vychozi mate-
ridl pro préci postupem podle pi¥ikladu 25]).

P¥iklady 26 aZ 28

Analogickym postupem jako v prikladu 1
se vZdy z prislusng substituovaného 1,2-di-
hydro-1-oxo-ftalazin-4-ylacetatu a 2-fluor-4-
-brombenzylhydrazinu ziskaji nésledujici
slou€eniny:

Priklad 26

Ethyl-2-(2-fluor-4-brombenzyl )-8-fluor-
-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylacetét tajici po
prekrystalovan{ ze smési isopropanolu a pe-
troletheru (teplota varu 60 az 80 °C} v ob-
jemovém poméru 1 : 3 pfi 128 aZ 130 °C;
vytéZek ¢ini 36 %.

Priklad 27

Ethyl-2-(2-fluor-4-brombenzyl )-8-methyl-
-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylacetdt tajici po
prekrystalovani ze smési isopropanolu a pe-
troletheru ({teplota varu 60 aZ 80 °C) v ob-
jemovém poméru 1 : 3 p¥i 120 aZ 122 °C;
vitéZek &inf 43 %.

Priklad 28

Ethyl-2-(2-fluor-4-brombenzyl)-6,7-methy-
lendioxy-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylacetat
tajici po prekrystalovani z ethylacetatu p¥i
163 aZ 165 °C; vytéZek &ini 56 %.

Potiebné vychozi ldtky se pripravi ndésle-
dujicim zplisobem:

(i) Ethyl-8-methyl-1,2-dihydro-1-oxoftala-
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zin-4-ylacetdt vychozi. ldtka pro préci
postupem podle piikladu 27)

K roztoku 3,5 g ethyl-4-methyl-3-ox0-A'°-
-ftalanacetétu ve 100 ml ethanolu se za mi-
chéni a varu pod zpétnym chladiCem prika-:

ne 15 ml 1M roztoku hydrazin-hydrdtu v e-

thanolu. Po skonCeném priddvdni se smés
jest® dalsi 3 hodiny michd za varu pod zpét-
nym chladiCem, naceZ se nechd zchladnout
na teplotu mistnosti. Vylou€eny pevuy .pro-
dukt se shromdZdi, dikladn& se promyje
petroletherem (teplota varu 60 aZz 80 °C) a
piekrystaluje se ze smési isopropanolu a pe-
troletiieru (teplota varu 60 aZ 80 °C). Ziska
se 1,0 g ethyl-8-methyl-1,2-dihydro-1-gxofta-
lazm 4- ylacptatu o teploté tani 197 az 199
stupiit Celsia.

(ii) Ethyl-8-fluor-1,2-dihydro-1-oxoftalizin-4-
-ylacetét [vychoz1 latka pro préci postu-
pem podle pfikladu 26)

Tento ester se ziskd postupem popsanym
vy3e v odstavei (i) z ethyl-4-fluor-3-oxo-
-Al®-ftalanacetdtu a hydrazin-hydrdtu. Z&-
dany produkt rezultuje ve vytdZzku 51 %

.,
L
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jako pevnd ldika tajici po piekrystalovéni
z ethylacetdtu pri 207 aZ 210 °C.

(iii) Ethyl-8,7-methylendioxy-1,2-dihydro-1-
-oxoftelazin-4-ylacetdt (vychozi ldtka
pro- praci posupem podle pfikladu 28)

Tento ester se ziskd z ethyl-5,6-methylen-
dioxy-3-or0-A' *-ftalanacetdtu (A} a hydra-
zin-hydratu. Zadany produkt rezultuje ve
vytézku 70 % jako pevnd latka tajici p#i 226

‘aZ 228 °C. Vychozi ftalanacetdt (A) se pfi-

pravi ve vytéZku 64 % analogickym zplso-
bem, jaky je popsdn pro pFipravu odpovida-
jicich vychozich 14atek pro préaci postupy
vodle prikladd 23 aZ 25 [tento zpisob je
zaloZen na postupu, ktery popsali Knight a
Porter, Tetrahedron Letters, 1977, 4543 —
— 4547]. Produkt taje po piekrystalovani z
ethanolu p#i 189 aZ 191 °C.

Pfiklady 29 aZ 32

Analogickym postupem jako v ptikladu 7
se.z piislusnych vychozich latek ziskaji néa-
sledujici sloudeniny odpovidajici obecnému
yvzorci XIII:

priklad sulﬁétituenty substituenty vytéZek teplota  Kkrystalizagni

¢islo na kruhu B na kruhu A (%) tdni (°C) rozpoudtédlo

29 7-fluor 3,4-dichlor - 26 160—162 isopropanol

20 B,7-dichlor 3,4-dichlor 70%) 204—205 chlorojorm/ethyl-

: ‘ acetét (1: 2)

31 §-chlor 3,4-dichlor 10 143—146 ethanol

32 G-fluor 2-fluor-4-brom 60*) 121—123 ethanol

Legenda: Tente ester se alkyluje 3,4-dichlorbenzyl-

*) Diazomethan byl pfipravovin z bis-
{N-methy!l-N-nitroso )tereftalamidu

zlepSenym postupem, ktery popsali Moore a

Reed (Organic Syntheses, Collected Vol. 5,
str. 351 — 355).

Potfebné vychozi ftalazin-4-y1karboxyldvé
kyseliny je moZno pripravit nésledujicim
zpisocbem:

(i) 2-(3,4-dichlorbenzyl}-7-fluor-1,2-dihyd-
ro-1-oxo-ftalazin-4-ylkarboxylovd Kkyse-
lina .

7-fluor-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylkar-
boxylova kyselina [pFipravend ve vytéZku
52 % jako pevnd latka tajici pFi 241 a¥ 243
stupiift Celsia, analogickym postupem jako
popsali Vaughan a spcl. v J. Amer. Chem.
Soc. 1946, 68, 1314] se postupem popsanym
v Césti [a) prikladu 7 pFevede na sodnou
stil a podrobi reakci s jodmethanem, ¢im se
ve vitd¥ku 68 % ziskd odpovidajici methyl-
ester ve form& pevné latky tajici po prekrys-
talovdni ze smési methanolu a dimethylfor-

mamidu v objemovém pomé&ru 3 : 1 p¥i 234
az 237 °C.

chloridem za pouZiti postupu popsaného v
gasti (b)) piikladu 7, ¢imZ se ziskd methyl-

-2-(3,4-dichlorbenzyl)-7-fluor-1,2-dihydro-1- .

-g+oftalizin-4-vikarboxyldt tajici po pfe-
krystalovani ze smési stejnych objemovych
dild toluenu a petroletheru (teplota varu 60
az 80 °C) p¥i 147 a% 149 °C (vytdZek 68 %).
Tento ester se pak postupem popsanym niZe
v pitkladu 34 hydrolyzuje za pouZiti smési
vodného nhlifitanu draselného a dioxanu.
Ziska se 2-(3.4-dichlorbenzyl)-7-fluor-1,2-di-
hydro-l-oxoftalazin-4-ylkarboxylova kyselina
ve formé pevné latky tajici po p¥ekrystalo-
véni z isopropanolu pfi 222 aZ 224 °C. Vyté-
7ek ¢int 87 %.

(ii} 2-({3,4-dichlorbenzyl}-6,7-dichlor-1,2-
-dihydro-1-oxoftalizin- 4 ylkarboxylové
kyselina

Tato kyselina se ziskd analogickym postu- -

pem jako ve vySe uvedené {asti (i). V nésle-
dujici €4sti jsou uvedeny p¥islu¥né mezipro-
dukty a vysiedny produkt, teploty téni t&ch-
to latek, krystalizani rozpouStédla a vy-
téZky:
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6,7-dichlor-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-
-ylkarboxylova kyselina; teplota tani 294 aZ
296 °C (po prekrystalovdni z dimethylforma-
midu); vytéZek 42 %. Odpovidajici methyl-
ester taje po pfekrystalovadn{ z dimethylfor-
mamidu pri 234 aZ 236 °C (vytdZek 51 %).

Methvl-2-(3,4-dichlorbenzyl)-6,7-dichlor-
-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylkarboxylat;
teplota tan{ 155 aZ 156 °C (po pfekrystalova-
ni z dimethylformamidu}; vytéZzek 85 %.

2-(3,4-dichlorbenzyl)-8,7-dichlor-1,2-dihyd-
ro-1-oxoftalazin-4-ylkarboxylovéd kyselina;
teplota tani 240 aZ 242 °C {po prekrystalovi-
ni z ethanolu); vytéZek 62 %.

(iii} 2-(3,4-dichlorbenzyl}-6-chlor-1,2-dihyd-
ro-l-oxoftalazin-4-vlkarboxylova Kkyse-
lina

K roztoku 50,0 g 2-(4-chlorfenyl)-4,4 di-
methyl-2-oxazolinu (pfipraven postupem,
ktery popsali Meyers a spol., ]J. Org. Chem.,
1974, 39, 2787) v 600 ml etheru vysuSeného
nad scdikem se za michdni v atmosféfe su-
chého argonu a za udrZovéani teploty mezi
—5 a 0 "C pomalu pfidd 165 ml 1,6M butyl-
lithia v hexanu. Po skonfeném priddvéani se
smés michd pii shora uvedené teplot® jests
30 minut, naeZ se za michdni a udrZovani
teploty na 0 °C pomalu pfid4 k roztoku 326
mililitrd diethyloxaldtu v 500 ml etheru.
Viechny manipulace se k vylou€eni pFistupu
vzduchu a vody provadéji v atmosiéfe su-
chého argonu. Po skonfeném pfriddvani se
reakéni smés 1 hodinu michd, prifemZ se
nechd ohfat na teplotu mistnosti, pak se
promyje dvakrdat vZdy 150 ml vody, vysusi
se siranem hofednatym a cdpafuje se za sni-
#zeného tlaku (1333 Pa) aZ do odstranéni vse-
ho nadhyte¢ného diethyloxalédtu.

QOdparek se rozpusti v 500 ml dioxanu a
roztok se vnese do 500 ml 5N kyseliny
chlorovodikové. Vyslednd smés se 18 hodin
vafri pod zpétnym chladi¢em, pak se odpafi
na poloviéni objem a zbyly roztok se zfil-
truje. Filtrat se p¥iddnim hydrazin-hydréatu
zalkalizuje na pH 8. roztok se 30 minut za-
h#ivd na 90 °C, nateZ se koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou okyseli na pH 4.
Smés se ochladi, vyloufeny pevny materidl
se odfiltruije, promyje se dvakrat vidy 500
mililitry vody a vysu$i se ve vakuu nad kys-
liénikem fosforeCnym. Zisk4d se 21,0 g 6-
-chlor-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylkarbo-
xviové kyseliny.

Tato kKyselina se suspenduje ve 250 mi di-
methviformamidu a k smési se piidd 21,0 g
kyselého vhli¢itanu sodného a 40 ml jodme-
thanu. Vyslednd smés se pfes noc miché, pak
se zfedi 250 ml vody, vyloudeny pevny pro-
dukt se shromézdi, promyje se dvakrat vidy
200 ml vody a prekrystaluje se ze smési iso-
propanolu a dimethylformamidu v objemo-
vém pomeéru 2 : 1. Ziskd se 17,0 g methyl-6-
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-chlor-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylkarboxy-
latu tajiciho pri 248 az 250 °C.

Tento ester se analogickym postupem jako
ve v§Se uvedenych odstavcich (i) a (ii) po-
drubi reakei s 3,4-dichlorbenzylchloridem,
¢imZ se ve vytéZku 45 Y ziskd methyl-2-
-[3,4-dichlorbenzyl])-6-chlcr-1,2-dihydro-
-1-oxoftalazin-4-yikarboxyldt tajici po pfe-
krystalovéni z toluenu pfi 168 aZ 170 °C.
Tento ester poskytne hydrolyzou provadé-
nou analozickym postupem jako ve vySe u-
vedeném odstavci [i) 2-(3,4-dichlorbenzyl)-
-6-chlor-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-yikarbo-
xvlevou kyselinu tajici po prekrystalovani z
ethanolu pifi 222 aZ 223 °C. VytéZek &ini 60
procent.

[iv} 2-(2-fluor-4-brombenzyl)-6-fluor-1,2-
-dihydro-1-oxoftalazin-4-karboxylovd
kyselina

‘Tato kyselina se pFipravi analogickym po-
stupem, jaky je pepsdn vySe v odstavci (iii),
prifemZ v ndsledujici ¢asti jsou uvedeny pii-
slu$né meziprodukty a vysledny produkt,
teploty t4nf téchto latek, rozpoustédla pou-
Zivapd ke Krystalizaci a vyt8Zky:

Methyl-6-flnor-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-
-4-ylkarboxylat tajici po prekrystalovédni ze
smési methanolu a dimethylformamidu v
objemovém poméru 2 : 1 p¥i 221 aZ 223 °C;
vyt&iek 15 %.

Methyl-2- [ 2-fluor-4-brombenzyl)-6-fluor-
-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylkarboxylat ta-
jict po pfekrystalovdni z methanolu pii 131
a% 134 °C; vytdZek 51 %. .

2-(2-fluor-4-brembenzyl)-6-fluor-1,2-di-
hydro-1-cxoltalazin-4-ylkarboxylovd kyseli-
na tajici po prekrystalovdni z isopropanolu
pii 210 aZ 211 °C; vytéZek 70 %.

Priklad 33

Angjozickym postupem jako v pFikladu 16
se vyménoun atomu kysliku v ethyl-2-{2-
-flnor-4-brombenzyl)-1,2-dihydro-1-oxoftala-
zin-4-ylacetdtu za atom siry ziskd ve vytéz-
kn 22 % ethyl-2-(2-fluor-4-brombenzyl}-1,2-
-dihydro-1-thioxoftalazin-4-ylacetat tajici po
p¥slkrystalovani z ethanclu pfi 97 a% 99 °C.

Priklady 24 aZ 37

Sm8s 1,5 vhlifitanu draselného, 16 ml vo-
dy, 50 m! dioxann a 1.0 g ethyl-2-{2-fluor-4-
-brembenzyl)-8-fluor-1,2-dihydro-t-oxoftala-
zin 4-ylacetdtu se 24 hodinv zahFivd k veru
pod zp&tnym chladi¢em, pak se cdpati, od-
parek se rozpusti ve 100 ml vody a roztok
se promyje dvakrat vidy 100 ml etheru. Vod-
ng faze se koncentrovanou kyselinou chloro-
vodikovou okyseli na pH 2, vyloudeny pev-
ny produkt se odfiltruje, promyje se vodou
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a prekrystaluje se ze smési toluenu, isopro-
panolu a pefroletheru (teplota varu 60 aZ
80 °C) v objemovém poméru 7 :1:5. Ziska
se 05 g 2-(2-fluor-4-brombenzyl})-8-fluor-
-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-yloctové kyseli-
ny (ptiklad 34) tajici pfi 173 aZ 175 °C.

Analogickym postupem se z p¥FisluSnych
ethylester pfripravi nésledujici derivaty ky-
seliny octové:

Pfiklad 35

2-(3,4-dichlorbenzyl}-7-fluor-1,2-dihydro-
-1-oxoftalazin-4-yloctovd kyselina- tajici po
prekrystalovani ze smési ethylacetatu a pe-
troletheru (teplota varu 60 aZ 80 °C) v ob-
jemnovém poméru 1: 2 pri 201 aZ 202 °C; vy-
téZek 90 %.

P¥iklad36

2-(3,4-dichlorbenzyl)-6,7-dichlor-1,2-di-

28
hydro-1-oxoftalazin-4-yloctovd kyselina tajici
pn prekrystalovani ze smési methanolu a di-

methyliormamidu v objemovém poméru 5: 1
pfi 204 aZ 205 °C; vytdZek 76 %.

Priklad 37
2-(3,4-dichlorbenzyl)-6-chlor-1,1-dihydro-

-1-oxcftalazin-4-yloctova kyselina tajici po

piekrystalovani z isopropanoclu p¥i 208 aZ

209 °C; vytszek 55 %.

P¥iklady 38 aZ 50

Analogickym postupem jako v piikladu 4
se hydrolyzou odpovidajicich ethylesteri

hydroxidem draselnym ziskaji ndsledujici de-

rivdaty kyseliny octové, odpovidajici shora
uvedenému ohecnému vzorci XV.

pfiklad substituenty substituenty vytéZek - teplota  krystalizatni
gislo kruhu B kruhu A (%) tdni (°C) rozpoustédlo
38 — 4-jod 64 178—180 isopropanol/
' /petrolether
_ - {60—80) 1:2
39 — 3,4-dibrom 61 187—189 isopropancl
40 — 2-fluor-4,5-dibrom 71 184—186 isopropanol
41 —_ 3,5-dichlor-4-brom €0 219—220 isopropanol
42 — 2-methoxy-4-chlor 55 183 —184 isopropanol
43 - 8-fluor 3,4-dichlor 68 143.-145 ethylacetat/toluen
{(1:2)
6-methyl*) 3,4-dichlor
44 + 43 . 182184 isopropanol
7-methyl 3,4-dichlor
45 8-methyl 2-fluor-4-brom 37 195-—197 isopropanol/
/petrolether
(60—80) 1:2
46 8-methyl 3,4-dichlor 44 203 —205 isopropanol/
/petrolether
' (60—80) 1
47 6,7-methylendioxy  2-{luor-4-brom 70 208—210 isopropanol
48 g-fluor 2-fluor-4-brom 72 137—188 isopropanol
49 8-ethoxy**) ' 3,4-dichlor 65 204—206 isopropanol
Pfiklad 51
Legenda:

*] sm&s 6-methyl- a 7-methylderivatu
v pomérul:2

**] exo-tutomer (podle NMR spektro-
skopie

Analogickym postupem se hydrolyzou pii-
sludného ethylesteru vodn& methanolickym
roztokem hydroxidu sodného ziskd ve vy-
t87ku 30 % 2-(2-fluor-4-brombenzyl)-1,2-di-
hydro-1-thioxoftalazin-4-yloctovda  kyselina
(pFiklad 50) ve formé& pevné latky tajici po
prekrystalovani z methanolu pfi 194 aZ 196
stupnich Celsia.

K roztoku 1,5 g sodiku ve 150 ml suchého
ethanolu se pmda 1,8 g ethyl-2-(3,4-dichlor-
benzyl)-8-fluor-1,2- d1hydr0 1-oxoftalazin-4-
-ylacetdtu. Vysledny rozick se 3 hodiny za-
hiivd k varu pod zp&tnym chladifem, pak
se cdpall, k odparku se pfidd 100 ml vody
a vyloudeny pevny materidl se odfiltruje.
Po vysuSeni se ziskd 0,5 g ethyl-2-(3,4-di-
chilorbenzyl}-8-ethoxy-1,2-dihydro-1-oxofta-
lazin-4-ylacetatu.

Priklad 52

K roztoku 9,87 g 2-(2-fluor-4-brombenzyl }-
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-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-yloctové kyseliny
ve 300 m! methanolu se pfid4 roztok metho-
xidu sodného {25 ml 1,0M roztoku v metha-
nolu) a vyslednd smés se zahbeje k varu.
Methanol se nechéd oddestilovdvat tak dlou-
ho, aZ objem smési &ini cca 100 ml. K odpar-
ku se pfidd 150 ml isopropanolu a pak se
piidava petrolether (teplota varu 60 az 80
stupiitt Celsia) aZ do pocinajiciho zdkalu.
Vysledud smés se nechd zchiadnout na tep-
lotu mistnosti, vyloufeny pevny material se
-odfiltruje, dvakrat se odpafi vidy se 400 ml
toluenu a pak se promyje 300 ml etheru. Zis-
kd se 6,5 g natrium-2-({2-fluor-4-bromhen-
zyl)-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylacetdtu

0 teploté tani 244 aZ 247 °C.

Pifiklad 53

Ve 40 ml ethanolu obsahujiciho 2,0 g hyd-
roxidu draselného se rozpusti 0,9 g 2-fluor-
-4-brombenzyl-2- ( 2-fluor-4-brombenzyl )-1,2-
-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylacetatu. Smés se
90 minut zahfivd k varu pod zp&tnym chla-
di¢em, nateZ se rozpoustédlo odpafi. K zbyt-
ku se pridd 100 ml vody a vznikly &iry roz-
tok se koncentrovanou kyselinou chlorovo-
dikovou okyseli na pH 2. Vyloudeny pevny
materidl se odfiltruje a po dikladném pro-

myti vodou se vysudi ve vakuu. Zisk4 se 0,35 -

gramu 2-(2-fluor-4-brombenzyl-1,2-dihydro-
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-I-oxoftalazin-4-yloctové kyseliny tajici po
dvojndsobném prekrystalovani z methanolu
pii 181 aZ 183 °C.

Vychczi materidl se ziskd nésledujicim
zplisobem:

K roztoku 4,0 g uhliitanu draselnéhe v 50
mililitrech dimethylfcrmamidu se p¥idd 2,0
gramu  1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-yloctové
kyseliny, X vyslednému roztoku se p¥id4 6,0
gramu 2-fluor-4-brombenzylbromidu a sméds
se 15 hodin micha pfi teplot& 60 az 70 °C.
ReakCni roztck se vylije do 400 ml vody,
vysrézeny pevny materidl se oddéli, diklad-
né se promyje vodou a po vysuSeni ve vakuu
se rozpusti v ethylacetdtu. Roztok se zfiltruje
pres sloupec (50 g) suchého silikagelu pro
chromatografii a eludt se odebird ve formé
frakci. Sloupec se pak vymyva dal§im ethyl-
acetdtem a frakce, které podle chromato-
grafie na tenké vrstvd [silikagel, toluen-
-ethylacetat 3 :1 (objem/objem)] obsahuji
hlavni nepoldrni komponentu, se spojf a od-
pari. Po dvojnéscbném prekrystalovani pev-
ného zbytku z 2-propanolu se ziskd 1,1 g
2-fluor-4-brombenzyl-2-( 2-fluor-4-bromben-
zyl)1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylacetdtu
o teploté tanf 125 aZ 127 °C (mé&kne p¥i 85
stupnich Celsia).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob vyroby derivati 2-benzyl-1,2-di-
hydro-1-oxoftalazin-4-yloctové kyseliny obec-
ného vzorce 1

5 CHyCOH  R® b
Y
I ~NCHy ™ R
. R® X R%
’ . (1)
“ve kterém

substituenty R2, R3, R4 a RS na benzenovém
kruohu A jsou vybrdny z néasledujicich kom-
binaci

a) R? znamend atom fluoru nebo metho-
xyskupinu,
R3 piedstavuje atom vodiku,
R4 znamend atom chloru, bromu &i
jodu a
RS predstavuje atom vodiku nebo halo-
genu,

b} R% R3 a RS znamenaji atomy vodiku a
R¢ pfedstavuje atom bromu nebo jodu,

¢} R? znamend atom vodiku nebo fluory,
R? a R® predstavuji stejné nebo rozdil-
né atomy halogeni a
R4 znamena atom vodiku,

d) R? znamend atom vodiku nebo fluoru,
R3 & R4 predstavuji stejné nebo rozdilné
atomy halogeni a
RS znamend atom vodiku, a

e) R?znamend atom vodiku,

R¥ a R’ nezdvisle na sob¥ predstavuji
atomy fluoru nebo chloru a

R¢ znamend atom chloru, bromu nebo
jodu,

~substituenty R6, R’ a R® na benzenovém
kruhu B jsou nezdvisle na sobé vybrany ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, atomy ha-
logenti, alkylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhii-
ku a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliky,
nebo R% & R7 spole¢n& tvoii dvojvazny alky-
lendioxylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku,
s tim Ze se alespefl jeden ze symbold RS, R7

- a R® predstavuje atom vodiku, a

X predstavuje kyslik nebo siru,
a jejich farmaceuticky upotfebitelnych adié-
nich soli s bazemi, vyznadujici se tim, Ze se
hydrolyzuje ester obecného vzorce II
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ve kterém

R! znamend alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo zbytek obecného vzorce II1

_Q

R?. R3
1!1'.1’,

kde

R2, R3, R4 a R% maji shora uvedeny vyznam,
a zbyvajici obecné symboly maji shora uve-
deny vyznam, a vyslednd volna kyselina o-
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becného vzorce I se popitipadé reakei s bazi
poskytujici farmaceuticky upotfebitelny ka-
tiont pfevede na svoji farmaceuticky upotie-
bitelnou adi®ni sil s bézi.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznacujici se tim,
Ze se hydrolyzuje. ester shora uvedeného o-
becuého vzorce II, ve kterém R! znamend
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a zby-
vajici obecné symboly maji vyznam jako v
bedu 1, a vyslednd volnd kyselina obecného
vzorce I se popfipadé reakci s bédzi posky-
tujici farmaceuticky upotfebitelny kationt
pfevede na svoji farmaceuticky upotrebltel-
nou adinf siil s bdzi.

3. Zpidsob podle bodu 1 nebo 2, vyznalu-
jici se tim. Ze se hydrolyza provadi v p¥i-
tomnosti vodné minerdlni kyseliny pfi tep-
1ot8 18 aZ 110 °C.

4. Zpfsob podle bodu 1 nebo 2, vyznadu-
jici se tim, Ze se hydrolyza provadi v p¥i-
tomnosti hydroxidu nebo uhli¢itanu alkalic-
kého kovu pfi teplotd 18 aZ 110 °C.

5. Zpfisob podle bodli 1 aZ 4, vyznadujici

se tim, Ze se pouZiji vychozi latky shora u-

vedeného obecného vzorce II, ve kterém
benzenovy kruh B neni substituovdn, R! mé
vyznam jako v bodu 1, R? znamend atom
fluoru, R¥ a RY predstavuji atomy vodiku a
R¢ znamend atom chloru, bromu nebo jodu,
nebo R? a RS znamenaji atomy vodiku a RS
a R? nezdvisle na sobé& piedstavuji vZdy atom
chloru, bromu nebo jodu.

Cena 2,40 Kés
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