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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangs-—
méde til fremstilling af den kendte 4-hydroxymethyl-l-keto-
-1,2-dihydrophthalazin sdvel som syreadditionssalte deraf.

4-Hydroxymethyl-l-keto-1,2-dihydrophthalazin udtrykt

ved formlen (I)

CH, O
z RS
] ] l | (1)
X P

0

er en kendt forbindelse med smp. 204°¢, jf£. "Annual Report of
Department of Pharmacy", Kanazawa University, Japan,

bind 12, 1-6 (1961). Det har imidlertid hidtil overhovedet
ikke varet kendt, at denne forbindelse har farmaceutisk
virkning. I det ovenfor anfgrte litteratursted er anfgrt,

at forbindelsen med formlen (I) fremstilles ved bromering af
o-acetylbenzoesyre, hydrolysering af produktet med en syre

og omsatning af hydrolysatet med hydrazin, i overensstemmelse
med den i "Ber." 40, 72 (1907) beskrevne metode.

I det navnte litteratursted anfgres intet om den
fremstillede forbindelses eventuelle farmaceutiske virkninger
eller dens eventuelle anvendelighed. Endvidere anfgres det, at
forbindelsen med formlen (I) f&s i et meget lavt udbytte
fra nogle f& procent op til 10% ved denne uhensigtsmassige
proces, der omfatter mange trin.

Forbindelsen med formlen (I) har farmaceutisk
virkning, is@r ved behandling, herunder forebyggelse og
helbredelse, af blgdningstilstande, thrombosis og atherosclero-
sis, og den har ligeledes lav toksicitet (f.eks.

LD50,>4500 mg/kg mus) .

Det har nu vist sig, at forbindelsen med formlen (I)
let kan fremstilles i hgjt udbytte pd over 90% ved ifglge
opfindelsen at omsatte en forbindelse med formlen (I1L)
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i hvilken R er en alkoxygruppe med 1-5 carbonatomer eller

et halogenatom, med et alkalimetalborhydrid i et indifferent
organisk oplgsningsmiddel, og at forbindelsen med formlen (I)
danner hidtil ukendte additionssalte med organiske eller
uorganiske syrer, hvilke additionssalte har farmaceutiske
virkninger, der svarer til virkningerne af forbindelserne
med formlen (I) eller er disse overlegne.

Det er kendt, at der sadvanligvis anvendes lithium-
aluminiumhydrid til fremstilling af en prim@r alkohol ved
reduktion af en carboxylsyreester, og at reaktionen ikke
finder sted i vesentlig grad med natriumborhydrid, jf.
"Angew. Chem.", 73, 81 (1961) og H.C. Brown: "Hydroboration"
242 (1963). Det er ligeledes velkendt, at den nitrogenholdige
heteroring let reduceres ved behandling af en nitrogenholdig
heterocyclisk forbindelse, isar en diazinforbindelse sésonm
phthalazin eller guinoxalin med lithiumaluminiumhydrid,
jf. "Jikken Kagaku Koza" eller "Lectures on Experimental
Chemistry", bind 17, side 61. '

I modsatning til hvad der kunne forventes ud fra den
ovennavnte kendte teknik har det nu vist sig, at forbindelsen
med formlen (I) kan fremstilles i hgjt udbytte ved omsatning
af forbindelsen med formlen (II) med et alkalimetalborhydrid.

Ifdlge opfindelsen kan forbindelsen med formlen (1)
sdledes fremstilles i hgjt udbytte ud fra et billigt materiale
ved en simpel omsatning, ved hvilken reaktionstrinnene for-
kortes meget.

Den ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen anvendte
forbindelse med formlen (II) kan let fremstilles ved en
kendt metode. Den kan f.eks. let fremstilles ved den i
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"J. Am. Chem. Soc.", bind 68, side 1316, beskrevne metode
ved oxidation af naphthalen med kaliumpermanganat, omsatning
af det oxiderede produkt med hydrazin og esterificering

af den fremkomne 4-carboxy-l-keto-1,2-dihydrophthalazin

pd gzngs mdde eller behandling af denne med thionylchlorid,
hvorved den omdannes til syrechloridet.

Som eksempler p& forbindelser med formlen (II) kan
naevnes 4-methoxycarbonyl-l-keto-1,2~dihydrophthalazin,
4-ethoxycarbonyl-l-keto-1,2~-dihydrophthalazin, 4-propoxycar-
bonyl-l-keto-1,2-dihydrophthalazin, 4-butoxycarbonyl-1l-
~keto-1,2-dihydrophthalazin, 4-amyloxycarbonyl-l-keto-1,2-di-
hydrophthalazin, 4-chlorcarbonyl-l-keto-1,2-dihydrophthalazin
og 4-bromcarbonyl-l-keto-l,2-dihydrophthalazin.

Som alkalimetalborhydrid kan f.eks. anvendes lithium-
borhydrid, natriumborhydrid, kaliumborhydrid eller natrium-
trimethoxyborhydrid.

Ved fremstilling af forbindelsen med formlen (I) anven-
des alkalimetalborhydridet i en mengde pd& mellem 0,8 og 20 mol,
fortrinsvis 1-3 mol pr. mol af forbindelsen med formlen (II),
og omsaztningen gennemfgres i et indifferent organisk oplgsnings-
middel. Det har i praksis vist sig hensigtsmzssigt at gennem-
f@re omsatningen i nervarelse af et metalhalogenid sé&som calci-
umchlorid, magnesiumbromid, lithiumchlorid, lithiumbromid
eller lithiumiodid. N&r R i formlen (II) er en alkoxygruppe,
kan der som opl@gsningsmiddel anvendes vand eller en Cl__5
aliphatisk alkohol s&som methanol, ethanol, propanol eller
amylalkohol. Det foretrzkkes at anvende Cl_3-alkoholer.

N&r R i formlen (II) er et halogenatom, kan der som
oplgsningsmiddel anvendes gangse indifferente organiske
oplgsningsmidler s&som benzen, ethylether, dioxan eller
tetrahydrofuran eller blandinger deraf. Nir R er et ha-
logenatom, er det tilstrakkeligt at anvende alkalimetal-
borhydridet i en mzngde p& ca. 1 til ca. 5 mol pr. mol phthal-
azinderivat. Omsatningen kan sadvanligvis gennemfgres ved en
temperatur i omrédet 0—2500C, fortrinsvis O—ZOOOC,
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helst 0-100°C. Sedvanligvis er reaktionen tilendebragt

i 1lgbet af 0,5-3 timer, men reaktionen kan ogsa gennemfgres
ved lave temperaturer i langere tid. Produktet kan let isole-
res og renses.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen illustreres narmere

i de efterfglgende eksempler.

Eksempel 1
Til en oplgsning af NaBH, i ethanol, fremstillet ved

oplgsning af 19 g NaBH, i 120 ml ethanol ved 0-10°C sazttes

12 g 4~ethoxycarbonyl-l-keto-1,2~dihydrophthalazin ved

0-10°C under omrgring. Til den siledes fremstillede suspen-
sion s=zttes en opl¢sning af 3 g calciumchlorid i 36 ml ethanol,
og reaktionsblandingen omrgres i yderligere 5 timer ved
stuetemperatur. Ethanolen afdestilleres under formindsket tryk,
og remanensen oplgses i vand. Oplgsningens pH-verdi indstil-
les pa 6-7 med eddikesyre, og der tgrres under formindsket
tryk. Remanensen ekstraheres kontinuert med chloroform under
anvendelse af et Soxhlet-apparat. Chloroformekstrakten afde-
stilleres, og remanensen omkrystalliseres af methanol,

hvorved der f&s 4-hydroxymethyl-l-keto-1,2-dihydrophthala-

zin med smp. 206-208°C. Produktudbyttet er 8,6 g (90%).

UV-spektrum: l.ngH 225 mp (e=16.100), 245 my (e=7.700),
253 my (€=8.200), 281 my (e=6.400),
300 my (e=4.500), 312 my (€=2.800).

Eksempel 2
En blanding af 3 ¢ 4-carboxy-l-keto-1,2-dihydrophthal-

azin og 40 ml thionylchlorid tilbagesvales forsigtigt

ved 70-80°C i 1 time pd et vandbad. Overskud af thionylchlo-
rid afdestilleres derpd, og remanensen oplgses i 30 ml dioxan.
Til dioxanoplgsningen sattes portionsvis 2 g natriumborhy-
drid ved 0-10°C under omrgring. Reaktionsblandingen omrgres

i yderligere 1 time, og derpd afdestilleres oplgsningsmidlet.
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Remanensen omkrystalliseres af vand, hvorved der fas
4-hydroxymethyl-l-keto-1,2-dihydrophthalazin med
smp. 201-202°C. Produktudbyttet er 2,1 g (70%).
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Patentkrav.

Fremgangsmdde til fremstilling af 4-hydroxymethyl-1-
-keto-1,2-dihydrophthalazin med formlen

9H20H
.455\\~//Q§§N
‘\J\“)ﬂ (1)
0

eller syreadditionssalte deraf, k end et egnet ved,

at en forbindelse med formlen

COR
X
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0
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VAR

i hvilken R er en alkoxygruppe med 1-5 carbonatomer eller
et halogenatom, omsattes med et alkalimetalborhydrid i et
indifferent organisk oplgsningsmiddel, og at den dannede
forbindelse om ¢gnsket omdannes til syreadditionssalte deraf.
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