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Descrigao referente a patente de
invencao de PFIZER INC., norte-
-—americana, industrial, estabele
cida em 235 East 42nd Street,
New York, N.Y. 10017 Estados Uni
dos da America, (inventores:
Terry Gene Sinay, Jr. e Robert
John Sysko, residentes nos E.U.
A.), para "PROCESSO PARA A PRE-
PARACAO DE DERIVADOS DE ESTER DO
ACIDO FTALAZINOACETICO E DE UM
NOVO INTERMEDIARIO".

DESCRICAO

A presente invencao refere-se a um
processo para a preparagao de derivados do éster do acido ftala-

zinoacético com a formula

C02R

‘na qual R & alquilo(cl—c4). i
A invencdo refere-se também ao novo |
i"‘compostc acido l—hidrazino—l,2,3,4-tetrahidro—4—oxo—ftalazinoacé

.tico com a formula




H_NHN CO.,H

T‘H (1)

0]

que @& um intermediario formado no processo desta invengao e que
@ Gtil para a preparacao dos derivados de ester do acido ftalazi
noacetico com a formula IV. Os compostos com a formula IV sao
Uteis para a preparacao de certos acidos oxoftalazinil acéticos
heterociclicos e dos seus ésteres.

Certos acidos oxoftalazinil-acéticos

heterociclicos e ésteres com a formula geral

R, CH,CO,R;
; N
|
i F V)
i N
! CH-Z-R
| Ry < ) 2

Rg

na qual X e oxigénio ou enxofre, Z & uma ligagao covalente, O,

S, NH ou CH R, e hidroxi, ou um grupo pro-medicamento R2 e um

27 71
grupo heterociclico, Ry, e R, sao hidrogenio ou o mesmo ou dife-

rente substituinte, e R, e hidrogenio ou metilo, assim como cer-

5
tos seus sais farmaceuticamente aceitaveis e a sua utilidade co-

i

imo inibidores da aldose reductase, sao descritos no pedido pen-
dente de patente U.S. Serie N?. 916 127, apresentado em 7 de Ou-
| tubro de 1986 que & um pedido divisional da Série N9. 796 039,

apresentada em 7 de Novembro de 1985, actualmente abandonada, da

@requerente e, inter alia, no correspondente Pedido de Patente Eu
' ropeia publicado NQ. 222 576, publicado em 20 de Maio de 1987,

-da requerente. Os seus ensinamentos sao incorporados aqui por re

i feréncia. Esse pedido de patente também se refere a um processo
1

"para a preparacao de certos esteres de acido ftalazinoacético

“ique compreende fazerem-se reagir certos anidridos ftalicos com




fenilfosforano na reacgao de Wittig e depois fazerem-se reagir

os derivados resultantes de ester de acido acético com hidrazina

—

preferivelmente num solvente aquoso de 409 C a 1209 C.

E referido por Schroeder, H.E., et
al., J. Amer. Chem. Soc., 78, 446 (1956) um processo para a pre-
paragao do acido (Z)-3-oxo-1(3H)-isobenzofuranilidenocacético a
partir de anidrido ftalico fazendo reagir anidrido ftalico com
acetato de potassio e anidrido acético.

E referido por Vaughan, W.R. e Baird
JR., S.L., J. Amer. Chem. Soc., 68, 1314 (1946) um processo para
a preparagao de certas ftalazonas por reacg¢ao do acido ortofta-
laldeidico ou acido ftaldnico com hidrazina.

Foldeak, S., et al., Chemical Abs-
tracts 72:100626p (1970), Khim.-Farm. Zh, 3(12), 5 (1969), refe-

re, inter alia, um processo para a preparagao do acido 4 (3H)-

-ftalazono-l-acético por agquecimento do acido (Z)-3-oxo-1(3H)-
~isobenzofuranilidenocacetico durante duas horas com N2H4—HZSO4

em KHCO, aquoso.

3

A presente invencao refere-se a um
'processo para a producgdo de derivados do éster de acido ftalazi-

lnoacético com a formula

!
1 Ny (IV)

\

|

b

|

4 o)
I

&na qual R & alquilo (Cl-C4) que compreende fazer-se reagir o aci

i
“do (2)-3-0ox0-1(3H) -isobenzofuranildenoacetico com a formula

H COOH

(II1)
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com hidrazina na presenca de um solvente para se obter uma mistu
ra compreendendo o novo intermediario acido l-hidrazino-1,2,3,4-
-tetrahidro-4-oxo~ftalazinoacetico com a formula |

HZNHN CO2H

C02H
N
f N (11)
| N-H
0

|
|
| fazer-se reagir a mistura assim obtida com acido na presenca de
i

fum solvente para converter o acido 1l-hidrazino-1,2,3,4-tetrahi-
hdro~4—0xo—ftalazinoacético no acido 3,4-dihidro-4-oxo-ftalazino-
“acético; e fazer-se reagir o acido 3,4-dihidro-4-oxo-ftalazino-~
acético com acido na presenga de um alcool com a fdrmula ROH, em
'que R & como acima definido, para se obterem compostos com a for

mula IV.

” A invengao também se refere a um pro
lcesso para a preparacao do novo intermediario com a férmula I

que compreende fazer-se reagir o acido (Z)-3-oxo-1(3H)-isobenzo-

furanilidenoacético com a formula III com hidrazina na presenca

hde um solvente.
” Além disso, a presente invengao refe
‘re-se a um processo para a preparacgao do acido 3,4-dihidro-4-oxo!
-ftalizinoacetico com a formula (II) que compreende (a) fazer-se
‘reagir o acido (2)-3-oxo-1l(3H)-isobenzofuranilidenoacético com a
fférmula IITI com hidrazina na presencga de um solvente ou (b) fa-

it

'zer-se reagir a mistura de compostos com as formulas I e II com




Os esteres do acido ftalizinoacético
assim obtidos pelo processo desta invencgao sao Uteis como inter-
mediarios na preparacgao de certos acidos oxoftalizinil acéticos
heterociclicos e ésteres como alguns de formula V, de cima.

O processo global da presente inven-
cao & constituldo por varios processos apresentados como fases
de reaccao (l-4) no Esquema Reaccional A a seguir apresentado. O
composto de partida (III) & preparado a partir de anidrido ftali
co, anidrido acético e acetato de potassio de acordo com a reac-
gao descrita por Schroeder, et al., J. Amer. Chem. Soc., 78, 446
(1956) . Na fase de reacgao 1, faz-se reagir o acido (2)-3-oxo-1
(3H) -isobenzofuranilidenoacético com formula (III) na forma de
uma suspensao com hidrazina na presenga de um solvente. Os sol-
ventes adequados sao aqueles em que Os reagentes sao pelo menos
parcialmente sollveis. O solvente utilizado e, de preferéncia,
um alcool de alquilo inferior sendo o alcool mais preferido o
etanol. Contudo, deve entender-se que se podem utilizar outros
solventes adequados inertes na reacgao bem conhecidos dos espe-

cialistas. Prefere-se também na reacgac utilizar dois (2) equiva

lentes molares de hidrazina. A temperatura desta reac¢ao aumenta
devido a uma reacgao exotérmica. Assim, para reduzir a formacao
de hidrazida de pirazolona indesejavel, prefere-se controlar a

temperatura a menos de cerca de 409 C. Ainda mais preferivelmen-
te, a temperatura da reacgao & controlada de entre cerca de 209
C a cerca de 3092 C sendo uma gama ainda mais preferida de tempe-
raturas cerca de 2592 C a cerca de 309 C. A fase de reacgao 1 re-

sulta na produgao de uma mistura do acido 3,4-dihidro-4-oxo-fta-

lizinoacético com a formula II e o novo composto l-hidrazino-1,

i2,3,4—tetrahidro—4-oxo—ftalizinoacético com a formula I, mistura

%que pode ser recuperada por filtragao, lavagem e secagem, sempre
%por processos convencionais bem conhecidos dos especialistas, pgi
‘ra se obter a mistura sdlida. '
Embora em certas condigoes de isola-

mento se perca a hidrazina do composto com a formula I para ge-

i
|
}rar o composto com a formula II, o novo composto l-hidrazino-1,

2,3,4-tetrahidro-4-oxo-ftalizinoacetico (I) & contudo Gtil na

"

- ;preparagdo do éster desejado com a formula IV, de cima dado que

|
!
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o isolamento desse composto do acido 3,4-dinidro-4-oxo-ftalizing

acético (II) da mistura nao & necessario ou preferido para a uti|

lizagao do composto com a fdrmula I e/ou para O nOVO Drocesso

desta invencao. De acordo com as condicoes aqui descritas, guan-
do se faz reagir o acido (2) -3-oxo0-1(3H) -isobenzofuranilidenoace
tico III com hidrazina, recuperam-se misturas contendo >80% de I

e £20% de II com base num ensaio de RNM de alto rendimento.
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Depois dos compostos com as formulas
I e IT terem sido obtidos de acordo com a fase de reacgao 1, o
esquema para O processo desta invencao divide-se em duas vias al
ternativas que se apresentam no Esquema Reaccional A como fases
2 e 4 ou fases 3 e 4.

De acordo com a via que engloba as
fases 2 e 4, a mistura do acido 3,4-dihidro-4-oxo-~ftalizinoacéti
co (II) e acido 1l-hidrazino-1,2,3,4-tetrahidro-4-oxo-ftalizino-
acético (I) & dissolvida em agua ou NaOH aquoso, aquecida a cer-
ca de 409 C, arrefecida para a temperatura ambiente e acidifica-
da, preferivelmente com acido cloridrico, para converter o aduc-
to de hidrazina em acido 3,4-dihidro-4-oxo-ftalizinoacetico (II)/
ApOs granulacao, gue comega apos a adicao do acido, o produto é

' recolhido como sdlido por técnicas convencionais como por exem-

plo filtracao e & em seguida lavado e seco. O acido 3,4-dihidro-
?—4—oxo—ftalizinoacético (II) resultante & em seguida feito rea-
!gir com acido na presenga do solvente ROH em que R & alguilo Cy-
—C, para se obter o ester com a formula IV. O acido utilizado &

de preferéncia, o acido cloridrico anidro. Ainda mais preferivel

I
‘mente, a mistura reaccional & aquecida a temperatura de refluxo

ido solvente alcoolico e utilizam-se cerca de 1,0 equivalentes mo
i

lares de acido cloridrico anidro. Ainda mais preferivelmente, o
solvente e metanol ou etanol. Tal como utilizado ao longo desta
descrigao e reivindicagoes anexas, o termo etanol inclui etanol
absoluto bem como outros etandis comerciavelmente disponiveis co

mo etanol 2B.
Alternativamente ou preferivelmente,

”a mistura do acido l-hidrazino-1,2,3,4-tetrahidro-4-oxo-ftalizi-

‘noacético (I) e acido 3,4-dihidro-4-oxo-ftalizinoacido (II) &

feita reagir com acido na presenca de um solvente R'OH em que R'
ﬁé alquilo Cl—C4. Esta reacgao, que & apresentada como fase 3 no ‘
_Esquema Reaccional A, resulta na formagao de uma mistura do aci-
ﬁdo 3,4-dihidro-4-oxo-ftalizinoacetico (II) e do éster com a for-
mula IV'.

ﬁ Dado que se forma algqum éster com a
,ﬁférmula IV' como resultado desta reacgao, e preferivel escolher {

il - .
'um solvente adequado tal que se forme o ester pretendido com a ‘
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formula IV. Assim, & preferivel utilizar um solvente R'OH para
esta reacgéo em que R' corresponde ao valor para R no ester fi-
nal com a formula IV. Deste modo, nao serao necessarias fases
adicionais para a purificagao do acido 3,4-dihidro-4-oxo-ftalizi
noacético (II) do ester com a formula IV'. Também é preferivel
utilizar o acido cloridrico anidro no processo da fase 3. Ainda
mais preferivel €& utilizar cerca de 0,1 equivalentes molares de
acido cloridrico anidro e aquecer a mistura reaccional a tempera
tura de refluxo do solvente. Ainda mais preferivel e utilizar me
tanol ou etanol como solvente. Se R' for igual a R, entao a mis-
tura dos compostos II e IV' obtida como resultado da fase reac-
cional 3 nao necessita de ser isolada mas, pelo contrario, faz-
-se reagir com mais acido no mesmo solvente. Aqui, também, & pre

ferivel utilizar acido cloridrico anidro. E, ainda mais preferi-

velmente, adiciona-se cerca de 1,0 equivalentes molares de acido
! ‘o . . . . =
cloridrico anidro adicional e aquece-se a mistura reaccional a
temperatura de refluxo do solvente. O éster & em seguida removi-

do por técnicas convencionais como por exemplo filtracdo, e em

'seguida lavagem e secagem. Se necessario ou desejado, o solido
'resultante pode ser ainda purificado por técnicas convencionais.

Por exemplo, o produto so6lido pode ser ressuspenso em agua, recu

perado por filtragao com extracgdes com cloroformio do filtrado

aquoso e extracgoes combinadas com o bolo do filtro em clorofdr-

mio. A solucao de clorofdrmio pode ser entao submetida a trata-

mento de Darco, destilada a cerca de 609 C a 649 C com adigoes
parciais de hexano para se obter uma suspensao. A suspensao e em
seguida arrefecida a cerca de 259 C e deixada granular. Os sOli-

dos sao recuperados por técnicas convencionais como filtragao, e

ldepois lavagem e secagem para se obter o éster como solido.
“ Se R' nao for igual a R, os compostos
WII e IV' devem ser separados de acordo com processos bem conheci
~dos dos especialistas. Assim, o acido 3,4-dihidro-4-oxo-ftalizi-
knoacético (I1) isolado é feito reagir com acido na presenca de
Ium solvente ROH como acima descrito para se obter o ester corres
ipondente Iv.

t

,” Os seguintes exemplos servem -para

" ilustrar a invencao e nao sao apresentados para limitarem o ambi
ii
1
lf
i

, -9 -
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to desta invencdo ds realizacdes praticas assim exemplificadas.
Os espectros de ressondncia nuclear magnetica (RNM) sao medidos
para solugoes em sulfdxido de dimetilo deuterado (DMSO—dG) e as
posi¢oes dos picos sao expressas em partes por milhao (ppm) a ju
zante de tetrametilsilano. As formas dos picos sao designadas da
forma seguinte: s, singleto; t, tripleto; g, quarteto; m, multi-

pleto.

PREPARACAO A

Acido (2)-3-oxo-1(3H)-isobenzofuranilidenocacetico

A 402 ml (4,26 moles) de anidrido
acetico foram adicionados 150,0 g (1,01 moles) de anidrido ftali
co e 124 g (1,26 moles) de acetato de potassio num frasco de 3
bocas de dois litros. A suspensao resultante foi aquecida a 130-
-1359 C durante 1 hora e 20 minutos e em seguida foi arrefecida
para 75-8092 C e foram adicionados 1500 ml de tolueno. Deixou-se
a suspensao arrefecer para 309 C e granulou-se durante 1 hora.
Recuperaram-se os soOlidos por filtragao, lavaram-se com 300 ml
de cloreto de metileno e secaram~se ao ar. 0s s0lidos secos fo-
ram ressuspensos em 1500 ml de agua a 20-259 C, deixaram-se gra-

nular durante 1 hora e secaram-se em estufa a 502 C durante a

g) do composto do titulo:
pf 245-2500 C;
RNM (DMSO-d,., 60mHz):$7.68-8.5 (m, 4, AR-H); 6.33 (s, 1,

6 H
Cc=C).
-
i EXEMPLO 1

1t

HAcido 3,4-Dihidro-4-oxo-ftalazinoacético e acido 4-Hidrazino-1,

w2,3,4—tetrahidro—4—oxo—ftalazinoacético

!

(A (1) A 250 ml de etanol (2B) num frasco de fundo redondo de
“500 ml foram adicionados 25 g (132 mmoles) de acido (2)-3-oxo-
:v-l -isobenzofuranilidenoaceético. a suspensao resultante foram

adicionados 11,8 ml de uma solugao a 54% de hidrazina (132 mmo-

.
}1
J - 10 -

noite em corrente de ar para se obter um rendimento de 52% (100,0

!
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les) em etanol (2B) a 259 C num periodo de 10 minutos. Agitou-se
a mistura reaccional durante 30 minutcs e retirou-se uma amostra
para cromatografia de camada fina (TLC) utilizando um sistema de
cloroformio/metanol/acido acético 4:1:2 que revelou que tinham
sido preparados dois produtos. Filtrou-se a suspensao reaccional
lavou-se com 50 ml de etanol (2B) e secou-se numa estufa de va-
zio a 4092 C em corrente de azoto para se obterem 25,2 gramas de
uma mistura solida. A cromatografia de camada fina utilizando
uma mistura de clorofdormio/metanocl/acido acético 4:1:0,1 revelou
que esta mistura sb6lida consistia em dois compostos bastante po-
lares. O composto mais polar foi identificado como acido 3,4-di-
hidro-4-oxo-ftalazinoacético por comparagao com uma amostra au-
téntica preparada por saponificacdo do derivado do éster etilico)
O composto menos polar da mistura foi caracterizado pelas seguin
tes experiéncias:

A. (ii) A 50 ml de cloreto de metileno num frasco de fundo redon
do de 3 bocas de 125 ml equipado com um agitador mecanico, termo

metro e condensador de refluxo foram adicionados 10 g da mistura

sdlida obtida em A. (i), de tras. Aqueceu-se o frasco ao refluxo
;(cerca de 409 C) e refluxou-se durante 1 hora, arrefeceu-se para
!a temperatura ambiente e filtrou-se rapidamente o conteddo num
‘funil de Buchner. Lavaram-se os solidos duas vezes com 25 ml de
lcloreto de metileno por lavagem e secam-se numa estufa de vazio
a cerca de 409 C numa corrente de azoto para se obterem 9 g (90%
de rendimento) da mistura sdlida virtualmente inalterada.

A. (iii) A 42,5 ml de cloreto de metileno contidos num frasco de
“fundo redondo de 3 bocas de 150 ml equipado com um agitador meca
lnico, termdmetro e condensador de refluxo foram adicionados 8,5
g da mistura solida obtida em A. (ii), de tras. Aqueceu-se o fras

fco sob refluxo (cerca de 409 C) e refluxou-se durante 1 hora e

&em sequida deixou-se arrefecer lentamente para a temperatura am-
ﬁbiente. Deixou-se o contetdo a granular durante 1 hora, e em se-
”guida filtrou-se num funil de Buchner, lavou-se duas vezes com
ﬁ21,25 ml de cloreto de metileno por lavagem e secou-se numa estu
lfa de vazio a cerca de 409 C com uma corrente de azoto para se
_hobterem 8,06 g (94,8% de recuperacao) de um sdlido escuro. O en-

*!/saio de TLC utilizando uma mistura de clorofdrmio/metanol/acido
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acético 4:1:0,1 revelou de novo que este sdlido era uma mistura
de dois compostos com © mesmo composto menos polar acima descri-
to como constituinte principal. Quando se obteve o resultado do
ensaio de RNM de 300 mHz para a mistura em DMSO—d6, para alem do
singleto correspondente aos protoes de metileno do acido 3,4-di-
hidro-4-oxo-ftalazinoaceético a 83,64, observaram-se dois protoes
nao-equivalentes de metileno a §2,74 e $2,27, indicando gue eles
estavam ligados a um atomo de carbono assimetrico bem como a uma
funcao acido. De acordo com a analise de combustao a mistura so-
lida continha 23,7% de azoto, demonstrando que tinha sido incor-
porada uma segunda molécula de hidrazina. A estrutura do novo

composto, acido l-hidrazino-1,2,3,4-tetrahidro-4-oxo-ftalazino-

aceético (I), foi determinada a partir destes dados analiticos.

EXEMPLO 2

' Acido 3,4-Dihidro-4-oxo-ftalazinoacetico e acido l-Hidrazino-1,

2,3,4-tetrahidro-4-oxo-ftalazinoacetico

! A 500 ml de etanol (2B) num frasco
. de 3 bocas de 1 litro foram adicionados 50,0 g (263 mmoles) de
| dcido (2)-3-oxo-1(3H) ~isobenzofuranilidenocacético. Em seguida,
adicionaram-se ao frasco num periodo de 10-15 minutos 31 ml (526
mmoles, 2 eq) de hidrazina a 54,4% em etanol (2B) apOs o que a
temperatura da reaccgao subiu para 419 C devido a uma reacgao exo
térmica. Agitou-se a suspensac durante 1,5 horas a 25-30°9 C, fil
trou-se, lavou-se com 100 ml de etanol (2B) e secou-se em estufa

durante a noite a 409 C com vazio e corrente de azoto para se ob

'terem 57,79 g de uma mistura dos compostos do titulo.

EXEMPLO 3

Acido 3,4-Dihidro-4-oxo-ftalazinoacético e Acido 1-Hidrazino-1,

1 2,3,4-tetrahidro-4-oxo~-ftalazinoacético

,!

*,de 3 bocas de 1 litro foram adicionados 50,0 g (263 mmoles) do

A 500 ml de etanol (2B) num frasco

acido (Z)-3-oxo-1(3H)-isobenzofuranilidenocacético. Em seqguida

i - 12 -
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adicionaram-se lentamente durante 10 minutos 23 ml de uma solu-
cao a 54% de hidrazina (395 mmoles) em etanol (2B). A temperatu-
ra da reacgao subiu para 429 C devido a uma reacgao exotérmica e
deixou-se arrefecer para a temperatura ambiente e agitou-se du-
rante 1,5 horas. Recuperaram-se os sOlidos resultantes por fil-~
tracao, lavaram-se com 100 ml de etanol (2B) e secaram-se duran-
te a noite numa estufa de vazio a 40?9 C com corrente de azoto pa
ra se obterem 47,14 g de uma mistura do composto do titulo na

forma de um sodlido.

EXEMPLO 4

Acido 3,4-Dihidro-4-oxo-ftalazinoacetico

Ajustou-se o valor do pH de uma solu
cao aquosa compreendendo 4,50 g da mistura do acido 3,4-dihidro-
-4-oxo-ftalazinoacético e do acido 4-hidrazino-3,4-dihidroftala-
‘zinoacetico preparada como descrito no Exemplo 1, Parte A. (i)
do valor de pH 6,0 para 1,5 com solugao aguosa de HC1 12N. A cris
'talizagao deu-se num periodo de alguns minutos e a suspensao re-
'sultante foi granulada durante 1 hora & temperatura ambiente. Re
Icolheu—se o solido por filtragéo, lavou-se com agua, e secou-se
para se obterem 1,01 g do composto II puro:

pf 179-181¢ C;
Anal. Calc. para C10H8N203:

c, 58.82; H, 3.95; N, 13.72.
Determinada C, 59.23; H, 3.92; N, 13.56.

EXEMPLO 5

ﬁAcido 3,4-Dihidro-4-oxo-ftalazinoacetico ;

A 12 ml de agua e 6 ml de NaOH a

x

i12,5% num frasco de Erlenmeyer equipado com agitador magnetico e

“aquecedor foram adicionados 0,3 g de uma mistura do acido 3,4-di
! X
i

hidro-4-oxo-ftalazinaceético e acido l-hidrazino-1,2,3,4-tetrahi-|

i
'“dro—4—oxo-ftalazinoacético obtido no Exemplo 1, Parte A. (i).

4Filtrou-se a solugéo, aqueceu-se a 409 C, arrefeceu-se para a tem

- 13 -~




peratura ambiente e em seguida acidificou-se com 20 ml de HC1l 3N
apds o0 que se comecaram a formar sdlidos. Passadas 0,5 horas de
granulacao, filtraram-se os solidos para um funil de Buchner, la
varam-se duas vezes com agua e secaram-se numa estufa de vazio a
409 C com uma corrente de azoto. Armazenaram-se durante a noite
as aguas maes da reacgao de cima, apdos o que se formaram cris-
tais brancos finos. Recolheram-se os cristais por filtragao e la
varam-se com agua. A cromatografia de camada fina revelou que o
primeiro produto obtido era principalmente o acido 3,4-dihidro-
-4-oxo-ftalazinoacético com um trago do aducto de hidrazina cor-
respondente com a formula (I), enquanto os cristais isolados co-

mo segundo produto eram apenas o acido 3,4-dihidro-4-oxo-ftalazi

noacético.

EXEMPLO 6

Acido 3,4-Dihidro-4-oxo-ftalazinoacético

Num frasco de fundo redondo de 3 bo-
cas de 500 ml com atmosfera de azoto e equipado com agitador me-
canico, termdOmetro, termovigia e manta de aquecimento foram colo
cados 250 ml de etanol (2B) e 25 g (0,106 moles) de uma mistura
de acido 3,4-dihidro-4-oxo-ftalazinoacetico e acido l-hidrazino-
-1,2,3,4-tetrahidro-4-oxo-ftalazinoacetico. Em seguida, fizeram-
-se borbulhar 1,929 g (0,053 moles, 0,5 eq) de HCl em 50 ml de
etanol (2B) e essa solugao foi adicionada ao frasco. O frasco
foi aguecido a 609 C e deixou-se prosseguir a reacg¢ao durante
cerca de 22 horas apds O que se removeu uma amostra e se anali-
sou por cromatografia de camada fina (TLC) (clorofdormio/metanol/
/acido acético 12:3:1), 254 nm. A andlise de TLC revelou que nao
existia acido l-hidrazino-1,2,3,4-tetrahidro-4-oxo-ftalazinoacé-
tico remanescente presente mas, principalmente o acido 3,4-dihi-
dro-4-oxo-ftalazinoacetico com algum do seu éster de etilo tam-

bém presente.

EXEMPLO 7

Acido 3,4-Dihidro-4-oxo-ftalazinoacético, Ester Etilico

- 14 -
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Num frasco de fundo redondo de 3 bo-
cas de 500 ml com atmosfera de azoto e equipado com agitador me-
cdnico, termdmetro, termovigia e manta de aquecimento foram colo
cados 250 ml de etanol (2B) e 25 g (0,106 moles) de uma mistura
de acido 3,4-dihidro-4-oxo-ftalazinoacético e acido 1l-hidrazino-
-1,2,3,4-tetrahidro-4-oxo-ftalazinacético. Em seguida, fizeram-
-se borbulhar 0,386 g (00,0106 moles, 0,1 eq) de HC1l em 50 ml de
etanol (2B) e adicionou-se esta solucgao ao frasco. Agueceu-se a
mistura reaccional sob refluxo (789 C) durante cerca de 3 horas
e em seguida arrefeceu-se para 399 C. A analise de TLC (clorofdr
mio/metanol/acido acetico 12:3:1) de uma amostra da mistura reac
cional apds 3 horas revelou que nao existia, detectavel por TLC,
o acido l-hidrazino-1,2,3,4-tetrahidro-4-oxo-ftalazinoacético
mas, principalmente o acido 3,4-dihidro-~4-oxo-ftalazinoacético

com algum do seu éster de etilo tambem presente. Em seguida, fi-

Emistura reaccional e aqueceu-se de novo a mistura reaccional sob

zeram-se borbulhar 3,85 g (0,106 moles, 1 eqg) de HCl gasoso na

refluxo durante aproximadamente 4,75 horas apds o que se deixou
arrefecer a mistura e a agitar durante a noite a 239 C. Separam-
-se os sdlidos por filtragao e lavaram-se uma vez com 50 ml de
etanol (2B) e secaram-se num secador de vazio a 409 C para se ob
terem 26,1 g de sOlidos ligeiramente escuros. Analisou-se em se-
187 55% 0,05 M

OH; caudal: 0,35 ml/min.; moni-

guida uma amostra por HPLC (Nova Pak* coluna C
KH,PO, (PH 3), 25% CH,CN, 20% CH,
tor UV-229 nm) que revelou que os sdlidos eram, em area percentu
al, o acido 1,74% de 3,4-dihidro-4-oxo-ftalazinoacetico, 2,09%

de acido 4-metil-1(2H)-ftalazinona e 95.99% de acido 3,4-dihidro
~4-oxo-ftalazinoacético, éster etilico com tempos de retencao de

ipico de 2,86 min., 4,13 min. e 5,66 min., respectivamente. Todos

os 26,1 g de so0lidos ligeiramente escuros acima obtidos foram

adicionados a 210 ml de agua a 239 C e ressuspensos durante cer-|

,ca de 30 minutos. Em seguida, os sb6lidos foram recuperados por IJ

filtracao rapida atraves de tecido de algodao com uma lavagem co

* Marca Registada de Millipore Corporation e produzida por Mil-
ford Corporation, Waters Chromatography Division, 34 Maple
Street, Milford, Massachusetts 01757, U.S.A.
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lcom 125 ml de hexano e secaram-se numa estufa de vazio a 409 C

'para se obter o composto do titulo na forma de um s0lido esbran-

A v
&\‘ \vol e« LT T MIARCEA T, e, —
Y -

40 ml de agua. O filtrado de agua foi extraido com clorofdrmio
(2 x 65 ml), as extracgoes com clorofdrmio foram combinadas com
o bolo humido de s0lidos e adicionou-se mais clorofdrmio para le
var o volume total até 500 ml. Agitou-se a solucao e em seguida
deixou-se separar em duas fases. Extraiu-se a fase aquosa uma vez
com 50 ml de cloroformio e a fase de clorofdrmio foi combinada
com a solucao de clorofdrmio acima referida. A solucao de cloro-
formio foram adicionados 1,2 g de Darco G-60, 2,5 g de MgSO4 e
2,5 g de celula de filtro. Em seguida a mistura foi filtrada atra
vés de um tecido de algodao e lavada uma vez com 100 ml de cloro
formio. O filtrado e lavagem foram combinadas e destiladas atmos
fericamente a cerca de 60-649 C durante cerca de 30 minutos com
adicOes gota a gota de 100 ml, 150 ml e 150 ml de hexano apods
cerca de 20 minutos, 25 minutos e 27 minutos, respectivamente.
Arrefeceu-se a suspensao resultante para 259 C e granulou-se du-

rante 2 horas. Removeram-se os sO0lidos por filtracao, lavaram-se

quicgado:
pf 177-179@ C.
RNM (DMSO-d 300mHz) : § 12.68 (s, 1, N-H); 8.24-7.89 (m, 4,
AR-H); 4.08 (s, 2, —N=C—CE2); 4.10

(q, 2, -OCH,-); 1.13 (t, 3, -CH,).

6 ’




tos com as formulas

il

H COZH

(0]

com hidrazina na presenga de um solvente.

I Processo de acordo com

Processo para a preparagao de compos

H2NHN COZH
N
N-H
| e |
N-H
(0] 0
(1) . (IT)

'caracterizado por se fazer reagir um composto com a formula
i

I (ITIT)

a reivindica-

i
[ -~ . . . . .
lgao 1, caracterizado por serem utilizados cerca de dois equiva-

/lentes molares de hidrazina.
I

1
i
|

Processo de acordo com

- 17 -~
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Processo de acordo com a reivindica-

¢ao 3, caracterizado por a temperatura da reacgao ser controlada

a menos de cerca de 409 C.

Processo de acordo com a reivindica-
cao 3, caracterizado por a temperatura da reacgao ser controlada
de cerca de 2592 C a cerca de 309 C.

posto com a formula

| (I1)

, (1)
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Processo de acordo com a reivindica-

cao 6, caracterizado por o acido ser o acido cloridrico.

posto com a formula

| (11)

caracterizado por se reagir um composto com a formula

HzNHN COzH

com acido na presenga de um solvente.

o1}

Processo de acordo com a reivindica-!

P~ ) - . - . . . |
hgao 8, caracterizado por o acido ser o acido cloridrico anidro. |




Processo de acordo com a reivindica-

gao 9, caracterizado por a quantidade de acido cloridrico anidro
utilizado ser cerca de 0,1 equivalentes molares e a mistura reac

cional ser aquecida a temperatura de refluxo do solvente.

Processo de acordo com a reivindica-

cao 10, caracterizado por o solvente ser metanol ou etanol.

I

Processo para a preparagao de um com

‘posto com a formula

i C02H
|
SN
| (I1)
N-H
0

|
caracterizado por compreender o processo de acordo com a reivin-

dicagao 1, e ainda remover-se a hidrazina nao reagida, e fazer-

,—se reagir a mistura com acido na presenga de um solvente.

1 Processo de acordo com a reivindica-|

.igao 12, caracterizado por serem utilizados cerca de dois equiva-

|
|

I - 20 -

lentes molares de hidrazina e o acido ser o acido cloridrico ani




S wavd
pao

3

wmm

dro.

(§V]

Processo de acordo com a reivindica-
cao 13, caracterizado por a quantidade de acido cloridrico ani-
dro utilizado ser cerca de 0,1 equivalentes molares e a mistura

reaccional ser aquecida a temperatura de refluxo do solvente.

Processo de acordo com a reivindica-

cao 14, caracterizado por o solvente ser metanol ou etanol.

posto com a féormula

(IV)

Processo para a preparagao de um com

ina qual R & alquilo (C -C ) caracterizado por compreender O pro-
cesso de acordo com a re1v1nd1cagao 12 e o solvente ser ROH e R

iser como definido anteriormente e adicionar-se mais acido.

|
t

v




a

Processo de acordo com a reivindica-

cao 16, caracterizado por serem utilizadas cerca de dois equiva-
lentes molares da hidrazina e o acido ser o acido cloridrico ani

dro.

Processo de acordo com a reivindica-
¢ao 17, caracterizado por a quantidade inicial do acido cloridri
co anidro utilizada ser cerca de 0,1 equivalentes molares e a re
acgao com acido ser efectuada & temperatura de refluxo do solven

te.

Processo de acordo com a reivindica-

cao 18, caracterizado por R ser CH; ou CH,CH,.

Processo de acordo com a reivindica-

' c3o 18, caracterizado por a quantidade adicional do Acido clori-

(1Y

Processo de acordo com a reivindica-
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cao 19, caracterizado por a quantidade adicional de acido clori-

drico anidro ser cerca de 0,1 equivalentes molares.

Reivindica-se a prioridade do pedido
apresentado nos Estados Unidos da América em 29 de Fevereiro de

1988, sob o numero de serie 161,540.

Lisboa, 28 de Fevereiro de 1989
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE ESTER DO
ECIDO FTALAZINOACETICO E DE UM NOVO INTERMEDIARIO"

A presente invencao refere-se a um

processo para a preparagao de compostos com as formulas

co,H
2
H,NHN CO,H r’
F—H Ny
[
N-H -H
I
0 0
(I) (1I1)

que compreende fazer-se reagir um composto com a formula

H C02H

o) (III)

o)

com hidrazina na presenca de um solvente.




