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é;Zﬁaﬂ&nﬁ% SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza.
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La presente invencidn se relaciona
con un procedimiento de obtencidén de derivados

de la ftalazina, de férmula general I,

Mod, {13



ot - Gon = ommm AT emt m St Am—— ———t— A1 1 ta

6097/1X

en la que R' significa un atomo de hidrbgeno o cloro

o un radical alcoxi inferior,

¥y sus sales de adicidn de acido.

La presente lnvencidén proporciona ademis un procedimiento

5 para la produccién de compuestos de foérmula general I y sus sales de

adicién de Acido, caracterizado porque se obtienen de un compuesto de

férmula general II,

Rl

II

<¢!
-(CH2)3-OH

0

en la que R' tiene el significado arriba indiocado,
reduciendo primero el compuesto de férmula " II y tratando luego
10 el compuesto resultante de férmula general III,

RI

III
NH

|
N-(CH2)3OH
en la que R' tiene el significado arriba indicado,
con un agente de halogenacidn para formar un compuesto de formula I

a través'de la formacidn de anillo esponténea,
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y cuando st requiere una sal de adicidn de 4cido, se hace reacclonar
el compuesto resultante de férmula I con un Acido orginico o inorginico

adecuado.

La etapa. de reduccidn en el método arriba indicado para la
preparacidn de los compuestos de férmula general I , es decir la re-
duccidn de un compuesto de férmula II para dar un compuesto de formula III

se efectla ventajosamente usando un hidrure complejo,
por ejemplo un hidruro de aluminio, por eJemplo hidruro de litio-
aluminio, hidrure de butilo-alumino o hidruro de tri-isobutilo-aluminio,
en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condiciones de la re-.
aceidn, por ejemplo un éter de cadena abierta, por ejemplo éter
dietilico, o un éter ciclico, por ejemplo tetrahidrofurano, a una
temperatura de 25 a 75°C, preferentemente a la temper;tura de ebullicién

de la'aoluoién.

oo

El tratamiento con un ag;nte de halogenacidn, es decir
para convertir un compuesto de férmula ITIIa un compuesto de féornmla T , -
se efectiia ventajosamente a una temperatura de 25 a 100°C, preflerente-
mente a la temperatura de ebullicién de da solucién, en presencia de un
disolvente organico que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn,
por ejemplo benceno, un hidrocarburo alifatico, por ejemplo hexano, un
hidrocarbure alifatico halogenado, por ejemplo diclorometano, oloro-

formo o tetracloruro de carbono,



6097/11

Para la conversién de un compuesto de férnula IIIa uno de
férmula T , es convenlente usar un agente de cloracidn o bromacidn,

prefiriéndose un agente de cloracién.

Pueden usarse oualesquiera agentes de halogenacidén que sean
adecuados para reemplazar el radical hidroxilo de un alecohol primario

por un atomo de haldgeno, siendo el agente de halogenaoidn preferido

_el cloruro tionilico.

10

.15

Los compuestos resultantes de formula general I pueden
aislarse y purificarse en forma de por sl conooida y luego conv;rtirse
opeionalmente en sus sales de adicidén de Acido mediante tratamiento .
con un acido organico o inorgﬁnico. |

Los compuestos de . férmula general I tienen &tomos de
carbono asimétricos y por lo tanto también pueden obtenerse en formag
opticamente activas en forma de por & conocida. Si se desea las formas

opticamente activas separadas de los compuestos de formula general I
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 resultantes pueden seguidamente convertirse en sus sales de adicidn de
&cido mediante reaccidn con Acidos orginicos o inorgénicos adecuados,

* Asi, por ejemplo, los compuestos dpticamente activos de fOormula general

T y sus sales de adicidén de Acido pueden obtenerse haciendo reaccionar
un compuesto de férmula general I con un Acido dpticamente activo,
separando los pares de sales diaestereoméricas resultantes, tratando
éstas con una base inorgénica acuosa diluida después de la separacidn
¥ luego convirtiendo opeionalmgnte los compuestos Spticamente activos
de férmula general I resultantes en sus sales de adicién de doido.

Loa compuestos de formula general II que son los materiales
iniciales para la preparacidn de los compuestos de férmula general I ,
pueden obtenerse haciendo reacoionar un compuesto de formula general

v,
Rl

{ .
C=0 . ' v

C-OH

0
en la que R' tiene el significado arriba indicado,
con ?-hidracinopropanol.
. La reaccidn se efectia ventajosamente en un disolvente
organico que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidén, por
ejemplo benceno, un benceno alquilico, por ejemplo tolueno o xileno,

un cicloalcano, por ejemplo ciclohexano o eiecloheptano, a una tempera-

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

'temperatura de ebullicidn de la solucidn con el fin de facilitar la
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separacion del agua que resulta durante la xa:ﬁcw' W-facilitar

mis la separacidén de agua, se prefiere especialmente efectuar la re-

 aceién en presencia de una cantidad catalitica de iones de hidrdgeno,

los que se aiiaden a la mezcla de la reaceidén, por ejemplo afiadiendo un
dcido arilsulfénico, por ejemplo Acido bencenosulfénico o &cido
p-toluenosulfénico.

Comolse ha indicado, las reacciones que han sido descritas mas
arriba se efectiian normalmente en presencia de un disolvente orgénico

que sea inerte bajo las condioionés de la reacoidén. Sin embargo, si

. uno de los componentes de la reacoidén es liquido bajo las condiciones

de la reaccidn particular, puede usarse un exceso del mismo en lugar
del " disolvente organico.

Los compuestos de las férmulas generales II y III también

.son compuestos nuevos,y éstos y su-preparacién también forman parte de

la presente invencidn.

Los compuestos de la formula general IIT también

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

en sus formas Opticamente activas mediante los métodos més arriba
deseritos con respecto a la separacién de los compuestos de la
férmula general I en sus formas Spticamente activas.

Los compuestos de la formula general I son bases
eristalinas a la temperatura ambiente; medianté reaccidn con Acidos
organicos o inorgénicos pueden convertirse dstos en sus sales de
adicidén de Acido eristalinas. Los siguientes Acidos son adecuados para
la formacidén_ de sales: A&cido clorhidrico, ﬁromhidrico, sulfiirico,
fosforico, suceinico, benzoico, acético, maleico, p~tolueno-

sulfénico y bencenosulfénico.
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Los compuestos de la férmula: general I . y sus sales
tienen un efecto estimulante sobre el sistema nervioso central y tienen
un efecto represor del apetito,

Una dosificacidn diaria adecuada de los compuestos de la
formula general I es entre 25 y 150 mg; esta cantidad se aplica
preferentemente en varias dosis entre 7 y 75 mg distribuidas a través
de todo el dia o se aplica en forma retard.

Los compuestos de formula éeneral I y sus sales pueden usarse por si
mismos como prodﬁctos farmagéuticos o en la forma de preparacionés
medicinales edecuadas para aplicarse, por ejemplo en forma oral o

parentérica. Con el fin de producir preparaciones medicinales adecuadas

~ se trabajan los compuestos con adyuvantes orgnicos o inorginicos que

sean fisioldgicamente inertes. Los siguientes son ejemplos de tales
adyuvantes:

para tabletas y grageas t lactosa, almidbn, talco y acido estearicos

para Jarabes soluciones de azicar de cafia, azicar

invertido y glucosa;

para soluciones Inyectables: agua, aleoholes, glicerina y aceites

vegetales. .
Las preparaciones pueden ademds contener aedecuados agentes de con-
servacién, estabilizaecidn y humectacién, facilitadores de la soluoidn,
substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.
Cada uno de los compuestos farmacoldgicamente activos arriba
;ndicados.puede. por esempio, usarse para aplicacidén oral en la forma

de una tableta con la composicidén siguientet -
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1 ~ 3 % de material aglutinante (por ejemplo tragacanto), 3 - 10 % de
almiddn, ' 2 = 10 % de talco, 0,25 - 1 % de estearato de magnesio, la
cantidad correspondiente de material activo y. material de relleno, por -
ejemplo lactosa, hasta completar el 100 .

La expresién "en forma de por si conocida" tal como se usa
aqui designa métodos en uso o descritos en la literatur& sobre el
asunto.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las tempera=

turas estan indiocadas en grados Cent{grado y son " eorregidas.
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BEJEMCLC &: 3-p-clorofenil-2,3,5,10-tetrahidro-
1H-pirazolo{l,2-b]ftalazina. 2%0;1, )

B et i o e Pt R e e St Tt LI el T bl 3 d
-

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

de agua (segin Dean-Stark) 130.5 g (0.5 moléoulas-grgmo) de écido

- 2-(h-clorobenzoil)-benzolco, Sk g (0.6 moléculas-gramo) de 3-hidracina-

prOpa.nol_ Yy 2000 cc de tolueno, Seguidamente se calienta la mezcla g.l
reflujo mientras se agita hasta que ya no se separa agua. Seguidamente
se separa el disolvente en un evaporador rotatorio y se aiiaden 200 co
de metanol al residuo resultante. Se vierte la mezcla en agua mientras
se aglita y se'separa la precipitacién resultante por filtraeién., La
1-0x0-2-(3"-hidroxipropil) ~4-p-clorofenil=l,2-dihidro-ftalazina resul=

tante tiene un P.F. de 102-105,

(ii)-'l:g—clorofenil:}-(i'-h;@roxigggn;ll:

1,2,3,4-tetrahidro-ftalazina.

Se colocan 100 g (0.32 moléculas-gramo) de l-oxo-2-(3'-
hidroxipropil) -l-p-clorofenil-l,2-dihidro-ftalazina en un matraz pro-
visto de un agitador, embudo gotero, tubo de entrada de gas y un
aparato de extraccidon Soxhlet, y se afiaden 84.5 g (2.2 moléculas-gramo)
de hidruro de litio-aluminio y 2500 cc de éter dietilico seco en una
atmdsfera de nitrdgeno. Se calienta el contenido del matraz al reflujo
mlentras se agita durante 48 horas y seguidamente se enfria en un bafio
de hielo/sal comin., Se trata 1la mezcla enfriada con 169 cc'de una

solucién acuosa de hidrdxido sbdico 2 normal y 253 co de agua, se
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filtra y se evapora el filtrado en un evaporador rotatorio, con lo cual
se obtiene la l-p-clorefenil-3-(3'~hidroxipropil)=1,2,3,4=tetrahidro=

ftalazina en forma de aceite viscoso.

- (111) 5-p-clorofenil-2,3,5,10-tetranidro-
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Se colocan 6 g (0.02 moléculas-gramo) de l-p-clorofenil=3=
(5'-hidroiipropil)-1,2,3,u-tetrahidro-ftulazina, 2.4 ¢ (0.01 moléculas~
gramo) de cloruro tionilico y 1§ cc de cloroformo en un matraz provisto
de un agitador,y se calienta la mezcla al reflujo mientras se agita
durante 20 horas. Seguidamente se afiade una solucidén de bicarbonato
sbdico acuosa saturada, fria, hasta que se obiiene una reaccidn neutra,
¥y se lava la mezcla con 100 ce de una solucidn saturada acuosa de
clorure sddico. Se separa la fase de cloroformo, se seca sobre sulfato
s6dico, se filtra, y se evapora el disolvénte en un evaporador rotatorio.
Después de recristalizar el residuo de una mezcla de éter dietilico/
pentano (2:1), se obtiene la 5-p-clorofenil-2,3,5,10-tetrahidro-1H-

pirazolo(1,2-b]ftalazina con un P.F, de 123-125°.

"Clorhidrato: Se disuelve la base resultante en 500 ce de édter dietilioo_

\

" seco y seguidamente se enfria la solucidn resultante en un bafio de

hielo/sal comin. Se pasa gas de cloruro de hidrdgeno a través de la
solucidn enfriadé, se separa la precipitacidn resultante por filtra-
aidn f se recristaliza de una mezcla de cloruro metilénico y dter
dietflico (1:2). El clorhidrato de 5-p-clorofenil-2,3,5,10-tetra-

hidro-lH-pirazolo{1,2-b]ftalazina resultante tiene un P.F. de 189-192°.

-
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-Los compuestos siguientes pﬁeden producirse en forma andloga

a la descrita en el Ejemplo 1:

5~p-metoxifenil-2,3,5,10-tetrahidro~1H-pirazolo[1,2~-b]ftalazina,

P.F. 107-109°; clorhidrato higroscépico.

5-fenil-2,3%,5,10~tetrahidro-1H~pirazolo[1,2-b]ftalazina;

c¢lorhidrato, P,F. 197-199°.,

EJEMPIO 2: Deseripeldén de una composicién de tabletas.

5-p-clorofenil-2,3,5,10-tetrahidro~

1H-pirazolof[1l,2-b]ftalazina 50 g
' tragacanto 2 g
lactosa 2 39.5 @
almidén de maiz ' .5 8
talco _ '3 g
estearato magnésico _ . 0.538

“ aleohol SD 30 )

} las cantidades necesarias
agua destilada )

El peso de las tabletas producidas depende de la dosi-

ficacidn de compuesto astivo que se ha de aplicar.
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Descrite suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
prdctica, debe hacerse constar que las disposicio-
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo-
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su princi-
pio fundamental. También .se hace constar que el inven-
to corresponde a una solicitud de Patente presentada
en Norteamerica con fecha y nimero siguientes: 30 de
junio de 1966, n? 561.708; acogiéndose por lo tanto
& los beneficios que conceden los Convenios Interna-
cionales en vigor y siendo lo que constituye la esen-
cia del referido invento y por lo que ge solicita Pa-
tente de Invencidn por 20 afios en Espafia sobre: PRO-
CEDIMIENTO PARA TA PRODUCCION DE COMPUESTOS DFRIVADOS
DE LA FTALAZINA®™; caracterizédndose por lo siguiente:

1.~ Frocedimiento para la produceidn de
compuestos derivados de la ftalazina, de férmula ge-

neral I,
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en la que R' significa un dtomo de hidrégeno o cloro
o un radical alcoxi inferior, caracterizado poraue se

reduce un compuesto de férmula general II,

/\/’\N
l vl\) (CHg) 5=0H IT

0
en la que R' tiene el signifiecado arriba indicado, y luego

5. se trata el compuesto resultante de férmula general III,
?I

p \NH
lleA— (CHg)30H
en la que R' tiene el significado arribva indicado, con un
agente halogenante para formar un compuesto de férmula I
a través de la formacién de anillo espontdnea,
2.~ Procedimiento seglin la reivindicacidén 1, carac-
10, terizado porque el compuesto de férmula IT se obtiene median-

te reaccidn de un compuesto de férmula general IV,
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R’
{
~ I v
"3
0=0
~ |
X “\\C-0H
0

en la que R' tiene el significado indicado més arriba con

3~hidracinopropanol.

3.~ Procedimiento para la produccidn de compues-
tos derivados de la ftalazina; tal y como queda descrito

5. sustancialmente en la presente Memoria.

B femoria consty]de catorce hojas escritas
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