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1

" gcide 7-alcoxycarbunyl-6,8-diméthyl—l-phtalazone-4—3—’
hydroxyacétique et son procédé de préparation "

5 La présente invention concerne un nouveau procédé pour
la préparation des %alcoxycarbonyl—é,8—diﬁéthyl4—hydroxy—
méthyl-1-~phtalazones ainsi que de leurs produits intermédiai-
res. 7 . )
) Une 7-alcoxycarbonyl-6,8-diméthyl-4-hydroxyméthyl-1-phta-
10 lazone.(désignée par la suite par 4-hydroxyméthyl-l-phtala-

zone) , représentée par la formule suivante :

s CH,0H
15 Gy (V).

g
\
" ROOC C,,L}f H

20

dans laquelle Rl est un groupe alkyle inférieur, est un com-
posé préparé a l'origine par Shimamoto, Ishikawa et col. en
passant par une étude de corrélation entre llactivité et la
structure d'une série dé composéé ayant le squelette phtala-
23 zone. Ce composé ayant un trés fort effet inhibiteur sur la
coagulation des plaquettes du sang et un effet inhibiteur -sur
la phosphodiestérase est considéré comme étant un médicament
thérapeutique efficace pour les hémorragies cérébrales,
1'athérosclérose et les congestions cérébrales, (brevet U.S.

N° 3 963 716; brevet australien n° 7 408 144).

30

Le procédé mentionné dans les brevets indiqﬁés ci-dessus,
ne permet pas la préparation industrielle du composé en ques-
tion parce que le composé de départ lui-méme est difficile a
synthétiser, ce qui constltue un 1nconven1ent.
3> Par exemple, dans le procédé pour synthétiser le 5,7-

dlmethyl 6-éthoxycarbonyl-3-hydroxy-3-méthylphtalide (B}

en faisant réagir 1'anhydride 3, 5-diméthyl-4-éthoxycarbonyl-
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phtalique (A) avec le diméthylcadmium comme le montre le

schéma ci-aprés :

. 113 /CIJJ
CHs. jf’\ : Cl; _:( T/ <
S ()
BtOCT £y 5o B00C £
) . - B

le cadmium est un métal lourd dangereux et la réaction néces-
site 1'utilisation d'une grande quantité d'éther a 1'état
anhydre de sorte gue le procédé n'est pas souhaitable comme
procédé de préparation industrielle.

Dans le procédé pour la syn?hése du dérivé‘phtalide (B)
en faisant réagir le dérivé-anhydride phtalique (A) mentionné
ci-dessus avec l'acide malohique (demande de brevet japonaise
publiée n° 84 563/1975) un isomére de position (C) représenté

par la formule suivante :

Cf-s \J://\/\ru\o

C BO0C G G drems - |

(C)

est formé comme sous produit.

Les auteurs de la présente invention ont découvert un
procédé approprié pour la préparation industrielle et ne com-
portant pas les inconvénients mentionnés ci-dessus. '

Selon le procédé de la présente invention, le composé
gui en est 1'objet peut etre obtenu a partir d'une matiére de
départ bon marché avec unrgrand rendement.

On va maintenant détailler la:présente invention.

Selon le procédé de la présente invention, la 4-hydroxy-

méthyl-l-phtalazone représentée par la formule (VIII)
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_OﬂzA,H

CHy o~ A, . (V1II)

S S v T

cil,

dans laquelle R1 est un groupe alkyle inférieur, peut etre
10 synthétisée par les modes opératoires suivants : )
' () On fait réagir 1'anhydride 3,5-diméthyl-4-alcoxy-

carbonylphtalique représenté par la formule

15 e b
Jj/)wrc\
i

= = (1)
R,00¢C Y\%/

crg 0

20
dans laquelle R1 a ‘la définition ci-dessus, avec un composé
- représenté par la formule :

25 ! .

30 ’
dans laquelle R2 est un groupe -CN ou -COO-Es (Es est un rési-

du ester) pour obtenir le 6—alcoxycarbonyl—5,7—diméthyl-ﬂzf.
méthyléne(éubstitué)phtalide (désigné par la suie par méthy-

lénephtalide) représenté par la formule

35
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IR s PEER (iTD)

dans laquelle Rl et R,

(B) on fait réagir le composé méthylénephtalide de for-

ont les définitions ci-dessus, puis

mule (III) avec 1'hydrazine pour obtenir un composé représenté

par la formule:

: ji%h:~473
I O BN
TR0 ~H
T

30

‘dans lagquelle R1 a la définition ci-dessus et R4 est un groupe

—CN ou —CONHNHz, 7
(C) on hydrolyse le composé de formule (IV) pour obtenir

la 7-alcoxycarbonyl-6, 8~diméthyl-4- méthyl (sibstitué)-1-

phtalazone (désignée par la suite par 4-méthyl (substitué)-1-

phtalazone)représentéepa:rla formule:

T Ry B
! S
B T
I(-) E 1<j._!:._x‘ 214 - (V)
e ‘rbf}(_' =g i ]
N —

dans laquelle'R1 2 la définition ci-dessus et R4 est un grou-
pe -CONH, ou -COOH, '
(D) On effectue 1'halogénation de cette phtalazone pour

obtenir 1la 7—a1coxycarbonyl—6,8-diméthyl—4—(°C—halogén04#:
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méthyl (substitué) -1-phtalazone (désigné par la suite par 4-i&fi.
halogéno-ol-méthyl (substitué)-l-phtalazone) représentéepar la
formule:

CHY-Raq,

Gl ’A?u
R0 <G
; — 1%()

dans laquelle R1 et R4 ont les définitions ci-dessus et X est
un atome d'halogéne, puis

(E) On hydrolyse et on effectue la décarboxylation du
composé de formule (VI) - par chacun des modes opératoires'
(a), (b) et (c) suivants : ) B .

(a) on hydrolyse et on effectue directement la décar-
boxylation du composé de formule (vi) :

(b) si R4 est le groupe -COOH dans le composé de formu-
le {VI), on fait réagir le composé de formule (VI) avec un
sel d'acide carboxylique représenté par la formule:

(RSCOO)nM (viI)
dans laquelle R5 est un atome d'hydrogéne, un groupe alkylf,
aryle ou aralkyle, M est un métal alcalin ou alcalino-terreux, '
et n vaut 1 quand M est un métal alcalin et 2 quand M est un
métal alcalino-terreux, et on effectue simultanément la décar-
boxylation du produit obtenu et 1'hydrolyse du produit de
la réaction ou bien on effectue d'abord la décarboxylation
du composé de formule (VI), on fait réagir le produit obtenu
avec le sel d'acide carboxylique de formule (VII) puis on
hydrolyse le produit de réaction.

{(c) si R4 dans la formule (VI) est le groupe —CONHZ,
on fait réagir le composé de formule (VI) avec le sel d'acide
carboxylique de formule (VII) puis on hydrolyse et on effec-
tue simultanément la décarboxylation du compesé acyloxylé.

Les propriétés caractéristiques de la présente inven-
tion consistent en ce que le méthylénephtalide représenté

par la formule (III) peut etre préparé avec un trés grand
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6

rendement en faisant réagir 1'anhydride 3,5-diméthyl-4-alcoxy-
carbonylphtalique de formule (I) avec le composé représenté
par la formule (II) sans former. du tout 1’isomere de posi-

tion inutile représenté par la formule suivante :

0

0
N
1,00C" ¢ H, L ks

Cf%‘\

et en ce gqu'une série dé réactions partant du méthylénephtali-
de de formule (II1) sont tout a fait classiques dans les con-
ditions de la réaction et fac11es a effectuer, que la matiére
de départ est bon marché et le rcndument est trés élevé.

La plupart des intermédiaires obtenus dans une série
d'opérations de la présente invention sont des composés nou-
veaux. ) ) '

Par exemple le composé de formule (IV) et celui de for-
mule (V) sont tous les deux nouveaux et ils peuvent étre re-
présentés généralement par la formule suivante :

cH— Ke

\');; ----- ( ¢

(){)C/ el \(‘/
R H e R

a la définition ci-dessus, et R6 est un

20 -CONH2 ou -COOH. Les composés de formule
(I11) et ‘de formule (VI) sont également nouveaux.

dans laqueile R1

groupe -CN, -CONHNH

Dans la présente invention, la réaction du stade A entre
1l'anhydride 3, 5-diméthyl-4-alcoxycarbonylphtalique de formule
(I) et le composé de formule (II) est réélisdegénéralemcnt
en présence d'un solvant, ct de préférence d'un solvant orga-

nigue, généralement & une température comprise entre 0°C et
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7

le point d'ébullition du solvant, et de préférence entre 0°C
et environ 50°C. lLa rdéaction peut ¢étre tecrminée habituelle;
ment au bout de 2 4 4 heures. Bicn gue le solvant uti%isé

ne soit pas particulié:ement limité dans la mesure ol il est
inerte vis-a-vis de la réaction, des exemples de solvants pré-

férés comprennent des hydrocarbures aromatiques tels gque

‘benzéne, toluéne et xyléne, des hydrocarbures halogénés tels

que chlorure de méthyléne, chloroforme et tétrachlorure de
carbone, et des éthers tels que ¢ther éthylique, éther iso-
propylique, tétrahydrofuranne et dioxanne.

La réaction est effectuée en utilisant le composé de

" formule (II) a raison de 0,5 & 2 noles par mole d'anhydride

3,5-diméthyl-4-alcoxycarbonylphtalique de formule (I). De

préférence, 1le composé bon marché de formule (II) est utilisé

a raison de 1,0 & 1,3 mole par mole du composé (I) Le méthy-

-1éncphtalide de formule (III) obtenu par cette Leactlon est

un mélangeé d'isoméres géométriques (III') et (III")’dans un

s

rapport de 5 a 7 : l)ayént la formule ci-dessous :

o 1 }\:L .. R’i-\\./}‘l
(u'_‘._\ i
;.’_3.\.. i o Clls
R,00C R 00C™ l
x cH _—
Cly O ; O
U 0 RN ¢ S0 -

Puisque ces isoméres géométrigues donnent. le méme composé

de formule (1V) guand on le fait-réagir avec l'hydrazine dans
le stade ultéri:v, il n'est donc pas nécessaire de les sépa-
rer 1’'un de l'autre. En outre, 1l'oxyde de triphénylphosphine
formé comme sous-produit de cette réaction n'exerce aucune
influence défavorable sur la réaction ultérieure. Par consé-
quent le mélange réactionnel'liquide lui-méme, ou le résidu
obtcnu en chassant le solvant par dis Ll]latlon peuvent étre
utilisés comme produits bruts dans la réaction ultérieure.
Si l'isolement du produit (III) est nécessaire, la chromato-
graphic gur colonne utilisant le gel de silice ezt la mieux

appropriée.
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Il est également possible d'isoler le produit (III')
soit directement & partir du mélange réactionnel, soit par
recristallisation au produit brut parce que, parmi les isomé-—
res géométriques, 1'isomére (III') a une solubilité plus
faible dans les solvants hydrocarbonés aromatiques gue l'autré
isomeére (III"). o . ,

Un grand nombre d'anhydrides 3, 5-diméthyl-4-alcoxy-car-
bonylphtalique représentés par la formule (I) sont des compo-
sés connus. Par exemple certains d'entre eux peuvent etre ob-
tenus facilement en condensant un ester alkyligque de l'acide
isodéhydrgacétique avec un diester d'acide acétyléneditarbo—
xylique pour produire un défivé diester phtalique, én saponi-
fiant ce dernier puis en traitant le préduit saponifié avec
1'anhydride acétique. 7

Les groupes alkyle inférieur représentés par le symbole
Rl dans la formule (I) sont par exemple les groﬁpes méthyle;
éthyle, propyle, butyle, pentyle et hexyle, qui peuvent
2tre non seulement a chaine droite mais aussi @ chaine rami-
fide si la ramification est possible. Les atomes d'haloééne
représentés par'X sont le chlore, le brome, 1l'iode et 1le

R2 dans la formule (I;) est un groupe —~CN ou fCOOES
(Es est un résidu es%er)_etrdes exemples de ce groupe fCOOEs
comprennent des groupes alcoxy(iqférieur)(C1+C6)—carbonylev
tels que les groupes méthoxycarbonyle, éthoxycarbonyle, pro-
poxycarbonfle et buioxycarbonylef des groupes aralcoxycarbo-
nyle tels gue benzyloxycarbonyle, phényléthoxycarbonyle,
chlorophénylpropoxycarbonyle; des groupes aryloxycarbonyle
tels que les groupes phénoxycarbonyle'et phénoxycarbonyle
substitué. Généralement, le composé de formule (II) peut

8tre obtenu en faisant réagir la triphénylphosphine avec

1'ester bromo-acétique ou le bromo-acétonitrile et la plupart

de ces composés sont des composés découverts.
" Dans le stade ultérieur (B), la réaction du méthyléne-

phtalide de formule (III) et de 1'hydrazine peut etre effec-

‘tuée généralement en présence d'un solvant dans une gamme

de températuresallant de la température ordinaire au point

d'ébullition du solvant, de préférence & une température
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~allant de 80°C & environ 130°C. Bien que 1l'hydrazine puisse

étre utilisée & un état guelconque et en une guantité gquelcon-

kY

que, il est plus commode d'utiliser une solution aqueuse a
80 % d'hydrate d'hydrazine. Celui-ci peut étre utilisé & rai-
Bon d'environ 2 & 10moles, de préférence d'environ 3 & 6
moles, par mole de méthylénephtalide de formule (III).

Le solvant n'est pas particuliérément limité, ceux qui
sont miscibles avec 1l'eau sont préférés. Des exemples de sol-
vants préférés comprennent des alcools tels gue méthanol,
éthanol, propénol et butanol; des éthers tels que tétrahydro-
furanne et dioxanne; le diméthylsulfoxyde; le diméthylforma-
mide, et les mélanges de ces solvants avec . l'eau.

Si, par exemple une solution agueuse a 80 % d'hydrate
d'hydrazine est utilisée comme qualité d'hydrazine, et que le
n-propanol est utilisé comme solvant, 1'isolement du composé
de formule (IV) d'avec le ﬁélangé réactionnel péut-étre faci-
lement réalisé en refroidissant le mélange réactionnel une
fois la réaction terminée puis en recueillan£ le précipité
cristallin obtenu par filtration. Si une solution agueuse a
80 % d'hydrate d'hydrazine est mise a réagir en utilisant
1'éthanol comme solvant, 1l'isolement peut étre facilement
réalisé en concentrant le mélange réactionnél liquide sous
pression réduite une fois la réaction terminée, et en recris-
tallisant le résidu dans 1'éthanol. . i

On va mainénant décrire le stade ultérieur (C).

Dans .1'hydrolyse effectuée dans le stade (C) pour obtenir
la 4—méthyl—(substitué)—l—phtélazone de formule (V) & partir
du composé de formule (IV), on peut utiliser aussi bien un
dcide qu'une base comme réactif hydrolysant. Comme acide en
question, les acides minéraux tels que les acides chlorhy-
drigue, bromhydrique, sulfurique et nitrique sont préférables
et les acides sulfoniges organiques tels que l'‘acide benzéne-
sulfonique, paratoluénesulfonique et méthanesulfonique peuvent
aussi etre utilisés. Comme base en guestion, les hydroxydes
alcalins tels que 1'hydroxyde de sodium, 1l'hydroxyde de po-
tassium, les carbonates alcalins tels gue carbonate de so-
dium, carbonate de¢ potassium, bicarbonate de potassium et

bicarbonate de sodium, et les hydroxydes de métaux alcalino-
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terreux tels que l’hydroxyde de calcium sont utilisés de pré-
férence. '

Ledit agent hydrolysant est utilisé & raison de 1 & 20
équivalents et généralement de 2 a 5 équivalents par rapport
au composé de formule (IV). »

L.e solvant pour la réaction n'est pas partiéuliérement
limité. L'eau et les solvants miscibles avec l'eau sont
préférables, et parmi eux on peut citer les alcools, tels que
méthanol, éthanol et propanol; les cétones telles que acétone,
et méthyléthylcétone; les éthers, tels que les éthers cycli-
gques, par exemple le tétrahydrofurahne et 1e.dioxahne, et
des mélangés d'eau et de ces solvanfs_solubles dans 1'eau.

La réaction peut etre effectuée & une température com-
prise entre la température ordinaire et le point d'ébulli-
tion du solvant, de préférence entre environ 80°C et 110°C.

Si 1‘hydrolyse est effectuée avec 1'acide chlorhydrique
en utilisant l'eau comme solvant, 1'isolement dé la 4-méthyl-
(substitué)~1—phtglazone de formule (V) d'avec le mélange
réactionnel peut etre effectué en recueillant les cristaux
déposés, une fois la réaction terminée, par filtration pour
obtenir un pfoduit brut et, si nécessaire, en recristalli-
sant celui-ci par.exemble dans un mélange solvant d'eau et
d'acétone. a

Ensuite le stade (D), c'est-a-dire l'halogénafion de
la 4-méthyl-{substitué)-l1-phtalazone de formule. (V) esﬁ

réalisée généralement dans un solvant avec un agent d'halogé-

nation. Ledit agent d'halogénation n'est pas particuliérement

limité. Comme agents d'halogénation préférés, on peut citer
le chlore, le brome,le N-chloro=succinimide, le N-bromo-
succinimide, le N-iodo-succinimide, le chlorure de sulfuryle,
le chlorure cuivrique['lé bromure cuivrique, le trichlorure
de phosphore, le tribromure de phésphore et le pentachlorure
de phosphore. L'agent d'halogénation est utilisé a raison de
0,5 & 2 moles, de préférence de 1 & 1,3 mole, par mole de 4~
méthyl- (substitué)-1l-phtalazone de formule (V). -

Le solvant utilisé dans la réaction n'est pas particu-
liérement limité dané la mesure ol il est inerte par rapport

3 la réaction, et tout solvant approprié peut étre choisi en
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fonction du type d'agent d'halogénation utilisé. Généralement
des hydrocarbures'halogénés tels gue le chlorure de méthyléne,
le chloroforme et le tétrachlorure de carbone; des éthers
tels que 1'éther éthylique, le tétrahydrofuranne, le dioxanne;
des acides organigues tels que l'acide formique, l'acideé acé-
tique et l'acide propionique; le diméthylformamidéj et 1l'eau
sont utilisés.

La réaction peut étre effectuée de préférence 4 une
température allant de la température ordinaire (environ 20°C)

au point d'ébullition du solvant, et elle est généralement

_terminée en 1'espace de 12 heures.

Si le brome est utilisé comme agent d'halogénation,
l'acide acétigque comme solvant, et que R4 dans la formule
(VI) est le groupe COOH, 1' isolement de la 4- (c&—halogeno—ar-
méthyl- (substitué)) 1- phtalazone de formule (VI) d'avec le
mélange réactionnel peut atre reallse en chassant le solvant
par distillation une fois la réaction terminée, en ajoutant
de l'eau aﬁ résidu, en recueillant les cristaux obtenus par
filtration et, si nécessaire, en les recristallisant dans
un mélange d'acétone et d‘hexane.

Si R4 dans la formule (VI) est le groupe —CONH2, que le

brome soit utilisé comme agent d'halogénation et l'acide acé-

_tigue comme solvant, l'isolement peut étre réalisé en chassant

le solvant par distillation une fois 1la réaction terminée,

en dissolvant le résidu dans le chloroforme, en le lavant a
1'eau froide, en le séchant sur du sulfate de sodium anhydre,’
le séparant par filtration de 1'agent de dessiccation, en
concentrant le filtrat sous pression réduite et en recristal-
lisant -le résidu dans le chloroforme.

Le stade (E) suivant pour la conversicn de la 4— (oA —
halogéno—c(—méthyl(substitué»—l—phtala;one de formule (VI)
en la 4-hydroxyméthyl-l-phtalazone de formule (VIII) est
donné en détail. - .

Tout d'abord, le point (a) du stade (E), c'est-a-dire
1'hydrolyse directe et la décarboxylation du composé de
formule (VI) vont étre décrits en détail.

L'hydrolyse du composé de formule (VI) peut =tre réa-

lisée de la méme facon que dans le composé de formule (1V)
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du stade (C). Si un acide est utilisé dans cette hydrolyse
comme agent hydrolysant, 1'hydrolyse et la décarboxylation
peuvent etre effectuées simultanément. Quand 1'hydrolyse

est effectuéde avec une base, il se forme généralement au cours
de la réaction un sel de 1l'acide 7—alcoxycérbonyl—6,8—diméthy1—\
l-phtalazone-4={ ~hydroxy-acétique représenté par la formule

suivante :

» CH éll)rm”

s Y
e ROESS T
Z:;d(',

dans laquelleR_1 a la définition ci-dessus, et la décarboxy-

lation est habituellement réalisée en traitant-le produit

obtenu par la chaleur dans les conditions neutres ou acides.
Dans ce cas, le composé de formule (IX) peut étre décarboxylé
soit aprés avoir isolé ledit composé, soit sans 1l'avoir isolé.
La décarboxylation du composé de formule (IX) peut étre réa-
lisée soit a 1'état neutre, soit & 1l'état acide. Il est géné-
ralement préférable de réaliser la décarboxylation.& 1'état
acide. t o ~

On peutfutiliser divers acidés pour l'étét’acide. Par
exemple, les acides formique, acétique, propionique, benzéne-
sulfonique, toluénesulfonique, phénylacétique sont préférés
comme acides organiques et les acides sulfurique, chlorhydri-
gue, nitrique sont préférés comme acides minéraux.

Orr peut utiliser ou non un solvant. Si un solvant est
utilisé, il n'est pas particuliérement limité dans la mesure
ol il est inerte par rapport & la réaction. L'eau seule est
également utilisable. Des solvants préférés comprennent des
hydrocarbures aromatiques tels que benzéne, toluéne et xyléne;
des alcools tels que méthanol, éthanol et propanol; des acides
organiques tels que acides formique, acétique et propionique;
des cétones telles que acétone et methylethylcetone, des
éthers tels que des éthers cycliques, par exemple dioxanne

et tétrahydrofuranne et leurs mélanges avec 1'eau.
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composé de formule (VI), 1l'acide est
de sorte que sa quantité n'est pas

et généralement on en utilise 0,01
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4 1 équivalent. La température et la durée de la réaction
sont choisies dans de larges limites selon le type d'acidé ou
de base et de solvant, utilisés; qguand un solvant est utili-
sé, la réaction est réalisée de préférence a une température
allant de la température ordinaire au point d'ébullition du
solvant. La réaction est généralement terminée en 1l'espace de
1a 10 heures.

Si un mélange de solvants comprenant de l'eau et un sol-
vant organique est uiilisé dans la rééction par exemple, 1'i-
solement de 1la 4—hydroxyméthyl—1—phtalazpne de formule (VIII)
d'avec le mélange réactionnel est effectuée en chassant le
solvant organique par distillation, en ajoutant de 1'eau au
mélange réactionnel résiduel, en-réglant son pH-a environ
4 avec une base ou un acide et en recueillant les cristaux
déposés par filtation.

On va maintenant décrire le point (b) du stade (E).

Si R,
-COOH, 1l'hydrolyse et la décarboxylation peuvent surtout étre

dans le composé de formule (VI) est un groupe

pratiquées par le procédé (b) de préférence, bien qu'élles
puissent &tre réalisées par le procédé (a).

Selon le premier procédé du point (b), la décarboxyla-
tion a lieu également simultanémeént quand on fait réagir le
sel d'acide carboxylique de formule (VII) évec la 4-(d -
halogénd—O(méthyl(substitué»—l—phtalazone de formule (VI)

de sorte qu'une hydrolyse ultérieure peut donner le composé

cherché.

Le~produit intermédiaire ci-aprés de formule (X) est

formé par la réaction du sel d'acide carboxylique de formule

(VII) avec le composé de formule (VI) puis par la décarboxy-
lation simultanée.

T erhoe Ky
[T o) ? P
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P‘ ol ™7 N
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dans laguelle R1 et RS ont les définitions ci—dessui. Dans le
processus 4d'hydrolyse ultérieur, on peut utiliser soit le mé-
lange réactionnel obtenu, soit le produit intermédiaire isolé
dudit mélange. 7

La réaction entre le composé de formule (VI) et le sel
dt'acide carboxylique de formule (VII) est réalisée générale-
ment en présence d'un solvant. Des solvants inertes par rap—
port & cette réaction peuvent étre utilisés & cet effet, pafmi
lesquels on peut inclure des acides gras tels que les acides
formique, acétique et propionique; des cétones telles que
acétone et méthyléthylcétone; des éthers tels querdes éthers
cycliques par exemple tétrahydrofuranne et dioxanne; des hy-
drocarbures aromatiques tels que benzéne,-toluéne et xyléne;
le diméthylsulfoxyde et le diméthylformamide.

Si dans cette réaction, un sel d'acide gras est utilisé

" comme sel d'acide carboxylique de formule (VII) et qu'un acide

gras est utilisé comme solvant, il est préférable d'employer
comme sdlvant.l'acide gras correspondant gudit sel d'acide
carboxylique de formule (VII). Par exemple si le sel d'acide
carboxylique de formule (VII) est 1l'acétate de sodium, le
solvant est de préférence 1'acide acétique.

Le sel d'acide carboxylique de formule (§II) est utilisé

‘généralement a raison de 1 & 10 moles, de préférence de 1,5

LY

3 5 moles, par mole du composé de formule (VI).

La température de la réactioﬂ et la durée de la réaction
sont choisies dans de larges limites en fonction du type de la
matiére de départ et du solvant. On préfére généralement réa-
liser la réaction & une température allant de la température
ordinaire (erdviron 20°C) au point d'ébullition du solvant
utilisé dans la réaction. La réaction est généralement termi-
née en environ 10 heures.

Les exemples de substituants représentés par le symbole
Rg dans la qumule (VII) sont 1l'atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle tel gu’ un groupe méthyle, éthyle, propyle, butyle,
pentyle, hekyle et heptadécyle, un groupe aryle tel qu'un
groupe phényle et naphtalyle et un groupe aralkyle tel gu'un
groupe benzyle, phényléthyle et naphtylméthyle.
Le groupe alkyle peut etre un groupe alkyle ram%fié et
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n'est pas limité au groupe alkyle 4 chaine droite. En outre,
ces groupes alkyle, phényle, naphtyle peuvent porter des subs-
tituants autres que l'hydrogéne, a moins que ces substituants
aient un effet non désirable sur la réaction.

Les exemples du symbole M dans la formule (VII) sont
des métaux alcalins tels que sodium et potassium et des métaux
alcalino-terreux tels que calcium et magnésium, & condition
gue n vale 1 gquand M est un métal alcalin et n vale 2 gquand _
M est un métal alcalino-terreux. Il est quelquefois préférable
d'effectuer cette réaction en présence d'un catalyseur. Par-
ticuliérement quand les cétones, les éthers cycliques ou les
hydrocarbures aromatiques mentionnés ci-dessus sont utilisés
comme solvants, la réaction est de préférence conduite en
présence du catalyseur tel qu’ un éther-couronne (crown éther)
représenté par exemple par les éthers 18-couronne-6, péfmi
lesquels l'éther 18-couronne-6 lui-méme est,particuliéremént

a

préféré. Le catalyseur peut étre ajouté & raison d'environ
0,1 & 10 % en poids, de préférence d'environ 1 45 % en poids
rapporté au sel d'acide carboxylique de formule (VIiI).

Le stade ultérieur de l'hydrolyse peut étre pratiqué de
la méme facon que pour l'hydrolyse du premier stade de (C). .

' Ensuite, le second procédé du point (b) dans lequel la
décarboxylation est effectuée au début, puis est suivie par
la réaction avec le sel d'acide carboxylique de formule (VII)
et de 1'hydrolyse sera décrit en'détail.

La décarboxylation initiale & partir du composé de formu-
le (VI) peut étre effectuée par un chauffage modéré en pré-
sence ou en absence d'un solvant..Il est préférable de la réa-
liser dans un solvant inerte par rapport & la réaction. Des
exemples de solvants sont des acides organiques tels que les
acides formique, acétique et propionique, et des hydrocafbures
aromatiques tels gue benzéne, toluéne et xyléne. )

La réaction peut étre effectuée a la température de 50°C

A

a 250°C en général, de préférence elle a lieu & une tempéra-

s

ture de 80°C & 120°C en présence du solvant. La durée de la

réaction varie en fonctén de la température. La réaction peut

étre habituellement terminée en guelques minutes jusqu'a en-

viron 3 haoures.
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Par la décarboxylation, il se forme un composé repré-

senté par la formule suivante :

dans laquelle R1 et X ont.les définitions ci-dessus, comme

produit intermédiaire. Ce produit intermédiaire peut étre

isolé avant de le faire réagir avec le sel d'acide carboxy-

lique de formule (VII) dans le stade ultérieur, mais le mé—

lange réactionnel comprenant ledit produit intermédiaire

peut aussi etre utilisé dans le stade ultérieur. La réaction
dudit produit intermédiaire et du sel d'acide carboxylique
de formule (VII) peut étre effectuée de la meme fagon que
dans la réaétion mentionné ci-dessus entre le composé de
formule (VI) et 1le sel}d‘acide carboxylique de formule (vix) .
Par la réaction entre le composé de formule (> . et le .
sel d'acide carboxylique de formule {VII) 1le compose sus— _
mentionné de formule (X) est formé comme prodult intermé—
diaire. L'hydrolyse de ce composé de,formule (X) peut etre
effectuée de la meme facon que ci-dessus. '
Finalement le point (c) du stade E sera décrit.
] Si R, dans la formule (VI) est le groupe CONH,, la
réaction du composé de formule (VI) et du sel d'acide car-
boxylique de formule (VII) peut etre réalisée de la meme
facon que.la réaction dans le procédé B du stade E.
L'hydrolyse et la décarboxylation, simultanées, du com-
posé écyloxylé peuvent etre efféctuées de la meme facon que
1'hydrolyse utilisant un acide dans le stade (C).

Le composé objet de la présente invention ainsi obtenu

clest—a-dire la 4-hydroxy-méthyl-l-phtalazone de formule

(VIII), peut etre isolé en &liminant le solvant organique

par un procédé tel que la distillation, puis en réglant le
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PH & environ 4 et en recueillant les cristaux déposés par
filtration quand un mélange de solvants comprenant de 1'eau
et un solvant organique estutilisé comme solvant.

La présente .invention est illustrée par les exemples

‘descriptifs et non limitatifs ci-aprés.
EXEMPLE 1

10 ml de benzéne sont ajoutés au mélange de 2,50 g
d'anhydride 3, 5-diméthyl-4-éthoxycarbonylphtalique et de

. 4,35 g de méhoxycarbonylméthylénetriphénylphosphorane, et on

fait réagir le mélange & la température ordinaire en agitant
pendant 4 heures. Une fois la réaction terminée, le benzéne
est chassé par distillation sous pression réduite pour obte-
nir un produit brut. Celui-ci est soumis.é la chromatogra-
phie sur colonne en utilisant 150 g de gel de silice et un
mélange benzéne-acétate d'éthyle.comme solvant développateur,
ce qui permet d'isola les deux produits ayant un rapport
d'isoméres géométriques entre eux, c'est-a-dire :

le (Z)-5,7-3iméthyl-6-éthoxycarbonylphtalido~ £53"£—mé—
thylénecarboxylate de méthyle; 2,20 g (rendement 72,3 %),
p.f. 12250 -122,5¢°cC. '

Le (E)-S,7~diméthyl—6-éthoxycarbonylphtalido—Z33"*—méthyléne—.
carboxylate de méthyle : 0,34 g (rendement 1,2 %) p.f.
134°-136°C. . ' - - .

-

EXEMPLE 2

30 ml de benzene sont ajoutés & un mélange de 3,72 g
d'anhydride 3, 5-diméthyl-4-éthoxycarbonylphtalique et de
6,20 g d'éthoxycarbonyl-méthylénetriphénylphosphorane et on
laisse réagir le mélange a la teﬁpérature ordinaire pendant
3 heures sous agitation. Une fois la réaction terminée, les
cristaux déposés sont recueillis par filtration et on obtient
1,23 g (rendement 25,8 %)de (Z)-5,7-diméthyl-6-éthoxycarbonyl-
phtalido—133'°k—méthylénecarboxylate d'éthyle; p.£f. 114°-
114,5°C. '

Le filtrat est conentré et le résidu est soumis 3 la
chromatographie sur gel de silice de la méme facon que dans
l'exemple 1, et on obtient en plus 2,11 g {rendement 44,2 %)
de (Z)—S,7—diméthyl—6~éthoxycarbonylphtalido~433F{Lméthy1éne—

carboxylate d'éthyle. Par cette chromatographie, on obtient
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simultanément 0,80 g (rendement 16,8 %)de (E)—5,7—dihéthylg
6—éthoxycarbonylphtalido—ﬂp’dlméthylénecarboxYlate d'éthyle;
p.f. 105°-ios°cC.
EXEMPLE 3

3 ml de benzéne sont ajoutés au mélange de 0,50 g d'a-
nhydride 3, 5-diméthyl-4-méthoxycarbonylphtalique et de
0,97 g d'éthoxycarbonyl-méthylénetriphénylphosphorane, on
laisse réagir le mélange & la températureiordinaire'pendant~
3 heures en agitant et les cristaux déposés sont recueillis
par filtration ce qui donne O, 26 g (rendement 40,1 %) de
(Z)~5,7—diméthyl—G—méthoxycarbonylphtalido—ZXB’JLméthyléne~
carboxylate d'éthyle : p.f. 127°-128,5°C. |
EXEMPLE 4 ] -

2,48 g de (2Z)-5,7- dlmethyl -6—éthoxycarbonylphtalido-
- A3'¢’methylenecarboxylate d'éthyle sont dissous dans un
mélange de 50 ml de n-propanol, et 4,70 g d'une solution
aqueuse & 80 % d'hydrate d'hydrazine y sont ajoutés, et le
mélange est chauffé au reflux & 110°C pendant 10 heures.

Le mélange réactionnel est refroidi et les cristaux
déposés sont recueillis par filtration pour obtenir 2,25 o}
(rendement 90,7 %) d'hydrazide de l'acide 6,8-diméthyl-7- .
éthox&carbonyl—l—phtalazone—4ﬁacétique.

p.f. 243°-245°C (décomposition en moussant).

Spectre IR 7
{1 -1
_D] Br (em ™) = 3320, 3180, 1724, 1655, 1604,

max
' ' 1526, 1280
Spectre/ MN (DMSO—d6) '»V .
g == 1}3 5(t,3H,J=7H:; OCH.CH;),
2}3 9—" 217 8 ( S ¢+ 5 3}.1 r 3 II " ph(’)nyl"'CH;),
3,72 (s ,.2H5% Cik), 4,4 0(q,2H,J~=
71z; OCH; CH:), 35~4,7 (large' » 217

I‘QI]") 7 ( 3 , ill Py phCﬂYl"'ll) 90 ‘.( Y
1H; NP 1]2);1?'36(3.111'1\11)
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EXEMPLE 5

0,33 g de (E, Z)-5,7~diméthyl-6-éthoxycarbonyl-phtalido-
ZS3”£—méthylénecarboxylate d'éthyle (le mélange d'isoméres
géométriques (III') et (III") mentionnés ci-dessus dans un
rapport 9 : 4) est dissous dans 7 ml de n-propanol auquel
on ajoute 0,63 g d'une solution aqueuse & 80 % d'hydrate
d'hydrazine. La réaction et le traitement ultérieur sont
effectués de 1la méme fagon que dans l'exemple 4, ce qui donne
0,31 g (rendement 93,6 %) d'hydrazide de l'acide 6, 8- dlmethyl—
7-éthoxycarbonyl-1-phtalazone-4- ~acétique.

Ce produit est en parfait accord avec le produit de
l'exemple 4 en ce qui concerne le point de fusion, les spec- -
tres IR et RMN. '

EXEMPLE 6

O 20 g de (2)-.5,7-diméthyl- 6 methoxycarbonylphtalldo~
A3.L -méthylénecarboxylate d'ethyle est dissous dans 4 ml de
n-propanol auquel on ajoute 0,41 g d'une solution aqueuse
a 80 % d'hydrate d'hydrazine. Ensuite, la réaction et le
traitement ultérieur sont effectués de la méme facon que
dans l'exemple 4. On obtient ainsi 0,14 g (rendement 68,2 %)
d'hydrazide de 1'acide 6,8-diméthyl-7- methoxycarbonyl l-phta-
lazone-4-acétique. ) '
p.f.257,5—259,0°C (décomposition avec moussq}

Spectre IR :- . ; o :

vishi(en) w3300 ,3170,3040,
2940,1725,1650,1603,1532,

1435,1255

Spectre RMN (DMSO—dé) : _
6~238-276(s,s,3H;3H, phehy l—
CH;) 372 (s 20, Cll), 3,04 (5,28}

Ci0), 3,6 -4, 7 (large., 2J1; NHz), 4,6 4

"'}
, -
( s , 1 .“. 3 ﬂbll"! -+ 1] ) , 9 25 ( s, 1 I-i ‘,\;’}"}:

}‘:”:), 1 )}r' 3 (s ' 11 ., ,\H)
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EXEMPLE 7

25 g d’anhydrlde 3,5-diméthyl- 4—ethoxycarbony1phta11—
gue et_43,5 g de méthoxycarbonyl-méthylénetriphénylphospho-
rane sont ajoutés a 100 ml de benzéne et agités a 20°-25°C
pendant 4 heures. Une fois la réaction terminée, le mélange
réactionnel est concenté sous pression réduite, le résidu
est dissous dans 800 ml de n-propanol, on ajoute 64 g d'une
solution aqueuse a 80 % d'hydrate d'hydrazine, puis le
mélange est chauffé au reflux pendant 10 heures.

Le melange réactionnel est refroidi et les cristaux

- déposés sont recueillis par filtration. On obtient ainsi

27,2 g {(rendement 85,4 %) 4d' hydra21de de ltacide 6,8-

- diméthyl-7- ethoxycarbonyl 1- phtalazone-4-acétique. Ce produ1t

est en parfait accord avec le produit de 1l'exemple 4 en ce

qui concerne le point de fusion, les spectres IR et RMN.

" EXEMPLE 8

: 12 g d'hydrazide de 1l'acide 6,8-diméthyl-7-éthoxycar—

bohyl—1—phtalazone—4—acétique sont ajoutés a 380 ml d'acide

chlorhydrique 2 N et chauffés au reflux pendant 5 heures.

" Le mélange réactionnel est refroidi et les cristaux déposeés

“sont recueillis par filtration, lavés & 1l'eau et séchés.

On obtient ainsi 10,2 g (rendement 89,0 %) d'acide 6,8-

diméthyl-7-éthoxycarbonyl-1l-phtalazone-4-acétique.

p.f. 162,5%163,5°C (décompositian avec mous§e)

Spectre IR }\Br B , e
m,}L(cm)mBZ 0,2300=3000

(large), 1730 ,17 09 (pulementy 35,0,

1602,1280
Spectre RMN (DMSO—d )

Bul’37 (t, BII J==7IL: OCH. C}m).

2]4 2, )8 2(s,s,3H,311; phefyl —CHs),
94 (s, 2H5CH), 444 3(aq,2H,

J =u7Hz,‘OC}l-_- ClL), 2+-6 (13%9¢, 11 ;

COOM) 761 (s, 1115 phéuyl—11) , 1245

(s, 183N
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EXEMPLE 9

2 g d'hydrazide de 1l'acide 6, 8-diméthyl-7-méthoxycarbonyl-

A

l1-phtalazone-4-acétique sont ajoutés a 50 ml d'acide chlor-

"hydrique 3 N et chauffés au reflux pendant 2 heures, apres

quoi ils sont traités de la méme facon que dans 1l'exemple
8. Ainsi, on obtient 1,80 g (rendement 94,4 %) d'acide 6, 8-
diméthyl—7—méthoxycarbonyl—1—phta1azone—4—acétique.
p.-£. 203L205°¢C (décomposition avec mousse)
Spectre IR :

, KBr " 0 3160,2085,

Y nax (et ')=3300, S

2300,,.‘..3000(1argej,.1733,1697:

1668,1603,1438,1290,1250,

11 [) lJ':'j
Spectre RMN (DMSO—dﬁ)

5-:2,40,278Cs,s,3H, 3H; phdnyl—
Cl, 3,9 6 (s, 5115 Cllzy CH;0)y 510

<

large ,.COO0N) , 7,61 (s,1 H) phen;l—'n),
“dHj;
245(s,1H, PJII) ' . -

EXEMPLE 10

0,40 g d'acide 6,8—diméthyl-7—éthoxycarbonyl—l7phtala—
zone-4-acétique est dissous dans 10 ml d'acide acétique gla-
cial on y ajoute 0,24 g de brome et on laisse réagir le mé-
lange a la température ordinaire pendant 3 heures avec
agitation. L'acide acétique est chasé par distillation sous
pression réduite, de 1l'eau est ajoutée au résidu, les cris-
taux déposés sont recueillis par filtration puis recris-
tallisés dans un mélange acétone n-hexane. Ainsi, on obtient
0,47 g (rendement 92,9 %) d'acide 6, 8- ~diméthyl- 7-éthoxy- '
carbonyl-l-phtalazone-4-d-bromc-acétigue.

"p.f. 202,5%204°C

Spectre IR KBr(cm—l) = 3176, 2200-3000 {large), 1730, 1660,
MaX 1605, 1298, 1240, 1145, 1120
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Spectre RMN (DMSO-d 6)

PEL40 G, 801, d ey il oo, Clly ),

274 )8 0(s, s ,31 » 315 phcuyl-
Clia), 4406 Ca, 201,30 =71z, OClE Cll)y,
4~7 (large , COOIY , 647 (e, 1180y,
487 (s, 11; phbuyl—11) .3 5,'/ 70s,1H;
i)

EXEMPLE 11 ,
1 g d'acide 6,8-diméthy1—7—éthoxycarbony1—l—phtalazone—

4-acétique est dissous dans 20 ml d'acide acethue glacial,

on y ajoute 0,61 g de chlorure de sulfuryle et on laisse

le mélange réagir a 1la temperature ordinaire pendant 7

heures sous agitation. .

Le mélange est concentré sous pression réduite pour
chasser 1l'acide acétique et le résidu est recristallisé dans
un mélange acétone n-hexane. Ainsi on obtient 1,0 g (rende-
ment 89,4 %) d'acide 6,8—diméthy1—7—éthoxycarbonyl—1—
phtalazone-4-<A-chloro-acétique.
p-£. 188~189¢cC.

spectre IR : : - ‘
v lsflif(cm ) =3026,2200~3000-—
(1arge), 1730 , 1668,1608,1277,
" 1240,1150,112¢0
Spectre RMN (DMSO—ds)
§ == L3860, 30,d=1711; ocn, Clly ),
2464582 (s,5,301,31, pnc'm'x-(‘u.-),
45 CaL 20, 3« 71L; 001L Gy, 4 -
(1arge.f,ccu,m) » 540 Cs 114, C1cny,
Q85 Co 11, phdnyl--11) , STTCs o
1, )
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EXEMPLE 12

1,27 g d'acide 6,8—diméthyl—7—méthoxycarﬁony1¢1»
phtalazone-4-acétique est mis en suspension dans 40 ml"
d'acide acétique glacial, 0,77 grde chlorure de sulfuryle
y est ajouté, on laisse réagir le mélange a la tempéraéure
ordinaire pendant 4 heures sous agitation puis on le traite
de la meme fagon que dans l'exemple 11. On obtient 1,10 g
(rendement 77,4 %) d'acide 6,8-diméthyl-7-méthoxycarbonyl-
l-phtalazone~4 -o-chloro-acétique. '
p.-f. 249-250°C (décomposition)
Spéctre IR

]\,Br "1‘___- ¢ (y <
2906~3000 (larged, 1730,1667,
1603,1440,12863,1242,1145,

1118

Spectre RMN ﬂ»ﬁb—dG)
B=242.,2780s, 5, 311, 511, phéuyl

—CHy) 3,96 (s, 3H,CIL0U), 638 (s,

]
1 1, CHCL}), 7)8 3 (s, 1A, phenyt--I1),
9,3 9 {larger, 111, COQID) , 1 2)7 5 s,

11, )

EXEMPLE 13

3,80 g d'acide 6,8—diméthyi—?—éthoxycarbonyl—1—
phtalaione—4—d-bromo—acétique sont dissous dans 100 ml
d'acide acétique glacial et chauffés a 100°C pendant 2 ,
heures sous agitation. Le mélange réactionnel est concentré
sous pression réduite pour chasser l'acide acétique, de
1'eau est ajoutée au résidu et les cristaux obtenus sont
recueillis par filtration pour obtenir un pfoduit brut.
Celui-ci est recristallisé dans le benzéne et on obtient
2,90 g {(rendement 85,5 %) de 4-bromométhyl~6,Swdiméthyl—lm
phtalazone-7-carboxylate d'éthyle
p.f. 202°.-203°C.
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EXEMPLE 14

3,40 g d'acide 6, 8-diméthyl-7-éthoxycarbonyl-2-phtalazo-
ne-4-J~-chloro-acéique sont dissous dans 100 mi-d‘acide acé-
tique glacial puis on fait réagir et aprés on traite de 1la
méme fagon que dans 1'exemple 13. On obtient ainsi 2,65‘g
(rendement 89,9 %) de 4-chloro-méthyl-6,8-diméthyl-1-
phtalazone-7-carboxylate d'éthyle. ]
p.£. 184°-186°C. ' -
) EXEMPLE 15 .

0,50 g d'acide 6,8-diméthyl-7-éthoxycarbonyl-l1-phtala-
zone-4-o{-chloro-acétique est dissous dans 20 ml de toluéne
et on fait réagir a 90°C pendant 2 heures sous agitation.

Le mélange est refroidi et 1les cristaux déposés sont recueil—-
1is par filtration. -On obtient ainéi 0,31 g (rendement

70,1 %) de 4—chlorométhy1—6;B—diméthyl—l—bhtalazone47—carbo—
xylate d'éthyle. Ceproduit est en parfait accord avec celui -
de 1l'exemple 14 en ce gui concerne le point de fusion. -
EXEMPLE 16

0,97 g d'acide 6, 8-diméthyl-7-méthoxycarbonyl-l-phtala-
zone-4-of ~-chloro-acétique est dissous dans 30 ml d'acide
acétique glacial, puis on fait réagir et on traite ensuite
de la méme fagon gque dans 1'exemple 13. On obtient ainsi
0,73 g (rendement 86,7 %) de 4-chlorométhyl-6, 8-diméthyl-1-
phtalazone-7-carboxylate de méthyle. -

p-£. 253°-255°C.

EXEMPLE 17 : _

2,00 g d‘*acide 6,8—diméthy;~7—éthoxycarbonyl—l—phtala—
zone—-4-acétique sont dissous dans 50 ml d'acide acétique ,
élacial, auquel est ajouté 1,20 g de brome. On laisse réagir
le mélange a la température ordinaire pendant 3 heures puis
on chauffe & 100°C pendant 2 heures. Le mélange réactionnel
est refroidi, on ajoute de l'eau, les cristaux déposés sont
recueillis par filtfatién et recristallisés dans le benzéne.
. On obtient ainsi 1,80 g (rendement 80,4 %) ‘de 4—bromo—méthyl~-
6,B—Qiméthyl—l—phtalazone—?—carboxYlate d'éthyle. Ce produit

‘correspond parfaitement au produit del'exemple 13 en ce qui

concerne le point de fusion.
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EXEMPLE 18

3,40 g de 4-bromométhyl-6,8-diméthyl-1-phtalazone+ 7-
carboxylate d'éthyle sont dissous dans 50 ml de diméthylfor-
mamide, 2,04 g de formiate de sodium Y sont ensuite ajoutés
et on fait réagir le mélange & 60°C pendant 1 heure sous agi-
tation. Le mélange réactionnel est concentré sous pression
réduite pour chasser le solvant par distillation, on ajoute
de 1l'eau au résidu, les cristaux résultants sont recueillis
par filtration et recristallisés dans 1'éthanol. On obtient
ainsi 2,42 g (rendement 79,6 %) de 6, 8~diméthyl-4-formyl-
oxyméthyl-1-phtalazone- 7-carboxylate d'éthyle.p.f. 152°-154°C.
EXEMPLE 19

15,0 g de 4-bromométhyl-6, 8~diméthyl-1-phtalazone-7-
carboxylate d'éthyle sont dissous dans 300 ml d'acide acéti-
que glacial, puis on ajoute 10,80 g d'acétate de sodium et
on fait réagir le mélange en le c¢hauffant au reflux avec
agitation pendant 7 heures. Le mélange réactionnel est trai-
té de la méme facon que dans l'exemple 18 et on obtient ain-
si 13,65 g (rendement 97 %)de 4—acétoxy~méthyl—6,8;diméthy1—
l-phtalazone-7-carboxylate d'éthyle. .
p.f. 162°-164°C.

EXEMPLE 20

3,40 g de 4—bromométhyl—6,8—diméthy1—1—phtalazone—j—
carboxylate d'éthyle sont dissous dans 40 ml de diméthylfofl"
mamide, on y ajoute 2,89 g de probionate de sodium et on fait
réagir le mélange & 60°C pendant 1 heure. Le mélange réac-
tionnel est concentré sous pression réduite. Le résidu est
dissous dans 200 ml d'acétate d'éthyle, la solution est lavée
a l'eau, déshydratée et séchée éur du sulfate de magnésium.

Le sulféte de magnésium est séparé par filtration, le filtrat
est concentré sous pression réduite et le résidu est recris-
tallisé dans 1'éthanol. On obtient ainsi 2,79 g (rendement
84,7 %) Qde 6,8-diméthyl-4-propionyloxyméthyl~1 -phtalazone-7-
carboxylate d'éthyle. ‘

p.f. 130°-132°C.

EXEMPLE 21

' 2,95 g de 4-chlorométhyl-6, 8-diméthyli-1-phtalazone-7-
carboxyiate d'éthyle sont dissous dans 110 ml de diméthylfor-



10

15

20

.25

30

35

2510109
26

mamide, on y ajoute 9,20 g de stéarate de sodium et on fait
réagir le mélange & 60°C pendant 2 heures. Le mélange réac-
tionnel est concentré sous pression réduite. Le résidu est
dissous dans 500 ml d'acétate d'éthyle, la solution est la-
vée a fond avec de l'eau chaude puis concentrée sous pres-

sion réduite pour obtenir un produit brut. Ce produit est

- soumis a la chromatographie sur colonne de gel de silice

en utilisant un mélange solvant benzéne/acétate d'éthyle et
on obtient ainsi 3,61 g (rendement 66,3 %) de 6,8-diméthyl-
4-stéaroyl-méthyl-l-phtalazone-7-carboxylate d'éthyle

‘p.f. 91°-93°C.

EXEMPLE 22 _

2,95 g de 4-chlorométhyl-6, 8-diméthyl-1-phtalazone-7-
carboxylate d'éthyle sont dissous dans 60 ml de tétrahydro-
furanne, puis on ajoute 2,88 g de benzoate de sodium et 0,2
g du catalyseur éther 18-couronne-6 et on fait'ré;gif le
mélange & 50°C pendant 2 heures.

Le mélénge réactionnel est concentré sous pression
réduite pour chasser le solvant par distillation, on ajoute
de l'eau au résidu, les cristaux bruts obtenus sont recueil-
lis par filtration puis recristallisés dans 1'éthanol. On
obtient ainsi 2,90 g (rendement 76,2 %) de 4-benzoyloxy-
méthyl—6,8—diméthyl—1—phtalazoﬁe—7—carboxylate d'éthyle.
p.f. 178°-179°C. - o -
E X¥MPLE 23

2,95 g de 4-chlorométhyl-6, 8-diméthyl-l1-phtalazone-7-
carboxylate d'éthyle sont dissous dans 60 ml de tétrahydro-
furanne, puis 4,06 g de para-nitrophénylacétate de sodium
et 0,20 g du catalyseur éther 18-couronne-6 y sont ajoutés,
puis ia réaction et ie,post—traitement sont effectués de la

meme facon gue dans l'exemple 22. Les cristaux bruts sont

recueillis par filtration et recristallisés dans un mélange

de solvants comprenant de 1'éthanol et du chloroforme. On
obtient ainsi 3,70lg (rendement 84,3 %) de 6,8-diméthyl-4-
para-nitro-phénylacétoxyméthyl-1l-phtalazone-7-carboxylate

d'éthyle.

p.£f. 222,5°-223°C (décomposition en moussant)
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EXMPLE 24

O;]lvg de 4-chlorométhyl-6, 8-diméthyl-1-phtalazone~7-
carboxylate de méthyle est dissous dans 3 ml d'acide acétique _
glacial, puis on ajoute 0,32 g d'acétate de sodium et on fait
réagir le mélange en chauffant au reflux avec agitation pen-
dant 40 heures. Le mélange est traité de la méme facon gue
dans 1l'exemple 18 pour obtenir un produit brut. Celui-ci est
recristallisé dans le méthanol et on obtient ainsi O, 10 g
(rendement 84,3 %) de 4«acétoxyméthyl~6,8—diméthyl~l—phtala~
zone-7-carboxylate de méthyle. .

p.f. 185°-187°C.

EXEMPLE 25 =

0,31 g de n-propyl-4-chlorométhyl-6,8-diméthyl-1l-phtala-
zone-7-carboxylate de n-propyle est dissous dans 6,2 ml d'a-
cide acétique glacial, auquel on ajoute 0,49 g d'acétate
de sodium. On fait réagir 1le mélange en le chauffant.au re-
flux avec agitation pendant 20 heures. Le mélange réaction-
nel est traité de la méme fagon que dans 1'exemple 18 et on

obtient ainsi 0,31 g (rendement 93,9 %) de 4-acétoxyméthyl-

.6,8-diméthyl-1-phtalazone-7-carboxylate de n-propvle.

p.-£. 141°-142°C. ,

EXEMPLE 26

3,83 g dtacide 6,8—diméthyl-7—éthoxycarbonyl—I—phtala%p—
ne-4ol ~-bromo-acétique sont dissoqs dans 50 ml d‘'acide fqrmi—.
que auquel on ajoute 3,40 g de formiate de sodium. Tout en
agitant, on fait réagir le mélange & 105°C pendant 17 heures.
Une fois la réaction terminéde, 1l'acide formique est chassé
par distillatiqn sous pression réduite, de l'eau est ajoutée
au résidu et les cristaux déposés sont recueillis par filtra-

tion. On obtient ainsi, 2,85 g (rendement 93,7 %) de 6,8~
diméthyl-4-formyloxyméthyl-l-phtalazone-7~carboxylate d'éthy-
le.

. Ce produit correspond parfaitement avec le produit de

l'exemple 18 en ce gui concerne son point de'fusion.
EXEMPLE 27

3,83 g dfacide 6,8-diméthyl-7-éthoxycarbonyl-1-phtala-
éone—4dh-bromo—acétique sont dissous dans 70 ml d'acide -

acétique glacial suquel on a ajoutéd 3,28 g d'acétats"de
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s

sodium. Le mélange est chauffé A 120°C avec agitation et
on le fait réagir pendant 6 heures. Une fois la réaction
termlnee, l'acide acétique est chassé par dlstlllatlon sous
pression réduite, de 1'eau est ajoutée au résidu et les

cristaux déposés sont recueillis par filtration. On obtlent

- ainsi 3,14 g (rendement 98,6 %) de 4- acetoxymethyl 6,8~

dlmethyl l-phtalazone-7-carboxylate d'éthyle.

Ce produit correspond parfaitement au produit de 1'—-

&emple 19 en ce qui concerne son point de fusion.

EXEMPLE 28

3,39 g d'acide 6, 8- ~diméthyl-7- —-éthoxycarbonyl-1 ~phtala-
zone-4-« —~chloro- —acétique sont dissous dans 70 ml d'acide
acétique glacial auquel est ajouté 3,28 °'g d'acétate de so-
dium. Ensuite la réaction et le post-traitement sont effec-
tués de la méme facon que dans 1'exemp1e 27. On obtient ainsi
3,10 g (rendement 97,4 %) de 4—acetoxymethy1 6 ~diméthyl- 1-
phtalazone-7-carboxylate 4 éthyle. Cce produit correspond
parfaitement avec le produit de 1 exemple 19 en ce gui con-

'cerne le point de fusion.

EXEMPLE 29
0,97 g d'acide 6, 8— —-diméthyl- 7—methoxycarbony1 l—phtala— .

zone-4-<k —chloro-acétique ést dissous dans 20 ml d'acide
acétique glacial auquel est aJoute 1,30 g 4¢ acetate de -so- _
dium. Ensuite, la réaction et le traltement sont effectués
de la méme fagon que dans 1°' exemple 37. On obtient ainsi un
produit brut qui est recristallisé dans le méthanol pour
donner 0,67 g (rendement 73,4 %) de 4-acétoxyméthyl-6, 8-
diméthyl—l—phtalazone—?—carboxyléte de méthyle.

P.f. 185°-187°cC.
EXEMPLE 30

0,91 g dtacide 6, 8 ~-diméthyl-7- ethoxycarbonyl —1-phtala-
zone-4- acethue est dlssous dans 20 ml d'acide acethue gla-
cial auquel est ajouté 0,57 g de brome. On laisse réagir le
mélange & la température ordinaire pendant 3- heures avec
agitation, apres quoi on ajoute 0,99 g d'acétate de sodium
et le mélange obtenu est chauffé au reflux a 120°C pendant

1
6 heures. Le mélange réactionnel est concentré sous pression

" réduite pour chasser les produits volatils par distillation
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et les cristaux déposés sont.recueillis par filtration. On

‘Oobtient ainsi 0,94 g (rendement 98,5 %) de 4-acétoxyméthyl-

6,8-diméthyl-1-phtalazone-7-carboxylate d'éthyle. Ce produit

correspond parfaitement avec le produit de 1l'exemple 19 en

ce qui concerne son point de fusion.
EXEMPLE 31

6,40 g de 4-acétoxyméthyl-6,8-diméthyl-1-phtalazone-
7-carboxylate d'éthyle sont dissous dans un mélange de 60 ml
d'une solution d'hydroxyde de sodium 1 N et de 60 ml de

méthanol puis hydrolysés & 20°C pendant 3 heures sous agi-

tation. Une fois la réaction terminée, le méthanol ‘est chas-—
sé par distillation et le pH de ce mélange .concentré est
réglé a 4 avec de l'acide chlorhydrique a 10 %. Les cristaux
déposés sont recueillis par filtration et ces cristaux bruts
sont recristallisés dans un mélange éthanol—eaq. Ainsi, on
obtient 4,40 g (rendement 59,6 %5 de 6,8-diméthyl-4-hydroxy-
méthyl-1-phtalazone-7-carboxylate d'éthfle.

p-f. 171,5°-173°C.

Ce produit correspond parfaitement avec 1'édchantillon
authentique synthétisé par d'autres méthodes, en ce qui.con-
cerne ses spectres IR, RMN et UV.

EXEMPLE 32

3.18 g de 4-acétoxyméthyl-6, 8-diméthyl-l-phtalazone+ T
carboxylate d'éthyle sont dissoué dans unrméiange comprenant
30 ml d'acide chlorhydrique 1 N et 30 ml de méthanol puis
hydrolysés a 60°C pendant 5 heures avec agitation. Une fois
la réaction terminée, le méthanol est chassé par distilla--
tion, le pH du mélange concentré est réglé a 4 avec une solu-
tion d'hydroxyde de sodium & 10 % puis traité de la méme
fagon que dans l'exemple 31. On obtient ainsi 2,10 g (rende-
ment 76 %) de 6,8-diméthyl-4-hydroxyméthyl-1-phtalazone-7-
carboxylate d'éthyle.

p.f. 171,5°-173°C.

Ce produit correspond parfaitement avec'l'échantillon
authentique synthétisé par d'autres procedés en ce qui con-
cerne ses spectres IR, RMN et UV.

EXEMPLE. 33

3,04 g de 6.8~diméthyl~4-formyloxyméthy1—1»phtalazoqe_
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7—cafboxyiate d'éthyle sont dissous dans un mélange compre-
nant 30 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 1IN et 30 ml
de méthanol puis hydrolysés & 20°C pendant une heure avec
agitétion, aprés quoi on traite le tout de la meme fagon que
dans l'exemple 31. On obtient ainsi 2,25 g (rendement 81,4 %)
de 6,8—diméthyl—4—hydroxyméthyl—l—phtalazone—?—carboxYlaté
a'éthyle.

p-£. 171,5°-173°cC.

Ce produit correspondAparfaitement avec 1'échantillon
authentique synthétisé par d'autres procédés en ce qui con-
cerne ses spectres IR, RMN et UV-V
EXEMPLE 34 . :

3,28 g de 6,8-diméthyl-4-propionyloxyméthyl-l-phtala-
zone-7-~carboxylate d'éthyle sont dissous dans un mélange
comprenant 30'mi d'une solution d'hydroxyde de sodium 1N et
30 ml de méthanol,et,hydroiysés a 20°cC pendant 1 heure avec
agitation, puis le mélange réactionnel est traité de la
méme facon que dans i'exemple 31. On obtient ainsi 2,14 g
(rendement 77,8 %) de 6,8-diméthyl-4-hydroxyméthyl-1l-phtala-
zone-7-carboxylate d'éthyle. .

p-£. 171°-173°cC. 7 _

Ce produit correspond parfaitement avec 1'échantillon
authentique synthétisé par d'autres procedés en ce qui con- ,
cerne ses spectres IR, RMN et uv. - -

EXEMPLE 35

2,17 g de 6,8-diméthyl-4-stéaroylméthyl-1-phtalazone-

» 7-carboxylate d'éthyle sont dissous dans un mélange compre-—
nant 30 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 1 N et 30 ml

de méthanol puis hydrolysés 3 20°C pendant 2 heures sous
agitation, puis le mélange réactionnel est traité de la méme
fagon que dans 1l'exemple 31. On obtient ainsi 0,81 g (rende-
ment 73,4 %) de 6,8-diméthyl-4-hydroxyméthyl-1-phtalazone-7-
carboxylate d'éthyle.

p-£. 171°-173°C.

Ce produit correspond parfaitement avec 1'échantillon

.authentique synthétisé par d'autres procédés en ce qui con-

cerne ses spectres RMN, IR et UV.
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EXEMPLE 36

1,90 g de 4-benzoyloxyméthyl-6, 8- -diméthyl- l-phtalazone-
7-carboxylate ar éthyle est dissous dans un mélange compre-
nant 20 ml d'une solution hydroxyde de sodium 1 N et 20 ml
de méthanol et hydrolysé & 20°C pendant 5 heures avec agita-
tion, puis le mélange réactionnel est traité de la méme fa-
¢on que dans l1l'exemple 31. On obtient ainsi 0,94 g (rende-
ment 68 %) de 6,8—diméthy1—4—hydroxyméthyl—l—phtalgzone—7~
carboxylate d'éthyle.
p-£. 171,5°-173°C.

Ce produit correspond parfaitement avec l'échaptillon
authentique synthétisé par d'autres procédés en ce qui con-
cerne ses spectres IR, RMN et UV.

EXEMPLE 37

2,20 g de 6,8—diméthyl—4—para—nitrobhénylacétoxyméthyl—
l1-phtalazone-7-carboxylate -d'éthyle sont dissous dans un-
mélange comprenant 20 ml d'une solution d'hydroxyde de so-
dium 1 N et 20 ml de méthanol puis hydrolysés et traités
ensuite de la méme maniére Que dans 1l'exemple 36. On obtient
ainsi 0,86 g (rendement 62,3 2) de 6,8—diméthyl—4fhydroxy-
méthyl-1-phtalazone-7-carboxylate d'éthyle.

p-f. 171,5°-173°C. )

Ce produit correspond parfaitement avec 1'échantillon
authentique synthétisé par d4'autres procédés -en .ce qui con-—
cerne ses spectres IR, RMN et UV.

EXEMPLE 38

0,31 g de 4-acétoxyméthyl-6, 8-diméthyl-1-phtalazone—7—
carboxylate de méthyle est dissous dans un mélange comprenant
10 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 1 N et 10 ml de
méthanoi puis hydrolysé et traité ensuite de la méme facon
que dans l'exemple 31. On obtient ainsi 0, 20 g{rendement
76,2 %) de 6,8—diméthyl—4—hydroxyméthyl~1—phtalazone—?—car—
boxylate de méthyle.
p.f£. 202°-203°cC. :

Ce produit correspond parfaitement avec 1'échantillon
authentique synthétisé par d'autres procédés en ce gui con-
cerne ses spectres IR, RMN et UV.
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EXEMPLE 39
1,66 g de 4-acétoxyméthyl-6,8-diméthyl-1-phtalazone-7—

carboxylate de n-propyle est dissous dans un mélange cbmpre~
nant 20 ml d'une soclution d'hydroxyde de sodium 1 N et720 ml
de méthanol et hydrolysé & 20°C pendant 2 heures sous agita-
tion, puis le mélange réactionnel est traité de la méme
fagon que dans 1'exemple 31. On obtient ainsi 1,23 g (rende-
ment 84,7 %) de 6,8-diméthyl-4-hydroxyméthyl- l-phtalazone-7-
carboxylate de n-propyle.

p-£.179° —~180°cC.
Spectre IR : '

1

Dr N . ; et e s s
’1)]’ oy (em™7) = 3160, 2820, 1724, 150, 1400,

max

1270, 1230, 1150, 1115, 1030

Sp;actre RMN (DMSO—dG)
0= 0{9 7(t,3H,J=7]lz; OCH, C}lz Cii;),
1]'{ 4 (multi, 213 OCl. Cli; Cily) , ZIA 0
2,7 7{s,8,31, otl,phenyl“~CIh), 4,3
(t,2HH, =-7IIf O Cll; Cll, (H )i 4 456 4

-

(d,2H,J=6H:; ClL O1) 54 (1,11,
J =G H; 01, '2}8 4¢s,1 1 phényl—1) ,

12560 s , 1105 Nii)
EXEMPLE 40

1,70 g de 4—bromomethy1 6,8~ dlmethyl 1—phtalazone 7-
carboxylate d'éthyle est ajouté -4 un mélange comprenant 50
ml d'eau et 10 ml de dioxanne auquel est ajouté 1,30 g de
blcarbonate de sodium. Le mélange est chauffé au reflux pen-
,dant 10 heures pour reallser_l[hydrolyse- Le - mélange réac-—
tionnel est dilué avec 150 ml d'eau, son pH est réglé a 3,00
avec de 1l'acide chlorhydrique & 10 %, les cristaux déposés
sont recueillis par filtration et recristallisés dans un
mélange éthanol-eau. On obtient ainsi 1,02 g (rendemeént
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74,0 %) de 6,8-diméthyl-4-hydroxyméthyl-l-phtalazone-7-cay
boxylate d'éthyle.

p.f. 171°-173°C.

Ce produit correspond parfaitement avec 1l'échantillon
authentique synthétisé d'une autre fagon en ce qui concerne
ses spectres IR, RMN et UV.

EXEMPLE 41 _
3,00 g de 4-chlorométhyl-6, 8-diméthyl-1-phtalazone-7~ _ .
carboxylate d'éthyle sont ajoutés a un mélahge comprenant
100 ml d'eau et 10 ml d'éthanol auguel sont ajoutés 2,50 g
de bicarbonate de sodium. Le mélangé est chauffé au reflux
pendantv2 heures pour réaliser l'hydrolyse. Une fois la
réaction teminée, le mélange est concentré péur'chasser le
solvant par distillation et le mélange condensé est ‘traité
de la méme facon que dans 1'exemple 40. On obtient ainsi
2,20 g (rendement 73 %) de 6,8—éiméthyl—4—hydr6xyméthy1—1—
phtalazone-7-carboxylate 4'éthyle.

p.£. 171°-173°C.

Ce produit correspond parfaitement avec 1'échantillon
authentique synthétisé d‘une autre facon en ce gui concerne
ses spectres IR, RMN et UV. '

EXEMPLE 42

1,00 g de 4—bromométhyl—6,8—diméthyl—1—phtalazone—7—
carbbxylate'd'éthyle est ajouté:é un mélange comprenant i'
23 ml de diméthylformamide et 23 ml d'eau auquel est ajouté
1,23 g d'acétate de sodium. Le mélange est chauffé & 60°C
pendant 5 heures avec agitation pour réaliser 1'hydrolyse.

Une fois la réaction terminée, le solvant est chassé par

‘distillation, de l'eau est ajoutée au résidu dont le pH

est réglé ensuite & 4 avec de l'acide chlorhydrique, les
cristaux déposés sont recueillis par filtration et ce
produit brut est recristallisé dans un mélange éthanol-eau.
On obtient ainsi 0,56 g (rendement 68,8 %) de 6,8-diméthyl-
4-hydroxyméthyl-l-phtalazone+ 7-carboxylate d'éthyle.

p.£. 171°-173°C.

Ce produit correspond parfaitement avec 1'échantillon

authentique synthétisé d'une wutre fagon en ce gui concerne
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.ses spectres IR, RMN et UV. .

EXEMPLE 43 .

0,56 g de 4—chlorométﬁyl—6,8—diméthy1-l—phtalazcnef
7-carboxylate de méthyle est ajouté a un mélange comprenant’
20 ml d'eau et 5 ml d’éthanﬁl auquel esﬁ_ajouté 0,50 g-de

‘bicarbonate de'sodium. Ensuite, on fait réagir le mélange
.et on le traite de la méme fa¢on que dans 1'exemple 41. On-

" obtient ainsi 0,39 g (rendement 74,3 %). de 6,8-diméthyl-4-
hydroxymethyl 1—phta1azone—7 carboxylate ‘de methyle.

p.£f. 202°-203°C.:
Ce prodult correspond. parfaitement avec l'échantillon
authentique synthetlse d'une autre fagon en ce qui concerna

ses spectres IR, RMN et UV.

EXEMPLE 44

o, 31 g de 4-chlorométhyl-6, 8- diméthyl- 1—phta1azone -7-
carboxylate de n-propyle est aJoute a un melange comprenant
10 ml d'eau et 2 ml d'éthanol auguel est aJoute 0,30 g de
bicarbonate de sodium. Ensuite, on fait réagir le mélange
et on le traite de la méme fagon que dans l'exemple 41. On
obtient ainsi 0,20 g (rendement 68,9 %) de 6,8-diméthyl-—4-
hydroxyméthyl-l-phtalazone-7-carboxylate de n-propyle.

p-f. 179°-180°cC. C

Ce produit correspond parfaitement avec le produit de
l'exemple 39 en ce qui;coﬂcerne:ées spectres IR et RMN; )
EXEMPLE 45 '

0,34 g d'acide 6, 8-diméthyl-7-éthoxycarbonyl-1l-phtala-
zone-4 -<{ -chloro-acétique est ajouté & une solution de 0,42
g de bicarbonate de sodium dans -5 ml d'eau. Le mélange est
chauffé & 110°C pendant 6 heures avec agitation pour réaliser
1'hydrolyse . Une fois la réaction terminée, le pH du mélan-
ge réactionnel est réglé a 2 avec de l'acide chlorhydrique
1N, l'huile séparée est extraite avec l'acétate d'éthyle,
la couche d'acétate d'éthyle est lavée & l'eau et séchée
sur du sulfate de magnésium anhydre puis l'acétate d'éthyle

est chassé par distillation par concentration sous pression

réduite. On obtient ainsi 0,26 g (rendement 81 %) d'acide

6, 8—-diméthyl-7-éthoxycarbonyl-l-phtalazone-4- oL~ hydroxy-

acétique.
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p.£. = 124°-128°C
Spectre IR :

yKBE (cnf) =3 70053000 (large )1 8521,
2996 ,3000~2200,1730,1645,
1635,1605 ,14 4.0 »1430,1275,
1240

Spectre RMN (Dmso—ds')

b=1,35¢t,311;Jd=71z,0CI1L Cll), 2,38

7
) 1
?77 8 (s, 5,3, 311, pheayl—Cll), 4_,4 2 (q,
o1, d=71k, OCl, Cl15), 5,33 (s, il,CH) .,

V4
4~ 8 (Mtargg, 211, Oli, COQOL) .@tzs (s,1il,

phc’:xyl--—-ll) y 1 Lf;,?. 5(s, 1H, Nl

Si dans cet exemple, on remplace les 0,34 g'd'acide
6,8—diméthyl—7~éthoxycarbony1—1-phtalazone—4O(—chloro-acéti—
que par 0,38 g d'acide 6,8—diméthyl-7—éthoxycarbonyl—1~
phtalazone—4—0L—brome—acétique, on peut obtenir d'une fagon
identique l7acide 6,8-diméthyl-7-éthoxycarbenyl-1l-phtala-
zone-4-o ~hydroxy-acétique.
EXEMPLE 46

0,32 g d'acide 6,8—diméthyl—7—éthoxycarbonyl—l—phtalé—
zone-4-X ~hydroxy-acétique est ajouté a 1 ml dtacide chlo-
rhydrique 0,1 N auquel sont ajoutés 5 ml d'eau. Le mélange
est chauffé & 105°-110°C pendant 10 heures avec agitation
pour réaliser la décarboxylation. Une fois la réaction
terminée, le pH du mélange réactionnel est réglé a 4 avec
une solution d'hydroxyde de sodium O,1 N, les cristaux dé-
posés sont recueillis par filtration pour obtenir un produit

brut, lequel est recristallisé dans un mélange éthanol-

.eau. On obtient ainsi 0,21 g {rendement 76 %) du produit

objet de la présente invention, c'est-a-dire le 6,8-dimé-

thyl-4-hydroxyméthyl-1-phtalazone-7-carboxylate d'ethyle.
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p.f. 171,5°-173°C.

Ce produit correspond parfaitement avec 1‘échantillon
éuthehtique synthétisé d'une autre facon en ce qui concer-
ne ses spectres IR, RMN et UV.

De la méme facon, on peut obtenir le 6,8-diméthyl-4-
hydroxyméthyl-1-phtalazone-7-carboxylate de méthyle a par-
tir de l'acide 6,8-diméthyl-7-méthoxycarbonyl-1l-phtalazone-
4—@(-—hydroxy~a¢étique.

p.£. 202°-203°C.

-Ce produit correspond parfaitemént avec 1l'échantillon
authentique synthétisé d'une autre fagon en ce qui_ concer-

ne ses spectres IR, RMN et UV.

EXEMPLE 47

0,50 g d'acide 6,8-diméthyl-7-éthoxycarbonyl-1-phta-

‘lazone-4-K ~bromo-acétique est ajouté & 20 ml d'eau et

a

chauffé 3 100°C pendant 20 heurés avec agitation pour
réaliser 1l'hydrolyse et la décarboxylation simultanément.
Une fois la réaction terminée, les cristaux aéposés sont
recueillis par filtration et on obtient ainsi 0,25 g
(rendement 69 %) du composé cherché, c'est-a-dire le 6,8~

diméthyl-4-hydroxyméthyl-1l-phtalazone-7-carboxylate d'éthy—

- le.

p.£. 171,5°-173°C. ) .

Ce produit correspond parfaitement avec 1Péchantilloﬁ
authentique syﬁthétisé d'une autre facon en ce gui concerne
ses spectres IR, RMN et UV. 7

De méme, le 6, 8-diméthyl-4-hydroxyméthyl-

l-phtalazone-7-carboxylate de méthyle peut etre obtenu a

partir de 1l'acide 6, 8-diméthyl-7-méthoxycarbonyl-1-phtdla-

zone-4-K -bromo-acétique.
p.f. 202°-203°C.

Ce produit correspond parfaitement avec ie produit syn-
thétisé d'une autre fagon en ce qui concerne ses spectres:
IR, RMN et UV.

EXEMPLE 48
0,38 g d'acide 6,8-diméthyl-7-éthoxycarbonyl-l-phtala-

zone-4-¢f -bromo-acétique est ajouté a une solution de 0,42 g

de bicarbonate de sodium dans 5 ml d'eau, aprés quoi la
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la réaction et le traitement ultérieur sont effectués de la
méme haniére gue dans 1'exemple 45. On obtient ainsi 0,20 g
(rendement 62 %) du composé objet de la présente invention,
c'est-a-dire l'acide 6, 8-diméthyl-7-éthoxycarbonyl-l1-phtala-
zone-4-d4-hydroxy-acétique.
p-£f. 124°-128°C.

Ce produit correspond parfaitement avec le produit de
l'exemple 45 en ce qui concerne ses spectres IR, RMN. et UV.
EXEMPLE 49 S |

0,50 g d'acide 6, 8 ~diméthyl- 7—ethoxycarbony1 1-phtala-
zone—4-d&bromo—acet1que est ajouté & 20 ml d'eau et chauffé
a 100°C pendant 20 heures avec agitation pour réaliser
1'hydrolyse et la décarboxylatioﬁ simultanément. Une fois
la réaction terminée, les cristaux déposés sont recueillis
par filtration et on .obtient ainsi 0,25 g (reﬁdemeqt 69 %)
de 6,8—diméthyl—4~hydroxyméthyl:1—phtalazone—?TCarboxyiate
d'éthyle. - )
p-£f. 171,5°-173°C.

Ce produit correspond parfaitement avec 1l'échantillon

authentique synthétisé d'une autre fagon en ce qui concerne

ses spectres IR, RMN et UV

De la meme fagon le 6, 8- dlmethyl 4-hydroxyméthyl-1-
phtalazone-7-carboxylate de methyle peut etre obtenu a par-
tir de l'acide 6,8-diméthyl- 7—methoxycarbony1 1 phtalazone-
4-d -bromo-acétique.
p.£. 202°-203°C.

Ce produit correspond parfaitement avec l'échantilldn
authentique synthétisé d'une autre fagon en ce qui concerne
ses spectres IR, RMN et UV. B
EXEMPLE 50

0,32 g d'acide 6, 8-diméthyl-7-éthoxycarbonyl- l—phtala—
zone-4-<{ -hydroxy- acethue est ajouté a une solution de
65 mg d'acide sulfurique concentré dans 6 ml d'eau, aprés
quoi la réaction et le traitement ultérieur sont effectués
de la méme facon que dans l'exemple 46. On 'obtient ainsi
0,17 g (rendement 62 %) du composé cherché, c'est-a-dire
le 6,8-diméthyl-~ 4-hydroxymethyl -l1-phtalazone-7-carboxylate
d'éthyle.

p.£. 171,5°-173°C.
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Ce produit correspond parfaitement avec 1'échantillon
authentique synthétisé d'une autre facon en ce qui concerne
ses spectres IR, RMN et UV.
EXEMPLE 51
0,32 g d'acide 628—diméthyl—7—éthoxycarbonyl—1~phtala—

Y

_zone—4—c(—hydroxy—acétique est ajouté & 5 ml d*eau & laguel-

le est encore ajouté 0,04 g d'acide para-toluéne-sulfonique.
Ensuite la réaction et le traitement ultérieur sont effec-.

‘tués de la méme facon gue dans l'exemple 46 et on obtient

ainsi 0,20 g (rendement 72 %) du composé cherché, c'est-a-

dire le 6,8-diméthyl-4- hydroxymethyl 1-phtalazone—7 carbo-

xylate d'éthyle.

p.f. 171,5°-173°C. ,

'~ Ce produit correspond parfaitement avec 1°' echantlllon
authenthue synthétisé 4 une autre fagon en ce qui concerne
ses spectres IR, ~RMN et UV.

- EXEMPLE 52

.10 ml de toluéne sont ajoutés a 2,48 g (10,0 mmoled

d'anhydride 3,5-diméthyl-4-éthoxycarbonylphtalique et & 3,62

g (12 mmoles) de cyanométhylénetriphénylphosphorane, et on
fait réagir le mélange a la température ordinaire toute une

nuit avec agitation. Le mélange réactionnel est concentré

‘sous pression réduite et le résidu est soumis a la chroma—

(R) -

Merck passant au tamis 70-230, 150 g, développé avec le

tographie sur colonne de gel de,s;llce (Sikica Gel

.mélange benzéne-acétate d'éthyle (20 : 1 v/v)) pour séparer

les deux produits qui sont des isoméres géométrigques. Les

fractions contenant les isoméres respectifs sont recueil-

‘lies et concentées sous presion réduite pour-obtenir

les composés suivants :

le (Z) ~3-cyanométhyléne-5, 7-diméthyl-6- ethoxycarbonylphta—
lide ; 433 mg (1,60 mmole), rendement 16,0 %, p.f. 108°-
109°C. 7

le (E)-3-cyanométhyléne-5,7-diméthyl-6-éthoxycarbonylphta-
lide : 329 g (1,20 mmole), rendement 12,0 %; p.f. 135°-

. 136°C.

EXEMPLE 53
0,10 g (0,37 mmole) de (Z)-3-cyanométhyléne-5,7-dimé-
thyl-6-éthoxycarbonylphtalide est dissous dans 3,0 ml -
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d'éthanol auquel est ajouté 0,23'g (3,7 mmole) d'une solu-

tion aqueuse a.80 % d'hydrate d'hydrazine. Le mélange est

chauffé au reflux toute la nuit. Le mélange réactionnel est

concentré sous pression réduite et le re51du est recristal-
5 lisé dans 1'éthanol. On obtient 0, 65 g (0, 23 mmole) de- 4-

cyanométhyl-6, 8- ~-diméthyl-7- ethoxycarbonyl l-phtalazone.

Rendement 62 %.

p.-£. 191°-192°cC.

Spectre IR :

10

L{g%\rw,l) =3160,3050,2950,2260

1730,1650,1605,1278

1247,1153,1122,1040,
15 !

Spectre RMN (CDC1l

3

J 173 7t ,3H,J=70Hz; OCII.Cl.) , ?745 7
20 (s, 3H,; p!u{uyl—‘CHs) / 82 (s, 311,

hc:x)l- Cll) 4,43 (s, 2H; ~CILCN)y,

w

- .4}46(q.211,3 /OIm,O(‘[_‘C’l),IG&'

(s, 1H; phenyl-—-11) ,.1 2)1°5 (large’, 11;
NI1) e _ '
EXEMPLE 54 -
100 ml de toluéne sont ajoutés a 12,40 g (50,0 mmoles)
d'anhydride 3,S—diméthyl—4—éthoxycarbonylphtalique et a
30 22,08 g (73,3 mmoles) de cyanométhy;énetriphénylphospborane,
et on laisse le mélange réagir & la température ordinaire
toute une nuit avec agitation. Le mélange réactionnel est
concentré sous pression réduite, le résidu est dissous dans
250 ml d'éthanol, 31,3 g (500 mmoles) d‘une:solution agueuse
35 a8 80 % d'hydrate d'hydrazine sont ajoutés et le mélange ré-
sultant est chauffé au reflux toute la nuit. Une fois la
réaction terminée, le mélange réactionnel est concentré sous

pression reduite et le résidu est séparé et purifié par
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chromatographie sur colonne de gel de silice Silica Gel(R)
de Merck , passant au tamis 70-230, 1,2 kg; développé avec
un mélange toluéne/acétate d‘éthyle (3:1 v/v). On obtient
ainsi 4,48 g (15,7 mmoles) de 4- cyanomethyl 6,8- dlmethyl i-
phtalazone 7- carboxylate d'ethyle. Rendement 31,4 %.
p.£. 191°-192°cC.

Ce produit correspond avec le produit de 1'exemple 53
en ce gui concerne ses spectres IR et RMN.
EXEMPLE 55

285 mg (1,00 mmole) de 4—cyanométhyl—6,8-diméthy1—1—
phtalazone-7-carboxylate d'éthyle sont dissous dans un mé-
lange de solvants comprenant 2 ml d'acide acétique glacial et
1 ml d'anhydride acétique auquel est ajouté 0,70 g (4,4
mmoles) de brome. On laisse réagir le mélange 3 la tempéra-
ture ordinaire toute la nuit avec agitation.Le mélange
réactionnel est dilué avec 50 ml de chloroforme et lavé a

l'eau froide. La couche chloroformique est séchée sur du sul-

fate de sodium anhydre puis concentrée sous ‘pression réduite.

Le résidu est recristallisé dans 10 ml de benzéne et on
obtient ainsi 278 mg "~ (0,76 mmoles) de 4—bromo—cyanométhy1;
6;8—Giméthyl—l—phtalazone—7—carboxylate d'éthyle.
Rendement 76 %. o )
p-f. 197°-199°C. ‘ ,
EXEMPLE 56 - o N .

0.57 g (2 mmoles) de 4-cyanométhyl-6, 8—-diméthyl-1--

phtalazone-7-carboxylate d'éthyle est dissous dans 6 ml

d'acide acétique glacial auquel est ajouté 0,40 g (2,5 mmo-
les) de brome. On laisse réagir lé mélange a la température
ordinaire toute la nuit avec agitation. Une fois la réaction
terminée, on ajoute 0,36 g d'acide sulfurique & 95 % au mé-
lange réactionnel et on chéuffe le tout a. 80°C pendant une
heure. Apreés chauffage, le mélange réactionnel est refroi-
di a la temperature ordlnalre,,concentre sous pression ré-
duite, dllue avec 200 ml de chloroforme et lavé a 1l'eaun. La
couche organique est séchée sur du sulfate de sodium anhydre
et concentrée sous pression réduite et le résidu est recris-
fallisé.dans 20 ml de chloroforme. On obtient ainsi 0,65 g

(1,7 mmole) de 4- (ol -bromo-A carbamoylméthyl)-6,8-diméthyl-
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l-phtalazone-7-carboxylate d'éthyle. Rendement 85 %.
p.-£f. 209-211A8C (décomposition).
Spectre IR :

max

1720,1660,1316G650,13060

1280,1240.1140,11.2
“104 06 '
Spectre  RMN (DMSO—ds)
Cs o, 3H 3 phtuyl ~Clly), 276 (s, 8115
plu:'nyl---CI_lsL AA0 Ca oy 2H, =101
OCILCl)c g1 2 (s, 115 ClBr), 7,63
. 7
(s, 21, C(Hﬂ”g).'&S 2 (s, 1115 phenyl
- c 127 s, T H SN,
S EMPLE 57 ) 1270 Co il do

3,82 g (10 mmoles) de 4(04—bromo—akfcarbamoylméthyl);
6,8—diméthyl—llphtalazone;7—carboxylate d'éthyle sont dis-

sous dans 38 ml de n-propanol augquel est ajouté 19 ml d'aci- -

de chlorhydfique concentré. Le mélange est chauffé au re-
flux pendant 24 heures. Le mélange réactionnel est concentré

sous pression réduite pour chasser le solvant par distilla-

tion et 5 ml d'eau distillée sont ajoutés au résidu. Les

cristaux déposés sont recueillis par filtration, lavés a
1'eau et séchés pour obtenir 0,83 g (30 mmoles) de 6,8-dimé-
thyl-4-hydroxyméthyl-l-phtalazone-7-carboxylate d'éthyle.
(Rendement 30 %).

Une partie des cristaux obtenus dans cet exemple est
recristallisée dans un mélange éthanol/eau. Le produit
obtenu correspond bien avec l'échantillon authentique en ceé
qui ébncerne ses spectres RMN, IR et UV.

-EXEMPLE 58

285 mg (1,00 mmole} de 4-cyanométhyl-6,8-diméthyl-1i-

phtalazone-7-carboxylate d'éthyle sont dissous dans 1 ml

yRBr ity 5400.3200,3000,2950

8=133Ct,311,d=701z;0CHClh) , 239
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d'acide sulfurique & 95 % tout en refroidissant et agités
a la température ordinaire pendant 5 heures pour achever la
réaction. Le melange réactionnel est versé dans de la glace
pilée et 1le prec1p1te résultant est recueilli par flltra—
5 tion. Il est recristallisé dans un mélange éthanol-eau
et on obtient ainsi 269 mg (O, 887 mmole) de 4- —carbamoyl-
méthyl-6, 8- dlmethyl l-phtalazone-7- carboxylate a: ethyle.
" Rendement 88,7 %.
p.f. 248°-258°C,
Spectre'IR 2

° ﬁg(w-)a3420,3300)318042§50.
1730.1670,1653,1620,
, 1603;1230,1250,i200.
15 1150,1125,103 8o
—Speéi:re RMN (DMS(;—ds) ’:
’ ¢=1,33(t,3H.J=70He,0CH,CHy),
: 2,38(s,311.phe’,ay1--CIi;).277<s.31:.
] phé:l-CHﬁ.c975(ss.ZII.CHQCOAHJ.
L. 4,42 (q, 21, J=70Hz ,OQ&cnn.;os
25

(s, 1H, l'autre H de CHZCONﬂz), 7,58 (s, 2H, 1l'autre H
de CH2CON§_2 et phényl-H), 12,36 (s, 1H, NH).
EXEMPLE 59 ) :
'4 ml d'aciqé acétique glacial sont ajoufésré 121 mg
30 (0,40 mmole) de 4—carbamoylméthyl—6,8-diméthyl—1-phtalazone—7—
carboxylate d'éthyle auquel est ajouté 67 mg (0,42 mmole) de
brome. On laisse le mélange réagir & la température ordinaire
toute la nuit avec agitation. Le meélange réactionnel est con-
centré sous pression réduite, dilué avec 50 ml de chloroforme
et lavé a 1l'eau. La couche organique est séchée sur du sulfate
35 de sodium anhydre puis concentrée sous pression réduite et le
résidu est recristallisé .dans 5 ml de chloroforme. On obtient
ainsi 130 mg (0,34 mmole) de 4-(A- bromo—o&carbamoylmethyl)—
6, 8~diméthyl- l-phtalazone-7- -carboxylate d'éthyle. Rendement
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85 %;p.£. 209°-211°C (décomposition) .

Ce produit correspond bien avec le produit de 1'exemple
56 dans ses spectres IR et RMN. ' '
EXEMPLE 60 '

285 mg (1,00 mmole) de 4-cyanométhyl-6,8- diméthyl- 1—
phtalazone-7-carboxylate 4’ éthyle sont ajoutés a un mélange
comprenant 2 ml d'acide chlorhydrique concentré et 2 ml de
dioxanne et chauffés au reflux toute la nuit pour achever
la réaction. Le mélaﬁge réactionnel est concentré sous pres-
sion réduite, de 1'eau est ajoutée au résidu et les cristaux
déposés sont recueillis par filtration, lavés & l'eau et
recristallisés dans un mélange acétone-eau. On obtient ainsi
260 mg (0,856 mmole) d'acide 6, 8-diméthyl-7-éthoxycarbonyl-1-
phtalazone-7-acétique. Rendement 85,6 % '

p.f. 162°-163°C. (moussage)

Ce produit correspond parfaltement avec le prodult de
1'exemple 8 dans ses spectres IR et RMN.
EXEMPLE 61 ' .

303 mg (1,00 mmole) de 4- carbamoylméthyl-6, 8- dlmethyl—
1-phtalazone-7-carboxylate 4’ éthyle sont ajoutés & 5,0 ml
d'acide chlorhydrigue 2N et mis a réagir pendant 5 heures
tout en chauffant au reflux. Une fois la réaction terminée,
le mélange réactionnel est refroidi et les crlstaux déposés-
sont recueillis par filtration, lavés a l'eau et séchés. On
obtient ainsi 274 mg (0,901 mmole) d'acide 6, 8-diméthyl-"7-
éthoxycarbonyl—1—phta1azone—4—acétique. Rendement 90,1 %
p-f. 162,5°-163,5°C (moussage) .

Ce produit correspond bien évec le produit de 1'exemple
8 dans ées spectres IR et RMN. '

EXEMPLE 62

285 mg (1,00 mmole) de 4-cyanométhyl-6, 8-diméthyl-1-
phtalazone-7-carboxylate d'éthyle sont ajoutés a un mélange
comprenant 6,0 ml d‘une solution agueuse d'hydroxyde'ae so—
dium 2 N et 3,0 ml de n-propanol et laissés réagir toute la
nuit tout en chauffant au reflux. Le mélange réactionnel est
concentre sous pression réduite pour chasser le solvant par
dlstlllatlon, de 1'eau est ajontée au résidu, le pH du mé -~

lange agueux est réglé & 1-2 avec de 1’ acide chlorhydrlque,
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et les cristaux déposés sont recueillis par filtration, lavés
& 1'eau et recristallisés dans un mélange acétone-eau. On
obtient ainsi 223 mg (0,733 mmole) d'acide 6, 8-diméthyl-
7—éthoxycarbonyl—1~phtalazone—4—acétique. Rendement 73,3 %
p.f. 163°-164°C (moussage) . .

Ce produit correspond bien avec le produit de 1'exemple
8 dans ses spectres IR et RMN.
EXEMPLE 63 - i
' 303 mg (1,00 mmole) de 4-carbamoylméthyl-6,8-diméthyl-
l-phtalazone-7—-carboxylate d'éthyle sont ajoutés a un mé-
lange comprenant 6,0 ml d'une solution’ agueuse d‘hfdroﬁyde

de sodium 2N et 3,0 ml d'éthanol et chauffés au reflux toute

la nuit. Le mélange réactionnel est concentré sous pression

réduite pour chasser 1'éthanol par distillation, de 1'eau
est ajoutée au résidu, le pH du mélange aqueux est réglé
a 1-2 avec l'acide chlorhydrigque, les cristaux déposés sont
recueillis par filtration et recristallisds dans un mélange
acétone-eau. On obtient ainsi 211 mg (0O, 695 mmole) d'acide
6, 8-diméthyl-7-éthoxycarbonyl-1-phtalazone-4-acétique.
Rendement 69,5 %.
p.-£. 163°-164°C (moussage) .

~Ce produit correspond bien avec le produit dé 1'exem-
ple 8 dans ses spectres IR et RMN. U : -
EXEMPLE 64 - : T

535 mg de 4-(o{ ~bromo-o{ -carbamoylméthyl) -6, 8-diméthyl-
l-phtalazone-7-carboxylate d'éthyle sont dissous dans 10 ml
d'acide acétigue glacial. On ajoute ensuite a la solution
574 mg d'acétate de sodium anhyére. On fait'réagir le mé-
lange bendant 12 heures au reflux. Une fois la réaction
terminée, on éoncentre le mélange réactionnel sous pression
réduite pour chasser le solvant par distillation. On ajoute
de 1'eau au résidu et les cristaux déposés sont recueillis
par filtration, lavés a 1'eau et séchés. On obtient ainsi
435 mg (rendement 85,7 %) de 4- (K ~acétoxy-cd-carbamoylmé=-
thyl) -6, 8-diméthyl-1-phtalazone-7-carboxylate d'éthyle.

p.f. 210°-212°C.
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EXEMPLE 65
0;72 g de 4-(o -acétoxy—c(—cérbamoylméthyl)«ﬁ,8—di—

méthyl-1l-phtalazone-7-carboxylate d'éthyle est dissous dans
10 ml1 de n-propanol auquel sont ajoutés 5 ml d*acide chlorhy-
drique concentré. On fait réagir le mélange pendant 19 heures
au reflux. On concentre le mélange réactioﬁnel sous pression
réduite pour chasser le solvant par distillation. On dilue
le résidu avec 2 ml d'eau et les cristaux déposés sont recue%i—
lis par filtration, lavés a l'eau et séchés. On obtient ainsi
0,43 g (rendement 69 %) de 6,8-diméthyl-4-hydroxyméthyl-1-
phtalazone-7-carboxylate 4d'éthyle.
p.£. 173°~-175°C. ’

Ce produit cofrespond bien avec le produit synthétisé

d'une autre facon dans ses spectres- IR, RMN et UV.
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REVENDICATIONS
1. Acide 7-alcoxycarbonyl-6,8-diméthyl-1-phtalazone-4- g
hydroxyacé&tique ayant la formule suivante

CH(OH)COOH
CH

P / \ N

ﬂ —NH

dans laquelle R1 est un groupe alkyle inférieur, ou son sel

non toxique.
2. Composé& selon la revendication 1, caractérisé& par le
fait que Ry est -CZH5

3. Procédé de préparation d'un acide 7-alcoxy ¢ arbonyl-6,
8—diméthy1-1—phtalazone—4-cx*hydroxyacétique ayant la formule
suivante :

CH(OH)COOH
CH,
\
)
R,00C _NH
CH g:,”

3
dans laquelle R1 est un groupe alkyle inférieur, ou de son sel
non toxique, caractérisé par le fait qu'il consiste & hydrolyser

g4 1l'aide d'une base une 7-alcoxycarbonyl-6,8-diméthyl-4-(halogé-
nométhyle substitué)-1-phtalazone représenté par la formule

suivante
| CHXR4
CH3-\\\ S
N
R1OOC &H
CH3

dans laquelle R1 est un groupe tel que défini ci-dessus, X est
un atome d'halogéne et Ry désigne -CONHZ ou - COOH.



