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"PROCEDIMIENTO PARA TA PRODUCCION DE COMPUESTOS DERIVADOS DE
LA FTALAZINA"®,
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e§%ﬁ%ﬂ&n&xSANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza,

La presente invencidn se relaciona con un
procedimiento para la preparacidn de derivados de

la ftalazina, de férmula general I,
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en la que R signifiea un radical alquilo inferior, y
B' significa un Atomo de hidrdgeno © oloro
o un r;dical alcoxi inferior,
¥y sus sales de adicidn de acido.
La presente invencidn proporciona ademds un procedimientb
para la produccidn de compuestos de férmula general I y sus sales de
aﬁicién de acido, caraﬁterizado porque se reduce un compuesto de

formula general II,

.R|

.

en la que R y R' tienen los significados arriba indicados,
¥ luego se convierte opcionalmente el compuesto resultante de formule
general I en una sal de adicidn de Acido del mismo mediante reacoidn
con un &cido orgénico o inorginicoc adecuado.
Los compuestos de formula general I +tienen &tomos de carbono
asimétricos y,'por lo tanto, también pueden ser obtenidos en forma

dpticamente activa. Los compuestos Gpticamente aotivos de férmula
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general I y sus sales de adlcidn de Acido pueden obtenerse separando
los compuestos de férmula general I en sus formas Opticamente activas
¥ luege convirtiendo opelonalmente 10s compuestos apticamente
activos de férmula general I resultantes en sus sales de adicidn de
acido mediante reaccldn con acidos organicos o inorgénicos adecuados,
La reduccién de los compuestos de férmula general II se

efectlia ventajosamonte con hidruro compleJjo, preferentemente wn hidruro
de aluminio, por ejemplo hidruro de litio-aluminio, hidmro de butilo=
aluminio o hidruro de tri-isobutilo-aluminioc, en un disolvente orgénico
que sea inerte bajo las condlciones de la reaceidn, por ;Jeﬁplo

un éter de cadena abierta, por ejemple éter dietilico, o un éter

1'ciclico, por ejemplo tetrahidrofurano, a una temperatura entre 25 y 75°C,

preferentemente al punto de ebulliecidn de la solueidn. Alternativamente,
puede efectuarse convenientemente la reducelén con hidrégeno catalitica-
mente activado, en un disolvente dcido adecuado, por ejemplo Acido
acético o .dcido propidénico, usando éxido de platino o de paladio como
catalizador, a una temperatura entre 25 y S0°C, preferentemente, sin
embargo, a la temperatura ambiente, ¥ a una presidén de hidrdgeno entre
0.5 ¥y 3.5 atmbsferas. |

Los compuestos resultantes de formula general I pueden
aislarse de la mezela de la reaccidén en forma de por s{ conoeida, por
ejemplo mediante la adicidn de agua cuando se ha usado un hidruro de
aluminio como'agente de reduccidn, o alcalinizandoe la solucidén cuando
se ha usado la hidrogenacidn catalitica, separando el material inorgdnie
co por filtracidn, extrayendo el filtrado con un disolvente orgénico
inerte, por ejemplo cloroformo, y concentrando el extracto mediante

evaporacidn. Los compuestos de formula general I pueden ser purificados
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en forma de por sl conocecida, por ejemplo mediante eristalizacidén o
formacién de sales. Los compuestos de f6rmu1§ general I’ pueden |
liberarse de la; sgles resultantes en forma de por si conocida.
'Los compuestés resultantes de férmula general I pueden lu2go
convertirse opcionalmente en sus sales de adicién de acido mediante fe-
aceidn con doidos orginicos o inorginicos adecuados.

Los compuestos épticamente activos de férmula general I ¥
sus sales de adicidn de acido pueden, por ejemplo, obtenerse haciendo
reaccionar los compuestos de formula general I ' producidos de acuerdo
con el invento con un &cido Gpticamente activo, separando los pares.de
sales dlaestereoméricas resulbantes i tratando los pares de sales sepae

rados con bases inorginicas acuosas dlluidas para dar 1los compuestos -

Spticamente activos de formula genmeral I. Estos se convierten luego

" - opeionalmente en sus sales de adicidén de &cido mediante reaccidn con

"dcidos organicos o inorgénicos adecuados.

Los compuestos de férmula general II usados como materiales

iniciales también son compuestos nuevos y estos compuestos y su pro-

" duceidn también forman parte de la presente invencidn.

Los compuestos de formula general II pueden obtenerse haolendo

. reaccionar un compuesto de formula general IV,

Rl

iilll ’ v
N
4@
en la que R' tiene el significado arriba indicado,

con un compuesto de formula general IX,
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‘en la que R tiene el significado arriba indicado, ¥

Hal significa un Atomo da cloro, bromo o yodo,

¥ tratando el compuesto resultante de férmula general III,

R!

‘ O 111
. y ' '
O (+) Halr™ '
: I . - -

R

en la que R, R' y Hal tienen los significados arriba 1nd1cad6§;'
ocon un aleoholato de metal alcalino inferior para dar el .compuesto
deseado de férmula general II.

Segin un método preferido para producir los compuestos de
formala general II, se disuelve un compuesto de férmuia general IV en
un disolvente orgdnico que sea inerte bajo las condiciones de la re-
accldn, por ejemplo un éter de cadena ablerta, por ejemplo éter
dietilico, o un éter cfolico, .por ejemplo tetrahidrofurano, un hidro=
carburo alifédtico, por ejemplo pentano o hexano, o un benceno alquflico,
por ejemplo tolueno o xileno, se afiade un compuesto de férmula
general IX a la solucidn resultante y se dejan reaccionar los componen=-
tes de la reaccidn a una temperatura entre 25 y 50°C, preferentemente
a la temperatura ambiente, durante 6 a 48 horas. Luego se tratan los
compuestos resultantes de fSrmula general III en un disolvente organico
que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por ejemplo
un alcohol alifético, por ejemplo metanol, etanol o propanol, a una

temperatura entre %5 y 100°C, preferentemente a la temperatura de
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ebullicidn de la solucidn, con un alcoholato de metal alecalino, por

6097/

eJemplo.metilato o etilato de sodio, de litio o de potaslo, con lo cual

. 8e produce sorprendentemente la apertura del anillo pirazdlico para dar

un compussto de férmula general II.

5 Los compuestos de formula general IV también son compuestos

nuevos,

Loa compuostos do férﬁula IV v sus salon da adiailn de feido

pueden obtenerse de un compuesto de férmula general VII,

Rl
VII
~d ‘ \‘l
= . N-(Cha)B-OH
0]
‘en la que R' tiene el significado arriba indicedo,
10 ya sea reduciendo primero el compuesto de férmula VII y tratando luego
el ocompuesto resultante de férmula general V,
R'
Y
o
N'<CH2)3OH

en la que R' tiene el significado arriba indicado,
con un agente de halogenacidn para formar un compuesto de formula IV
- & través'de la formacidn de anillo esponténea, o tratando primero el
15 compuesto de férmula VII con un agente de halogenacidn para pro-

dueir un-compuesto de férmula.general VI,
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‘ A VI
Wy
' N-(cga)3cl
0

on la que R' tiene el significado arriba indicado,
Yy reducie;do luego el compuesto de formala VI para dar @n compuesio de
formula IV, a través de la formacién de anillo esponténea, y cuand§ se
requiere una sal de adieidn de dcido, se hace reaccionar el compugato
resultante de £érmula IV con un &cido orgénico o inorganico adecuabo.i

Debe tenerse presente que,si se desea,los compuestos de
formula general III también pueden obtenerse haciendo reacoionar el
compuesto de férmula IV con un compuesto de férmula general IX en la
forma arriba descrita.

Las etapas de reduccidén en el método arriba indicado para la
preparacidn de los compuestos de férmila general IV, es decir la re-
duceidn de un compuesto de f6rmula VII para dar un compuesto de formula
V, o la reduceidén de un compuesto de férmﬁla VI para dar un compuesto
de foérmula IV, se efectlan ventajosamente usando un hidruro complejo,
por ejemplo un hidruro de aluminio, por ejJemplo hidruro de litio-
aluminio, hidruro de butilo-alumino o hidruro de tri-isobutilo-aluminio,
en un disolvente orglnico que sea inerte bajo las condiciones de la re~
aceidn, por ejemplo un éter de cadena ablerta, por ejemplo éter
dietilico, o un éter ciclico, por ejemplo tetrahidrofurano, & una
temperatura de 25 a T5°C, preferentemente a la temperatura de ebullioién

de la'solucién.
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Los tratamientos con un agente de halogenacidn, es decir para

‘convertir un compuesto de férmula VII a un compuesto de formula VI o

para convertir un compuesto de férmula V a un compuesto de formula IV, -
se efectlan ventaJosaménte a una temperatura de 25 a 100°C, preferente~
mente a la temperatura de ebullicidén de la solucidn, en presencia de un
disolvente orginico que sea inerte bajo las condiciones de la reaccién,
por ejemplo benceno, un hidrocarburo alifitico, por ejemplo hexano, un
hidrocarburo alifdtico halogenado, por ejemplo diclorometano, cloro- .
formo o tetracloruro de carbono,

Para la conversidn de un compuesto de férmula V. a uno‘dé
formula IV, es convenlente usar un agente de cloracién o bromaciﬁn,
prefiriéndose un agente de cloracidén. Para la conversidn de un compuesto
de f£érmula VII en un coﬁpuesto de férmula VI, segin lo indica la
préctica, solo es realmente adecuado usar'un agente de cloracion si se
ha de obtener seguidamente un compuesto de formula IV del compuesto de
f6érmula VI.Pueden usarse cualesquiera agentes de halogenacidén que sean
adecuados para reemplazar el radical hidroxilo de un alcohol primario

por un atomo de haldgeno, siendo.el agente de halogenaaidén preferido

_el clorure tionilico.

los compuestos resultantes de férmula general IV pueden
aislarse y purificarse en forma de por sl conocoida y luego convertirse
opcionalmente en sus sales de adicidn de dcido mediante tratamiento -
con un acido organico o inorganico.

Los compuestos de . formula general IV tienen Atomos de
carbono asimétricos y por lo tanto también pueden obtenerse en formas
opticamente activas en forma de por s{. conocida. Si se desea las formas

dpticamente activas separadas de 1os compuestos de férmula general IV



10

15

20

Wad st

tj{ym: zrifﬂ‘?;

3424
resultantes pueden seguidamente convertirse en sus sales de adieidn de

&cido mediante reaccion con &cidos orginicos o inorgénices adecuados.

a3

"~ As{, por elemplo, los compuestos dpticamente activos de férmula general -

IV y sus sales de adicidn de &cido pueden obtenerse haclendo reacgipnar
un compuesto d; férmula general IV con un &cido dpvicamente aotivo{.‘
separando los pares de sales dlaestercomdricas resultantes, tro.ta{iéd
éstaa con una baae inorginica aouosa diluida deapués de la poparacidn
Y luégo'convirtiendo opcionalmgnte los compuestos Opticamente ac#;yos
de férmula general IV resultantes en sus sales de adicién de deido.
Los ocompuestos de férmula general VII que son los matezj:t#_les
iniciales para la preparacidn de los'compuestos de férmula general 1V,

pueden obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de férmula general

YVIII,
Rl

Cn © vix

C-0H

1

0
en la que R' tiene el significado arriba indicado,
con 3~hidracinopropanol.
La reaccién se efectiia ventajosamente en un disolvente
orginico que seavinerte bajo las condiclones de la reacecidn, por
ejemplo benceno, un benceno alquilico, por ejemplo tolueno o xilena,

un eicloaleano, por ejemplo eiclohexano o eicloheptano, & una tempera-

.tura entre 75 ¥y 150°C. La reaccidn se efectiia preferentemente a la

temperatura de ebullieidn de la solueidn con el fin de facilitar la
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separacién del agua que resulta durante la reaccidn. Para facilitar

* . mAs la separacidén de agua, se prefiere especialmente efectuar la re=~

accidén en presencia de una cantidad catalitica de iones de hidrdgeno,
los que se afinden a la mezcla de ia reacoidn, por ajomplo afiadience un
Adcido arilsulfénico, por ejemplo scido bencenosulfénico o Acido

p-toluenosulfénico.

Como se ha indicado, las reaociones que han sido descritas mas

arriba se efectian normalmente en presencia de un disolvente orginico

que sea inerte bajo las condioiones de la reacoidn. Sin embargo, si

. uno de log componentes de la reaccién es liquido baJo las condiciones

de la reaccidn particular, puede usarse un exceso del mismo en lugar
del "disolvente orginico.
Ios compuestos de las férmulas generales VII, VI y V tambidn

son compuestos nuevose

Los compuestos de las formulas seﬁerales V y III también

‘tienen atomos de carbono asimétricos y por lo tanto pueden ser separados

en sus formas 6p£icamente activas mediante los métodos mis arriba
descritos con respecto a la separacidn de los compuestos de las
férmulas generales I y IV en sus formas Sptlcamente activas.

Los compuestos de las f6rmulas generales I y IV son bases
cristalinas a la temperatura amblente; medianté reaceidén con acidos
organicos o inorgdnicos pueden convertirse éstos en sus sales de
adicidén de dcido cristalinas. Los siguientes acidos son adecuados para
la formacidén de sales: &cido elorhidrico, bromhidrico, sulfiirico,
fosférico, suceinico, benzoico,  acético, maleico, p-tolueno-

sulfénico y benocenosulfénico.
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los compuestos de la férmila general I ¥y sus sales
tienen un efecto estimulante sobre el sistema nervioso central y tienen
un efecto represor del apetito. o b
Una dosificacidn dlaria adecuada de los  compuestos de Ja
formula general I es entre 25 y 150 mg; esta cantidad se:aplica
preferentemente en varias dosis entre 7 y 75 mg distribuldas a trevés
de todo el dia o se aplica en forma retard.

Los compuestos de férmula general I ¥y sus sales pueden usaréé.por si.
mismos como productos farmacéuticos o en la forma de preparacioﬁeé
medicinales adecuadas para aplicarse, por ejemplo en forma oral ;;
parentérica. Con'el fin de producir preparaciones medicinales adeéﬁgdas
se trabajan los compuestog con adyuvantes orgéinicos o inorginicos que
sean Tisioldgicamente inertes. Los siguientes son ejemplos de tales
adyuvantes: ‘
para tabletas y grageas +  lactosa, aimidén, taleco y dcido estedricos

para Jarabes soluciones de azlcar de cafia, azdcar

'

invertido y glucosa;

para soluciones Inyectables: agua, alcoholes, gllicerina y aceltes

vegetales. . )
Las preparaciones pueden ademds contener adecuados agentes de conw
servaclon, estabilizacidn y humectacidn, facilitadores de la solucidn,
substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes,
Cada uno de los compuestos farmacoldgicamente activos arriba
indicados puede, por eﬁempio, usarse para aplicacidn oral en la forma

de una tableta con la composicidn siguiente: -
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1 - 3 % de material aglutinante (por ejemplo tragacanto), 3 = 10 % g
almidén, -2 - 10 % de talco, 0.25 - 1 % de estearato de magnesio, 1 |
oantidad“correspdndiente de material activo y material de relleno, pop -
ejemplo lactosa, hasta c':ompletar el 100 %,
La expresién "en forma de pc;z' si conocida" tal como se usa
aqui ﬁesigna métodos en uso o desceritos en la litero.tum; aobre el
asunto.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las tempera=~

turas estdn indicadas en grados Centigrado y son ° |  corregidas.
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EJEMPLO 1: 1l-o-clorofenil-6-metil-2,3,4,5,6,7~hexahidro- v e
1H-2,6-benzodiazonina. A

(1) l-oxo-2-(3'-hidroxipropil)-4-p~clorofenil-
1,2-dihidro~ftalazina,

Se colocan en un matraz pravisto. de agitador y un separador

de agua (segin Dean-Stark) 130.5 g (0.5 moléculas-gramo) de Acido

* 2= (h-clorobenzoil)-benzoico, 54 g (0.6 moléculas~-gramo) de 3-hidraéina-

propanol y 2000 ce de tolueno., Seguidemente se calienta la mezcla al
reflujo mientras se agita hasta que ya no se separa agua. Seguidamente
ge separa el disolvente en un evaporador rotatorio y se afiaden 200‘co
de metanol al re#iduo resultante. Se vierte la mezcla en aguo mientras
se agita ¥ se‘separa la precipitacidn resultante por filtracién.’:La
l-oxo-2-(5'-hidroxipropil)-412-clor9fenil-l,E—dihidro~ftalazin&Aresul-

tante tlene un P,F, de 102-10%°,

(i1) 5-p-clorecfenil-2,3,5,10-tetrahidro-

a) Se colocan en un matraz provisto de un agitador 15.8 g
(0.05 moléculas-gramo) de l~oxo-2-(3'-hidroxipropil)-4-p-olorofenil-

1,2-dihidro-ftalazina, 8.9 g (5.4 co) de cloruro tionilico y 250 cc de

* ecloroformo, y se calienta la mezcla al reflujo mientras se agita durante

20 horas. Seguldamente se aflade una soludién de bicarbonato sédico
acuosa saturada fria, hasta que se obtlene una reaccidn neutra, y se
lava la mezcla con 100 cc de una solueidn acuosa saturada
de cloruro sddico. Seguidamente se separa la fase de cloroformo, se

seca con sulfato sédico, se filtra y se concentra mediante evaporacion
en un evaporador rotatorio. Después de recristalizar de una mezcla de
cloruro metilénico y éter dietilico (1:2) el residuo resﬁltante pro=-
porciona l-o0xo-2=-(3'-cloropropil)=4=p-clorofenil-l,2-dihidro~ftalazina

con un P.F. de 108-105°.
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Se colocan 50 g (0,15 moléculas-gramo) de l-oxo-2-(3'-
oloropropil)-412-clorofenil-l,2-d1h1dro-fta1n21nn en un matraz provisto
de un agitador, embudo gotero, tubo dé entrada de gas y un aparato de
extraceidén Soxhlet, y ae afiaden 7.2 g (0.19 moléculas-gramo) de hidruro
de litvio-aluminio en 2000 cc de dtor dietilico seco en una atmdsfera de

nitrégeno, Se calienta el contenido del matraz al reflujo mientras se

+

~ aglta durante 48 horas y seguidamente se enfria en un bafio de hielo/sal

comin, Se trata la mezcla enfriada con 1h.4 cc de una solucidén acuosa

" "de hidrdxido sédico 2 normal y 21.6 oc de agua, se filtra, y se eva~

.

" pora el filtrado en un evaporador rotatorio. Después de recristalizar

el residuo de éter dietilico se obtlene la 5~p-clorofenil-2,%,5,10-
tetrahidro-1H-pirazolo[1,2-b]ftalazina con un ‘ P.F. de 122-125%°.
Clorhidrato: Se disuelve la base resultante en 500 cc de éter dietilico
“seco y seguidamente se enfria la solucidén resultante en un bafio de
hielo/sal comin. Se pasa gas de cloruro de hidrdgeno a travéa de la
solucidn enfriada, se separa la precipitacidén resultante por filtra-
eion y se recristaliza de una mezcla de cloruro metilénico y éter
dietflico (1:2). El clorhidrato de 5-p-clorofenil-2,3,5,l0-tetra~

_hidro-1H-pirazolo(1,2-b]ftalazina resultante tiene un P.F. de 189-192°,

b) Se colocan 100 g (0.32 moléculas-gramo) de l-oxo-2-(3'-
hidroxipropil)-412-cloro£enil~l,2—dihidro-ftalazina en un matraz pro-
visto de un agitador, embudo gotero, tubo de entrada de gas ¥y un

" aparato de extraccidn Soxhlet, y se afiaden 84.5 g (2.2 moléculas~gramo)
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de hidruro de litio-aluminio y 2500 cc de éter dietfilico seco en una

atmésfera de nitrdgeno. Se calienta el contenido del matraz al reflujo

»r

mientras se agita durante 48 horas y seguidamente se enfria en un bafio

de hielo/sal comin. Se trata la mezcla enfriada con 169 cc'de una
solucidn acuosa de hidrdxido sbdico 2 normal ¥y 253 cc de agua, sé.
filtra y se evapora el filtrado en un evaporador rotatorio, con lo cual
se obtiene la l-p-clorofenil-3-(3'-hidroxipropil)-l,2,3,l4-tetrahidro-

ftalazina en forma de aceite viscoso.

Se colocan 6 g (0.02 moléculas-gramo) de lfg-clorofenil-j-
(5'—hidroxipropilj-1,2,5,4~tetrahidroifta1az1na, 2.4 ce (0.0L moléculas-
gramo) de cloruro tionilico y 15 cc de cloroformo en un matraz provisto
de un agitador,y se calienta la mezecla al reflujo mientras se agita
durante 20 horas. Seguidamente se afiade una solucidn de bicarbonato
s0dico acuosa saturada, fria, hasta que se obtiene una reaccidén neutra,
¥ se lava la mezela con 100 ¢e de una solucidn saturada acuosa de
cloruro sbédico. Se separa la fase de cloroformo, se seca sobre sulfato
s&dico,‘se.filtra, Y se evapora el disolvénte en un evaporador rotatorio.
Después de recristalizar el residuc de una mezcla de dter dietvilico/
pentano (2:1), se obtiene la §-p-clorofenil-2,3,5,10-tetrahidro-1H-

pirazolo[l,2-b]ftalazina con un P.F. de 123-125°,

(111) Yoduro metilico de 5-p-clorofenil-2,3,5,10-tetrahidro-

- - o s 4 o4 0 o G G o e vy W 70 Uy e e B o

Se afiaden 5 g (0.017 moléculas-gramo) de 5-p-clorofenil~
2,3,5,10-tetrahidro~1H-pirazolo[1,2-b]ftalazina a 100 co de tetrahidroe

furano. Seguidamente se afaden 5 g (0.035 moléoulas~-gramo) de yoduro
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meti{lico, y se agita la mezecla resultante durante 18 horas a la tempe-

6097/1

ratura ambiente. Después de diluir con el mismo volumen de éter
dlet{lico se filtra. El yoduro metilico de 5:p-clorofenil-2,3,5,10-
tetrahidro-lﬁ-pirazolotl,2-b]fta1nzina obtenido como residuo tiene un

P.F. de 212-2130 .

(iv) l-p-clorofenil-G-metil-4,5,6,7~tetrahidro-

3H=-2,6-henzodiazonina.

Se colocan 20 ec de metanol absoluto en un matraz provisto
de un agitador y-se afiade 1 g de metal de sodio. Después de habeir
reaccionado todo el sodio, se afiaden 4 g (0.01 moléculas-gramo)'de

yoduro metilico de 5-p-clorofenil-2,3,5,l0-tetrahidro~1H-pirazolo-~

(1,2-b]ftalazina en 40 cc de metanol absoluto, ¥ se trata la mezcla

al reflujo mientras se agita durante 20 horas. Seguidemente se evapora
el disolvente en un evaporador rotatorio en un vacfo, se extrae el re-
siduo con 100 ce de cloruro metilénico, se filtra el extracto y se sepae
ra el cloruro metilénico en un evaporador rotatorio. La l-p-clorofenil-
G-metil=4,5,6,7-tetrahidro~3H~2,6-benzodiazonina, obtenida como residuo,

tiene un P.F. de 132-134°,

(v) le-p-clorofenil-Gemetil=2,%,4,5,6,T=hexahidro=~

el e o - 0 7 ) S Y D R A ks ek it St A U Y s B U Y S D W T e

1H-2,6-benzodiazonina.

----------------- - - -

Se hidrogena en un matraz de hidrogenacién (segin Parr) wuna
mezcla de 5.4 g de l-p-clorofenil=G-metil-4,5,6,T~tetrahidro~3H-2,6-
benzodiazonina, 0.60 g de 8xido de platino y 100 cc de acido acético
a 3.4 atmésferas de presién de hidrdgeno y a la temperatura ambiente
durante 12 horas. Seguidamente se separa el catalizador por filtracidn
¥ se evapora el disolvenie en un vacio, luego se alcaliniza el residuo

(hasta aproximadamente pH 9) con una solucidén acuosa de carbonato sddico
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2 normal, y se extrae con 200 cc de cloroformo. Se seca el extracto de

cloroformo sobre sulfato magnésico, se filtra y'se evapora el cloro-
formo en un vacio, con lo cual se obtiene un residuo aceltoso.
Diclorhidrato: Se disuelve el residuo aceitoso resultante en 25'#9 de
una mezcla de diclorometano y éter dietilico (1:2) y se pasa gas 42
eloruro de hidrdgeno seco a través de la solucién resultante. B
dielorhidrato de 1-p-clorofenil-6-metil-2,3,4,5,6,7-hoxahidro=1H-2,6-

benzodiazonina resultante tiene un P.F, de 200-2045.

EJEMPLO 2: Deseripeidn de una composicién de tabletas,

e e st A v

lep-clorofenil-6~-metil-2,3,4,5,6,T~hexahidro~

1H-2, 6-benzodiazonina : 5 £
tragacanto : 2 8
lactosa ‘ _ - - 395 8
almidén de maiz | _ .5 8 ,
talco ) R
estearato magnésico _ . - 058

alcohol SD 30 )
) las cantidades necesarias

agua destilada )

El peso de las tabletas producidas depende de la dosi=

ficacion de compuesto astivo que se ha de aplicar.
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Descrita suficientemente la naturaleza del

invento,Aasi como la manera de realizarlo en la prde-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen-.
tal, También se hace constar que el invento corrsespon-
de a une solicitud de Patente presentada en Norteamé-
rica con fecha y nimero siguientes: 30 de junio de 1966,
n? 561.718; acogiéndose por lo tanto a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor 7y siendo
lo que constituye la esencia del referido invento y vor lo
que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espa-
fia sobre: PROCEDIMIENTO PARA TA PRODUCCION DE COMPUESTOS
DERIVADOS DE TA FTALAZINA; caracterizdndose por lo si-
guiente:

1.- Procedimiento para la produceidn
de compuestos derivados de la ftalazina, de férmula

general I,

H
z | _
X \\/¥
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en la que R significa wn radical alquilo inferior, y
R* significa un étomo de hidrdgeno o cloro o un radical
alcoxl Inferior, caracterizado porque se reduce un com-

puesto de férmula general II,

I

en la que R y R' tienen los significados arriba indicados.

2.~ Procediniento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque se efectia la reduccidn usando hidruro de
litio~aluminio en un disolvente orgdnico que sea inerte bajo
las condiciones de la reaceidn, a une temperatura de 25 a
75¢C,

3,- Procedimiento segin la reivindicmcidn 1, ca-
racterizado porque la reduccidn se efectia con hidrdgeno
cataliticamente activado en un disolvente dcido, usando
éxido de platino o de paladio como catalizador, a una tem-
peratura entre 25 y 50¢C y a una presidén de hidrdégeno en-
tre 0,5 y 3,5 atmdsferas.

4,- Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado porque el compuesto de

férmula Ii>se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de

Q) .
/\/i N,

lﬁi/ﬁ\»/ﬁ~\/l

formula general IV,
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en la que R' tiens el significado indicado mds arriba,
con un compuesto de férmula general IX,

R - Hal IX
en la que R tiene el significadq indicado anteriormente,
y Hal significa un 4tomo de cloro, bromo o yodo, y sl

compuesto resultante de férmula general III,

Rt
i

k | 11
L\v/ﬂ (+)] Hal™
X \»/¥;~

R
en la que R, R' y Hal tienen los significados arriba
indicados, se trata con un alcoholato de metal alealino
inferior.
5.-Procedimiento para la produceidn de com-

puestos derivados de la ftalazina; tal y como queda des-
crito sustancialmente en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a

méquina por una sola cara, .
Madrid, 16 JE?). 196@ '

SANDOZ, A.G.

J. GOMEZ ACCBO Y MODET
p» o Flrofador A, GARCIA BRAVOQ
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