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Procedimiento para preparar la ftelazino(2,3-p)fta-
lazina=5(14H),12(7H)~diona.

e . s Y s S S B

GRUPPO LEPETIT S.p.A., entidad italisna, residente en
Via Durando 38, 20158 MILANO, Italia.

La presente invencidn se relaciona con un nuevo
método de preparar la sustancia antiinflamatoria ftala-
zino(2,3~b)ftalazina~5(14H), 12(7TH)~diona, descrita en
la patente estadounidense 3.557.108.

De acuerdo con dicha patente, el compuesto se
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prepare medisnte un orden de sucesidén de reacciones que con
duce primero al compuesto clave, la 3,4-~dihidro-1(2H)-ftala-
zinona, que a su vez se hace reaccionar con c¢loruro o-bromo-
metilbenzoilico paras proporcionar el compuesto tetraciclico
final. Aunque la operacidn final se puede llevar a cabo en
escala industrial con rendimientos harto satisfactorios, la
preparacién de la 3,4~-dihidro-1(2H)-ftalazinona intermedis,
en grandes cantidades, presenta considerables dificultades
¥y por consiguiente, limita el rendimiento general.

Ia finalidad de la presente invencidn consiste en pro-
veer un nuevo método Util para preparar el compuesto ftala~-
zino(2, 3-b)ftalazina~5(14H),12(7H)~diona en centidades mayo-
res que las que se pueden obtener en el laboratorio. |

El procedimiento de esta invencidn consiste esencial-
mente en una ciclizacidn reductiva de la ftalazinona de la

férmula I

COOR

donde R es hidrdgeno o slquilo inferior, o un catidn, con
preferencia un catién que imperte hidrosolubilidad, por ejem
plo amonio, inferior alquilamonio, hidroxi~inferior alquile=
amonio, Na*, K*, ¥y lo similar, de acuerdo con el siguiente

esquems,

(H)
N - CH, —_—

COOR
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Aunque se podrfen idear otros métodos para preparar

el compuesto de la férmula I, en el cual R es hidrégeno, se
ha desoublerto que se lo puede obtener con provecho por re-
duceidn de la ftalazino(2,3-b)ftalazina-5(14H),T,12~triona
II, medisnte el hidroxiderivado III que, por tratamiento con

dcidos, se isomeriza al compussto I

0 0
N N
I (H) |
N — N

0 0 OH O

II II1

0
o .
_—
N COOR

Si asf{ se desea, ol compuesto II se puede transformar

en el compuesto I tratando directamente con dcidos la mezcla
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proveniente de la reaccidn de reduccién, s5in gislar el depri-
vado III. ZEn lugar del compuesto intermedio III se pueden
user también los correspondientes éteres alquilicos de la £ér
mulsg

v

donde R es alquilo inferior, que se preparan fdcilmente a par
tir de los correspondientes hidroxiderivados.

Los compuestos ftalazf{nicos intermedios, hidrogenados
en la posieidn 3,4 segin ilustrado en el precedente esquema,
no son fdcilmente caracterizables debido a su tendencia a ci-
clizar a los compuestos finales. Pero en algunos casos, com
puestos de este tipo se pueden aislar de la mezela de reac~
cidn.

El compuesto inicial II se puede obtener fdeilmente a
partir de la 2,3-dihidro~1,4-ftalazinidona y del cloruro (o~ |
~clorometil)benzoilico, segin se describe en la solicitud co-
pendiente Acta N2 Ip. 491.

La reduccidn de la triona II se efectia con rendimien-
to elevado, empleando como agente reductor un borohidruro al-

calinometdlico, y como solvente dioxano, tetrahidrofuranc o

‘mezclas de los mismos. Cuando se usa dioxano como solvente,

la temperatura de la reaccidn no es estrictamente critica, y
puede ser desde 10 hasta 100°¢ aproximadamente. En cambio,
cuando se emplea el tetrahidrofurano, para alcanzar rendimien

tos elevados, la reaccidn se lleva a cabe a temperatura de
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ebullicidén de la mezcla, o una temperatura cerca de ésta, es
decir entre 50 y 70°C aproximademente.

Al llevar a la préctica esta invencidn, la reaccidn
se produce agregando a une suspensidén de la triona en un sol
vente elegido una cantidad predeterminada de un borohldruro
alealinometdlico, por ejemplo el borohidruro sddico. E1 tiem
po de reaccidén es desde 1-2 hasta 30-40 horas, segin la tem-
peratura y el solvente. Por lo comin, cuando la reaccidn se
lleva a cabo a temperaturas superiores a temperatura ambien-
te, su duracidn es menor.

Una vez completada la reaccidn, el solvente se separa
en vacio ¥y, si se desea aislar el hidroxicompuesto intermedio
ITI, el residuo se vierte en agua, y el compuesto precipitado
ge recupera por filtracidén. Por subsiguiente hervor del com-
puesto III en dcidos minerales diluidos se obtiene la ftala-

zinona I.

Cuando el compuesto III se dlsuelve en un alcanol infe |

rior, con preferencia en presencia de cantidades catal{ticas
de cloruro de hidrdgeno, se obtiene por evaporacidn de la
solucidén el correspondiente éter de algquilo inferior IV.

Si el compuesto III se hierve en glcanol inferior en
presencia de dcidos, se obtienen los dsteres de alquilos in=-
feriores, de la férmula I, que se pueden emplear con provecho
como productos intermedios en la subsiguiente operacién de
ciclizacién reductiva. Aléernativamente, la mezcla provenien
te de la reaccidén de reduccidn de la triona con el borohidru-
ro alealinometdlico se vierte directamente en dcido diluido,
¥y seguidamente el solvente orgdnico se separa por destilacidn
¥y la ftalazinone I se recupera por filtracidén previo enfria-

niento. La operacidén clave, consistente en la reduccién y si=-
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multanes ciclizacidn del compuesto I, se puede realizar usan
do como agentes reductores metales tales como el estafio, el
cinc o el aluminio, en dcidos minerales acuosos o dcidos ali-
faticos inferiores. BEs particularmente conveniente el uso
del cinc en doido clorhidrico o sulfdrico a diversas concen— |
traciones, a una temperastura desde 10 hasta 100°¢ aproximge
damente. También se puede emplear con provecho para la ci~
clizacidn reductive la hidrogenacién catelitica.

Ia reaccidn con los metales se lleva a cabo agregando,
a una suspensidén de la ftalazinona I en un deido mineral,
con agitacién, varias porciones del metel elegido, en forms
de papel metdlico, grdnulos o polvo, o, alternativamente,
agregando el scido minersl a una suspensidn de la ftalazina
y del metal reductor en agua. Ia mezcla se mantiene durante
1-10 horas con agitecidén a una temperatura entre 10 y 10000
aproximadamente y luego, después de enfriasrla, se extrae con
solventes organicos tales como por ejemplo hidrocarburos in-
feriores halogenados. Por evaporzcidn del solvente orgdnico
se obtiene la fialazino(2,3-b)ftalazina-5(14H),12(7H)~diona.

Ia reduceidn catalitica del compuesto I se puede lle-
var a cabo en un recipiente de presidén, a una temperatura de
10 a2 200°C sproximadamente, y bajo una presidn que va desde
la atmosférica hasta 60 atmésferas aproximadamente.

Por lo comin, los solventes que se emplean se eligen
de entre alcanoles inferiores, agua, benceno, tolueno, xile~
no, y dcido acético, y el catalizador se elige de entre los
usuales catalizadores de hidrogenacidn, por ejemplo Pt0,, Pt,
Pd, Rh, Ru, con preferencia adsorbidos sobre un soporte, ¥y

nfquel Raney.

Cabe hacer notar que las tentativas de reducir 1(2H)-
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ftalazinonas 2-insustituidas a tetrahidroftalazinonas mediag.
te metales, siempre tuvieron resultados negativos, segin in-
forman, por ejemplo, A. Derapsky y otros, J. Prakt. Chem.,
146, 307 (1936), y Gebriel y otros, Chem. Ber., 26, 521
(1893).

En realidad, esas tentativas siempre dieron como resul
tado la concentracidn del anillo ftalazinico a derivados iso-
indolinicos o 2-amincisoindolinicos. Aun la hidrogenacidn
catal{tica de la fialazinona, descrita por Bellasio y otros
(Amn. Chim., 59, 443, 1969), proporciona un rendimiento des-
alentador. Por ello es sorprendente que la presencia de un
sugtituyente o-carboxibencilico en la posicién 2 permita la
reduceidn del enlace doble carbono-nitrdgeno en la posicidn
3,4 con rendimientos muy elevados, sin ninguna concentracidn
del anillo, promoviendo la ciclizacidn a la ftalazino(2,3-b)~
ftalazina=5(14H), 12(7H)~diona.

Los siguientes ejemplos no limitativos se ofrecen para
ilustrar adiclonalmente el alcance de esta invencidn.

Ejemplo 1

Preparacidén de la 2-(o~-carboxibencil)=-1(2H)~ftalazi~
nona.

A una suspensidn de 133 g (0,488 mol) de fialazina-$
(14H),7,12~triona en 5 litros de dioxano, se agregan en pe-
quefias porciones, a 20-30°C, 28 g (0,74 mol) de NaBHy. Ia
mezcla se agita durante mds de dos horas, luego se vierte en
HC1l diluido. El dioxano se separa .por destilacidn y, despuds
de enfriar, el producto se recupera por filtracidén y se cris-
taliza en metanol. Se obtienen 122 g (un rendimiento del 91%)
El punto de fusidn es de 214-15°C.

Cuando la reaccién se lleva a cabo a 60-80°C, el rendi-
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miento es del 82 4.
Ejemplo 2 ’

Preparacién de la T-hidroxiftalazino(2,3~b)ftalazina-
5(14H),12(7H)~diona y sus éteres de alquilos inferiores.

A una suspensidn de 665 g (2,4 moles) de ftalazina-5

(14H),7,12-triona en 10 litros de dioxano se agregan en pe-

 quefias porciones, a temperatura de evullieidn, 280 g (7,4 mo

les) de NaBHy. Después de reflujar durante unas tres horas,
la mezela se concentra y el residuo se disuelve en agua. EL
producto se recupers por filtracidn; se obtienen 577 g (un
rendimiento del 85 %), y el punto de fusidn es de 162-4°C.

El compuesto asi obtenido, la T-hidroxiftalazino(2,3=b)4
ftalazina~-5(14H),12(7H)~diona, se calienta moderadsmente en
metanol con una gota de éter et{lico saturado con cloruro de
hidrdgeno, para formar una solucidn clara. Después de en-
friar y evaporar el solvente en vacio, se obtiene 1la 7-metoxi+
ftalazino(2, 3-b)ftalazina~5(14H),12(TH)-diona con punto de fu
sidn de 184~6°C.

Usando etanol en lugar del metgnol; se obtiene lag 7=
etoxiftalazino(2, 3-b)ftalazina=-5(14H), 12(TH)~diona con punto
de fusién de 138-40°C.

Usando n-propanol en lugar del metanol, se obtiene la
T~propoxiftalazino (2, 3-b)ftalazina~5(14H), 12(TH)~diona con
punto de fusién de 97-99°C.

Ejemplo 3

Transformacién de la T-hidroxiftalazino(2,3-b)ftalazi~
na=5(14H),12(7H)~diona en la 2-(o-carboxibencil)-1(2H)~ftala~-
zinona. |

100 g de T-hidroxiftalazino(2,3-b)ftalazina-5(14K), 12

(TH)~diona se hierven durante 10 minutos en un litro de dcido
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clorhidrico diluido (al 15-20 #). Después de enfriar se ob-
tienen 95 g de la 2-{o-carboxibenoil)-1(2H)-ftalazinona.

Este mismo producto se obtiene si; en lugar de la T-~hi-
droxiftalazino(2,3-b)ftalazina-5(14H), 12(7H)~diona, se usa
como materisl inicial uno de sus éteres de alquilos inferio-
reg, descritos en el ejemplo precedente.

Ejemplos 4 a 7
Esteres de la 2-(o-carboxibencil)-1(2H)-ftalazinona.
Trabajando de la manera descrita en el ejemplo prece—
dente, pero hirviendo le T-hidroxiftalazino(2,3~b)ftalazina-
5(14H),12(TH)~diona en el aleanol inferior elegido, en presen
cia de deido clorhfdrico o deido sulfirico, se obtienen los
respectivos ésteres de la 2-(o-carboxibencil)-1({2H)~-ftalazino
na:
4) La 2-(o~cerbometoxibencil)-1(2H)=ftalazinona, p.f. 147=
149°C.
5) Ia 2-(o~carbetoxibencil)-t(pH)-ftalazinona, p.f. 82-4°C.
6) La 2-(o-carbopropoxibencil)=1(2H)~ftalazinona, p.f. 72-74%,
7) La 2-(o-carbobutoxibencil)-1(2H)~ftalazinona, p.f. 95-97°C,
Preparacién de la ftalazino(2,3-b)ftalazina=5(14H), 12(TH)-dio

ng.
Ejemplo 8

Una suspension de 140 g (0,5 mol) de 2-(o-carboxiben-
¢il)-1(2H)~ftalazinona y 250 g de cinc pulverulento en 2,5 1i
tros de agua se calients con agitacidn a 70—8000 durante unas
2-3 horas, agregando durante este tlempo 6 litros de H,50, al
15 %. Despuds de enfrier, la mezcla se filtra y los sdlidos
recuperados se extraen con cloroformo para eliminar el cinc

no reaccionado. ILa solucidn orgdnica se evapora, y el resi-

duo se cristaliza en etanol. Se obtienen 96 g del producto
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(un rendimiento del 72 %).

Usando estafio pulverulento como agente reductor, y tra
bajando de la manera arriba deserita; se obtiene un rendimien
to del 69 %.
Ejemplo 9

Procediendo como en el ejemplo precedente, pero usando
la 2—(o-carbetoxibencil)-1(QH)—ftalazinona, se obtiene la fta+
lazino(2,3-b)ftalazina-5(14K),12(TH)-diona con un rendimiento
del 78 %.
Ejemplo 10

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 8, pero usando
como compuesto inicial la 2-(o-carb9butoxibencil)—1(2H)-fta—
lazinona, se obtiene la ftalazino(2,3=b)ftalazina~5(14H), 12(7
H)-diona con un rendimiento del 70 %.
Ejemplo 11

Una suspensidn de 56 g (0,2 mol) de 2-(9—carboxibencil]
;1(2H)-fta1azinona en 1,2 litros de HCl al 7 %, se calienta
con agltacidn a 80-90°C, y en aproximadamente una hora se le
agregan 50 g de cinc pulverulento. Seguidamente se agregan
a la mezcla de reaccidn 600 ml de HCl concentrado, y se con-
tinde agitando durante una hora. Después de enfriar y ex-
traer con cloroformo, la solucidn orgdnica se lava con NaHCO3
acuoso.

Por evaporacidén de la solucidn orgdnica se obtienen 45
g (un rendimiento del 83 %) de la ftalazino(2,3-b)-ftalazina-
5(14H),12(TH)~diona, que se cristaliza en etanol.
Ejemplo 12

La reaccidn se lleva a cebo de acuerdo con el proce-

dimiento precedente, pero usando como metal reductor papel

de aluminio. El rendimiento es del 65 %.
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Ejemplo 13
A una solucién de 28 g de 2=(o~carboxibencil)-1(2H)-fta

lazinona en 1 litro de etanol, se agregan 3 g de Pd al 10 %
sobre carbén vegetal y la mezcla se mantiene a 80°C bajo una
presién de 15 atmésferas de gae hidrégeno, con agitacién, has
te haberse absorbido la cantidad estequiométrica de gas hidrd
geno. Seguldamente, el catalizador se separa por filtracidn
y el producto final se recupera por evaporacidén del solvente;
se obtienen 21 g (un rendimiento del 80 %).

Usando como solvente dcido acético, el compuesto final
se obtiene con un rendimiento del 90 %.

Ejemplo 14

Una solucion de 56 g de 2~{o=-carboxibencil)-1(2H)-fta—
lazinona en 500 ml de hidrédxido aménico sl 10 %, se hidroge~
na bajo 20 atmésferas y a 25°C en presencia de 3 g de Pd al
5 % sobre carbén vegetal. Después de haberse absorbido la
cantidad tedrica de gas hidrdgeno, el catalizador se separa
por filtracidén y la mezcla se acidifica con dcido sulfirico
diluido. Los sdélidos que se precipitan se lavan con NaHGO3
acuoso y luego con agua.

Por cristalizacidn en etanol se obtienen 39 g (wn rendi
miento del 72 %) de la ftalazino(2,3—b)ftalazina-5(14H);12(7
H)-diona.

Ejemplo 15
Ia reaccidn del ejemplo 14 se realiza bajo 40 atmbsfe~
ras, a 100°C, usando como catelizador nfguel Raney. Se obtie+
nen 36,4 g del producto (un rendimiento del 69 %).
-~-NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, as{

como la manera de realizarlo en la prdctieca, debe hacerse cong
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tar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundemental. También se hace constar que el in
vento corresponde az una Solicitud de Patente, presentada en
Inglaterra, con fecha 27 de abril de 1.973, bajo el mimero
20203/73, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que

constituye la esencia del referido invento y por lo que se

' solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre:

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR LA FTALAZINO(2,3-b)ftalazina-5(14
H), 12(7TH)~DIONA; caracterizdndose por lo siguiente:

18,~ Procedimiento para preparar la ftalazino(2,3-b)ftg
lazina-5(14H),12(7H)~diona, de férmuls

caracterizado porque comprende reducir la ftalazino(2,3-b)fta
lazina~5(14H),7,12~triona con un borohidruro alcalinometdlico
en un solvente orgénico oxigenado inerte, para obtener la T~
hidroxiftalazino(2,3~b)ftalazina=~5(14H), 12(7H)~diona interme-
dia, que a su vez, por tratamiento con dcidos diluidos o con
alcanoles inferiores en presencia de dcidos, se transforma
respectivamente en ls 2-(o-carboxibencil)-1(2H)-ftalazinona o

sus ésteres de alquilos inferiores, de la férmula
0

N - CH2 —

l
N COOR

@,\C@
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donde R es hidrdégeno o algquilo inferior, y este Ultimo com-

puesto se hace reaccionar con un agente reductor elegido de

entre metales reductores, tales como el cinc, el estafio y el
aluninio, en un medic dcido y gas hidrdgeno en presencis de

un catalizador de hidrogenacidn.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-
rizado porque la reaccidn de reduccidn con el borohidruro al-
calinometdlico se efectia usando borohidruro sédico en dioxa-
no, a ung temperatura entre 10 y 10000 gproximadamente, o en
tetrahidrofurano a una temperatura entre 50 y 70°C aproxima-
damente.

38,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque el metal es cinc.

48,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque la hidrogenacidn catalitica se efectiia bajo una
presién entre la atmosférica y 60 atmésferas aproximadamente
8 ung temperatura desde 1C hasta 20000 aproximadamente, en
presencia de un catalizador de hidrogenscidén elegido de en~
tre Pt0,, Pt, Pd, Ru, Rh y niguel Raney, en un solvente ele-
gldo de entre agua, alcanoles inferiores, benceno, tolueno,
xileno y deidos alifdticos inferiores.

58,- Procedimiento para preparasr la ftalazino(2,3-b)-
ftalazina-5(14H),12(7H)~dlona, tal y como queda sustancialmen
te descrito en la presente Memoria.

Este Memoria consta de 13 hojas, escritas a mdquina
por une sole carg. i

Medrid ” 3 aRR n
GRUFPO IEPETIT S.p.
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