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Vynélez popisuje zplisob vyroby novychr

derivatd ftalazin-4-yloctové kyseliny, které

maji schopnost inhibovat enzym aldoso-re- _

duktizu in vivo.

Enzym aldoso-reduktiza je odpovédny za
katalytické pfemény aldos, napfiklad gluko-
sy a galaktosy, na odpovida]'ici alditoly, jako
sorbitol, resp. galaktitol. Alditoly Spatng pro-
chéazeji bun&énymi sténami a, pokud vznikly,
mohou byt odstran&ny v podstaté pouze dal-
3§im metabolismem. V dfisledku toho maji al-
ditoly tendenci shromaZdovat se v buiikach,
ve kterych vznikly, a zpusobovat tak rist
osmotického tlaku, ktery méZe byt pak na-
tolik velky, Ze mﬁZe vést k poruchdm nebo
zhorSeni funkce samotnych bun&k. Kromé
toho mohou mit zvySené hladiny alditolu za
nésledek abnorméini zvySeni hladiny odpo-
vidajicich metabolitd, které mohou samy
zhor3ovat nebo poSkozovat bun&tfné funkce.
Enzym aldoso-reduktdza md oviem relativnd
malou afinitu k substrdtu, coZ znamend, Ze
je dfinny pouze v pfitomnosti pom&rné vy-
sokych koncentraci aldosy. K takovymto vy-
sokym koncentracim aldosy dochézi pri kli-
nickych stavech cukrovky (nadbytek gluko-
sy} a galaktosemie [nadbytek galaktosy).
V souhlase s tim jsou inhibitory enzymu al-
doso-reduktazy uZitetné k redukci nebo pre-
venci vzniku téch perifernich efektd cukrov-

241042

ky a galaktosemie, které mohou byt z&éasti
zpdsobeny akumulaci sorbitolu, resp. galak-
titolu. Takovymito perifernimi efekty jsou
napiiklad makuldrni edémy, katarakta, reti-
nopatie nebo zhorSené vedeni nervov?ch
vzrucha.

Z na8i drivéjsi prdce je znamo, Ze deriva-

ty 1-benzyl-2-oxochinol-4- ylalkanovych kyse-

lin jsou inhibitory enzymu aldoso-reduktazy
(viz britsky patentni spis &. 1502 312). Nyni
bylo zjiSténo, Ze ur¢ité derivaty 2-benzyl-1-

- -oxoftalazin-4-yloctové kyseliny, defingvané

niZe, jsou neofekévan& rovndZ inhibitory
enzymu aldoso-reduktdzy. Toto zjisténi je
zvlas! piekvapujici s ohledem na cetné roz-
dily mezi 2-oxcchinolinovyfm a 1l-oxoftalazi-
novym kruhovym systémem. Piibuzné ftala-
zinové derivdty, konkrétn& 2-benzyl- a 2-(2-
-pyrid-2-ylethyl}-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-

-4-yloctovd kyselina a jejich methyl- a ethyl-
estery, jsou znamé a byl popsén jejich udi-

nek na srdzlivost krve (viz Sh. Feldeak a’

spol., Chim. Farm. Z., 1170, 4, 22 a¥ 26; Che-
mical Abstracts, 1170, 73, 77 173). Ale ani o
slou€eninach podle vyndlezu popsanych niZe,
ani o téchto znamych ftalazinovych deriva-
tech neni zndmo, Ze by pilisobily jako inhibi-
tory aldoso-reduktdzy in vivo pii ordlnim
podani v davkach 100 mg/kg nebo niZ$ich.

V souhlase s tim, co bylo uvedeno vyS3e,
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" popisuje vynélez zplsob v§roby derivatd 2-
-benzyl-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-yloctové
kyseliny, obcného vzorce I '

CH,CO.RT o5
6 I
R R

\N
& @ /ﬁ/\R?‘~ |

R® o
(1]

ve kterém
Rt znamena hydroxylovou skupinu nebo
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

substituenty R2, RS, R4 a RS ne benzenovém
kruhu A jsou vybrany z nésledujicich kom-
binaci

a) R? znamend atom fluoru nebo metho-
xyskupinu,
R3S pfedstavuje atom vodiku,
R4 znamend atom chloru, bromu &i ]Odu

a RS pfedstavuje atom vodiku nebo ha-

" Jogenu,

b} R? R% a RS znamenaji atomy vodiku a

R4 predstavuje atom bromu nebo jodu,.

¢] R? znamend atom vodiku nebo fluoruy,
R? a RS predstavuji stejné nebo rozdilné
atomy halogeni a
R! znamend atom vodiku,

~d) R? znamend atom vodiku nebo fluory,-

R3'a R4 pPedstavuji stejné nebo rozdllne
. atomy halogeni a
.RSznamend atom vodiku, a

e) R? znamend atom vodikuy,
. R% a RS nezdvisle na sobé pifedstavuiji
"atomy fluoru nebo chloru a :
R4 znamend atom chloru, bromu nebo
]odu a

subsntuenty Ré, R7 a R® na benzenovém kru-
hu B jsou nezdvisle na sob& vybrédny ze sku-

piny zahrnujici atom vodfku, atomy haloge-.

ntd, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku
a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo
RS a R7 spoletn& tvofi dvojvazny alkylendio-
xylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku, s tim,
#e alespotii jeden ze symbolit R, R7 a R8 pfed-
stavuje atom vodiku, a farmaceuticky upo-
t¥ebitelnfch soli s bdzemi t&ch slou€enin
obecného vzorce I, ve kterém R! znamend

. hydroxylovou skupinu, vyznaéujici se tim,

e se sloufenina obecného vzorce II

R® O
(1)

ve kterém jednotlivé obecné symboly majt
shora uvedeny vyznam, nebo jeji geometric
ky isomer, nechd reagovat s hydrazinem
obecného vzorce III

5

R™

, o 7\ ot
HZN.NH CH‘,‘1 _/_\— R
R* R3

(il

ve kterém jednotlivé obecné symboly maji
shora uvedeny vyznam, a ziskand sloufenina
obecného vzorce 1, ve kterém R! znamend
hydroxylovou skupinu, se popfipad& reakci,
s béazi poskytujici farmaceuticky upotfebitel-
ny kationt, pfevede na svoji farmaceuticky
upotiebitelnou adiénf stl s bézi.

Tato reakce se s vyhodou provéad{ ve vod-
ném fedidle nebo rozpou$tédle, napiiklad
ve vodném dioxanuy, ethanolu &i dimethylfor-
mamidu, a v pPitomnosti bédze, napiiklad
hydrogenuhli¢itanu sodného nebo draseiné-
ho. Reakce se rovn&Z Gfeln& provadi za zé-
hi‘evu, napfiklad na teplotu 40 aZ 110 °C.

Slouéeniny obecného vzorce I jsou deriva-
ty 1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-yloctové kyse-
liny, jejiz kruhovy systém je v celém tomto -
textu &islovdn jako v nésledujicim vzorci

CHyCO ,H
5 . :
6 SN
21
t 2N H
‘ | 3 1
0

Je zi'ejmé, Ze slouceniny obecného vzorce
I mohou tautomerizovat na strukturu odpo-
vidajici obecnému vzorci Ia

cHCor!
RS
B NH
1N ~
R CHy
8 .
Ré 0
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a vyndlez zahrnuje jak tautomer obecného
_vzorce 1 (endo-tautomer), tak tautomer o-

becného vzorce la {exo-tautomer}, jakoZ i
- jejich smési.

Halogenem ve vyznamu symbolll R3 nebo
RS je napfiklad fluor, chlor, brom &i jod, ze-
jména pak chlor neho brom.

Halogenem ve vyznamu symbold R6, R7 ne-
bo R¥ je naptiklad fluor, chlor, brom ¢ jod,
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku ve
vyznamu téchto symboll je napfiklad methy-
lova skupina a alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku ve vyznamu t&chto symbolid je na-
pFiklad methoxylovd nebo ethoxylova sku-
pina. .
Alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku ve
vyznamu symbolu R! je naptiklad methoxy-
skupina neho ethoxyskupina.

Dvojvaznou alkylendioxyskupinou s 1 aZ 4
atomy unlikuy, tvofenou spoletné symboly R
a R7, je napfiklad methylendioxyskupina,
ethylendioxyskupina nebo isopropylidendio-
xyskupina.

Benzenovym kruhem A, nesoucim zvlast
. zajimavé kombinace symbolit R?, R3, Rf a RS,
je napiiklad 2-fluor-4-brom, 2-fluor-4-chlor,
2-fluor-4-jod, 2-fluor-4,5-dibrom, 2-methoxy-
-4-chlor-, 4-brom-, 4-jod, 3,5-dichlor, 3-chlor-
-4-brom-, 3.4-dichlor-, 3,4-dibrom- nebo 3,5-
-dichlor-4-bromienylovy zbytek.

Zviast zajimavymi kombinacemi symboli

RS, R7 a R® jsou napitklad ty pfipady, kdy
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.

Zv14ast vhodn¥mi adiénimi solemi sloude-
nin obecného vzorce I, ve kterém R! zname-
nd hydroxylovou skupinu, s bdzemi jsou na-
priklad soli s alkalickymi kovy nebo kovy
alkalickych zemin, jako soli sodné, draselné,
vépenaté &i heteCnaté, nebo hlinité &i amon-
né soli. nebo soli s organickymi badzemi po-
skytujicimi farmaceuticky upotfebitelny ka-
tiont, naptiklad soli s triethynolaminem.

7~

Specifické skupiny zvidst vyhodnych slou-

¢enin podle vynéalezu tvo¥i ty 14tky obecného -

vzorce |,
(i) Rl znamend hydroxylovou skupinu;
(ii) R? znamen4 atom fluoru, R3 a RS
predstavuje atomy vodiku a
R4 znamenéd atom chloru, bromu ne-
bo jodu;

(ii1) R3 a RY nezévisle na sob& znamenajt

vidy atom chloru, bromu &i jodu a.

R? a R’ predstavuji atomy vodiku;
nebo

(iv) RS, R7 a R znamenaji atomy vodiku;

piitemZ v kaZdé z vySe uvedenych skupin

6

{1} a¥ (iv} maji zbyvajici ze symbol RY, R?,
R’, R1,'R3-R¢, R7 a RS shora uvedeny vyznam
neby vyznam uvedeny v ndkteré jiné z vyle
uvedenych skupin, a farmaceuticky upotfe-
bitein® soli t¥chto latek, v zadvislosti na cha-
rakteru symbolu R1 ‘

Specifickymi- slouteninami vyrobenf{mi
zplsobem podle vynalezu jsou latky popsané
v ni¥e uvedenych piikladech a z nich pak
jsou vyhedné ndsledujict 1atky:

2-{2-fluor-4-brombenzyl }-1,2-dihydro-1-
-oxoftalazin-4-yloctovéa kyselina,

2-(2-fuor-4-jodbenzyl}-1,2-dihydro-1-oxo-
ftalazin-4-yloctova kyselina a

2-(3-chlor-4-brombenzyl}-1,2-dihydro-1-
-oxoftalazin-4-yloctovd kyselina,

a jejich farmaceuticky upotiebitelné aditni
sl s bézemi.

V¢choz{ latky pouZivané pf¥i préci zpliso-
hem podle vyndlezu je obecnd moZno p¥i-
pravit standardnimi postupy zndmymi v ob-
lasti chemie heterocyklickych sloudenin.

Nékteré z vychozich ldtek obecného vzor-
ce 11 je Géelmd moZno plipravit z piisiudng
substituovaného ftalanhydridu -obecného
vzorce IV '

(1vi]

koudenzaci s acetanhydridem, nap¥iklad v
plitomnosti octanu sodného nebo draselné-
ho a v nadbytku vrouciho acetanhvdridu.
Viechny tyto slouceniny lze nicméné ziskat
Wittigovou reakci mezi piisludnym ftalan-
hydridem obecného vzorce IV a {methoxy-
karbonylmethylen )trifenylfosforanem ve
vhodném rozpoustédle, napiiklad v 1,2-dime-
thoxyethanu nebo tetrahydrofuranu, p¥itemz
reakce se UCeln& urychluje zdhfevem, na-
pifklad zdhievem k teplot&é varu reakdni
smési. Je tFeba mit na zieteli, Ze v nékte-
rych pFipadech miZe byt produktem Wittigo-
vy reakce namisto sloudeniny vzorce II jeji
geometricky isomer odpovidajici obecnému
vzorcei {la




241042

7

© Alternativné méZe vzniknout smés obou
- téchto geometmckych isomertt. Libovolny z
techto isomerd i jejich smés je moZno pouZit
..pro pxdcx zplGsobem podle vynalezu Je tfeba
. .TovRdE pripomenout, Ze znamena-li R% a je-
den ze symbolit R” a RS atom vodiku, vznikaji
- pFi Wittigové reakci polohové isomery v zé-
:.vislosti na tom, kterd z obu karbonylovych
. skupin ftalanhydridu. obecného vzorce IV
_vstupuje do reakce. Pokud R3 m4 jiny vyz-
nam nez atom vodiku, pievladé jeden z moZ-
nych polohovych isomerli, a to ten, ktery
vznika reakci karbonylové skupiny nejvzda-
len&j3i od symbolu RS
Shora definované farmaceuticky upotiebi-
telné soli s bazemi je moZno piipravit obvyk-
1ymi. postupy reakci. prislusné sloudeniny s
odpovidajici bazi poskytujici farmaceuticky
upotiebitelny kationt.
.- Vlastnosti inhibitord . enzymu aldoso-re-
duktdzy je moZno prokédzat nésledujicim
stapdardnim laboratornim testem:
‘U krys se podanim streptozotocinu vyvold
dlabetes a zvifatim se pak po dobu 5 dnil
. denné. aplikuje testovana sloudenina. Zvifa-
ta se usmrti, vyjmou se jejich oni ocky a
ischiatické nervy a po standardnim zpraco-
*.vdni se pomoci plynové chromatografie {po
. pfevedeni .na poly-trimethylsilylderivaty)
. zjisti rezidudlni hladina sorbitolu v kaZdé z
téchto tkdni. Inhibice aldoso-reduktazy in
vivo .se pak stanovi srovndni rezidudlnich
hladin sorbitolu v tkédnich skupiny diabetic-
kych krys, jimZ byla poddvédna testovand 14t-
ka s rezidudlnimi hladinami sorbitolu v od-
povidajicich tkanich skupiny diabetickych
krys, jemZ testovand sloufenina nebyla po-

ddvana, a skupiny normélnich krys, jimZ

testovand slou€enina nebyla podévéana.
Alternativné je moZno pouZit i modifiko-
..vany. test, pfi némZ se krysdm, u nichZ byl
.:vyvolan diabetes podanim streptozotociny,
_denné pod4ava testovand slouCenina po dobu
..2.dnl. Po 2 aZ 4 hodindch po podéni posled-
.ni-davky se zvifata usmrti, vyjmou se jejich
ischiatické nervy a shora popsanym zpiéiso-
~bem se zjisti rezidualni hladiny sorbitolu.
- Latky, které jsou uc¢inné, sniZuji pii obou
. téchto testech rezidudlni hladiny sorbitolu
.fna stav. obdobny stavu u normélnich krys
: jimZ nebyla poddvédna testovaci l4tka. Obec-
.né’. plisobi slouteniny obecného vzorce I
.-vyraznou inhibici enzymu aldoso-reduktédzy
-.pFi ordlnim podént v ddvce 100 mg;kg nebo
. niZ&i. Pro ilustraci je moZno uvést, Ze 2-(2-
-fluor-4-brombenzyl}-1,2-dihydro-1-oxofta-
lazin-4-yloctovd kyselina po pétidennim o-
rédlnim poddvani v davkach 10 mg/kg sniZi
rezidudini hladinu sorbitolu v ischiatickém
nervu zhruba na 60 % stavu u kontrolnich
diabetickych krys, jimZ nebyla testované
sloufenina podavédna. PFi shora uvedenych
testech nebyly pfi aplikaci sloudenin obec-
ného vzorce 1 v ddvkadch 100 mg/kg pozoro-

e
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vany Zddné ziretelné zndmky toxicity nebo
jiné neZddouci udinky.

~ Schopnost inhibovat enzym aldoso-reduk-
tdzy lze rovnéZ demonstrovat in vitro. Postu-
puje se tak, Ze se z oCnich CoCek skotu znd-

mym zpUsobem izoluje vyc¢iStdnd aldoso-re-
duktédza a za pouZitl standardnich spektrofo-
tometrickych metod se pak stanovi v pro-
centech inhihice schopnosti tohoto enzymu
in vitro redukovat aldosy na vicemocné al-
koholy, zejména pak redukovat glukosu na
sorbitol, zpGsobend testovanou slouceninou.
Pii tomto testu vykazuji ty slou€eniny obec-
ného vzorce I, ve kterém R! znamend hydro-
xylovou skupinu, vyraznou inhibici enzymu
aldoso-reduktdzy v koncentraci v rozmezi
od 1073 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-
-yloctovda kyselina méd hodnotu K; 2,0X
X10-8M.

Pokud se slouCenina vyrobend zplisobem
podle vynélezu pouZivd k ovlivnéni enzymu
aldoso-reduktazy v teplokrevnych Zivo€iSich,
miZe se poddvat piedevSim ordiné v denni

dédvce 2 aZ 50 mg/kg, kterd u lidi odpovidéd’

celkové denni ddvce v rozmezi od 20 do 750
miligramd, jiZ je moZno v pripadé potfeby
aplikovat v né&kolika dil€éich ddvkach.

Sloufeniny vyrobené zpisobem podle vy-
ndlezu je moZno aplikovat ve formé farma-
ceutickych prostifedki.

Zvlast vhodnymi farmaceutickymi pro-
stfedky jsou prostfedky ve formé vhodné k
ordlnimu podéni, napfikiad tablety, kapsle,
suspeuze nebo roztoky, které je moZno pfi-
pravit béZnymi metodami a které mohou po-
pripadé obsahovat obvykld Pedidla, nosné
nebo jiné pomocné latky.

Nékteré ze slou€enin vyrobenych zpdso-
bem podle vynédlezu, kromé& inhibi¢nich Gin-
k@i na aldoso-reduktdzy, maji rovné&Z proti-
zanétlivé nebo/a analgetické vlastnosti tako-
vého typu, jako nesteroidni protizdnétliva
¢inidla, jako jsou napfiklad indomethacin,
naproxen a ketoprofen. Tyto latky mohou

. tedy byt navic uZitetné pfi 1éCbé bolestivych

zanétlivych chorob kloubii, jako je rheuma-
toidni arthritis, osteoarthritis a ankyloticka
spondylitis. V této souvislosti se mé zato, Ze
se budou takovéto ldtky podéavat predevSim
oralné v denni davce v rozmezi od 10 do
50 mg/kg. Protizdnétlivé vlastnosti popiso-
vanych slouéenin je moZno prokézat zné-
mymi standardnimi testy na krysdch. Tak
naptiklad  2-(2-fluor-4-brombenzyl)-1,2-di-
hydro-1-oxoftalazin-4-yloctovd kyselina a 2-
-(3-chlor-4-brombenzyl)-1,2-dihydro-1-oxo-
ftalazin-4-yloctové kyselina plisobi pii testu,
ktery vyvinuli Winter a spol. [Proceedings
of the Society of Experimental Biology [New
York), 1662, 111, 554}, vyraznou inhibici ka-
rageninem edému, a to bez jakychkoli ziej-
mych zndmek toxicity.

Vynalez ilustruji ndsledujici pfiklady pro-

A
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vedeni, jimiZ se viak rozsah vyndlezu v Zad-
ném smérn neomezuje. V t8chto prikladech

a) vSechna odpafovani, pokud neni uve-

deno jinak, se provadéjl ve vakuu na riutad.

ni gdparce; _

b) v8echny operace, pokud uneni uvedeno

jinak, se provadéji pfi teploté mistnosti,
¢imZ se mini teplota v rozmezi 13 aZ 26 “C;

c) teploty tdni derivatd octovych kyselin
jsou v getnych piipadech spojeny z rizkla-
dem;

d} vSechny sloufeniny obecného vzorce I
a izolované meziprodukty se charakterizuil
na zékladé mikroanalyzy a NMR a IC spek-
troskopie;

e) vytézky, pokud jsou uvedeny pro ilus-
traci, nepfedstavuji nutné nejvyssi dosaZitel-
né vytéiky.

Priklad 1

K smési 1,92 g 3-oxo-A'*-ftalancctove Ky-

seliny [zndmé rovnéZ pod oznafenim ftali-
denoctovd kyselina) a 2,0 g kyselého uhli-
¢itanu sodného v 50 ml dioxanu a 25 ml vo-
dy se zamichéni prida 2,5 g 3-chlor-4-brom-
benzylhydrazinu. Vyslednd smés se 3 hodiny
vaii pod zpétnym chladi¢em, pak se cchladi
na teplotu mistnosti a vylije se do 200 ml
vody. Vodny roztok se extrahuje tiikrat
vidy 100 ml etheru, nafeZ se vodné fdze o-
kysell koncentrovanou kyselinou chlsrove-
dikovou na pH 2. Vylouleny pevny material
se shroméaZzdi, diikladné se promyje vodou,
vysu$i se ve vakuu a pak se dvakrat pfe-
krystaluje ze smési toluenu, isopropanciu a
petroletheru (teplcta varu 60 aZ 80 °C) v
objemovém poméru 6:2:3. Ziska se 0,23 g
2-(3-chlor-4-brombenzyl)-1,2-dihydro-1-o0xo-
ftalazin-4-yloctové kyseliny tajici p¥i 184 aZ
186 °C. :

Pifiklady 2 aZ 4

K 2,29 g ethyl-4-methyl-3-oxo-A'“ftalan-

acetatu ve 200 m! toluenu se za michdni a

varu pod zpé&tnym chladifem’ prikape roz-
tok 1,9 g 3,4-dichlorbenzylhydrazinu v 50 ml
toulenu. Smés se je$td 3 hodiny va¥l pod
zpstnym chladifem, pak se ochladi a odpafi
se. Pevny zbytek poskytne po piekrystalo-
vdani ze smési isoprcpanolu a petroletheru
{teplota varu 60 aZ 80 °C) v objemovém p3-
méru 1:2 1,4 g ethyl-2-(3,4-dichlorbenzyl)-
-8-methyl-1,2-dihydro-1-ovoftalazin-4-ylace-
tatu (piiklad 2) o teploté tdni 134 aZ 137 °C.
Analogickym zplscbem se za pouZitl e-
thyl-4-fluor-3-oxo-A'*ftalanacetdtu jako vy-
choziho materidlu ziskd ve vytézku 37 %
pthyl-2-{2,4-dichlcrbenzyl)-8-fluor-1,2-dihyd-
ro-1-oxoftalazin-4-ylacetat (priklad 3) tajici
po prekrystalovdni ze smési isopropanolu a
petroletheru (teplota varu 60 aZ 80 °C) v
objemovém poméru 1:2 p¥i 177 az 178 °C.
Analogickym postupem se ze smési stej-
ngch dild S-methyl- a 6-methyl-3-0x0-A'*-
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-ftalanacetdtu ziskd ve vytéiku 33 % smss
stejnych dild ethyl-6-methyl- a -7-methyl-2-
-(3,4-dichlorbenzyl}-1,2-dihydro-1-oxoftala-
zin-4-ylacetdtu (priklad 4) tajici po pkekrys-
talovani z isopropanolu p¥i 120 aZ 122 °C.

Potfebné vychozi 1atky se pfipravi nésle-
dujicim zpfsobem:

Roztok 7,35 g anhydridu kyseliny 3-fluor-
{talové a 17,5 g {ethoxyvkarbonylmethylen]-
trifenylicsforanu ve 200 m! suchého 1,2-di-
methoxyethanu se v dusikové atmosfére za-
Grivd za michdni 16 hodin k varu pod zpé&t-
nym chladiCem. Rozpou$iBdlo se odpaii a
zbyvtek se adserbuje na 20 g silikagelu pro
chromatsgraiil. Tento silikazel se nanese na
sloupec 300 g silikagelu stejného typu a
sloupec se vymyva toluenem. Eluat se sledu-
jc chromatografil na tenké vrstvé [silikagel,
rozpousi€dlovy systém toluen — ethylacetat
{9 : 1) objemové]. Prvni frakce obsahujici
material viditelny v UV zareni se spoiji a od-
pafi se. Pevny odparek se pPekrysialuje z
:sopropanclu, ¢imZ se ziskd 2,3 g ethyl-4-.
-fluor-3-oro-A'“-ftalanacetdtu tajictho p¥i
101 aZ 103 °C (vychozi materidl pro préci po-.
stupem pedle pitkiadu 3).

Anglogickym zpiiscbem se z anhydridu 3-
-methylitalové kyseliny pripravi ve vytézku
56 % ethyl-4-methyl-3-oxo-A'*-ftalanacetat
ve formé& pevné latky tajici po pPekrystalo-
vénl z isopropanolu pfi 84 aZ 86 °C {vychozi
materiél pro prdci postupem podle piikladu
2). ‘

Analogickym postupem se z anhydridu 4-
-methylftalové kyseliny ziskd ve vytéZku 40
procent smés steinfch dild ethyl-5-methyl-
a -8-methyl-3-oxc-A**-ftalanacetdtu ve forms
pevné latky tajici po prekrystalovdni z iso-
propanolu p¥i 84 aZ 86 °C (vychozi material
pro préaci postupem podle pFikladu 4).

Priklad 5

K roztoku 9.87 g 2-(2-fluor-4-brombenzyl }-
-1,2-dihvdro-1-oxoftalazin-4-yloctové kyseli-
ny ve 200 ml! msthanclu se pfida rozfok me-
thoxidn sedného (25 ml 1,0M roztoku v me-
thanelu) a vyslednd smé&s se zahfeje k varu.
Methanol se nechd oddsstilovdvat tak dlou-
fw, Ze objem smési &inf cca 100 ml. K odpar-
ku se pFidd 150 ml isopropanolu a pak se
pfidéva petrolether (teplota varu 60 aZ 80
stupiiG Celsia) aZ do pcéinajictho zdkalu.
Vyslednd smés se nechd zchladnout na tep-
lotu mistnosti, vylou€eny pevny materiél se
odfiltruje, dvakrat se odpai#i vidy se 400 ml_
toluenn a pak se promyije 300 ml etheru.
Ziskd se 6,5 g natrium-2- (2-fluor-4-bromben-
zyl)-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylacetdtu o
teploté tdni 244 aZ 247 °C.

P¥iklady 6 aZ 15 .

Analogickym postupem jako v piikiadu 1
se za pouZiti vidy pFisludného benzylhydra-




zinu obecného vzorce III a 3-oxo-A'“-ftalan-
octové kyseliny jako vychozich 14tek ziskajl
nédsledujici sloueniny obecnélio vzorce I,

piiklad &islo

11

substituenty

i?

ndm¥ benzenovy kruh nenf substituovdn a
R1 zanamena hydroaylovou skupinu. Vyt&ZKy
~ se pohybujf mezi 15 a 45 %.

teplota tani krystalizaéni rozpoustédlo

* teto sloudenina miZe krystalovat v poly-
morinich formach, tj.

pe krystalizaci z methanolu obsahujici-
ho maléd mnoZstvi vody pFl 184 gZ 135
stupnich Celsia a ve fermé# tajici po
suchéha

dvojndsobné krystalizaci
methanolu p#i 180 aZ 182 °C.

ve formé tajici

ze

na benzenovém kruhu A (°C}
8 4-brom 179181 ethylacetét/petrolether
(60—80) (1:4)
7 3,4-dichlor 175—176 toluen/isopropanol
: {(2:1)
8 2-fluor-4-brom 184—185 *) methanol
9 2-fluor-4-chlor 193—194 ethanol/veda
, {3:1)
10 2- fluor 4-jod 189 ethanol/voda (3 : 1)
11 4-jod 178180 isopropancl/petrolether
: (60—80) (1:2)
12 3.4-dibrom 167 —189 isopropanol
13 2-fluor-4,5-dibrom 185—186 isopropanosl
14 3,5-dichlor-4-brom 219--220 isopropan-l
15. 2-methoxy-4-chlor 183184 isopropan.l
‘Legenda: az 34

Pfiklady 16

Aualozickym postupem jako v pFikladech
2 az 4 se za pouZiti vidy piislugného ethyl-
-3-0x0-A' ®-ftalanacetdtu obecného vzorce II
(R! = ethoxyskupina) a benzylhydrazinu o-
Lecného vzorce 111 ziskaji ve vyt&Zzku 10 aZ-
40 % nésledujici sloueniny odpovidajict o-

becnému vzorci I, ve kterém R! znamend
ethoxyskupinu.
priklad dislo  substituenty substituenty tcnlota tdni krystaliza&ni
na bhenzenovém na benzenovém {*C} rozpoustédio
Irruhu A kruhu B
- 15 3-chlor-4-brom — - 142145 isopropanol ~
17 3,4-dichlor — 139—141 isoprcpanol :
18 2-fluor-4-brom — 114 ethanol
19 3,4-dichlor 7-moethoxy 178—-120 isoprepanol
20 2-flucr-4-chlor — 102 ethanol
2 - 2-flvor-4-jod — - 113 petrolether
{60—80)
22 3,4-dibrom —_ 140---142 isopropanol
23 2-fluor-4,5-dibrom  — 129130 ethylacetét
24 3,5-dichlor — 100-—-101 ethylacetét
25 3,5-dichlor-4-brom  — 1456 —147 ethanol
26 2-methoxy-4-chlor — 138 iscpropancl
27 4-jod — : 105107 isopropanol/
/petrolether
{60—80)
28 2-fluor-4-brom S-fluor 123—130 isopropanol/
/petrolether
(60—80)
29 2-fluor-4-brom 8-methyl 120-—-122 isopropanol/
/petrolether
(60—80)
(1:3)
30. 2-fluor-4-brom 8,7-methylendioxy  183—165 ethylacetéat
31 3,4-dichlor 7-fluor 160—162 isopropanol
32 3,4-dichlor 6,7-dichlor 204—-205 chloroform/
/ethylacetét
_ (1:2)
33 3,4-dichlor 6-chlor 143—-146 ethanol
34 2-fluor-4-brom 6-fluor 121—123 ethanol
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Potfebné vychozi ldtky je moZno ziskat
analogickym postupem jako v piikladech 2

aZ 4, tj. reakci prislusného anhydridu kyse-.

liny ftalové s (ethoxykarbonylmethylen}tri-
fenylfosforanem. Takto pfipravené vychozi
1atky se obecn& pouZivaji v neiplné vy&is-
téné forme.

Priklad 35

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 2

241042

14

se za pouZziti ekvivalentnich mnoZstvi me-
thyl-3-oxo-Al“-ftalanacetdtu a  2-fluor-4-
-brombenzylhydrazinu ziskd ve v{t&Zku 20
aZz 30 % pevny methyl-2-{2-flucr-4-brois-
benzylj-1,2-dihydro-1-oxoftalazin-4-ylacetat
tajici po- prekrystalovdni z methanolu pfi
151 aZ 153 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby derivati 2-benzyl-1,2-di-
hydro-1-oxoftalazin-4-yloctové Kkyseliny, o©-
becného vzorce I

. ve kterém

Rt znamend hydroxylovou skupinu nebo
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
substituenty R?, R5, R a RS na benzenovém

kruhn A jsou vybrdny z nésledujicich kom-

binaci

a) R? znamenda atom fluoru nebo metho-
xyskupinu,
R3 pPedstavuje atom vodiku,
R4 znamend atom chloru, bromu ¢&i jo-
du a
RS p¥edstavuje atom vodiku nebo halo-
genu,

b} R2 'R% a R% znamenaji atomy vodiku a
" RY predstavuje atom bromu nebo joduy,

¢) R? znamend atom vodiku nebo fluory,
RS a RS predstavuji stejné nebo rozdil-
né.atomy halogentt a
R4 znamend atom vodiku,

d) R? znamend atom vodiku nebo fluoruy,
R3 a R4 piredstavuji stejné nebo rozdilne
atomy halogenu a
R3 znamen4 atom vodiku, a

e) R? znamend atom vodikuy,

R3 a RS nezdvisle na sob& predstavuji
atomy fluoru nebo chloru a

R* znamens atom chlory, bromu nebo
jodu,a .

substituenty RS, R7 a R8 na benzenovém
Kruhu B jsou nezavisle na sobé& vybré-
ny ze skupiny zahrnujici atom vodiku,
atomy halogent, alkylové skupiny s 1

az 4 atomy uhliku a alkoxyskupiny s 1
aZ 4 atomy uhliku, nebo
R6 a R7 spoledné& tvofi dvojvazny alky-
lendioxylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy
uhliku, s tim, Ze alespoil jeden ze sym-
bold
R8, R7 a R?® piedstavuje atom vodiku,
a farmaceuticky upotfebitelnych adi¢nich
soli s bdzemi t&ch slou€enin obecného vzor-
ce I, ve kterém R! znamend hydroxylovou
skupinu, vyzna&ujici se tim, Ze se sloutenina
obecného vzorce I

(il

ve kterém jednotlivé obecné symboly maji
shera uvedeny vyznam, nebo jeji geometric-
ky isomer, nechd reagovat s hydrazinem o-
becného vzorce III

RS
S
- 7 a\__p"
HoN.NH CHz—@—R
R/?-‘- ] R3

(i)

ve kterém jednotlivé obecné symboly maiji
shara uvedeny vyznam, a ziskand slouCenina
obecného vzorce I, ve kterém R! znamené
hydroxylovou skupinu, se  popiipadd reakci
s bazi poskytujici farmaceuticky upotfebitel-
ny kationt pFevede na svoiji farmaceuticky
upotifebitelnou adigni sfil s bézi.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznacujici se tim,

- %e se reakce provadi v pritomnosti bdze a

ve vodném Fedidle.nebo rozpoustédle.

3. Zphscb pedle bodu 2, vyznadujici se tim,
Ze se jako bhdze pouZije hydrogenuhlifitan
alkalického kovu a jako vodné fedidlo &i
rozpoustédlo vodny dioxan, ethanol nebo di-
methylformamid.
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4.. Zpascb pcdle bodll 1 aZ 3, vyznadujici
se tim, Ze se reakce provadi p¥i teplot& 40
aZ 100 °C.

5. Zpfisob podle bodit 1 aZ 4, vyznacujici
se tim, Ze se pouZiji vychozi latky obecnych
vzorcl II a III, v nichZ benzenovy kruh B
neni substituovan, R! m4 vyznam jako v bo-

Severograiia, n. p., zdvod 7, Most
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du 1, R? znamend atom fluoru, R3 a RS pred-
stavuji atomy vodiku a R4 znamend atom
chloru, bromu €i jodu, nebo R? a RS zname-
naji atomy vodiku a R% a R4 nezdvisle na so-
b& predstavuji vZdy atom chloru, bromu ne-
bo jodu.

’ Cena 2,40 Ki&s
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