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La presente invencidn se relaciona con
un procedimiento para preparar derivados de

ftalazina, de férmula general I,

Mod. 113
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en la que R' significa un dtomo de hidrdgeno o cloro
o un fadical alcoxi. inferior,
y sus sales de adicidn de Acido.
La presente invencidn proporciona ademas un procedimiento
5 para la produccidén de compuestos de férmula general I y sus sales de
adicidén de acido, caracterizado porque se obtienen de un compuesto de

formula general II,

II

en la que R' tiene el significado arriba indicado,
tratando primero el compuesto de férmula IT con un agente de halogenacidn

10 para producir un compuesto de férmula general III,

Rl

O : II1
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en la que R' tlene el significado arriba indicado,

y reduciendo luego el compuesto de formla III para dar un compuesto de
férmula I, a través de la formacidn de anill; esponténea, y cuando se
requiere una sal de adicibén de 4cido, se hace reaccionar el compuesto
resultaﬁte de férmula I con un &cido orginico o inorganico adecuado.

La etapa de reduceidn en el método arriba indicado para la
preparacién de los compuestos de férmula general I, es decir la reduceidn
de un compuesto de férmula III para dar un compuesto de férmula I, se
efectia ventajosamente usando un hidruro complejo,
por ejemplo un hidruro de aluminio, por eJemplo hidruro de litio-
aluminio, hidruro 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 ablerta, por ejemplo dter
dietilico, o un éter ciclico, por ejemplo tetrahidrofuranc, a una
temperatura de 25 a T5°C, preferentemente a la temperatura de ebullieién
de la-aoluoién.

El tratamiento con un agente de halogenacidn, es decir para
convertir-un compuesto de férmula II a un compuesto de férmula III,
se efectid ventajosamente a una temperatura de 25 a 100°C, preferente«
mente a la temperatura de ebullicidn de la solucidn, en presencia de un
disolvente orgénico que sea lnerte bajo las condiciones de la reaceidn,
por eJjemplo benceno, un hidrocarbure alifdtico, por ejemplo hexano, un
hidrocarbure alifatico halogenado, por ejemplo diclorometano, oloyo-

formo o tetracloruro de carbono.
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Para la conversidén de un compuesto de férmula IL en un

ol BO5T/111

compuesto de formula III, segin lo indica la prictica, s6lo es realmente
adecuado ussr un agente de cloracidn si se h; de obtener seguidamente un
compﬁesto de férmula I ‘del compuesto de férmula III. Pueden usarse
cualesquiera agentes de cloracidn que sean adecuados para reemplazar el
radical hidroxilo de un aleohol primario por un Atomo de cloro, siendo

el agente de cloracidn preferido el clorure tionilico.

Los compuestos resultantes de f6rmula general I pueden
aislarse y purificarse en forma de por si conooid& Y luego convertirse
opcionalmente en sus sales de sdicidn de acldo mediante tratamiento -
con un acido orginico o inorginico.

Los compuestos de férmula general I tienen Atomos de
carbono asimétricos y por lo tanto también pueden obtenerse en formag
dpticamente activas en forma de por s{ conocida. Si se desea las formas

dpticamente activas separadas de los compuestos de formula general I

. resultantes pueden seguidamente convertirse en sus sales de adicidn de

acido mediante reaccidn con &cidos organicos o inorganicos adecuados.

Asi, por ejemplo, los compuestos Spticamente activos de férmula general
I y sus sales de adicidén de &cido pueden obienerse haciendo reaccionar
un compuesto de formula general I con un dcido Spticamente activo,
separando los pares de sales diaestereoméricas resultantes, tratando
éstas con una base inorginica acuosa diluida déspués de la separacidn
¥ luego convirtiendo opcionalmgnte los compuestos dpticamente activos
de férmulavgeneral I resultantes en sus sales de adlcidn de &cido.

Los compuestos de férmula general II que son los materiales
iniciales para la preparacién de los compuestos de férmula general I ,

pueden obtenerse haoiendo reaccionar un compuesto de formula general IV,
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en la que R' tiene el significado arriba indicado,
con 3~hidracinopropanol.
' La reaccidn se efectla  ventajosamente en un disolvente
orgénico que sea inerte bajo las condiciones de la reaccién, por
ejemplo benceno, un benceno alquilico, por ejemplo tolueno o xileno,

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

.tura entre 75 y 150°C, La reaccidn se efectla preferentemente a la

temperatura de ebullicidn de la solucién con el fin de facilitar la
separacién del agua que resulta durante la reaccidn. Para facilitar
més la -separacidn de agua, se prefiere especialmente efectuar la re=-
aceidn en presencia de una cantidad catalftica de icnes de hidrdégeno,
los que se afiaden a la mezcla de la reaceidn, por edeﬁplo afiadiendo un
dcido arilsulfénico, por ejemplo Acido bencenosulfénico ¢ acido
p-~toluenosulfénico,

Como se ha indicado, las reacciones que han sido deseritas més

arriba se efectlan normalmente en presencia de un disolvente organico

que sea inerte baJo las condiciones de la reacoidn. Sin embargo, si

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

de la reacoidn particular, puede usarse un exceso del mismo en lugar

del "disolvente orginico.
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Los compuestos de las férmulas generales II y III también son

6097/111.

compuestos nuevos. La preparacifn de los compuestos de férmula III forma
parte de la presente invencidn. .

Los compuestos de la férmula general I son bases
cristalinas a la temperatura ambiente; medianté reaceidn con Acidos
orghnicos o inorgdnicos pueden convertirse éstos en sus sales de
adicidn de Acido cristalinas. Los sigulentes dcldos son adecuados para
la formacién, de sales: acido elorhidrico, bromhidrico, sulflirico,
fosférico, suceinico, benzoico, acético, maleico, p-tolueno-

sulfénico y bencenosulfénico.

los compuestos de la - formula general I . Y sus sales
tlenen un efecto estimulante sobre el sistema nervioso central y tienen
un efecto represor del apetito.

Una dogificacidén diaria adecuada de los compuestos de la
férmula. 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 dla o se aplica en forma retard.

Los compuestos de férmula general I ¥ sus sales pueden usaréé por si
mismos como productos farmacéuticos o en la forma de preparaciones
medicinales adecuadas para aplicarse, por ejemplo en forma oral o
parentérica. Con el fin de producir preparaciones medicinales adecuadas
se trabajan los compuestos con adyuvantes orgénicos o inorginicos que
sean fisioldgloamente inertes. Los siguientes son ejemplos de tales

adyuvantes:
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para tabletas y grageas 1 lactosa, almiddn, talco y Acido esteérico;

para Jjarabes + soluciones de azicar de cafia, azicar

invertido y glucosa;

. para soluciones inyectables: agua, alcoholes, glicerina y aceites

vegetales, .
Las preparaciones pueden ademfis contener adecuados agentes de con=
servacidn, estabilizacidn y humectacidén, facilitadores de la soluoidn,

substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.

Cada uno de los compuestos farmacoldgicamente activos arriba
indicados puede, por esempio, usarse para aplicacién oral en la forma
de una tableta con la composicidén sigulentes
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 expresidén "en forma de por s{ conocida" tal como se usa
aqui designa métodos en uso o descritos en la literaturé sobre el
asunto,

En los sigulentes Ejemplos no limitativos todas las tempera-

turas estén indicadas en grados Centigrado y son . corregidas.
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1: -p~clorofenil-2,%,5,10-tetrahidro- ‘
H-pirazolo[l,2-b]ftalazina.

EJEMPLO

= An

(1) %:oxo-Q—(5'-hidroxiprogil)—ﬂ-p—aﬂoﬂogg;§1~ '

a0 2 0 Tl . s e i 4, o 0l O i e e e e e o

l,2—d}hidro-ftalazina.

o S - - — " -

Se colocan en un matraz provisto . de agitador y un separador
de agua (segin Dean-Stark) 130.5 g (0.5 moléculas-grame) de &cido .
2~ (h-clorobenzoil)~benzoico, 54 g (0.6 moldculas-gramo) de 3-hidracina=
propanol ¥y 2000 c¢cc de tolueno. Seguldamente se calisnta la mezcla al
reflujo mientras se agita hasta que ya no se separa agua, Seguidamente
se separa el disolvente en un evaporador rotatorio y se afiaden 200 co
de metanol al residuo resultante. Se vierte la mezcla en agua mientras
se agita ¥ se.separa la precipitacidn resultante por filtracidén, La
1~0x0=2=(3"=hidroxipropil) -4-p-clorofenil~l, 2-dihidro-ftalazina resul-

tante tiene un P.F. de 102-10%°.

(11) 1l-ox0-2-(3'-cloropropil)-4-p-clorefenil-

o e T R P o e B 0 0 o A ey e 0 20w e

1,2-dihidro-ftalazina.

Se oélocan en un matraz provisto de un agitador 15l8 g
(0.05 moléculas-gramo) de l-oxo-2-(3'-hidroxipropil)-k-p-clorofenil-
1,2-dihidro-ftalazina, 8.9 g (5.4 cc) de cloruro tion;lico ¥ 250 co de
cloroformo, y se calienta la mezcla al reflujo mientras se agita durante
20 horas. Seguidamente se afiade una soludién de bicarbonato s6dico
acuosa saturada fria, hasta que se obtiené una reaccidén neutra, y se
lava la mezcla con 100 ce de una solucidn " acuosa saturada
de cloruro sddico. Seguidamente se separa la fase de cloroformo, se .
seca con sulfato sbdico, se filtra y se concentra mediante evaporacién
en un evaporador rotatorio. Después de recristalizar de una mezela de
cloruro metilénico y éter dietilico (1:2) el residuo resultante pro-
porciona l-0xo0=-2-(3'=gloropropil)=-4-p-clorofenilel,2-dihidro~ftalazina

eon un P.F, de 108-109°.
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" Se célocan 50 g (0.15 moléculas-gramo) de l-oxo-2-(3'-
cloropropil) -4-p-clorofenil-~1,2~dihidro-ftalazina en up matraz provisto
de un agltador, embudo gotero, tubo de entrada de gas y yp aparato de
extraceién Soxhlet, y ac afiaden 7.2 g (0.19 moléculag-gramo) de hidruro
de litio-aluminio en 2000 co de éter dietilico seco en una atmésfera de
nitrdgeno. Se calienta el contenido del matraz al reflujo mientras se
agita durante 48 horas y seguidamente se enfria en un baflo de hielo/sal

comin., Se trata la mezcla enfriada con 14.4 ce de una solucidn acuosa

"de hidréxide sédico 2 normal y 21.6 cc de agua, se filtra, y se eva-

. pora el filtrado en un evaporador rotatorio. Después de reeristalizaer

el residuo de éter diet{lico se obtiene la 5-p-clorofenil-2,3,5,10~

tetrahidro-lH-pirazolo{l,2-b]ftalazina con un P.F. de 122-12%°,

Clorhidrato: Se disuelve la base resultante en 500 cc de éter dietilico

"seco y seguldamente se enfria la solucién resultante en un bafio de

hielo/sal comin. Se pasa gas de cloruro de hidrdgeno a travds de la
solucidn enfriada, se separa la precipitacidén resultante por filtra~
cidn y se recristaliza de una mezcla de cloruro metilénico ¥ éter

dietflico (1:2). E1 clorhidrato de 5-p-olorofenil-2,3,5,10-vetra~

_hidro-1H-pirazolo(1,2-b]ftalazina resultante tiene un P.F. de 189-192°,
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EJEMPIQ 2: 5—p-metoxifenil-2,3,5,10-tetrahidro-. 52

1H-pirazolo[l,2-b]ftalazina.
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Se colocan 46.1 g (0.18 moléculas-gramo) de Aoldo
2- (4-metoxibenzoil) -benzoico, 18 g (0.20 moléculas~gramo) de 3-hidracinn=
propanol y 500 ac de tolueno en un matraz pfovisto de un agitador y un
separador de agua (segin Dean-Stark). Seguidamente se calienta la mezcla
al reflujo mientras se agita hasta que ya no se separa agua. Se separa
el disolvente en un evaporador rotatorio y se ailade el residuo resultan-
te a 200 co de metanol. Seguidamentg se vierte la mezcla en agua mientras
se agita y se separa la precipitacidn resultante por filtracidn.
Después de recristalizar de una mezela d; tolueno y pentano_(azl). 50
obtiene la l-oxo-2-(3'-hidroxipropil)-4-p-metoxifenil-l,2-dihidro~

ftalazina eon un P.F. de 117-118°.

ooyl prupiipan i L~ PRSIt =g=il Mpmpt ST S VT TP rheninwiripmpmty

e e e e e - -

Se colocan 52 g (0,168 moléculas-gramo) de l-ox0-2=(3'e
hidroxipropil)-4-p-metoxifenil~l,2~dihidroftalazina, 30 g (0.252
moléculas-gramo) - de cloruro tion{lico y 500 e¢ de cloroformo en un

.

matraz provisto de un agitador, y se calienta la mezola resultante al
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reflujo mientras se agita duranté 20 horas. ﬁxﬁmente se afiade una
solueién fria acuosa saturada de bicarbonato gédico hasta que
se obtlene una reaccién neutra y se lava la mezcla con 100 cc de
solucidn acuosa saturada de cloruro sddico. Seguidamente se
separa la fase de cloroformo, se seca eon sulfato sddico, se filtra y
se evapora en un evaporador rotatorio. Después de recristalizar el
residuo resultante de una mezcla de cloroformo y pentano (112) se ob~-
tiene la l-oxo-2-(3'-cloropropil)-4-p-metoxifenil-1,2~dihidro-ftalazina

¢on un P.F. de 95-96.5°.

(i11) 5-p-metoxifenil-2,3,5,10~-tetrahidro-

> o - o 2 " ot B . e iy e kg Y S e B e e P e O
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Se colocan 45 g (0.137 moléculas-gramo) de l-oxo-2-(3'=
cloropropil)«k=p-metoxifenil-1,2-dihidro~ftalazina en un matraz pro-
visto de un agitador, embudo gotero, tubo de entrada de gas y un
aparato de extraceién Soxhlet, y se afaden 1% g {0.34 moléeulas-gramo)
de hidruro de litio-aluminio y 1500 co de éter diet{lico seco en una
atmosfera de nitrdgeno. Se calienta el contenido del mﬁtraz al reflujo
mientras se agita durante 4 dlas y seguidamente se enfria en un bafio
de hielo/sal comin. Se trata la mezcla enfriada con 26 cc de una
solucién'acuosa de hidréxldo sddico 2 normal ¥y 39 co de agua, se {iltra
Y se evapora el fllirado en un evaporador rotatorio. Se recristaliza el
residuo resultante de una mezcla de éter dietf{lico, cluroro metilénico
¥ pentano (2:11:1), con lo cual se obtiene la 5-p-metoxifenil-
2,5,5,lo-getrahidro—lﬂ-pirazolo[1,2-b]ftalazina con un P.F. de 107-109°,
Clorhidrato: Se disuelve la base resultante en 500 cc de éter
dietilico seco y seguidamente se enfria la solucién resultante en un
bafio de hielo/sal comin. Se pasa gas de oloruro de hidrdgeno a través
derla solucién enfriada, se separa la preeipitacidn resultante por

filtracidn y se recristaliza de una mezela de cloruro metilénico y éter
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dietilico (1:2). El clorhidrato de Sﬁg~metoxifenil-2,3,5,10~tetrahidro-
1H-pirazole[1,2-b]ftalazina resultante es muy higroscbplco y tiene un
P.F, indefinido.

EJEMPIO 3: 5~fenil-2,3,5,10-tetrahidro-
1H-pirazolo[l,2-b]ftalazina.

(1) 1-oxo-2- (3 -hidroxipropil)-4-fenil-1,2-dihidro-fialazina.
Se colocan 45,2 g (0.2 moléculas~-gramo) de &cido 2-benzoil-

benzolco, 22.5 g (0.25 moléculas-gramo) de 3~hidracina-propanol, ;00 ce
de tolueno y 1 g de acido p-toluenosulfdénico en un matraz provisto
de wun agitador y un separador de agua segin Dean-Stark. Seguidamente
se calienta la mezela al reflujo mientras se agita hasta que.ya no se
separa agua., Seguidamente se separa el disolvente en un evaporador
votatorio y se afidde el reslduo resultante a 200 cc de metanol. Se vierte
la mezcla en agua mientras se agita, y se separa la precipitacidén re-
sultante por filtracién., La l-oxo-2-(3'-hidroxipropil)-4-fenil-1,2-
dihidroftalazina obtenida como residuo tiene un P.F. de 138-139°.

(11) 1l-oxo-2-(3'-cloropropil)-4-
fenil-l,2-dihidro-ftalazina.

Se colocan 49 g {0.18 moléculas~gramo) de 1-o0x0=2~(3%'=
hidroxipropil)-4-fenil-l,2-dihidro-rtalazina, 25 g (0.2 moléculas-gramo)
(15.2 cc) de cloruro tionllico y 250 ce de cloroformo en un matraz
provisto de un agltador y se callienta la mezcla resultante al reflujo
mientras se agita durante 20 horas. Se afiade seguidamente una solucidn
fria acuosa saturada de bicarbongto sbdico hasta que se obtlene una
reaccidén neutra y se lava la mezcla con 100 ce de solueidn
acuosa saturade de cloruro sddico. Seguidamente se separa la fase de

oloroformo, se seca con sulfato sddico, se filtra y se ooncentra mediante
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evaporacion en un evaporador rotatorio. Se recristaliza el residuo re-
sultante de una mezcla de ¢loruro metilénico/éter dietilico/pentanc

(1:2:1). La l-oxo-2-(3'=cloropropil)-4=-fenil-1,2-dihidro-ftalazina re-

sultante tiene un P.F. de 127-128°.

(1ii) %-fenil-2,%,5,10-tetrahidro-1H-pirazolo(1,2-blftalazina.

X994 L= AP = - e e A 1~

Se colocan 35 g (0,12 moléculas-gramo) de l-oxo-2-(3'-

clcropropil)-4-fenil-l,2~dihidro—ftalazina en un matraz provisto de un

Il

agitador, embudo gotero, tubo de entrada de gas y aparato de extfaccién

Soxhlet y se afiaden 11.2 g (0.3  moléculas-gramo) de ﬂidruro de
litio~-aluminio y 1500 cec de de éter dietilico seco en una atmdsfera de
nitrbégeno. Se calienta el contenido del matraz al reflujo mientras se
agita durante 48 horas y seguidamente se enfria en un bafo de hielo/
sal comin. Se trata la mezcla enfriada con 22 cc de una solucién.
acuosa de hidrdéxido sédico 2 normal y 34 cc de agua, se filtra y se
evapora el filtrado en un evaporador rotatorio, con lo cual se obtiene
la 5-fenil-2,3,5,10-tetrahidro~1H-pirazolo(l,2-b]ftalazina

en forma de aceite.

Clorhidrato: Se disuelve el aceite resultante en 500 ce de éter

dletilico 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 solugién enfriada, se separa la precipitacidén resultante por

filtraeidn y se seca. El clorhidrato de 5-fenil-2,%,5,10~tetrahidro~

'1H-pirazolo[l,2-b]ftalazinA .resultante tiene un

P.F. de 197-199°,

6097/111 . |
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EJEMPIO 4: Descripcién de una composicidn de tabletas.

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

1H-pirazolo[1l,2-b]ftalazina ‘ 50 g
tragacanto 2 g
lactosa ‘ - 39.5 g
almidén de maiz 5 g
talco ‘ 3 g
estearato magnésico ‘ ' 0.5g

aleohol SD 30 )

)} 1las cantidades necesarias
agua destilada )

El peso de las tabletas producidas depende de la dosi-

ficaclidn de compuesto aotivo qQue se ha de apliocar.
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Desecrita suficientemenﬁe la naturaleza

del invento, asi como la manera de realizarlo en la
prédctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifi-
caciones de detalle en cuanto no alteren su prineiplo
fundamental, También se hace constar que el invento
éorresponde a una solicitud de Patente presentada en
Norteamérica con fecha y nimero sigulentes: 30 de ju~
nio de 1966, n? 561,708; acogiéndose por lo tanto a
los beneficios que conceden los Convenlos Internaciona-
les en vigor y siendo lo que constituye la esencla del
referido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencidn por 20 afos en Espafia sobre: PROCEDIMIENTO
PARA LA PRODUCCION DI COMPURSTOS DERIVADOS D@ LA FTA-
LAZINA; caracterizandose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la produccidn de com-
puestos derivados de la ftalazina, de formula gene-

ral I,



en la que R' significa un dtomo de hidrOgeuu . eloro
o un radical alcoxi inferior, caracterizado porque se trata
un compuesto de f£dérmula general II,

R
N

|

g

II
,; \,/"'\\I;f
1"

0
en la que R' tiene el gignificado arriba indicado, con un

5, agente halogenante para producir un compuesto de férmula

"

~

|
: —(CHz)gcl
N

0
en la que R' tiene el gignificado arriba indicado, y se re-

general III,

III

duce luego el compuesto de férmula JII para dar un compues-
to de férmula I, a través de la forracibén’ de anillo es-

10. pontdnea.
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