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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung mit der

Formel

R VIII

worin R1 Wasserstoff oder Cl- bis C4-Alkyl ist, R3 und R4

identisch oder unterschiedlich sind und Wasserstoff, Fluor,

Chior, Brom, Trifluormethyl, Cl—C4-Alky1, C‘—C4-Alkoxy,

Cl—C4—Alkylthio, C,-C4-Alkylsulf1nyl, CL—C4-Alkylsu1fonyl

3 4
oder Nitro bedeuten oder R™ und R zusammengenomaen
Cl—C4—Alkandioxy bedeuten, R’ und R6 identisch oder
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unterschiedlich sind und Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom,
Trifluormethyl, CL-C4-Alkyl, Cl-C4-Alkoxy, Cl-C4-A1ky1thio,
C,-C,-Alkylsulfinyl, C -C4-Alkylsu1fonyf, Nitro oder Benzo

1 74 5

bedeuten oder R und R~ zusammengenommen Cl-C4—Alkandioxy

bedeuten, 2 Wasserstoff oder Methyl 1st und U S, CH2 oder

eine Kkovalente Bindung bedeutet, dadurch gekennzeichnet,

daB man eine Verbindung mit der Formel

VI

worin Rl, R3, R4 und 2 wie oben definiert sind, W™ S, CH2 oder

eine kovalente Bindung bedeutet und Q -CN oder
NH
o2 02
-C-OR” ist, worin R CL-C4—Alkyl bedeutet,
oder ein Saure-Additionssalz davor mit einer Verbindung

mit der Forme! 5
H.N R

C{ VI

HS R

worin R5 und R6 wie oben definiert sind, oder mit einem
Siure-Additionssalz davon umsetzt,

unter der Bedingung, daB, wenn keine der beiden Verbindungen
mit der Formel VI und der Formel VII in Form ithres Sdure-Addi-
tionsscizes vorliegt, wenn sie der anderen der beiden Verbin-
dungen zugesetzt wird, die Umsetzung in Gegenwart einer star-
ken S3ure durchgefihrt wird,

und dag man gegebenenfalls elne Verbindung mit der
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Forme! VIII, worin Rl nicht Wasserstoff bedeutet, :u der

entsprechenden Verbindung mit der Formel VIIT, worin Rl

Wasserstoff ist, hydrolysiert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB die Verbindung mit der Formel VI, worin Q -CN bedeutet,

durch Umsetzen einer Verbindung mit der Formel

onl

=
x

IV
R3

worin Rl, R3 und R4 wie in Anspruch 1 definiert sind, mit

einer Verbindung mit der Formel

z
X——é—w ‘—CN

A

worin X Chlor, Brom, -OSOZ—(Cl- bis C4-Alkyl) oder OSOZ-Aryl
bedeutet, worin Aryl Phenyl, Naphthyl, substituiertes Phenyl
oder substituiertes Naphthyl 1st und wobei die Substituenten
an den substitulierten Phenyl- und den substituierten
Naphthyl-Gruppen C,- bis C,-Alkyl, Halogen odec¢ Nitro sind,

1 4
in Gegenwart einer geeigneten Base hergestellt ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnret,
daB die Verbindung mit der Formel VI, worin W' eine kovalente
Bindung bedeutet und Z Wasserstoff ist, durch Umsetzen einer

Verbindung mit der Formei
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worin Y Chlor oder Brom ist und Rl, R3 und R4 wie fur Formel

V in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Alkalimetallcyanid

oder einem Erdalkalimetallcyanid hergestellt ist.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB eine Verbindung mit der Formel VI mit einem vorgebildeten
Saure-Additionssalz einer Verbindung mit der Formel VII be:

einer Temperatur zwischen etwa 110°C und etwa 180°¢ zusam-

mengeschmolzen wird.



28140,

HERSTELLUNG VON_OXOPHTHALAZ INYL- ESSIGSKUREN MIT BENZOTHIAZOL-
ODER_ANDEREN HETEROCYCLISCHEN SEITENKETTEN

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung hezieht sich auf die Herstellung
von Oxophthalazinyl-essigsiuren mit Benzothiazol- oder ande-
ren heterocyclischen Seitenketten. Solche Verbindungen fun-
gieren als Aldose-Reductasc-Inhibitoren und sind bei der
Behandlung von bestimmten chronischen Komplikationen von
Wert, die durch Diabetes mellitus verursacht werden, zum
Beispiel von diabetischen Katarakten, Retinopathie und Neuro-

pathie.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Solche Verbindungen sind in der europiischen Anmeldung mit

der Verdffentlichungs-Nummer 0 222 576 von Pfizer Inc.
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of fenbart.

Ziel und Darlequng des Wesens der Erfindung

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zum

Herstellen einer Verbindung mit der Formel

ﬁORl

RS
\\\‘T . A
N /
, \/U{ ]
R % VITI

worin R1 Wasserstoff oder Cl— bis Cq-Alkyl ist, R3 und R4

identisch oder unterschiedlich sind und Wasserstoff, Fluor,
l—Cd—Alkyl, Cl-C4-Alkoxy,

Cl—Cq-hlkylthio, Cl-C4—Alkylsulfinyl, Cl—Cq—Alkylsulfonyl

oder Nitro bedeuten oder R™ und R’ zusammengenommen Cl—Cl-

Alkandioxy bedeuten, R5 und R6 identisch oder unterschiedlich

Chlor, Brom, Trifluormethyl, C

sind und Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl,
L1~C
Cl-C

Al MY O T (. r] t+ 4§
4 AlKYl, Ll L4 Alkoxy, Cl C4 Alkylthio,

4—A1kylsulfinyl, C —C4—Alkylsulfonyl, Nitro oder Benzo

bedeuten oder RS und R~ zusammengenommen Cl-C -Alkandioxy

q

bedeuten, 2 Wasserstoff oder Methyl ist und U S, CH2 oder

eine kovalente Bindung bedeutet, welches das Umsetzen einer

Verbindung mit der Formel

W'-Q

VI
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worin Rl, R3, R4 und Z wie oben definiert sind, W™ S, CH2
oder eine kovalente Bindung bedeutet und Q -CN oder

NH

] 2 b

-C-OR”™ ist, worin R Cl-Cd—Alkyl bedeutet,
oder eines Sdure-Additionssalzes davon mit einer Verbindung
mit der Formel 5

H N R

\

HS R6 VII

worin R5 und R6 wie oben definiert sind, oder mit ecinem
Saure-Additionssalz davon
unter der Bedingung, daB, wenn keine der beiden Verbindungen
mit der Formel VI und der Formel VII in Form ihres Sdure-Addi-
tionssalzes vorliegt, wenn sie der anderen der beiden Verbin-
dungen zugesetzt wird, die Umsetzung in Gegenwart einer star-
ken Siure durchgefihrt wird,
und, auf Wunsch, das Hydrolysiceren einer Verbindung mit der
Formel VIII, worin R1 nicht wWasserstoff bedeutet, zu der
entsprechenden Verbindung mit der Formel VIII, worin R1
Wasserstoff ist, umfaft. Die Verbindungen mit der Formel VI,
in
denen Q -C=NH bedeutet, und alle Verbindungen mit der Formel
OR2
VII kdnnen Sdure-Additionssalze bilden. Obwohl wir uns durch
theoretische Uberlegungen nicht festlegen wollen, glauben wir
doch, daf der Zusatz einer starken Sdure zur vorgenannten
Reaktionsmischung in situ zur Bildung eines Sdure-Additions-
salzes von mindestens eciner (und mdglicherweise von beiden)
der Verbindungen mit der Formel VI und der Formel VII tfihrt,
und daB das Saure-Additionssalz anschliedend mit der anderen
Verbindung reagiert. Es ist also mindestens einer der Reak-

tionsteilnehmer ein Saure-additionssalz, das vorher oder 1in
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situ gebildet wurde.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf die vorgenann-
ten VYerbindungen mit der Formel VI, auf Verfahren zum Her-
stellen von Zwischenprodukten, die fir die Herstellung von
Verbindungen mit der Formel VI von Wert sind, auf Zwischen-
produkte, die flir die Herstellung von Verbindungen mit der
Formel VI von Wert sind, und auf andere Verfahren, in denen

diese Zwischenprodukte von Wert sind.

Die Zwischenprodukte der vorliegenden Erfindung umfassen die
Verbindungen mit der Formel II, die weiter unten beschrichen

sind, und umfassen ferner Verbindungen mit der Formel XI,

worin Rl Wasserstoff{ oder Cl- bis C4~Alkyl 1st, R3 und RA1

identisch oder unterschiedlich sind und Wasscerstoff, Fluor,

Chlor, Brom, Triflucrmethyl, C —C‘—Alkyl, C -Cq—Alkvxy,

bo7d 1

C,-C,-Alkylthio, C,-C -Alkylsulfinyl, € -C -Alkylsulfony!

1 74 q 4
oder Nitro bedeuten oder R™ und R zusammengenomnen

Cl—CJ—Alkandioxy bedeuten, 72 Wasscrstoff oder Methyl ist, W

S, CH, oder eine kovalente Bindung bedeutet und Y Hydroxy,

2
Chlor, Brom, Cyano oder
NH
2 2 , o
-C-OR” ist, worin R™ C -C -Alkyl 13t, unter der Bedingung,

1 74
dan, wenn W~ S bedeutet, Y nicht Hydroxy, Chlor oder Brom

sein kann.,
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Spezifischer umfassen Verbindungen mit der Formel XI Verbin-
dungen, worin:
{a) Rl Methyl oder Ethyl ist, R3 und R? Wasserstoff sind, W
eine kovalente Bindung oder CH2 bedeutet und Y CN ist, (b) Rl
Methyl oder Ethyl ist, R3 und R4 Wasserstoff sind, Y CN ist,
W' eine kovalente Bindung ist und 2 Wasserstoff ist, (c) Rl
Ethyl ist, W’ CH, ist, Y CN bedeutet und 7 Wasserstoff ist,
(¢) Rl Methyl oder Ethyl ist, R3 und R4 Wasserstoff sind und
Y Chlor oder Brom bedeutet, und die voranstchenden Verbin-
dungen, in denen 2 Wasserstoff ist, (o) Rl Methyl oder Ethyl
ist, R3 und R4 Wasserstoff sind und Y Hydroxy bedeutet, und
die voranstehenden Verbindungen, in denen 2 Wasserstoff ist,
NH

(£) Y -é—OR2 ist, worin R2 Cl—Cq—Alkyl bedeutet, und (g) R3
und R4 Wasserstoff sind und Y
NH
-(!-OR2 lst, worin R2 Ethyl bedeutet,

Die voranstechende Verbindung mit der Formel VI, worin Q -CN

ist, kann durch Umsetzen einer Verbindung mit der Formel

HOR1

R3 v

worin Rl, R3 und R4 wie flr Formel VIII definiert sind, mit

einer Verbindung mit der Formel
Z

[
X—C__W'_CN

1 i
bedeutet, worin Aryl Phenyl, Naphthyl, substituiertes Prenyl

worin X Chlor, Brom, -050,-(C, - bis C -Alkyl) oder 080,-Aryl

oder substitutertes Naphthyl ist und wobei die Substituenten

- 14 -
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an den substituierten Phenyl- und den substituierten Naph-
thyl- Gruppen Cl bis C4-Alkyl, Halogen oder Nitro sind, 2
Wasserstoff oder Methyl bedeutet und W’ CH2 oder eine kova-
lente Bindung ist, in Gegenwart einer geceigneten Base herge-
stellt werden. Die Base sollte ausreichzond stark sein, um die
gewilinschte nukleophile Verdringung zu katalysieren. Beispiele
fir geeignete Basen umfassen Alkalimetallhydride (z.B.
Natriumhydrid), Alkalimectallcarbonate (z.B. Kaliumcarbonat),
Alkalimetallhydroxide (z.B. Natriumhydroxid oder Kalium-
hydroxid) und Alkalimetallalkoxide (z.B. Kalium-tert.-buta-
nolat oder Natriummethanolat). Ein gecignetes Solvens fir
diese Reaktions ist DMF (Dimethylformamid) . Die Reaktionstem-
peratur betrigt vorzugsweise etwa 20 bis etwa lOOOC, stdrker

bevorzugt etwa 30°cC.

Alternativ kann die Verbindung mit der Formel VI, worin W’
eine kovalente Bindung ist, Z Wasserstoff bedeutet und Q -CN

ist, durch Umsetzen einer Verbindung mit der Formel

i—OR1

Z-—z

3 ~
‘ !

worin Y Chlor oder Brom ist und Rl, R3 und R* wie fiir die
Formel VIII definiert sind, mit einem Alkalimetallcyanid oder
ceinem Erdalkalimetallcyanid hergestellt werden. Beispiele
geeigneter Cyanide umfassen Natrium- und Kaliumcyanid.
Geeignete Solventien umfassen CI—C4—A1kohole, Cl-C4-Aikanonc
und polare aprotische Solventien, z.B. DMF. Die
Reaktionstemperatur betrdgt bevorzugt etwa 0 bis etwa 4OOC,

" e}
starker bevorzugt etwa 20°C,
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Verbindungen mit der Formel VI, worin W Schwefel bedeutet, 2
Wasserstoff ist und Q -CN ist, konnen durch Umsetzen einer
Verbindung mit der Formel V, worin Y Chlor oder Brom ist urd
Rl ’ R3 und R4 wie fir Formel VIII definiert sind, mit einem
Alkalimetall- oder Ammoniumthiocyanat hergestellt werden.
Geeignete Solventien umfassen Cl—Cq—Alkohole, CI-C4-Alkanone
unc. polare aprotische Solventien, z.B. DMF. Die Reaktions-
temperatur betragt Uoriuqswoise ctwa 0 bis ctwa 40°C, stirker

bevorzugt etwa 20°.

Verbindungen mit der Formel Vv, worin Y Chlor oder Brom ist,
werden wiederum aus Verbindungen mit der Forme! V, in denen i
Hydroxy bedeutet, durch Umsetzen mit Phosphortrichlorid oder
Phosphortribromid bei einer Temperatur von etwa 0 bis etwa

4OOC, vozugsweise etwa ZOOC, hergestellt.,

Die vorgenannte Verbindung mit der Formei IV kann durcn Um-

setzen einer Verbindung mit der Formel

COR

|

worin Rl wie oben definiert ist, mit NH?NHq Lergestellt

werden.,

Alternativ kann die Verbindung mit der Formel II mit ciner
starken Saure (z.B. Schwefelsiure oder p-Toluolsulfonsiure)
zur Umsetzung gebracht werden, um eine Verbindung mit der

Formel
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OR

R3L/O \u)/ 111

herzustellen, worin R1 wie fir Formel VIII definiert ist, und
die Verbindung mit der Formel IIT kann mit NHZNH2 zu einer
Verbindung mit der Formel IV umgesetzt werden,

Verbindungen mit der Forme! V, worin Z gleich H ist, W eine

kovalente Bindung bedeutet und Y Chlor oder Brom ist, sind

ebenfalls niétzlich, um Verbindungen mit der Formel

j-OR1

N. V - Het

herzustellen, worin

Rl, R3 und R4

wie oben fir Fcrmel VIII definiert sind,

V Sauerstoff, Schwefel oder NH bedeutet und

Het ein heterocyclischer 5-giiedriger Ring mit einem
Stickstoff, Sauverstoff oder Schwefel, zwei Stickstoffatomen,
von denen einer durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein
kann, oder drei Stickstoffatomen, von denen einer durch
Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein kann, wobei dieser Ring
mit einem oder zweil Fluor, Chleor, CL~C4~Alkyl oder Phenyl
substitulert ist oder mit einer Benzogruppe kondensiert ist
cder mit einer derv Gruppen Pyridyl, Furyl oder Thienyl sub-
stituitert ist, wobel die Phenyl- oder die Benvogruppe fakulta-

tiv mit entweder einem JTod c¢der einem Trifluormethylthin oder

- 17 -
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einem oder zwei Fluor, Chlor Brom, Cl—C4-Alkyl, Cl-C4—Alkoxy,
Cl-Cq—Alkylthio, Cl—C4—Alkylsulfinyl, Cl-C4~A1kylsulfony1
oder Trifluormethyl substituiert ist und die Pyridyl-, Furyl-
oder Thienylgruppe fakultativ in 3-Position durch Fluor,
Chlor, Brom, Cl-C4—A1kyl oder Cl-Cq—Alkoxy substituiert ist,
ein heterocyclischer 6-gliedriger Ring, der ein bis drei
Stickstoffatome oder einen oder zwei Stickstoffatome und ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom enthdlt, und wobei dieser Ring
durch ein oder zwei Cl—C4-Alkyl— oder Phenylgruppen
substituiert oder mit einer Benzogruppe kondensiert ist oder
mit einer der Gruppen Pyridyl, Furyl oder Thienyl
substituiert ist, wobei die Phenyl- oder die Benzogruppe
fakultativ mit entweder einem Iod oder einem
Trifluormethylthio oder einem oder zwei Fluor, Chlor, Brom,
Cc,-C,-Alkyl, C ~-C -Alkoxy, Cl—C

1 74 1 74 4
Cl—CJ—Alkylsulfinyl, Cl—Cq-Alkylsulfonyl oder Trifluormethyl

-Alkylthio,

substituiert ist und die Pyridyl-, Furyl- oder Thienylgruppe

fakultativ in 3-Position durch Fluor, Chlor, C.-C -Atkyl oder

1 74
Cl-Cq—Alkoxy substituiert ist, Oxazol oder Thiazol,
kondensiert mit einer b-gliedrigen aromiti. ~hen Gruppe,
welche ein oder zwei Stickstofatome enthdlt, oder mit
Thiophen oder Furan, die jeweils fakultativ cdurch ein F'luor,
Chlor, Brom, Trifluormethyl, Mcthylthio oder Methylsulfinyl
substituiert sind, Imidazolpyridin, Naphthothiazol oder
Naphthoxazcel ist. Solche Verbindungen sind in der
europaischen Patentanmeldung mi+ der VerSffentlichungsnr.
222 576 von Pfizer Inc. offenbart worden. Die voransteherden
Verbindungen mit der Formel X werden hergestellt, indem cine
Verbindung mit der Formel V, worin 2 Wasserstoff ist, W eine
kovalente Bindung bedeutet und X Chlor oder Brom ist, in
e2inem waBrigen, alkoholischen oder polaren aprotischen Sol-
vens mit einem passenden Heterocyclus umgesetzt wird, der
eine OH-, SH- oder NHZ-Gruppc trigt. Beisplele fir geeignete
Solventien umfassen Ethanol und DMF. Die Reaktion kann durch
eine geeignete Base kKatalysiert werden. Die Base sollte
ausreichend stark sein, um die gewlnschte nukleophile Ver-

driangung zu karalysicren. Beispicle flir geeigynete Basen um€is-

- 18 -
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sen Alkalimetallhydride (z.B. Natriumhydrid), Alkalimetall-
carbonate (z.B. Kaliumcarbonat), Alkalimetallhydroxide (z.B.
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid) und Alkalimetallalkoxide
(z.BE. Kalium~-tert.-butanolat oder Natriummethanolat). Die
Reaktionstemperatur betrdgt vorzugsweise etwa 30 bis ctwa

lOOOC, vorzugsweise etwa 40°¢.

Die erfindungsgemiBer Verfahren werden durch das folgende

Reaktionsschema veranschaulicht:

Schema 1

1
CO.R

BrCH
27720
P
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]
R'=C,-C, alkyl | HCl OR?
Vv Cor!
R4 v RS
\1|\J /N
b o
R | s R® VITI
0
KOH
v
|
Ccor' RY=i
R R
\\N N ’,/
~ U
R U 47/ S 6 VIII
Z



28149
- 1€ - 0

Eine Verbindung mit der Forme! I wird in eine Verbindung mit
der Formel II uUberflihrt, indem man Standardbedingungen der
Reformatsky-Reaktion mit Zink oder einem Zink-Kupfer-pPaar
benutzt oder indem man cine der vielen Modifikationen der

Reformatsky-Reaktion benutzt (siche z.B. Tetrahedron Letters,

2569 (1984)). Geeignete Solventien fiir die Umwandlung der Ver-
bindung mit der Formel I in die Verbindung mit der Formel II
umfassen aromatische Kohlenwasserstoffe (z.B. Benzol) und Di-
alkylether und cyclische Ethor (z.B. Tetrahydrofufan). Die
Temperatur wird vorzugsweise bei etwa 35 bis etwa lOOOC,

stirker bevorzugt be: der Siedetemperatur gehalten.

Eine Verbindung mit der Formel II wird in Gegenwart einer
starken Sdure in einem kompatiblen Solvens oder ohne
Verwendung eines Solvens in eine Verbindung mit der Formel
IIT Uberfihrt. Benutzt man ein Solvens, so ist bevorzuqgt, daB
das Solvens ein Kohlenwasserstoff-Solvens ist (z.B. Benzol
oder Toluol), und daB die Sdure eine organische Siure ist
(z.B. p-Toluolsulfonsiure). Verwendet man sclche Bedingungen,
sollte die Temperatur vorzugsweise mindestens ctwa 9OOC,
stirker bevorzugt etwa 90 bis ctwa 100°C betragen. Die
Reaktionsmischung kann bequemerweise bei der Siedetemperatur

der Reaktionsmischung gehalten werden,

Wenn der Wunsch besteht, eine Verbindung mit der Formel II
ohne Verwendung eines Solvens in die Verbindung mit der
Forme! IIT zu lberfihren, so wird in bevorzucter Weise als
Saure Schwefelsdure bei einer Temperatur von etwa 0 bis etwa

0 . : O :
307°C, starker bevorzugt von etwa 0 bis etwa 20°C eingesetzt.

Die Umwandlung eciner Yerbindung mit der Formel II oder III in
eine Verbindung mit der Formel IV kann mit wasserfreiem oder
wifirigem Hydrazin in einem alkoholischen Solvens (z.B.
Ethanol) bel einer Temperatar von etwi 20 bils ctwi B00C
durchgefihrt werden, vorzugsweise bel etwa h07C. 50 xann Jdie

Temperatur Ravmtoemperatur oder die Stedetemperatur deg
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Solvens sein.

Eine Verbindung mit der Formel IV kann wie in Tetrahedron,
531 (1964) beschrieben in eine Verbindung mit der Formel V
uberfihrt werden, worin Y OH ist. Die Reaktionstemperatur
betrdgt vorzugsweise etwa 20 bis etwa 100°C, stirker

bevorzugt etwa 30 bis 40°cC.

Um einc Verbindung mit der Formel VIII herzustellen, worin Rl

Cl-C4

worin Q -(¥ ist, mit einem vorgeformten Sdurec-Additionssalz

-Alkyl ist, kann eine Verbindung mit der Formel VI,

einer Verbindung mit der Formel VII (z.B. e¢inem Hydrochlorid-
Salz) oder mit einem in situ, zum Beispiel durch Zusatz ciner
starken Sdaure wie Salzsdure, hergestellten Siure-additions-
salz, umgesetzt werden. In der Praxis wird bequemerweise das
vorgeformte Siure-Additionssalz eingesetzt. Das Solvens ist
vorzugsweise ein Cl- bis Cq-Alkanol {z.B. Ethanol), aber es
kS6nnen auch Mischungen von mindestens einem Moldguivalent
Cl-Cq-Alkanol mit einem Kohlenwasserstoff- oder
Hatogenkohlenstof f-Solvens verwendet werden. Beispiele fir
Kohlenwasserstoff- bzw. Halogenkohlenstoff-Solventien
umfassen Benzol bzw, Chloroform. Die Temperatur betrigt
vorzugsweise mindestens 60°C. Die Reaktionsmischung wird

bequemerwelse bel Siedetemperatur gehalten,

Wenn die voranstehende Reaktion 1n Cl-C4—Alkanol—Solvnntion
(z.B. Ethanol) durchgefihrt wird, kann die gebildete Verbin-
dung mit der Formel VIII, worin Rl Cl-C4-Alkyl ist, 1n situ
direkt zu der Verbindung mit der Formel VIIL hydrolysiert
werden, worin R1 H ist. Die Hydrolyse kann durch Zusatz einer
wifrigen LOsunyg einer Base wie Natriumhydroxid oder Kalium-
hycdoxid durchgefiihrt werden. Die Temperatur betrigt vorzugs-

. . QL . -0
welse etwa 20 bis etwa 1007°C, vorzugsweise etwa 60 °°C.

wonn cine Verbindung mit der Formel VIID 10 ertnem anderen

Solvens als einem €, -C,-Alkanol hergestellt wird, xann die
1 74

verbindung isoliert, in einem CI—CI—Alkanul geldst und dann
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wie oben beschrieben hydrolysiert werden.

Dic Herstellung einer Verbindung mit der Formel VIII kann
auch erfolgen, indem eine Mischung einer Verbindung mit der
Formel VI mit einem vorgeformten Saure-Additionssalz ciner
Verbindung mit der Formel VII (z.B. einem Hydrochlorid-Salz)
bei einer Temperatur zwischen etwa 110 und etwa 180°C

zusammengeschmolzen wird.

Nach einem anderen Verfahren kann die Verbindung mit der
Formel VIII durch Umsetzen einer Verbindung mit der rormel

-Alkyl bedeutet,

VI, worin Q —$=NH Ist, wobeti R2 C —C4

1

ORZ
(hier im folgenden auch als Yerbindung mit der Formel VIA
bezeichnet) mit einer Verbindung mit der Formel VII, entweder
als solcher oder in Form eines Saure-Additionssalzes (z.B.
des Hydrochlorid-Salzes) hergestellt werden. Die Reaktion
kann in alkoholischen Solventien, Kohlenwasserstoff- oder
Halogenkohilenstoff-Solventien ausgefiihrt werden. Beispiele
solcher Solventien umfassen Ethanol, Toluol bzw. Chloroform.
Die Redktionstemperatur betriagt vorzugsweise mindestens etwa
50°C. Die Reaktionsmischun wird bequemerweise beil der
Siedetemperatur gehalten. Alternativ kann Jdie Reaktion durch
Zusammenschmelzen einer Mischung der Verbindung mit der For-
mel VIA mit einer Verbindung mit der Formel VII bei einer
Temperatur zwischen erwa 110 und etwa 180°¢C durchgefihrt

werden.

Die Verbindung mit der Formel VIA kann durch Umsetzen einer
Verbindung mit der Formel VI mit einem Cl-C4~Alkdnol in
Gegenwart einer Mineralsdure oder einer organischen Sdure
hergestellt werden. Ein bevorzugtes Beispiel flir eine Mineral-
siure ist gastdrmiger Chlorwasserstoff. Ein Beispiel fiir eine
organische Siure ist p-Tolucolsulfonsiure. Die Reaktion kann
bel ener Temperatur von etwa -57C Bis au etwa 407C durchge-
fihrt werden. Auf Wunsch xann die Verbindung mit der Formel

VIA herygestellt werden, ohne daf der Reaktionsmischung eine
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Sdaure zugesetzt wird. In einem solchen Fall sollte die Umset-
zung der Verbindung mit der Formel VIA mit der Verbindung mit

der Formel VII in Gegenwart einer starken Sdure erfolgen.

Dic oben beschriebenen Umsetzungen kdénnen unter einem Druck
von etwa 0,5 bis etwa 2 Atmosphdren (vorzugsweise unter einem

Druck von etwa 1 Atmosphdre) erfolgen.

Die Verbindungen mit der Formel VIII, in denen R1 H ist, und
deren pharmazeutisch annehmbare Salze sind als Inhibitoren

des Enzyms Aldose-Reduktase bei der Behandlung von chroni-
schen Komplikationen des Diabetes von Wert, z.B. von diabeti-
schen Katarakten, Retinopathie und Neuropathie. Die Verbin-
dungen koénnen einem behandlungsbedirftigen Patienten durch
eine Vielzahl \iblicher Verabreichungswege gegeben werden, ein-
schlieBlich des oralen, «es parenteralen und des topischen
Weges. Im allgemeinen werden diese Verbindungen oral oder par-
enteral in Dosierungen zwischen etwa 0,5 und 25 mg/kg Korper-
gewicht des zu behandelnden Patienten tiglich verabreicht wer-
den, vorzugswelse von etwa 1,0 bis 10 mg/kg. Es wird jedoch
notwendigerweise in Abhdngigkeit vom Zustand des zu bohandeln-
den Patienten in gewissem Umfang zu Abweichungen von der

Dosierung kommen.

Die folgenden, nicht einschrankenden Beigpiele dienen der Er-
liuterung der vorliegenden Erfindungen. Alle Schmelzpunkte

sind unkorrigiert.
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Aufiihrungsbeispicle

Beispicl 1

ester
Verfahren A

Zu einer zum RickfluB echitsten Suspension von Zinkstaub
{37,0 g) in Benzol (250 m!) gab man ecinen Teil {15 ml) ciner
Losung aus Bromessigsiurcethylester (8,35 g) und Phthalsaure-
anhydrid (7,4 g) in Benzol (250 ml). Im AnschluB an die exo-
therme Reaktion wihrend dieser zugabe wurde der verbliebene
Teil der Benzol-Losung zugegeben und das RickfluBkochen §
Stunden lang fortgesetzt., Die Reaktionsmischung wurde auf
Raumtemperatur gekiihit und dana auf wiSrige Schwefelsiure
(100 ml, 10%ig) gegossen, und die organische Phase wurde iso-
liert. Diese organische Phase wurde nachcinander mit Wassor
(2 x 50 ml), waBrigem Natriumhydrcijencarbonat (25 ml, 10
Gew.-%) und zuletzt mit Wasser (25 ml) gewaschen, Der gewa-
schene organische Extrakt wurde getrocknet und eingedampft.,
Das gebildete Rohprodukt wurde chromatographisch gereiniqgt
(Ausbeute: 12,84 q).

1H-NMR (CDC13, 60 MHz) 1,25 (t, J=8Hz,3H), 3,15 (s, 2H), 4,2
(9, J=8 Hz, 2H), 6,25 (breit, lH}, 7,6 (m, 4H).

Verfahren B

Zu einer zum RickfluB erhitzten Suspension cines Zink-Kupfer-
Paares (31,0 g) in Tetrahydrofurin (50 ml) wurde allmihlich
eine LOosung as Phthalsdurecanhydrid (29,6 g) und Bromessigsiu-
reethylester (13,1 ¢g) in Tetrahydrofuran (150 ml) zugesetzt,
Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden Lng zum RUCkf1luB or-
hitzt und dann abgekiihlt und filtriert. Das Filtrat wurde zu
willriger HCL (200 ml, 10 Vol.-3) cuqgegebon und dann ovoarde maut

Ethylacetat (3 x 5 ml) extrahiert. Die Ethylacetat-Phase



781600
.~l;-
wurde mit Wasser (2 x 50 ml) gewaschen und zu einem klaren,
farblosen 01 eingeengt (Ausbeute: 18,2 g; 1H—NMR wie beim

Verfahren A).

Beispiel 2

1,3-Dihydrc-i-hydroxy-3-oxo-i-isobenzofuran-essigsdurc-t-

butylester

Ausgehend von Phthalsdureanhydrid (14,81 g), Bromessigsiure-
t-butylester (29,25 g), Zink-Kupfer-Paar (15,0 g) und Tetra-
hydrofuran (100 ml) und unter Anwendung des Verfahrens B
erhielt man das Titelprodukt (Ausbeute: 24,0 g). Dieses
Produkt wurde chromatogrephisch weiter gereinigt (]H—NMR

(CDCIB, 250 MHz) 1,90 (s 9H), 4,0 (s, 1), 6,7-7,2 (m, d4H).

(2) -3-Ethoxy. arbonylmethylidennaphthalid

Man 10ste 1,3-Dihydro-l-hydroxy-3-oxo-l-isobenzofuran-essiy-
saurcethylester (2,36 g) in konzentrierter schwefelsiure (5
ml) und lief 5 Minuten lang bei Raumtemperatur stehen. Dies
wurde dann langsam auf Eis-Wasser (50 ml) gegossen, und der
gebildete weide Niederschlag wurde isolier , mit Wasser (3 x
25 ml) gewaschen und dann an der Luft getrocknet. (Ausbeute:

2,08 g, Siehe J. Org. Chem., 31, 4077 (1966))
Beispiel 4
i-Oxo-3H-phthalazin-1-yl-essigsiureethylester

Zu eciner Liosung von 1,3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzefuran-essig-
saarcethylester (4,72 g) 1n Ethanol (20 ml) wnrde in einer
einzigen Portion auf oconmal Hydrazin (1,28 g) zugeseozt, Der

gebildete weifle Niederschlay wurde 1soliert, mit wilriger HCI

- 28 -
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(20 ml. 10 Vol.-%) und daan mit Wasser gewaschen. Der Fest-

stoff wurde an der Luft getrocknet und ergab dabei dic Titel-
verbindung (Siehe US-Pateni 4.251.528).

=

Beispiel

4-0xo-3H-phthalazin-l-yl-essigsdure-t-butylester

Zu einer Losung aus 1,3-Dihydro-1-hiyAroxy-3-oxo-l-isobenzo-
furan-essigsdure-t-butylester (7,92 g) in Ethanol (200 ml)
setzte man Hydrazin-Hydrat (5,0 ml, 85 Gew.-%) hinzu und
erhitzte dann 1 Stunde lang zum RlckfluB. Der ausgefallene
weifle Feststoff wurde gcsammelt, mit Wasser (2 X 25 ml)
gewaschen und dann an der Luft getrocknet (Ausbeute: 5,30 g,

smp. 164-166°C) .
Beispiel 6

3-Cyanomethyl-4-o0xo-3-li-phthalazin-1-yl-essigsiuremethylester

Verfahren A

Zu einer Mischung aus 4-0Oxo-3-H-phthalazin-l-yl-essigsiure-
methylester (5,45 g) in Dimethylformamid (25 ml) gab man in
einer einzigen ?Portion auf einmal trockenes Kalium-t-butanc-
lat (-butoxid) (2,95 g). Zu der gebildeten dunkelgriinen L3-
sung flgte man nach und nach Chloracetonitril (1,8% y) hinezu.
Die Reaktionsmischung wurde 30 Minuten lang gerihrt und dann
auf Eis-Wasser (100 ml) gegossen. Ausreichend 10 3ige (bezo-
gen aufs Volumen) HC1 wurde zugesetzt, um den pH der gebilde-
ten Mischung auf etwa 4,0 einzustellen, und der ausgefallene
schmutzig-weiBe Feststoff wurde gesammelt und an der Luft

gyetrocknet (Ausbeute: 5,74 g, Smp. 118-119°C) .
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Vertfab:ien o

Verfahren A wurde wie oben wiederholt, mit der Ausnahme, daB
Chlioracetonitril durch Bromacetonitril (3,0 ¢g) ersetzt wurde.
Das Titelprodukt erhielt man in 4,93 g Ausbeute mit demselben

Schmelzpunkt wie das Produkt aus Verfahren A.
Verfahren C

Verfahren A wurde in doppelter Ansatz-GréBe wiederholt; Chlor-
ac2tonitrii wurde jedoch durch Cyanomethylbenzolsulfonat
(10,90 g) ersetzt. Das Titelprodukt erhielt man in 10,98 ¢

Ausbeute.

Beispiel 7
3-Cyanomethyl-4-oxo-3-H-phthalazin-1l-yl-essigsiurecethylester
Verfahren A

Z2u einer LOsung aus 4-0xo-3-H-phthalazin-l-yl-essigsiureethyl-
ester (11,31 g) und trockenem Kalium-t-butanolat (5,9 g) in
Dimethylformamid (50 ml) gab man Ch'oracetonitril (3,78 g)

und lied die Ldsung 30 Minuten lang rlihren. Diese Ldsung

wurde auf Eiswasser (300 ml) gegossen; ausreichend 10 %ige

HCl wurde zugesetzt, um den pH der gebildeten Mischung auf
etwa 4,0 einzustellen, und der ausgefallenc Feststoff wurde
isoliert und an der Luft gctrocknet (Ausbeute: 11,81 g, Smp.
113-114%) .

Vertahren B

Chloracetonitril (3,0 ml) wurde einer LOsung aus 1-0Oxo-3-H-
phthalazin-l-yl-essigsdureethylester (10,0 g) in Dimethylform-

amid (100 ml) zugesetzt, die wasserfreies Kaliumcarbonat (9,0

_30_
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g) enthielt, und die Mischung wurde lber Nacht geriihrt. Sie
wurde dann auf Eis-Wasser (500 ml) gegossen; ausreichend 10
$ige HCl wurde zugesetzt, um den pH auf etwa 4,0 einzustel-
len, und der gebildete Feststoff wurde nach Trocknen an der

Luft gewonnen (Ausbeute: 9,7 g, Smp. 113-114°¢) .

Verfahren C

Eine Mischung aus 4-Oxo-3-H-phthalazin-l-yl-ecssigsaurcethyl-
ester (5,0 g), Kaliumcarbonat (4,5 g), Aceton (100 ml) und
Chloracetonitril (2,0 ml) wurde lber Nacht rlckfluBerhitzt.
Dic Reaktionsmischung wurde dann wie in Verfahren B aufge-

arbeitet (Ausbeute 4,1 g).

verfahren D

72u einer eiskalten LOosung aus 3-Brommethyl-4-oxo-3-H-phthal-
azin-l-yl-essigsdureethyiester (2,43 g) in Aceton (3,5 ml)
wurde eine L3sung aus Kaliumcyanid (0,49 g) und Kaliumiodid
(2 mg) in Wasser (3,5 ml) zugetropft. Die Reaktionsmischung
wurde 2 Stunden lang gerilihrt und dann auf Eiswasser (200 ml)
gegossen. Der ausgefallene Feststoff wurde durch Chromatogra-
phie iiber Silicagel gereinigt, wobei mit 95 % CH2C12 -5 3
Ethylacetat (Volumenprozent) cluiert wurde, um die Titelver-

bindung (Ausbeute: 1,54 g) zu erhalten.

Beispiel 8
3-Cyanoethyl-4-oxo-3-H-phthalazin-l-yl-essigsdureethylester

2u einer L3sung aus 4-0xo-3-H-phthalazin-l-yl-essigsiurcethyl-
ester (10,91 g) und trockenem Kalium-t-butanolat {95,90 ) 1n
Gimethylformamid (50 m1) wurde J-Chlor-propionitril (4,92 q)
sugesetzt, und die gebildete Lisung wurde 30 Minuten lang
gerihrt. Dann wurde die Lisung auf Eis-Wasser (100 ml) gegos-

sen: ausreichend 10 *1ge HCL wu.ode zugesetzeo, unm den pHoder

- 31 ~
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gebildeten Mischung auf etwa 4,0 einzustellen, und der ausge-

fallene Feststoff wurde gesammelt und aus Methanol zur Kris-

tallisation gebracht (Ausbeute: 7,64 g, Smp. 125-126°C) .

Beispiel 9

}:ﬁyggggxggggyl—4-oxo-3-H-pbthalaz}g;l-yl—essigsﬁureethyl:

Eine Mischung aus 4-Oxo-3-H-phthalazin-l-yl-essigsdureethyl-
ester (23,42 g), Ethanol (200 ml) und wiBrigem Formaldehyd
(Konzentration 37 %, 100 ml) wurde 40 Stunden lang zum Rick-
fluB erhitzt. Diese Losung wurde auf 100 ml eingeengt und
wurde dann auf Eiswasser ({750 ml) gegossen. Der ausgefallene
Feststoff wurde isoliert und an der Luft getrocknet (Ausbeu-
te: 17,1 g, Smp. 113-114°C).

Beispiel 10

J-Hydroxymethyl-d-oxo-3-H-phthalazin-!-yl-essigsduremethyl-

ester

Eine Mischung aus J-0Oxo-3-H-phthatlazin-l-yl-essigsiuremethyl-
ester (2,18 g), Methanol (50 ml) und wiaBrigem Formaldehyd
{Konzentration 37 3, 10 ml) wurde 40 Stunden lang zum Rick-
flud erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur
abgekiihlt und dann auf Wasser (50 ml) gegossen. Der gebildete
Feststoff wurde gesammelt und aus Methanol zur Fristallisa-

tion gebracht (Ausbeute: 0,5 g, 154-155°¢C) .
Beispiel 11
3-Brommetnyl-d-oxe-3-H-phthalazin-l-yl-essigsiurecthylester

Erne LOsung aus J-Hydroxymethyl-4- xo-3-H-phthilazin-1-y1-

esstgsdurceethylester (13,1 g), Phosphortribromid (13,95 ) and
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wasserfreiem Ether (250 ml) wurde iiber Nacht bei Raumtempera-
tur gerlhrt. Sie wurde dann auf Wasser (200 ml) geqossen. Die
organische Phase wurde gesammelt, nochmals mit Wasser (3 x
100 ml) gewaschen und dann Uber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Der getrocknete organische Extrakt wurde zur
Trockne eingeengt, und der gebildete rohe Feststoff wurde
durch Chromatographie iiber Silicagel gereinigt, wobei mit 95
% CH,Cl, - 5 % Ethylacetat (Volumenprozent) eluiert wurde, um

2772
die Titelverbindung (Ausbeute: 9,8 g; Smp. 96OC) zu erhalten.,

Beispiel 12

J-Brommethyl-d4-oxo-3-H-phthalazin-l-yl-essigsiurcemethyleste:

Eine Lésung aus 3-Hydroxymethyl-J-oxo-3-H-phthalazin-1l-y!-
essigsduremethylester (0,49 g), Phosphortribromid (0,54 y)
und Methylenchlorid (10 ml) wurde bei Raumtemperatur 2
Stunden lang gerihrt. Die LOsung wurde auf Eis-Wasser (5 ml)
gegossen, und die abgetrennte Methylenchlorid-Phase wurde
isoliert, getrocknet und zu cinem hellgelben Feststoff einge-

dampft (Ausbeute 0,43 g, smp. 08—104OC).

Belsplel 13
3-¢rlormethyl-d4-oxo-3-H-phthalazin-l-yl-essigsdurcethylester

Eine LOsung aus 3-Hydroxymethyl-d-oxo-3-H-phthalazin-1l-yl-
e¢ssigsdureethylester (1,31 g) und Methansulfonylchlorid (0,69
g) in Methylenchlorid (10 ml), Jdas Pyridin (0,8 ml) ecnthielt,
wurde bei Raumtemperatur Uber Nacht geriihrt. Nach Abdampfen
des Methylenchlorids und Rernigen des Rickstands Jdurch Chroma-
tographie dber silicagel unter Elution mit einer Mischung aus
Chlorotform und Ethyltacetat (9:1) crhielt man Jdas Titelprodukt

(Ausboeute: 0,51 %, Smp. 99-1007C) .
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Alternativ kann man das Verfahren des Beispiels 11 befolgen,

aber das Phosphortribromid durch Phosphortrichlorid ersetzen,

um die Titelverbindung zu gewinnen,

3—(S—Trifluormethylbcnzbthiazol—2—y1methyl):g:oxo—};ﬁ:gﬁghgl;

Q;in-l—ylessig§5ureethyle§§g£

Verfahren A

Eine Mischung aus 3—Cyanomothyl—4—oxo-phthalazin—l-ylessiq—
sdureethylester (2,71 q), 2~Amino—4—trifluormethyl—thio-
phenol-Hydrochlorid (2,406 g) und Ethanol (20 nl) wurde 8
Stunden lang zum RUckfluB e¢rhitzt. Der durch Kiihlen erhaltene
schwere Niederschlag wurde abfiltriert, und der isolierte
Feststoff wurde an der Luft getrocknet, wobei man die Titel-

verbindung (Ausbeute: 4,3 g, Smp. 136OC) erhielt,
Verfahren B

Eine Mischung aus j—Cyanomothyl—4—oxo-phthalazln—l—yIHSSLq-
siurecthylester (0,27 g} und 2—Am1no—4-trifluormuthylthlo-
phenol-Hydrochlorid (0,23 g) wurde beir 180°¢C 10 Minuten lang
zu einer Schmelee erhitzt. Die bewegliche Flissigkeit wurde
abgekihlt und dann in Wasser suspendiert. Filtration der

Mischung ergab die Titelverbindung in 75 3iger Ausboute,
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Beispiel 15

3-(5,7—Difluorbenzothiazol-2—ylmethyl)—4—0xo-3:ﬁ:gﬁ£hglgﬁig:

l-ylessigsdureethylester

Eine Mischung aus 3—Cyanomethyl-4-oxo-phthalazin-l-ylossxq—
saureethylester (1,29 g), 2-Amino-4,6-difluor-thiophenol-
Hydrochlorid (0,98 g) und Ethanol (20 ml) wurde 6 Stunden
lang zum RickfluB erhitzt. Beim Kiihlen fiel die Titelverbin-
dung in Form eines schwachgelben Feststoffs aus (Ausbeute:

1,62 g, smp. 115-117%%).

Beispiel 16

3z(5=Trifluormethylbenzothiazol-2-ylmethyl) -4-0xo-3-H-phthal-

azin-l-yl-essigsdure
Verfahren A

Bine Mischung aus J-(5-Trifluormethylbenzothiazol=2-ylmethyl) -
1-oxo-3-H-phthalazin-l-ylessigsiureethylester (5,0 g), Metha-
nol (60 ml), Tetrahydrofuran (30 ml) und 10 »i1gem wiadrigem
Kaliumhydroxid (20 ml) wurde 10 Minuten lang bei Raumtempe -
ratur gerihrt. Die L3sung wurde auf ein Volumen von 20 ml ein-
geengt und dann mit Wasser (S0 ml) verdinnt. Die gebildete
Losung wurde durch Zusatz von geniigend 10 Yiger HCL auf einen
pH von etwa 4,0 angesiuert. Der ausgefallene schmutzig-weie
Feststoff wurde a1soliert und an der Luft getrocknet [Ausbeu-

te: 4,8 g, smp. 197-198°) .
Verfahren B
Eine Mischung aus 3—Cyanumothyl—d—oxc—phthalaz1n—1-ylwssxq—

siureethylester (2,71 g), Z—Amlno—é—trifluurmothyl-thi«—

pihenol-Hydrochlorid (2,40 g) und Ethanol (20 ml) wnrde Sibor
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Nacht zum Riickfluf erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf
10°¢ geklhlt, und hierzu gab man Tetrahydrofuran (10 ml) und
5-%iges wafBriges Kaiiumhydroxid (10 ml). Die Mischung wurde 1
Stunde lang bei Raumtemperatur gerlihrt, und die Solventien
wurden abgedampft. Der Riickstand wurde mit Wasser (50 ml)
verdiinnt, und die gebildete LOsung wurde mit Ether (20 ml)
extrahiert. Die basische, wiirige Phase wurde gesammelt und
durch Zusatz von genligend 10 $iger HCl auf einem pH von etwa
4,0 angesduert. Der ausgefallene Feststoff wurde isoliert und

an der Luft getrocknet (Ausbeute: 3,68 g, Smp. 197-198°¢) .

Beispiel 17

3-5,7-Difluorbenzothiazol-2-ylmethyl) -4-oxo=3-H-phthalazin-

l-ylessigsdure

3-(5,7-Difluorbenzothiazoi-2-ylmethyl) -d-oxo-3-H-phthal-
azin-l-ylessigsiurcethylester (1,0 g) wurde nach der Methode
des Beispiels 16, Verfahren A zur Titelverbindung hydroly-

siert (Smp. 178°¢) .

Berspirel 18

}715;Irifluo;mpthyjppnzqthggqglfg-ylcthyl)-4—oxof;-ujphthql-

azin-l-ylessigsiure

Eine Mischung aus 3-Cyano_ethyl-d4-oxo-3-H-phthalazin-1l-yl-
essigsaureethylester (2,71 g), 2-Amino-d-trifluormethyl-thic-
phenol-Hydrochlorid (2,29 ¢g) und Ethanol (20 ml) wurde {iber
Nacht zum RickfluB crhitzt. Das Jdurch Abdampfen des Ethanols
erhaltene Rohprodukt wurde durch Chromateographieren iber Sili-
cagel gereinigt, weber mit einer Mischung aus Hexan utrd Tetra-
hydrofuran (4:1) clurert wurde. Der erhaltoene weide Soestgto s
(0,3 g) wurde direkt 1n Jder ndchsten Stufe cingesetegn, Jdie

aus Autflisen der Verbaindung in 5 Yige wiBrige KOH (2 1) ent-
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haltendem Ethanol (20 ml) 2-stliindigem Rihren bei Raumtempera-
tur bestand. Das Ethanol wurde abgedampft, der Rilickstand
wurde mit Wasser (10 ml) verdinnt und mit Ether (2 x 10 ml)
extrahiert, und der wiafrige Extrakt wurde auf pH 2,0 ange-
siuert. Der ausgefallene Feststoff wurde isoliert und dann
aus Ethanol zur Kristallisation gebracht (Ausbeute: 0,12 g,

Smp. 184-185°C) .

Beispicl 19

3-(Ethylacetimidat) -4-oxo-3H-phthalazin-l-ylessigsdure=

ethylester, Hydrochlorid

Trockenes Chlorwasserstoffgas wurde 5 Minuten lang in eine
Ldsung von 3-Cyanomethyl-d-oxo-phthalazin-l-ylacetat (27,1 g)
in trockenem Tetrahydrofuran (200 ml) und absolutem Ethanol
(5,9 ml) eingeleitet. Der Niederschlag, der sich beim Stehen-
lassen der Reaktionsmischung bei Raumtemperatur iiber Nacht
bildete, wurde abfiltriert, wobei man das gewlinschte Produkt

erhielt (13,05 g, Smp. 208-210°C) .

Beispiel 20

I-(S5-Trifluormeth Ibonzothiazol-2-ylmethyl) -d4-oxo=-3H-phthal-
-i5-Tritluormetiyl 12o*hiazol-c-ylmetny 1TOX Pl :

azin-l-ylessigsiureethylester

Eine Mischung aus 3-(Ethylacetimidat)-4-oxo-3H-phthalazin-
1-ylessigsiureethylester-Hydrochlorid (0,35 g) und 2-Aminc-
S-trifluormethyl-thiophenol-Hydrochlorid (0,23 g) in Toluol
(20 ml) wurde 16 Stunden lang zum Rickfluf erhitzt. Der nach
dem Kihien erhaltene Niederschlag wurde aus Ethanol zur
Kristallisation gebracht, wober man das Produkt erhielt (smp.

130)0C) .
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Beispiel 21

3—Thiocyanatomethyl—4-oxo—3-H—ph§halazin—l—ylessiqsaurcethyl—

ester

Nach der Methode des Verfahrens D aus Beispiel 7, aber unter
Verwendung von Kaliumthiocyanat anstelle von Kaliumcyanid,

wird die Titelverbindung hergestellt.
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