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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
FTALIMIDINA.

i
1]
it

'SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

Esta inﬁencién se relaciona con un
procedimiento para la produccién de derivados de
ftalimidina.

En particular, esta invencién se re-
laciona con un procedimiento para la produccidn de com-

puestos de férmula Ia,

POOR
QUALITY
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significa hidrdgeno, alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono,
flior, cloro o trifluorometilo,

significa hidrSgeno, alquilo ¢ alcoxi de 1 a 4 dtecwos de
carbono, f£ldor, cloro, trifluorometilo, nitro o amino,
significa hidrdgeno, alquilo o alcoxi de 1 a 4 Atomos de
carbono, fllor, cloro, trifluovometilo, nitre, amino,
dialquilamino en donde cada alquilo independientemente
es de 1 a 4 dtomos de carbono, o fenilo,

significa hidrégeno, alquilo o alcoxi de 1 a 4 Gtomos de

‘carbono, o trifluorometilo, o

Rl y RZ’ R2 y R3, o R3 Yy Rﬁ juntas significan metilenodioxi,

significa hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carheno,

fenilé, alilo, bencilo, 2-hidroxietilo, N-metil-

carbamoiloxietilo o carbetoximetilo,

%6
significa -C-R,
1

‘RB

~en donde cada una de R6 y R7 independientemente significa

metilo o etilo, o juntas forman

una cadena ~CH2~ de 4 a 6 dtomos

de carbono, y




5
con la condicidn de que 1i)
ii)

10
iii)
iv)

15
v)
vi)

no mids de dos de los simbolos R

600-6424/1

Ry significa metilo, vinilo o alilo,
o ~C (CH3) = R9

en donde Rg significa alquilo de
1 a 4 3Ftomos de
carbono,

1@ Ré

tengan un significado que no sea

hidrdgeno,

cuando uno de les simbolos Rl y R3 es
haldgeno, el otro simbolo no sea

haldgeno,

solaménte uno de los simbolos Rl ¥ RB’

o R2 y R& sea alcoxi,.

no se encuentren dos grupos trifluoro-

metilo en dtomos de carbono adyacentes,

y R

solamente uno de los simbolos R2 3

sea nitro o amino,

cuando R, a R. son hidrégeno

1 5

entonces Q no sea butilo tere,

rd
20 caracterizados porque se trata um compuesto de férmula IT,
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en donde Rl a'R4 y Q tienen los significados
arriba indicados,
con un haluro de dcido inorgdnico en un disolvente orginico
inerte, y se reacciona el aducto resultante con una amina de
f6rmula RSNBZ » en donde R5 tiene el significado arriba

indicado. - -

En el procedimiento el haluro de &cido
inérginico convenientemente es bromuro o cloruro de tionilo o

pentacloruro de f8sforo, y el disolvente organico inerte con-
venientemente es benceno, &ter o diclorure de metileno. La re-
accidn se lleva a cabo preferentemente sin separacin del aducto,
a una temperatura &e 0°C a la tewmperatura de réflujo. Los perfodos

de reaccidn son de aprox. 1 a 3 horas, bajo las condiciones prefe-

vidas aprox. 2 horas. La temperatura usada y el disolvente parti-

cular no son criticos.
Los compuestos de férmula Ia también existen en la

forma tautomérica de estructura Iat,

R
A, 9
‘ C —IEIR,,
c-a tar
R, g .
Ry, .

en donde Rl a RS ¥y Q tienen los significados arviba indicados,
pero con el fin de simplificar la descripcidn silo se usard la
formula Iz, Deberd de entenderse que ambas formas tavtoméricas

guedan incluidas en el elcance de la presente invencidn,
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Los compuestos resultantes de formula Ia pueden aislarse y
purificarse usando las tecnicas convencionales.
Los compuestos de férmula IT pueden prepararse tratando

un compuesto de férmula Ia',

R0
R |
7
| L (N Ia'
RN
5 ~N
R, HO Q

en donde Rl a R& ¥y Q tienen los significados arriba
indicados, ¥
Rg es metilo o fenilo,
con una base fuerte tal como hidréxido de potasio o de sodio, en un alcanol

mono- ¢ dihidrico acuoso, tal como metanol,'etanol, propanol,
isopropanol, butanol, iscbutanol o glicol etilénico. Los perfodos
de reaccidn adecuados son de 50°C‘a la-temperatura de reflujo de 1a
mezcla de la reaccidn, prcferenteménte la temperatura de reflujo. Los
periodos de reaccidn normales son aprox. 12 a 72 horas, bajo las
condiciones preferidas 18 a 40 horas. La mezcla de la reacéién se
aciqifica luego con un dcido mineral concentrado tal como deido
sulflrico o &eido clorhidrico. Lps‘éompuestos de formula II, con la
e%cepcién del compuesto en donde Rl a R4 son hidrdgeno y Q es
butilo terc., son nuevos.

Los compuestos resultantes de formula IT pueden aislarse y
purificarse usando las tecnicas convencionales.

Los compuestos de férmula Ia' pueden prepararse reaccionando

un compuesto de férmula 111,
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en donde R 2 Rg tienen los significados arriba indicados,
con un compuesto de férmula Q-CO-X, en donde Q tiene el significado
arriba indicado y X significa cloro o bromo, en un disolvente organico
inerte y en ausencia de oxigeno, y luego se hidroliza el producto
de la reaccidn.

En el procedimiento el disolvente con-
venlentemente es étey dietflico, tetrahidrofurano, hexano o

heptane, La reaccidn se lleva a cabo preferentemente bajo una

atmésfera de gas inerie, p.e2j. bajo nitrdgeno, helio o argdn. La

reaccidn se lleva a cabo ccavenientemente s una terperatura de

-60 a -40°C, preferentemente a =35 a -45°C. Los perlodos de

reaccidn son de aprox. 1 a 3 horas, bajo las condiciones preferidas
apfox. 2 horas. La hidrélisis puede efectuarse en una forma conven-
cional, preferentemente con cloruro de amonio acuoso. La temperatura

usada y. el disolvente particular usade no son criticos.

los compuestos de f8rmula III pueden prepararse re-

.

accionando un compuesto de f£8rmula V,

en donde Rl a R4 ¥ Rg tienen los significados arriba indicados,
con un alcano de litio de 1 a 4 Atomos de carbono, en presencia de

un disolvente orginico inerte tal como &ter dietilico, tetrakidro-

Fivn w- Ymseanma n haarann

v en aveannia An avioann, nreferentemente .
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bajo un gas inerte, p.ej. nitrdgeno, helio o argbn. Las temperaturas
de reaccifn adecuadas son de -70 a 20°C,

Todos los compuestos preparados.mediante los procedimien-
ﬁos'aréiba indicados pueden recuperarse y purificarse usando las
técnicas convencionales, tal como la cristalizacida.

En cuanto no se describa la produccidn de los materiales
iniciales, los compuestos son conocidos o pueden prepararse mediante
procedimientos conocidos, o en forma aniloga a los procedimientos
aqui descritos o a procedimientos conocidos.

Los compuestos de f£8rmula Ig poseen actividad farmaco~
16gica. Particularmente poseen una actividad hipndtica sedativa/
calmante menor, demostrada, p;ej., por experimentos con ratones
a los que se les aplica el compuesto y se someten a ensayo de
acuerdo con el experimento de 30 palabras adjetivas, biisicamente tal
como descrité por Irwin, S. (Gordon Research Couference, Medicinal
Chemistry, 1959) y Chen (Symposium on Sedative and Hypuotic Drugs,
Williams and Wilkins, 1954}, el experimento de los ataques inducides
quimicamente, bisicamente tal como descrito por Orloff et al.
(Proc.Soc.ERb.Biol..Zg, 254 [1949]), el experi;ento del reinduci-

miento del hexobarbital, en el que inmediatamente despuds de haber

recuperado los animales su reflejo de erguimiento, que perdieron al

aplicérseles el hexobarbital, se dice que ocurre el "reinducimiecato"

si los animales uwuevemente pierden su reflejo de erguimiento, bdsica-

mente tal como descrito por Winter et al. (J.Pharmacol.Exp.Therap.

84, 7-11 [1948]), y el experimente de la pelea de ratones inducida

por el shock, bisicamente tal como deserito por Tedeschi et al.
(J.Pharmacol.Exp.Therap. 125, 28-34& [19691]).
Por lo tanto, el uso de los compuestos estd indicado como

hipndticos sadativos/calmantes nenores. La dosificacidn diaria/iun-

dicada es alrededor de 60 a 3000 mg, aplicados convinientemente
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2 a 4 veces por dia en forma de dosis @inica en la que la centidad
del compuesto activo es alrededor de 15 a 1500 mg, o en forma de
preparacitn de aceidn prolongada.

Los siguientes son compuesto particularmente interesantes:
3-butilo terc.-3-hidroxi-2-metilftalimidina, 3-butilo terc.-3-
hidroxi~5—mctoxi—2—éetilftalimidina, 3-butilo tere.-S-cloro-3-
hidro:{i-z-metiif:talimidina, I3-butilo terc.-2,5-dimeril-3-hidroxi~-
ftalimidina .y Z-Qti1~5—meti1~3—butilo terc.-3-hidroxiftalimidina.

Para los usos’ arriba indicados, los compuestos de férmula
Ia- pueden ablicarsc en forma.de sal de metal alcaline. Tales formas
de sal pueden prepararse tratando un compuesto de {6rmula Ia con una
base tal como hidrdxido de sodio, de potasio o de litio.

La invencidn también proporciona una composicién farma-
céutica que comprende un compuesto de £drmula Iz o0 una forma de sal
de metal alcalino de un compuesto de férmula Ia, en asociacidn con
wm diluyente o soporte farmacfuticamente acepteble. Una forma

farmacdutica adecuada es una cdpsula conteniendo el compuesto active.
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EJEMPLO 1: 3-Butil terc.-5—cloro-3~hidroxi-2-etilftalimidina

@)  3:Butdl terc.-5-cloro-3-hidroxi-2-fenilftalinidina

(compuesto de férmula Ia', variante b)del procedimiento)

En un matfaz provisto de un agitador, embudo de gotas,
condensador y tubo para introduccidén de gas, mantenido bajo una
atmésfera de nitrdgenod, se colocan 50 g (0,216 molédcula-gramo) de
hoglorobenzanilida y 1,0 litro de itetrahidrofuranc. La mezcla se
enfria a -60°C, y se afladen por gotas 318 cc (0,475 molécula-gramo)
de n-butilo-litio (2l 15 % en hexano), manteniéndose la tempera-~
tura entre -50° y -£0°C, Una vez finalizada la adicidn, la mezcla
se agita a -60°C durante 2 horas y luego se afiaden por gotas
é5,99 g (0,216 molécula-gramo) -de cloruro de pivaloflo en 200 ce
de tetrahidrefurano, manteniéndose la temperatura entre ~50°'y
~60°C, La mezela se agita durante 2 horas a -C0°C, se calienta a
-20°C ¥ ée trata con 200 cc de solucidn saturadarde cloruro ce
amonlo, La mezcla se filtra, las capas se separan y la capa orgdnli-
¢a se seca Sobre sulfato de magnesio anhidro, se filira y se eva-
pora. El s6lido blanco resultante se tritura con éter para ob-
tener 3J-butil terc.-S-cloro-3-hidroxi-2-fenilftalimidina con un

P.F. de 198,5-200,5°C.

b)  3-Butil terc.-5-cloro-3-hidroxiftdlida

e e v e o e e Tt 8 Y Ao S - S - o - .

(compuesto de férmula II)

Una mezcla de 42 g (0,136 molécula-gramo) de 3-butil-
terc.-5-eloro-3-nidroxi-2-fenilftalimidina, 50 g (0,720 molécula~
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gramo) de hidrdxido de potasio, 3C0 ce de glicol etilénico y

150 cc de égua se calienta al reflujo durante 24 horas. Los di-
solventes se separan en vacio, se le afade agua al residuo y ze
filtra. El filtrado se acidifica con dcido clorhidrico concentra-
do ¥y la mezcla pastosa blanca se filtra y se recristaliza de iso-
propanol/agua (1:1) para obtener 3-butil terc.-5~cloro-3-hidroxi-

ftdlida con un P.F, de 160-161°C.

¢) " 3-Butil terc.-5-cloro-3-hidroxi-2-etilftalimidina
(compuesto de férmula Ia)
Una mezcla de 4,09 g (0,016 molécula-grame) de 3-butil
terc.»5-cloro~5-hidroxiftélida, 3 ce (0,04 molécula-gramo) de

cloruro de ﬂionilp ¥y 100 cc de benceno se callenta. al reflujo

durante 2 horas. El disolvente se separa en vaclo y el residuo se

disuelve en 50 cc de éter y se aflade a 25 g de una solucidn al 70%

de etilamina en apgua (0,26 molécula-gramo). La mezela resuliante
se agita dursnte 18 horas a temperatura ambiente y los disolven-
tes se separan en veclo. El sdélido amarillo resuliante se purifica

mediante trituracidén con agua para obtener 3-butil terc.-5-cloro-

3-hidroxi-2-ctilftalimidina econ un P.7. de 14%-135°C,
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EJEMPLO 2:

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 c), pero

usando como material inicial 3-butilo terec.~3~hidroxift&lida en

lugar de 3-butilo terc.-5-cloro-3-hidroxiftélida, y

a)
b)
c)
d)
e)
£)

metilamina,

alilamina,

bencilamina,

etanolamina,
N~metilcarbamoiloxietilamina, o

carbetoximetilamina,

en lugar de etilamina,

. 4 Py o
se obtienen los productos de formula Ia siguientes:

a) 2-metil-3-butilo terc.-3-hidroxiftalimidina, BE 166.8-167°C., -

b) 2-alil-3-butilo terc.-3-hidroxiftalimidina, P.F, 126-127°C,

¢) 2-bencil=3-butilo terc.=-3-hidroxiftalimidina, P.F. 172,5-173°C,

d) 2-(2-hidroxietil)-3-butilo terc.-3—hiéroxifta1imidina, P.F. 121-124°C,

e) 3-butilo terc.-3~hidroxi~2~[(N-metil)carbamoiloxietil] ftalimidina,
P.F, 98°C (descomp.)}, ©

£) 3~butilo terc.~2-carbetoximetil-3-hidroxiftalimidina,
P.F. 140-141°C,

regpectivamente,

EJEMPLO 3:

Procedimiento en forma anéloga al Ejemplo 1 ¢) v empleando

materiales iniciales apropriados en cantidades aprox. equivalentes,

se obtienen los compuestos siguientes:
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a)

r)

g)

h)

1)

3

k)

1)

m)

3-putil tere.-3-hidroxi-S-metoxi-2-metilltalimidina,

P.?. 165-166,5°C,

3-butil terc:-S-cloro—inhidroxi-Z—metilftalimidina,P.F. 192°c,
3-butil terc.-T-cloro-3-hidroxi-2-metilftalimidina, P.F.
202,5-203,5°C,

3-butil terc.—5-hidroxi-2-fen11ftalimidin%, P.F. 165-165,5°C,
3-butil terc.-5-fluoro-3-hidroxi-2-metilfvalimidina, P.F.
165-167°C, |

3-butil terc.-3-hidroxi-2-metil-5-fenil.ftalimidina, P.F.
202-203°C,

3-buttl tere.-5-dimetilamino-3-hidroxi-2-netilftalinidina,
P.F. 178-183°C,

Z-tutil tere,-3-hidroxi-6-metoxi-2-metilftalimidina,

P.F. 130,5-1“115;0,

3-butil terc.—2,S—dimetil~§-h1droxifhalimidina, 2. F. 167°-
169 °c, ‘

3-butil terc.—5,Q-dicloro-}-hidroxi-Q-metilftalimidina,
P.F. 195,5-195,5°C,

3,5-bis(butil tere.)-3-hidroxi-2-metilftalimidina, P.F.
182,5-183,5°C,

3-butil tere,-5-ctil-3-hidroxi-2-metilftalimidina, P.P.

-~ 136-137°C,

. 3-butil tere.-5-cloro-2-etil-3-hidroxiftalimidina, P.P,

14h-2450C,

Zebutil tere.-t,5-diretoxi-3~hidroxi-2-metilftalimidina,
P.F. 150-151,5°C, '

3.~butil tere,-3-hidroxi-2-metil-5-nitroftalimidina,

5-amino-3-butil terc,-3-hidroxi-~2-metilftalimidina,

3-butil tere,-%-hidroxi-2-metil-5,6-metilenodioxiftalimidina,
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r) 3-butil-terc.-3-hidroxi-5-metoxi~2-metilftalimidina,

8) 3-butil-terc.-3~hidroxi-2~etil-5-metilftalimidina,

t) 3-butil-terc.~2-etil-5~-metoxi-3~hidroxiftalimidina, P.F. 180-182°C,
u) 3-butil-terc.-2-etil-3-hidroxi-5-metilftalimidina, P.F, 143-144°C,
v) 3-butil-terc.-3-hidroxi-2-propilftalimidina, P.F. 134~135°C, o

w) 3-butil-terc.-3~hidroxi-2-isopropilftalimidina, P.F. 160-161.5°C,
respectivamente.

EJEMPLO 4: (compuestos de fdrmula II)

Procediendo en forma anéloga al Ejemplo 1 b) y empleando

materiales iniciales apropriados en cantidades aprox. equivalentes,

se obtienen los compuestos siguientes:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
&)
h)
1)
J)
k)
1)
. )
. n)
o)
P)

q)

3-butll terc,-3-hidroxi-5-metoxi-ftilida,
3-butil terc,-5-cloro-3-hidroxi-ftalide,
3-butlil terec.-T7-clors-3-hidroxi-ftilida,
3~butil tere.-3-hidrexi-ftalida,

3-butil terc.-5—fluoro-j—hidroxi-ftélidg,
5-butil terc.-3-hidroxi-5-fenil-ftalida,
3-butil terc.-5-dimetilamino-~3~hidroxi-ftilida,
3.butil terc.-3-hidroxi-6-metoxi~ftalida,
3-butil terc,-2,5-diretil-3-hidroxi-ftalida,
3-butil tere.-5,6-dicloro-3-hidroxi-ftilida,
3,5-pis(butil tere.)-3-hidroxi-ftdlida,
3-butil terc.-5-etil-3-hidroxi-ftalida,
3-butil terc.-5-cloro~3-nidroxi-ftalida,
.B—butil tere, -4,5-dimetoxi-~3-hidroxi~ftalida,
3-butil tere,-3-hidroxi-5- ¢ G-nltro-ftélida,
5-4 6-amiﬁo~§-butil tere.-3-hidroxi-ftdlida,

3-butil tere.-3-hidroxi-5,6-metilenodioxi-ftilida,
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r) 3-butil terc.,-3-hidroxi-7-metoxi-ftélida,

s) 3-butil terc.-3-hidroxi~4,7-bis(trifluorometil)-ftalida,
t) 3-butil terc.—4-metil-3-hidroxi-ftilida,

u) 3-butil terc,-3-hidroxi-4-metoxi-ftalida,

V) 3-(1—[1,1*ciclopentametileno]etil)-B-hidroxi—ftﬁlida,

W) 3-(1,1—dimeti1~3~butenil)~5—cloro~3~hidroxi-ftélida,

x) 3—hidroxi-3-isopropeni1-5-cloro-ftélida,

y)  3-(1-[1,1l-ciclohexametileno]etil)~3-hidroxi~ftalida,

z) 3~(1*eti1~2—meti1propil)~3—hidroxi~ftélida;

z') 3—hidroxi~3-(l-metilciclopentil)—ftélida, o

z") 3-hidroxi-3-(1,1,2-trimetilalil)~ftalida, respectivamente.

EJEMPLOS 5 y 6

Tabletas y chpsulas adecuadas para avlicaciln oral

Tabletas y capsulas conteniendo los ingredientes abajo
indicados se preparan mediante las técnicas convencionales y estZn
indicadas para usarse como hipndticos sedativos/calmantes menores
a una dosis de una tableta o cdpsula 2 a 4 veces por dia.
Ingredientes .- Peso (mg)

tableta chpsula

3-Butilo terc.~5-cloro-3~hidroxi=~2-metil—

fralimidina 25 25
Tragacanto ’ 10 -
Lactosa . ’ 222,5 275
Almiddn de malz ) 25 -
Talco ' 15 -

Estearato de magnesio 2,5 -
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EJEMPLOS 7 y 8:

Suspensidn_estril_para_inyeccidn_y_suspensidn liguida oral

La; composiciones farmac@uticas siguientes se formulan
con la cantided indicada de ageante activo usando las técnicas conven~
cionales. La suspensién inyectable y la suspensidn liquida oral re-
presentan formulaciones que pueden usarse como dosis (nicas y pueden
aplicarse como hipnéticos sedativos/calmantes menores. La suspen-
sidn inyectable estd indicada para aplicarsc una vez al dia, mieatras
que la suspensidn liquida oral estd indicada para aplicacidn

.

2 a & veces por dia para tal uso.

Peso (mg)

Ingredientes
suspensién  suspeusidn
invectable liquida
estéril oral
3~Butilo terc.-5-cloro~3~hidroxi-2-metil-
ftalimidina 25 25
Carboximetilcelulosa s&dica, U.S.P. 1,25 12,5
Metilcelulosa ' 0,4 -
Polivinilpirrolidona 5 -
Lecitina 3 -
Alcohol bencilico 0,01 -
Silicato de magnesio y aluminio - 47,5
Aromatizante - Q.8.
Colorante . - Q.s.
. Metilparabeno, U.S,P. - 4,5
Propilparabeno, U.S.P. - 1,0
Polisorbato 80 (p.ej. Tween 80), U.S.P. - 5
Solucidn de sorbita al 70 %, U.S.P. - 2,500
Agente regulador para ajustar el pH
a la estabilidad deseada Q.S. -Q.S.
Agua para Q.s.
_inycceidn hasta
Q.S. 5 ce

- hasta 1 ce



10

15

20

4 0 @ % 80 . -—16- -600—6424/1

EJEMPLOS 9 vy 10:

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 5 y 6, pero
usando en lugar de 3-butilo terc.-5-cloro-3-hidroxi-2-metil-
ftalinidina
a) 3-butilo terc.~3-hidroxi-2-metilftalimidina,
b) 3-butilo terc.-3-hidroxi-5-metoxi~2-metilftalimidina,
¢) 3-butile terc.-2,5-dimetil-3-hidroxi-ftalimidina, o
d)‘ 3-butilo terc.-2-etil-3-hidroxi-5-metilftalimidina,
pueden prepararse tabletas y cipsulas que estZn indicadas pava usarse
como hiptnéticos sedativos/calmantes menores a una dosis de una
tableta o cdpsula- 2 a & veces por dia.

EJEMPLOS 11 y 12:

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 7 y 8,

pere usando en lugar de 3-butilo terc.-5-cloro-3~hidroxi-2-metil-
fralimidina

a) 3-butilo terc.-3~hidroxi-2-metilftalimidina,

b) 3-butilo terc.-3~hidroxi-S-metoxi-2-metilitalimidina,

c) §-butilo terc.-2,S-éimeci1~3—hidroxi-ftalimidina, 0 .

‘d) 3~%utilo terc.-2~etil~3-hidroxi-5-metilftalimiiina,

se preparan suspensiones inyectables y suspensiones liquidas orales,
qﬁe estin indiczdas para usarse como hipndticos sedativos/calmantes

menores & uwna dosis de una tableta o cdpsula 2 a & veces por dia.
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NOT Ae—

Descrita suficientemente la natiraleza
del invento, asi como la manera de realizarlo on la prac-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
mente'indicédas, son susceptibles de modificaciones de
detalle en Euanto no alteren su principio fgpdamental; tam-
bien se hace constar que el invento correspoﬁée a una
solicitud de patente presentada en Norteamérica, Ser. no.
126,272, de fecha de 19 de marzo de 1.971, acogiéndose
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales.en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa-
tente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDI-
MIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE FTALIMIDINA;
caracterizéndose por lo siguiente:

12,.- Procedimiento para la obtencién

de derivados de ftalimidina, de férmula Ia,

Ia

en donde R, significa hidrégeno, alcoxi de 1 a 4 Atomos de

1

carbono, flfor, clore o trifluorometilo, R, sighifica
hidrégeno, alquilo o alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono,
Fldor, cloro, trifluorometilo, nitro o amino, RB significa
hidrégeno, alquilo o alcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono,

f1dor, cloro, trifluorometilo, nitro, amino, dialquilamino

cﬂ@
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en donde cada alquilo independicntemente es de 1 a 4 Atomos

_ de carbono, o Eenilo, R4 significa hldréqeno, alquilo o

alcoxi de 1 a 4 étomos de carbono, o trifluorometilo, o

—Rl y RQ. R2 y RS’ o LB 4 R4 juntas signilican metn]euodiuyi,

RS significg hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono,
fenilo, alilo, benciln, 2-hidroxietilo, N-metil-cavbamoi-~
loxictilo 6 carbetoximctilo, Q significa

gb

Ry

RB

en donde cada una de R“ v R/ independientemente sivnilica

4

metilo o etilo, o juntas forman una cadena -CHf, - de Goa v
l..
&4tomos de carbono, vy Rﬁ significa metilo, vinilo o alilo,

0 -C (CH ) = £9 en donde R9 significa alquilo de 1 & 4
atomos,de carbono, con la condicidén de que i) no mlas do

dos de los simbolos R, a R4 tengan un significado e no

sea hidrégeno, ii) cuando uno de los simbolos Ry ¥y 2, en
halégeno, cl otro simbolo no sea halégeno, iii) solanent::
uno de los simbolos Rl vy RB’ 0 R2 y R4 sea alcoxi, iv) no
se encuentren dos grupos trifluorometilo on Stomos dn cor-
bono adyacentes, v) solamente uno de 1los simbologs Ly v .
sea nitro o amino, vi) cuando Rl a RS son hidrdqgono entori-
ces Q no sea putilo terc, caracterizado norque so trata

un compuesto de Férmnla IT,

;\;\

POCR
QUALITY



400880 .

w

10

en donde Rl a'R_ y 0 ticnen los significados arriba indi-

4
cados, con un haluro de¢ Acido -inorgénico, en un disolvente

orghnico inerte, y se reacciona el aducto resultante con

una amina de Férmula RNiL,, en donde R, tiene el signifi-

2!
cado arriba indicado, convenientemente a una temperatura

‘de 02C a la temperatura de reflujo.

2a,~ Procedimiento para la obtencién
de derivados de ftatimidina; tal y como queda sustancial-
mente descrito en la presente Memoria e ilustrado.
Esta Memoria consta de 19 hojas escritan
a mhquina por una sola cara. 11 JUL. 194
Madrid,
SANDUZ A.G.

fEZ ACEDD Y MODET
» Firmado: [ Gasta Fernfodes
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