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(57) Abstract

Disubstituted p-fluorobenzolsulfonamides containing a CF3 group have the
general formula (1), in which Z is a CF3 group or a hydrogen atom; Y is a C;-Cg X Y
alkyl group that may be substituted by 1 to 4 hydroxy groups or interrupted by 1 to
2 oxygen atoms, a (CH3)oCOOH or (CH;),CONRIR2 group in which o equals 0 or 1 (I)
and R! and R? represent independently from each other hydrogen and a C-Cs alkyl
group optionally substituted by 1 to 4 hydroxy groups; X is a hydrogen atom or has Z
one of the meanings given for Y; W is a Co-Cs alkylene group that may be substituted
by | to 4 hydroxy grgups or interrupted by 1 to 2 oyxygengatopms; n cqu);ls Oorl; Ais NHSOz(W-CO)n-A
one of the rests -OH, OR3, -CF3, -CH2CF3, -NH-CH2-COOH, -NH-CR3(CF3)-COOH,
in which R? is a hydrogen atom or a straight or branched chain C;-Cg alkyl group optionally substituted by 1 to 2 hydroxy groups, provided
that X stands for a hydrogen atom when Z is a CF3 group, that X has one of the meanings given for Y when Z stands for a hydrogen atom
and that the optional acid groups in the molecule be present as their amides or salts with organic or inorganic bases. These compounds are
useful as NMR diagnostic agents.

(57) Zusammenfassung

Disubstituierte, eine CF3-Gruppe enthaltende, p-Fluorbenzolsulfonamide der allgemeinen Formel (), worin Z fiir eine CF3-Gruppe
oder ein Wasserstoffatom, Y fur eine C,-Cg-Alkylgruppe, die durch 1 bis 4 Hydroxygruppen substituiert oder durch 1 bis 2 Sauerstoffatome
unterbrochen sein kann, eine (CH2)oCOOH- oder (CH2)oCONR'R2-Gruppe mit o in der Bedeutung der Ziffern 0 oder 1 und R} und R2
unabhingig voneinander in der Bedeutung von Wasserstoff und einer gegebenenfalls durch 1 bis 4 Hydroxygruppen substituierten C;-Cg-
Alkylgruppe, X fiir ein Wasserstoffatom oder fiir eine der fiir Y angegebenen Bedeutungen, W fiir eine Co-Ce-Alkylengruppe, die durch
1 bis 4 Hydroxygruppen substituiert oder durch 1 bis 2 Sauerstoffatome unterbrochen sein kann, n fiir die Ziffern 0 oder 1, A fiir die
Reste -OH, OR?, -CF3, -CH1CF3, -NH-CH,-COOH, -NH-CR3(CF3)-COOH mit R? in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder einer
gegebenenfalls durch 1 bis 2 Hydroxygruppe(n) substituierten gerad- oder verzweigtkettigen Ci-Cs-Alkylgruppe steht, mit den MaBgaben,
daB X fir ein Wasserstoffatour steht, wenn Z ein CF3-Gruppe bedeutet, daB X eine der fir Y angegebenen Bedeutungen hat, wenn Z fiir
ein Wasserstoffatom steht, und daB gewiinschtenfalls die im Molekiil vorhandenen Sauregruppen in Form ihrer Amide oder in Form von
Salzen mit organischen oder anorganischen Basen vorliegen, sind als NMR-Diagnostika geeignet.
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DISUBSTITUIERTE P-FLUORBENZOSULFONAMIDE UND IHRE VERWENDUNG BEI DER NMR-
DIAGNOSTIK

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstand. das
heiBt disubstituierte, eine CF3-Gruppe enthaltende p-Fluorbenzolsulfonamide, ihre
Verwendung als NMR-Diagnostika, diagnostische Mittel, die diese p-Fluorbenzol-
sulfonamide enthalten sowie Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen und Mittel.

Die moderne Medizintechnik ermdglicht es, kleinste morphologische Strukturen mit einer
Auflésung darzustellen, die der von Gewerbeschnitten aus Anatomielehrbiichern

nahekommt.

Es gelingt jedoch auch mit Hilfe der Ultraschall-. der Rontgen-Diagnostik. der Nuklear-
medizin und selbst der Kemspintomographie nicht, Informationen Gber den stoffwechsel-
physiologischen Zustand eines Gewebes des lebenden Organismus zu erhalten. Fir eine
genauere Diagnose und insbesondere fiir eine Planung und Verlaufskontrolle eines
therapeutischen Einsatzes ist jedoch diese Kenntnis von erheblicher Bedeutung, da eine
optimale Therapie nur dann erfolgreich sein kann, wenn frihzeitig eine Aussage uber
deren Wirkung moglich ist.

Ein wichtiger Parameter der stoffwechselphysiologischen Aktivitit ist der pH-Wert. Viele
pathologische Prozesse haben eine Verdnderung der Wasserstoffionen-Konzentration zur
Folge. Eines der bekanntesten Beispiele ist die Freisetzung von Milchsédure infolge
ungenigender Sauerstoffversorgung und dadurch bedingter anaerober Verstoffwechselung
von Glucose. Eine anaerobe Glykolyse findet praktisch tberall dort statt, wo eine
ausreichende Versorgung mit Sauerstoff nicht mehr gewihrleistet ist. Eine kurzfristige
Ansiuerung ist zum Beispiel in Bereichen hochster Muskelaktivitit festzustellen. Hier
wird jedoch die anfallende Milchsédure in der Ruhepause relativ rasch abtransportiert, so
daB im ruhenden Muskel keine Ubersiuerung festzustellen ist. Anders sieht es jedoch in
Bereichen permanenter Sauerstoffschuld aus. In ischaemischen Arealen (Infarkt) kommt es
aufgrund der gesteigerten anaeroben Glykolyse zu einer Verschiebung des pH-Wertes.
Ahnliche Effekte sind in schnell wachsenden Neoplasmen zu beobachten. Neben einer
Regulationsstdrung liegt im Bereich eines Tumors ein Sauerstoffmangel vor, so da auch

hier durch anaerobe Verstoffwechselung von Kohlenhydraten cine Ansduerung auftritt.
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Die Bestimmung des Gewebe-pH-Werts fithrt somit zu wichtigen Aussagen iiber Funktion,
Zustand und Wachstum der Zellen, so daB es z.B. wiinschenswert ist, metabolische
Azidosen zu lokalisieren (Am. J. Physiol. 246, R 409, 1984; R. Nuccitelli, D.W. Deamer,
Eds. 1982 Intracellular pH: Its Measurement, Regulation and Utilization in Cellular

Functions, Liss. New York).

Neben der Messung des pH-Wertes mit pH-Elektroden wurde neuerdings auch die NMR-
Spektroskopie zu diesem Zweck eingesetzt. Mit deren Hilfe ist es erstmals gelungen, den
pH-Wert des Gewebes ohne duBere Beeinflussung zu bestimmen.

Die Bestimmung des pH-Wertes mit Hilfe der NMR-Spektroskopie beruht auf der
Messung der Signale einer chemischen Verbindung, die sich in einem pH-abhingigen,
reversiblen Gleichgewicht befindet. Ist dieses Gleichgewicht langsam beziiglich der NMR-
Zeitskala, so konnen die Signale simtlicher Komponenten erhalten werden, und die
Signalintensititen entsprechen den Konzentrationen der Gleichgewichtskomponenten. Bei
einem schnellen Gleichgewicht ist dagegen nur ein Signal meBbar und die chemische
Verschiebung ist durch die chemische Verschiebung der Gleichgewichtskomponenten und
deren Konzentration gegeben.

In einem Zweikomponenten-Gleichgewicht kann dann, bei Kenntnis des pK,-Wertes und
der chemischen Verschiebung der Komponenten, der pH-Wert mit Hilfe der Henderson-
Hasselbalch-Gleichung berechnet werden.

Aus der folgenden Tabelle ist ersichtlich, welche Atomkerne prinzipiell fir die NMR-
Bildgebung bzw. -Spektroskopie infrage kommen:
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Kemn Frequenz |rel. MeB- |Konzen- Chemical |chemische |Tj-Relaxa-
bei empfind- |tration in Shift Modifika- |tionszeiten
1 Tesla lichkeit biol. Gewebe tionsmog-
MHz lH=1 lichkeit

14 42.6 1.0 100 mol/l klein sehr hoch {0.1 - 3 sec

19 40.1 0.8 << 1 mmol/l |sehr grof sehrhoch |1 -5 sec

23Na  |11.3 0.09 100 mmol/ - praktisch | < 0.1 sec.

null
31p 1172 0.06 10 mmol/l | mittel begrenzt  |1-5 sec
13¢ 10.7 0.0002 1 mmol/l sehr groB  [sehrhoch |1 -10sec

Seit 15 Jahren wird der 31P-Kern als nicht-invasive MeBsonde fiir die intracellulire
pH-Wert-Messung eingesetzt (J. Biol. Chem. 248, 7276, 1973). Das pH-empfindliche
Signal ist hierbei das Signal des anorganischen Phosphats aus dem Gleichgewicht

Hydrogenphosphat-Dihydrogenphosphat; als Referenz dient das 31p.Signal des

Phosphokreatins.

Die Verwendung des 31P-Kerns fiir die pH-Wert-Bestimmung hat jedoch auch ihre

Grenzen: So ist eine exakte Bestimmung des pH-Wertes in einem gut lokalisierten

Gewebevolumen beim Menschen selbst mit dem Einsatz von 2T Kernspintomographen

nicht méglich. Dies liegt sowohl an den relativ niedrigen Phosphatkonzentrationen als

auch an der Tatsache, daB das 31P-Signal meBtechnisch schwierig zu erfassen ist. Stor-

signale im Bereich des anorganischen Phosphats, Uberlagerung des anorganischen

P-Signals durch andere P-Metabolite oder das Fehlen eines Referenzsignals konnen eine

pH-Messung verhindern. Weitere Schwierigkeiten liegen in der geringen Empfindlichkeit

des Kerns und der geringen pH-Abhingigkeit der chemischen Verschiebung. Die

Genauigkeit der pH-Messung wird vor allem durch die Bestimmung der chemischen

Verschiebungen der Signale beeinfluBt und ist nicht besser als 0,2 pH. AuBerdem k6nnen

Resonanzsignale bei der Verwendung endogener Phosphate ginzlich fehlen, weil die

Verbindungen sich nur in so geringen Konzentrationen (z.B. im Darm oder in Ehrlich

Aszites-Tumorzellen) anreichem, daB eine pH-Wert-Bestimmung nicht moglich ist.
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Aufgrund dieser Gegebenbheiten ist nur eine recht ungenaue pH-Bestimmung in
vergleichsweise groBen Volumina méglich. Fir die Erstellung eines befriedigenden
31p-Spektrums werden bei einer Akkumulationszeit von 15 Minuten Signale aus dem
MeBvolumen von etwa 100 ccm aufgenommen.

Bei der Nutzung anderer Kerne als 31P ist der !9Fluor-Kem der Kern der Wahl, da er ein
leicht meBbares NMR-Signal, das dem des Wasserstoffprotons sehr dhnlich ist (er besitzt
ebenso wie 1H einen Kernspin von 1/2), liefert, d.h. es konnen die gleichen Empfinger-
und Sender-Spulen wie in der lH-NMR-Diagnostik verwendet werden, eine hohe
Empfindlichkeit (ca. 83 % von !H) besitzt, in 100 % Haufigkeit vorliegt und die Signale
uber einen groBen Frequenzbereich verteilt sind. Als weitere Vorteile sind die
Abwesenheit von Fluor im Organismus (mit Ausnahme der Zihne), so daB keine Kompli-
kationen mit endogen F-Signalen auftreten konnen (Fehlen eines 19F-Background-Signals)

sowie die giinstige chemische Zuginglichkeit anzufihren.

Informationen, die iber die Verwendung von F-Molekiilen in der NMR-Diagnostik
erhiltlich sind, kénnen durch kein anderes diagnostisches bildgebendes bzw. quasi-
bildgebendes Verfahren erzielt werden: das Signal kann sich im Kérper - je nach
chemischem Zustand - stark verindern, erlaubt somit die Quantifizierung biochemischer
Reaktionen und ermdglicht eine direkte Beobachtung physiologischer Vorginge. Trotz
d'eser ginstigen Eigenschaften muB auf die problematische Konzentration hingewiesen
werden. Ein sinnvolles Experiment bedarf 19F-Konzentrationen von > 1 mmol F/, d.h.
die zu applizierenden Verbindungen miissen eine hervorragende Vertriglichkeit aufweisen
und eine gute Loslichkeit in Wasser besitzen, damit durch Verwendung von Losungen

hoher Konzentrationen méglichst kleine Volumina verwendet werden kénnen.

Die Frequenz (chemical shift) einer Fluorlinie wird durch die Lage des F-Atoms im
Molekiil bestimmt. Prinzipiell gilt dies fiir alle anderen Atomkeme auch, jedoch ist im
Falle des Fluoratoms der chemical shift besonders stark ausgepriigt. Um eine Ver-
schiebung des Fluorsignals zu beobachten bzw. zu quantifizieren, bedarf es einer
Bezugs(Referenz)-Linie. Diese Frequenzlinie kann das 'H-Signal, ein externer
F-Standard bzw. eine sich nicht verindernde F-Linie, die sich ebenfalls in dem zu
vermessenden Areal befindet, sein. Diese Referenziinie kann sich in einem anderen,

dhnlich verteilenden Molekiil oder vorzugsweise in dem als Indikator benutzten Molekiil
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selbst befinden. Die giinstigste Situation liegt im letztgenannten Fall vor, da hierbei nur
eine Substanz appliziert wird und keinerlei Probleme mit Suszeptibilititseffekten auftreten,
so daB eine zweifelsfreie Zuordnung der Signale méglich ist.

Es besteht daher ein Bedarf, geeignete Verbindungen zu finden, die auf eine Verinderung
des pH-Werts mit einer verinderten MeBgréBe (Resonanzfrequenz) im NMR-Spektrum bei
gleichzeitigem Vorhandensein einer Referenzlinie reagieren. Weiterhin missen diese
Verbindungen bzw. die diese Verbindungen enthaltenden diagnostischen Mittel folgende
Eigenschaften aufweisen:

a) eine groBe chemische Verschiebung pro pH-Einheit;

b) geeignete pK-Werte fiir in-vivo-Messungen;

c) eine fiir die Diagnostik geeignete Pharmakokinetik;

d) eine fiir eine Messung geniigend hohe Anreicherung in den Zielorganen;
e) gute Vertriglichkeit und geringe Toxizitit,

f) metabolische Stabilitat;

g) hohe chemische Stabilitdt und Lagerfahigkeit;

h) gute Wasserloslichkeit.

Die bisher (und nur fiir in-vitro-Untersuchungen!) beschriebenen Verbindungen [Annals of
the New York Academy of Science, S.M. Cohen, Ed. 1987, 508 33] erfiillen diese
Voraussetzungen nicht. So ist mit ihnen z.B. eine genauere pH-Bestimmung als mit 31p
nicht mdglich, da die pH-Abhingigkeit der chemischen Verschiebung zu gering ist

(< 1 ppm/pH) und/oder ihre pH-Werte liegen auBerhalb des physiologischen Bereichs
und/oder ihre Resonanzfrequenzen sind nicht nur vom pH, sondern auch von der
Feldstirke abhidngig. Auch sind die beschriebenen Verbindungen aufgrund ihrer schlechten
Ventriglichkeit fir einen tierexperimentellen oder gar klinischen Einsatz nicht geeignet.

Die in der Europiischen Patentanmeldung Nr. 0 447 013 beschriebenen Verbindungen
erfiillen zwar in sehr guter Weise die geforderten physikalischen Bedingungen wie z.B.
MeBbereich, Empfindlichkeit, Loslichkeit und Temperaturbereich, sind jedoch hinsichtlich

ihrer biologischen Eigenschaften (z.B. Freisetzung von Histamin) noch nicht optimal.
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Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, Verbindungen und Mittel, die die oben
genannten Eigenschaften jedoch ohne die Schwichen der vorbekannten Verbindungen
aufweisen, zur Verfiigung zu stellen sowie Verfahren zu ihrer Herstellung zu schaffen.
Diese Aufgabe wird durch die Erfindung gelost.

Es wurde gefunden, daB sich Fluorbenzolsulfonamide der aligemeinen Formel I

F
X Y

y4
NHSO,(W-CO) -A

worin
Z fir eine CF3-Gruppe oder ein Wasserstoffatom,

Y fiir eine Cy-Cg-Alkylgruppe, die durch 1 bis 4 Hydroxygruppen substituiert oder
durch 1 bis 2 Sauerstoffatome unterbrochen sein kann, eine (CH,),COOH- oder
(CH,)oCONRIR2-Gruppe mit o in der Bedeutung der Ziffern 0 oder 1 und
R1 und R? unabhingig voneinander in der Bedeutung von Wasserstoff und einer
gegebenenfalls durch 1 bis 4 Hydroxygruppen substituierten C;-Cg-Alkylgruppe.

X fir ein Wasserstoffatom oder fiir eine der fiir Y angegebenen Bedeutungen,

W fiir eine Cy-Cg-Alkylengruppe, die durch 1 bis 4 Hydroxygruppen substituiert

oder durch 1 bis 2 Sauerstoffatome unterbrochen sein kann,
n fir die Ziffern 0 oder 1,

A fiir die Reste -OH, OR3, -CF;, -CH,CF;, -NH-CH,-COOH,
-NH-CR3(CF3)-COOH mit R3 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder
einer gegebenenfalls durch 1 bis 2 Hydroxygruppe(n) substituierten gerad- oder
verzweigtkettigen C,;-Cg-Alkylgruppe
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steht, mit den MaBgaben, daB X fiir ein Wasserstoffatom steht, wenn Z eine

CF3-Gruppe bedeutet, daB X eine der fiir Y angegebenen Bedeutungen hat, wenn Z fiir ein
Wasserstoffatom steht und daB gewiinschtenfalls die im Molekiil vorhandenen
Sduregruppen in Form ihrer Amide oder in Form von Salzen mit organischen oder
anorganischen Basen vorliegen, iiberraschenderweise hervorragend zur Herstellung
besonders vertriglicher NMR-Diagnostika eignen.

Als Alkylsubstituenten X, Y, R!, R2 und R3 kommen gesittigte, ungesittigte, gerad- oder
verzweigtkettige Kohlenwasserstoffe mit bis zu 6 C-Atomen, vorzugsweise gesittigte
Kohlenwasserstoffe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, in Betracht, die im Falle von X, Y,
R1 und R2 gegebenenfalls durch 1 bis 4 Hydroxygruppe(n), im Falle von R3 gegebenen-
falls durch 1 bis 2 Hydroxygruppen substituiert und im Falle von X und Y gegebenenfalls
durch 1 bis 2 Sauerstoffatome(n) unterbrochen sind.

Beispielhaft fir Y seien die Gruppen
-CH,COOH, -CH,CONH,, -CH,-CH(OH)-CH»OH;
-CH(OH)-CH,-OCH3, -CON(CH,;CH,0H),,
-CH,CONH-CH-CH(OH)-CH,0H, -CH,CONHCH(CH,OH),,
|
CH,OH
-CH,CONH-CH,-CH(OH)-CH,0H, -CH,CONH-CH,(CH)4-CH,OH
I,
OH
genannt.

Fir W seien beispielhaft die folgenden Gruppen genannt:
-CH,-; -CH,-CH,-; -CH,-CH,-O-CH,-CHj-; -CH,-CH(OH)-CH,-;
-(CHp)3-; -(CHjp)4-; -CH,-CH(COOH)-CH,-; CH,-CH,-O-CH,-.

Beispielhaft fiir den Substituenten (W-CO),-A seien die Gruppen
-CF3, -CH,CF;, -CH,COOH, -CH,;CH,COOH,
-CH,CONHCH,COQOH, -CH,CONHC(CF;)COOH,

CH,
-CH,CONHCH(CF;)COOH,

genannt.
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Die in den Verbindungen der allgemeinen Formel I vorhandenen aciden Wasserstoffatome
konnen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Kationen anorganischer und/oder
organischer Basen oder Aminoséiuren ersetzt sein. Geeignete anorganische Kationen sind
beispielsweise das Lithiumion, das Kaliumion, das Calciumion, das Magnesiumion und
insbesondere das Natriumion. Geeignete Kationen organischer Basen sind unter anderem
solche von primiren, sekundiren oder tertidren Aminen, wie zum Beispiel Ethanolamin,
Diethanolamin, Morpholin, Glucamin, N,N-Dimethylglucamin und insbesondere
N-Methylglucamin. Geeignete Kationen von Aminosiuren sind beispielsweise die des
Lysins, des Arginins und des Ornithins sowie die Amide ansonsten saurer oder neutraler

Aminosduren.

Die Herstellung der disubstituierten, eine CF3-Gruppe enthaltenden p-Fluorbenzolsul-
fonamide der allgemeinen Formel I erfolgt dadurch, daB man in an sich bekannter Weise
Verbindungen der aligemeinen Formel II

(1,

NH

worin
Y und X die oben angegebene Bedeutung haben, wobei die in ihnen gegebenenfalls
enthaltenden Hydroxy- und Carboxygruppen gegebenenfalls in geschiitzter Form

vorliegen,
mit Verbindungen der aligemeinen Formel III

CISOH(W-CO),-A (1,
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worin

W, nund A die oben angegebene Bedeutung haben, wobei die in A gegebenenfalls
enthaltenden Hydroxy- und Carboxygruppen gegebenenfalls in geschiitzter Form
vorliegen,

umsetzt, anschlieBend die gegebenenfalls vorliegenden Schutzgruppen entfernt und
gewiinschtenfalls die gegebenenfalls im Molekiil vorhandenen Siuregruppen mit
organischen oder anorganischen Basen in die entsprechenden Salze oder,
gegebenenfalls nach Aktivierung der Siuregruppen, durch Umsetzung mit einem
Amin in die entsprechenden Amide tberfiihrt.

Als Sdureschutzgruppen kommen niedere Alkyl-, Aryl- und Aralkylgruppen, beispiels-
weise die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, n-Butyi-, t-Butyl-, Phenyl-, Benzyl-, Diphenylmethyl-,
Triphenylmethyl-, bis(p-Nitrophenyl)-methylgruppe, sowie Trialkylsilylgruppen infrage.

Die Sduren kdnnen auch in Form ihrer Salze, vorzugsweise als Ammoniumsalz, eingesetzt

werden.

Die Abspaltung der Sdureschutzgruppen erfolgt nach den dem Fachmann bekannten
Verfahren, beispielsweise durch Hydrolyse, Hydrogenolyse, alkalische Verseifung der
Ester mit Alkali in wiBrig-alkoholischer Losung bei Temperaturen von 0 bis 50 °C, saure
Verseifung mit Mineralsduren oder im Fall von z.B. tert.-Butylestern mit Hilfe von
Trifluoressigsdure.

Als Hydroxyschutzgruppen kommen alle diejenigen infrage, die sich leicht einfiihren und
sich spiter unter Riickbildung der letztlich gewiinschten freien Hydroxygruppe auch
wieder leicht abspalten lassen. Bevorzugte Schutzgruppen sind Ethergruppen wie z.B. die
Benzyl-, 4-Methoxybenzyl-, 4-Nitrobenzyl-, Di- und Triphenylmethyl-, Trimethylsilyl-,
Dimethyl-t-butylsilyl-, Diphenyl-t-butylsilylgruppe.

Die Hydroxygruppen kénnen auch z.B. als THP-Ether, a-Alkoxyethylether, MEM-Ether
oder als Ester mit aromatischen oder aliphatischen Carbonsauren, wie z.B. Essigsdure oder
Benzoesdure, vorliegen. Im Falle von Polyolen kdnnen die Hydroxygruppen auch in Form
von Ketalen mit z.B. Aceton, Acetaldehyd, Cyclohexanon oder Benzaldehyd geschiitzt

sein.
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Die Abspaltung der Hydroxy-Schutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. im
Falle eines Benzylethers, durch reduktive Spaltung mit Lithium/Ammoniak oder durch
hydrogenolytische Spaltung in Gegenwart von z.B. Palladium-Kohle, im Falle eines Esters
z.B. durch alkalische Verseifung in widBrig-alkoholischer Losung bei Temperaturen von

0 bis 50 °C bzw. bei tert.-Butylestern mit Hilfe von Trifluoressigsiure, sowie im Falle
einer Ether- oder Ketalspaltung durch Siurebehandlung mit Hilfe von z.B. Kationen-
austauschern, Trifluoressigsdure oder Mineralsduren [siehe z.B. "Protective Groups in
Organic Synthesis", T.W. Greene, John Wiley and Sons (1981)].

Als Beispiel fiir eine aktivierte Carboxylgruppe seien Anhydrid, p-Nitrophenylester und
Saurechlorid genannt.

Die Umsetzung der p-Fluoraniline der aligemeinen Formel II mit den Chlorsulfonyi-
derivaten der allgemeinen Formel III erfolgt in Gegenwart von Sdurefangern wie
beispielsweise tertidren Aminen (z.B. Triethylamin, Pyridin, N,N-Dimethylaminopyridin,
1,5-Diazabicyclo-[4.3.0]-nonen-5, 1,5-Diazabicyclo-[5.4.0]-undecen-5) , Alkali- oder
Erdalkalicarbonaten oder -hydrogencarbonaten, beispielsweise von Natrium, Kalium,
Lithium, Magnesium, Calcium oder Barium. Als Losungsmittel eignen sich z.B. Dioxan,
Dichlorethan, Dichlormethan oder auch Tetrahydrofuran oder Dimethoxyethan. Die
Umsetzungen finden im Temperaturbereich von -20 °C bis 50 °C, vorzugsweise bei

-5 °C bis 20 °C statt.

AnschlieBend entfernt man nach Bedarf die Schutzgruppen, um direkt zum Endprodukt zu
gelangen oder zu einer Zwischenverbindung, die zum Endprodukt umgesetzt werden kann,
beispielsweise einer Sdure, die in das Amid umgewandelt werden kann. Sduregruppen

konnen gegebenenfalls mit organischen oder anorganischen Basen versalzt werden.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel Il sind in bekannter Weise durch

a) Reduktion der Hydrierung der entsprechenden Nitroverbindungen IV

F

(V)

oder

b) durch protonenkatalysierte Verseifung der BOC-Derivate der Aminoverbindungen der
allgemeinen Formel V

X Y
2

z
NH-CO,C(CH,),

erhiltlich. Als Protonenquelle ist dabei besonders Trifluoressigsdure geeignet.

Als Reduktionsmittel eignen sich Zinn(II)-chlorid in essigsaurer Losung oder aber
Eisen(Il)-sulfat in ammoniakalischer Losung. Die Hydrierung wird vorteilhaft in
Gegenwart von Palladium auf Kohle durchgefiihrt. Als besonders geeignet hat sich dabei

der Peariman-Katalysator, Palladiumhydroxid 20 % auf Kohle, erwiesen.

Verbindungen der allgemeinen Formel IV sind durch Nitrierung der Verbindungen der
Formel VI

V1)
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zuginglich. Als Nitrierungsmittel kommt das Gemisch aus Schwefel- und Salpetersiure
zum Einsatz, aber auch das von G. Olah [Synthesis, 1087, (1992)] beschriebene System
Nitroethan/Salpetersiure/Trifluormethansulfonsdure/Phosphorpentoxid. Verbindungen der
Formel VI sind als Kaufware erhiltlich oder bequem aus den ebenfalls kiuflich erhilt-
lichen Verbindungen der Formel VII

F

(Vi)

herstellbar.

Die bereits erwdhnten Verbindungen der Formel V sind ebenfalls aus einer kduflichen
Vorstufe (VIII) herstellbar:

(Vi)

Zunichst wird durch Umsetzen mit einem geeigneten BOC-Derivat, beispielsweise dem

Pyrocarbonat, eine N-geschiitzte Verbindung der Formel IX hergestellt:

F
X H
(1X)
z
NHCO,C(CH,),

Diese Verbindungen lassen sich bequem nach der Methode von M. Schlosser
[Synlett, 360 (1992)] mit n-Butyllithium regioselektiv metallieren und dann durch
Umsetzen mit Elektrophilen in Verbindungen der Formel V tberfiihren.
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Verbindungen der Formel 111 sind direkt als Kaufware erhiltlich (z.B. CISO,CFj3,
CISO,CH,CF3, CISO,CH>CO,CH3) oder aus kduflichen Vorstufen herstellbar.

Ein einfacher Syntheseweg fiihrt ausgehend von Disulfiddicarbonsédureestern durch

Oxidation mit elementarem Chlor unter hydrolysierenden Bedingungen in hohen

Ausbeuten direkt zum Sulfochlorid:
S-CH,CH,CO,CH,
' Cl. /R0 CISO,CH,CH,CO,CH
S-CH,CH,CO,CH, _ 2727 2T maT s
Haben die Verbindungen der aligemeinen Formel I im Sulfonamidteil eine Amidstruktur
-SO5(CH,);.,-CONH-,

dann erweist es sich hidufig als bequem, zunichst eine Verbindung der Struktur
-SO,-(CHy);.,-COOH

herzustellen.
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Die Umsetzung dieser sowie auch der weiteren gegebenenfalls im Molekiil vorhandenen
Sauregruppen zu den entsprechenden Amiden erfolgt nach literaturbekannten Methoden,
z.B. in Gegenwart von Reagenzien wie Carbonyldiimidazol, Carbodiimid, vorzugsweise
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), (z.B. Am. Soc. 81, 890) in aprotischen Losungsmitteln
wie z.B. Dimethylformamid, Dioxan, Dichlormethan oder deren Gemische bei Tempera-
turen von -10 °C bis 100 °C, vorzugsweise -10 °C bis Raumtemperatur, innerhalb von

1 bis 24, vorzugsweise 2 bis 12 Stunden.

Die Kniipfung der Amidbindungen kann auch durch Aminolyse von aktivierten
Carboxylgruppen (z.B. als gemischtes Anhydrid) erfolgen.

So erfolgt die Aminolyse von z.B. Estern in fliissiger Phase, z.B. in einem geeigneten

hohersiedenden Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder Dimethyl-
sulfoxid. Die Reaktionstemperaturen liegen bei etwa 20 °C - 200 °C, wobei Temperaturen
von 100 °C - 180 °C bevorzugt sind. Die Reaktionszeiten liegen zwischen 2 Stunden und

2 Tagen, wobei Reaktionszeiten zwischen 4 Stunden und 36 Stunden bevorzugt sind.

Daruber hinaus kénnen alle dem Fachmann bekannten Methoden zur Umwandlung von
Carboxylgruppen in Amidgruppen zur Synthese der erfindungsgemiBen p-Fluorbenzol-
sulfonamide der aligemeinen Formel I herangezogen werden, so z.B. die Methode nach
Krejcarek und Tucker, Biochem. Biophys. Res. Commun. 77, 581 (1977) liber gemischte
Anhydride.

Polyhydroxyalkylamine kdnnen vorteilhafterweise auch in geschiitzter Form zur Reaktion
eingesetzt werden, z.B. als O-Acylderivate oder als Ketale. Dies gilt besonders dann, wenn
diese Derivate bequemer und billiger herstellbar sind als die Polyhydroxylalkylamine
selbst. Ein typisches Beispiel ist das 2-Amino-1-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-ethanol,
das Acetonid des 1-Amino-2,3,4-trihydroxybutans, hergestellt nach DE-OS 31 50 917.

Die nachtragliche Entfernung der Schutzgruppen ist problemlos und kann zum Beispiel
durch Behandlung mit einem sauren Ionenaustauscher in wiBrig-ethanolischer Losung

erfolgen.

Nach Herstellung der gewiinschten Verbindung der allgemeinen Formel [ kénnen im
Molekiil vorhandene acide Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder

organischer Basen substituiert werden.
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Die Neutralisation erfolgt dabei mit Hilfe anorganischer Basen (zum Beispiel Hydroxiden,
Carbonaten oder Bicarbonaten) von zum Beispiel Natrium, Kalium, Lithium, Magnesium
und Calcium und/oder organischer Basen wie unter anderem primirer, sekundérer und
tertiirer Amine, wie zum Beispiel Ethanolamin, Morpholin, Glucamin, N-Methyl- und
N,N-Dimethylglucamin.

Zur Herstellung der neutralen Salze kann man beispielsweise den Sduren in wiBriger
Ldsung oder Suspension ein Aquivalent der gewiinschten Basen zusetzen. Die erhaltene
Losung kann anschlieBend im Vakuum zur Trockne eingeengt oder gefriergetrocknet
werden. Hiufig ist es von Vorteil, die gebildeten Neutralsalze durch Zugabe von mit
Wasser mischbaren Losungsmitteln, wie zum Beispiel niederen Alkoholen (Methanol,
Ethanol, Isopropanol und andere), niederen Ketonen (Aceton und andere), polaren Ethern
(Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan und andere) auszufillen und so leicht zu

isolierende und gut zu reinigende Kristallisate zu erhalten.

Enthalten die sauren Verbindungen mehrere freie acide Gruppen, so ist es oft zweckmaBig,
neutrale Mischsalze herzustellen, die sowohl anorganische als auch organische Kationen

als Gegenionen enthalten.

Die Herstellung der erfindungsgemiBen diagnostischen Mittel erfolgt ebenfalls in an sich
bekannter Weise, indem man die erfindungsgemiBen Verbindungen - gegebenenfalls unter
Zugabe der in der Galenik iiblichen Zusitze - in wiBrigem Medium suspendiert oder [6st
und anschlieBend die Suspension oder Ldsung gegebenenfalls sterilisiert. Geeignete
Zusitze sind beispielsweise physiologisch unbedenkliche Puffer (wie zum Beispiel
Tromethamin), geringe Zusitze von Komplexbildnern (wie zum Beispiel Diethylen-
triaminpentaessigsiure) oder, falls erforderlich, Elektrolyte wie zum Beispiel Natrium-

chlorid oder, falis erforderlich, Antioxidantien wie zum Beispiel Ascorbinsiure.

Sind fiir die enterale Verabreichung oder andere Zwecke Suspensionen oder Losungen der
erfindungsgemaBen Mittel in Wasser oder physiologischer Salzlésung erwiinscht, werden
sie mit einem oder mehreren in der Galenik iiblichen Hilfsstoff(en) [zum Beispiel Methyl-
cellulose, Lactose, Mannit] und/oder Tensid(en) [zum Beispiel Lecithine, Tween®,
Myrj®] und/oder Aromastoff(en) zur Geschmackskorrektur (zum Beispiel dtherischen

Olen) gemischt.
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Die erfindungsgemiBen fluorhaltigen Verbindungen kdnnen vorteilhaft in der in-vivo
NMR-Diagnostik, d.h. fiir die NMR-Bildgebung und in der NMR-Spektroskopie als
Indikator verschiedener Parameter eingesetzt werden. So kénnen unter anderem mit Hilfe
der ortsaufgeldsten Spektroskopie und damit gewebsspezifisch pH, pO,, pCO,,
Temperatur, Redox-Vorginge, Reaktionskinetik gemessen werden.

Weiterhin wurde festgestellt, daB sich die erfindungsgemiBen Verbindungen iber-
raschenderweise durch eine sehr gute Vertraglichkeit auszeichnen.

Die erfindungsgemiBen pharmazeutischen Mittel werden vorzugsweise in einer Konzen-
tration von 1 uMol - 1 Mol hergestellt. Sie werden in der Regel in Mengen von

0,005 - 20 mMol/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,05 - S mMol/kg Korpergewicht,
dosiert. Sie sind zur enteralen und parenteralen Applikation bestimmt.

Die erfindungsgemiBen Mittel erfiillen die vielfiltigen Voraussetzungen fiir die Eignung
als Diagnostika fiir die NMR-Tomographie und -Spektroskopie. Ferner zeigen sie die hohe
Wirksamkeit, die notwendig ist, um den Koérper mit méglichst geringen Mengen an
Fremdstoffen zu belasten und die gute Vertriglichkeit, die notwendig ist, um den

nichtinvasiven Charakter der Untersuchungen aufrechtzuerhalten.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen zeigen im Vergleich zu den strukturell nichst-
liegenden Verbindungen des Standes der Technik deutlich schlankere Signale fiir das
MeBfluoratom, so daB mit einer geringeren Dosierung ein gleich-intensives Signal erhalten
wird. So weist beispielsweise die Verbindung des Beispiels 2 eine um 12 %, die des
Beispiels 6 eine um 25 % geringere Linienbreite im Vergleich zur strukturell nahe-
liegenden Verbindung des Standes der Technik (Verbindung des Beispiels 2 mit Y in der
Bedeutung von Wasserstoff) auf, was im Falle von Beispiel 6 zu einer fast 50 %igen

Signalsteigerung fihrt.

Die gute Wasserldslichkeit der erfindungsgemiBen Mittel erlaubt es, hochkonzentrierte
Losungen herzustellen, damit die Volumenbelastung des Kreislaufs in vertretbaren
Grenzen zu halten und die Verdiinnung durch Korperflissigkeit auszugleichen, das heiBt
NMR-Diagnostika miissen 100 - 1000fach besser wasserldslich sein als die in der
in-vitro NMR-Spektroskopie verwendeten Mittel.
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Die biologischen Eigenschaften der erfindungsgemiBen Verbindungen sind gegeniiber
dem Stand der Technik deutlich besser: so weist beispielsweise die Verbindung des
Beispiels 2 eine um 50 % héhere Vertriglichkeit als die strukturell néchstliegende vorbe-
kannte Verbindung (Verbindung des Beispiels 2 mit Y in der Bedeutung von Wasserstoff)
auf. Eine gleich hohe (unerwiinschte) Histaminfreisetzung wird mit der Verbindung des
Beispiels 2 erst mit der 30fachen Dosierung der oben genannten vorbekannten Vergleichs-

substanz beobachtet.

Die gute Vertriiglichkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen erlaubt die Prifung und
NMR-spektroskopische Vermessung des pH-Wertes im lebenden Organismus. Hierbei
ermdglicht eine Gabe von 10 umol/kg bis 10 mmol/kg Korpergewicht eine problemlose
Bestimmung der Verinderung der chemischen Verschiebung des 19F-Signals im
Verhiltnis zum Referenzsignal (z.B. einer intramolekularen CF3-Gruppe) und damit des
pH-Wertes. Die applizierte Losung verteilt sich rasch im Organismus und ist somit in der
Lage, Bereiche unterschiedlichen pH-Wertes nachzuweisen. Durch eine entsprechende
Dosierung kann dariiber hinaus eine Verinderung des pH-Wertes und damit gegebenen-
falls ein therapeutischer Effekt bewirkt werden.

Um kleine Anderungen des pH-Wertes aufzeigen zu kdnnen, sind die Verbindungen von
Vorteil, deren pK-Wert in der Nihe des biologischen bzw. pathologischen pH-Wertes des
interessierenden Gewebes ist. In der Regel sind diejenigen Verbindungen von besonderem
Interesse, deren pK-Wert zwischen 2 und 9, vorzugsweise zwischen 6 und 8, liegt. Verbin-
dungen, die den pH-Wert des Magen-Darm-Traktes aufzeigen, haben vorteilhafterweise
einen pK zwischen 2 und 8. Da die groBte Genauigkeit der pH-Bestimmung im Bereich
der groBten Verinderung der chemischen Verschiebung pro Einheit, also beim pK-Wert
der jeweiligen Verbindung, vorliegt, ist eine sehr gute Analyse biologischer Vorgange
méglich. So liegt der pH-Wert des Blutes bei etwa 7,2 - 7,4; pathologische Bereiche
konnen einen verdnderten pH-Wert haben, der z.B. bis auf 4,0 oder niedriger sinken kann.

Fiir die Darstellung der Nierenfunktion bzw. Analyse des Primir- und Sekundirharns sind
Verbindungen mit einem pK-Wert zwischen 5 und 7 von Vorteil, da der pH-Wert des
Urins in der Regel unter dem des Blutes liegt. Fiir die Bestimmung des intragastralen
pH-Wertes sind die Verbindungen von Vorteil, die eine Verinderung der chemischen

. Verschiebung zwischen pH 2 und 6 am deutlichsten zeigen, da der pH-Wert des Magen-
saftes zwischen fast 1 und 7 stark schwanken kann. '
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Durch die Verwendung der sehr gut vertriaglichen neuartigen fluorierten MeBsonden ist es
somit moglich geworden, in kleineren Volumina (z.B. 10 ccm) ortsaufgeldste Spektro-
skopie durchzufiihren und physiologisch wichtige Parameter, wie z.B. den pH-Wert,
prazise in kurzer MefBzeit ohne Stérung bzw. Uberlagerung durch andere Molekiile zu
bestimmen.

Fiir ein in-vivo Imaging (NMR-Bildgebung) sind die genannten Verbindungen ebenfalls
geeignet. Hierbei werden nicht nur die Informationen der verinderten chemischen
Verschiebung bildlich dargestellt, sondern es werden die lokalen Konzentrationen der
fluorierten Verbindungen durch die in der MRI iblichen Aufnahmesequenzen in einem
Imaging wiedergegeben. Der Vorteil des 19F-Imaging gegeniiber der IH-Tomographie
beruht darin, daB die Verteilung des Pharmakons direkt ohne Uberlagerung durch strende
Strukturen dargestellt werden kann.

So gelingt z.B. eine hervorragende Kontrastierung des renalen Ausscheidungssystems
(Niere, Urether, Blase) nach intravendser Gabe der erfindungsgemiBen Verbindungen,
welche in einer Dosis von 5 umol/kg bis 20 mmol/kg, vorzugsweise von 0,1 mmol/kg bis
S mmol/kg, appliziert werden. Hierbei wurde iiberraschenderweise auch gefunden, daB die
zusitzliche Injektion einer paramagnetischen Verbindung (z.B. GdADTPA/Dimeglumin) in
einer Dosis von 1 umol/kg bis 2 mmol/kg, vorzugsweise von 50 umol/kg bis 500 umol/kg,

zu einer deutlichen Verbesserung der Bildqualitit fihrt.

Gekoppelt an Makromolekiile, zum Beispiel monoklonale Antikdrper, kdnnen die
erfindungsgemiBen Verbindungen auch Verwendung als organ- und tumorspezifische
Therapeutika und Diagnostika finden.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel I sind auch gegen alle
bakteriellen Infektionen, die chemotherapeutisch mit Sulfonamiden zu behandeln sind,

einzusetzen.

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur niheren Erlduterung des Erfindungsgegenstandes:
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Beispiel 1

2-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-essigsdure-N-(1-hydroxymethyl-2,3-

dihydroxypropyl)-amid]-sulfonyl }-essigsdure

a)

b)

6-Fluor-3-nitro-2-trifluormethyl-phenylessigsiure

Unter Eisbadkiihiung werden 6,33 g (100,62 mmol) rauchende Salpetersdure (100%)
und 25,80 g (91,44 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid gemischt. Zu dieser
Mischung gibt man 200 ml Nitroethan und 12,93 g (91,44 mmol) Phosphorpentoxid.
Unter Kithlung werden nun 20,31 g (91,44 mmol) 2-Fluor-6-trifluormethylphenyl-
essigsdure, in 40 ml Nitroethan suspendiert, zugetropft. Man riihrt 1 Stunde bei 0 °C
und 138t dann auf Raumtemperatur kommen und rihrt Gber Nacht bei Raumtem-
peratur. Das Diinnschichtchromatogramm zeigt kein Ausgangsmaterial mehr. Die
Suspension wird auf 350 ml gekiihlte, gesattigte Natriumbicarbonatldsung gegossen.
Man extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Dann wird mit 4N Salzsidure angesduert,
fiinfmal mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen,
{iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Riickstand

wird aus Ether/Pentan kristallisiert.

Ausbeute: 16,81 g (68,8 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 180,3 °C

Elementaranalyse: CgHgF4NO4
ber.. C40,47 H 189 F2845 NS5,24
gef.: C40,55 H 193 F28,40 N35,30

6-Fluor-3-nitro-2-trifluormethylphenylessigsiure-N-(5-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-
dioxepan-6-yl)-amid

In 50 mi absolutem Tetrahydrofuran werden 6,0 g (22,46 mmol) der unter Beispiel 1a)
hergestellten Sdure gelost. Unter Stickstoff und FeuchtigkeitsausschiuB werden nun
3,64 g (22,46 mmol) 1,1-Carbonyldiimidazol zugegeben. Man 148t 1 Stunde nach-
rihren und gibt dann 3,64 g (22,46 mmol) gepulvertes 5-Amino-2,2-dimethyl-1,3-

dioxepan-6-ol dazu und 1aBt Gber Nacht bei Raumtemperatur rithren. Man engt
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dann im Vakuum zur Trockne ein, nimmt in Essigester auf, wascht mit 10 %
Zitronensdurelosung, mit gesattigter Natriumbicarbonatlésung sowie Wasser, trocknet
iber Natriumsulfat und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Substanz wird durch
Siulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dienen Gemische
aus Essigester und Ethanol. Die Titelverbindung wird als Schaum erhalten.

Ausbeute: 8,44 g (91,6 % d. Th.)

Elementaranalyse: C1gH18F4N20¢
ber.. 46,84 H4,42 F 18,52 N6,83
gef.: 46,74 H 4,50 F 18,63 N6,78

6-Fluor-2-trifluormethyl-3-nitro-phenylessigsidure-N-(6-acetoxy-2.2-dimethyl-1,3-
dioxepan-5-yl)-amid

In eine Mischung aus 2,6 ml (27,6 mmol) Acetanhydrid und 100 ml absolutem
Tetrahydrofuran wird unter Rithren und Kiihlung das Gemisch aus 9,54 g

(23,26 mmol) des unter 1b) hergestellten Amids, 6 ml (74,2 mmol) trockenem Pyridin
und einer Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin in 20 ml trockenem Tetrahydropyran
getropft. Man 148t nach beendeter Zugabe 1 Stunde nachriihren, gibt dann 10 ml
Ethanol dazu, 148t 30 Minuten nachriihren, engt dann im Vakuum zur Trockne ein,
nimmt Essigester auf und wischt mit 10 % Zitronensdure, danach mit gesattigter
Natriumbicarbonatl3sung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum zur
Trockne ein. Die Titelverbindung wird kristallin erhalten.

Ausbeute: 9,40 g (89,6 % d. Th.)

Elementaranalyse: C1gH2oF4N207
ber.: 47,79 N446 F16,80 N6,19
gef.: 47,77 N434 F16,71 N6,15
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d) 3-Amino-6-fluor-2-trifluormethyl-phenylessigsiure-N-(6-acetoxy-2,2-dimethyl-1,3-

dioxepan-5-yl)-amid

In 350 ml Ethanol werden 10,00 g (22,11 mmol) der unter Beispiel 1 c) hergestellten
Nitroverbindung gel6st und mit 0,8 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt.
Man evakuiert bis kein Schiumen mehr erfolgt, beliiftet mit Wasserstoff und hydriert
bis zur Aufnahme von 1485 ml (66,3 mmol) Wasserstoff. Man saugt vom Katalysator
ab, wischt gut mit Ethanol nach und engt die Losung im Vakuum zur Trockne ein.

Ausbeute: 8,82 g (94,4 % d. Th.)

Elementaranalyse: C1gH72F4N2Og
ber.. C50,53 HS5,30 F19,98 N734
gef.: C50,41 HS5,37 F20,09 N741

2-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-essigsdure-N-(6-acetoxy-2,2-dimethyl-1,3-
dioxepan-5-yl)-amid]-sulfamoyl }-essigsduremethylester

In 120 ml Dichlormethan werden 9,34 g (22,11 mmol) der unter 1d) hergestellten
Aminoverbindung geldst. Man gibt 24 ml absolutes Pyridin sowie 100 mg
4-Dimethylaminopyridin dazu und kiihlt auf 0 °C ab. Unter Kiihlung werden nun
4,06 g (22,11 mmol) Chlorsuifonylessigsduremethylester in 10 ml Dichlormethan
gelost zugetropft. Man 1dBt 1 Stunde bei 0 °C rithren, danach iber Nacht bei Raum-
temperatur. Man verdiinnt mit Dichlormethan, wiascht mit 10 % Zitronensdurelosung,
mit geséttigter Natriumbicarbonatlésung sowie Wasser. Nach Trocknen tber
Natriumsulfat wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird durch
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus

Essigester und Hexan. Die Titelverbindung kristallisiert aus Essigester/Hexan.

Ausbeute: 7,66 g (62,0 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 172-74 °C

Elementaranalyse: C21HogF4N20gS
ber.. C45,16 H4,69 F 13,61 NS5,02 S5,74
gef.. C45,17 H4,58 F13,77 N493 S5,50
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f) 2-{N-[4-Fluor-Z wrifluormethylphenyl-3-essigsiure-N-(1-hydroxymethyl-2,3-
dihydroxypropyl)-amid]-sulfamoyl}-essigsdure

In 50 ml Ethanol werden 6,70 g (12 mmol) der unter Beispiel 1e) hergestellten
Verbindung suspendiert. Man versetzt mit 18 mi (36 mmol) 2 N Natronlauge, erwarmt
kurz auf dem Wasserbad und riihrt iber Nacht bei Raumtemperatur. Dann wird im
Vakuum zur Trockne eingeengt, der Riickstand wird in Ethanol/Wasser geldst, mit
34 ml Ionenaustauscher H * versetzt und kurz geriihrt. Die Losung zeigt einen
pH-Wert von 4. Man filtriert vom Austauscher, wischt mit Ethanol nach und engt im
Vakuum ein. Man nimmt in destilliertem Wasser auf, versetzt emeut mit saurem
Ionenaustauscher und erwirmt auf dem Wasserbad. Man 1aBt dann iiber Nacht bei
Raumtemperatur riihren, filtriert vom Austauscher ab, wischt gut mit destilliertem
Wasser nach und gewinnt die Titelverbindung durch Gefriertrocknung. Die
Titelverbindung ist ein Schaum.

Ausbeute: 5,39 g (97,1 % d. Th.)

Elementaranalyse: C1sH1g8F4N20gS
ber.. C 38,97 H3,92 F16,43 N6,06 S6,93
gef.. C39,12 H3,98 F16,29 N6,00 S6,90

Beispiel 2

3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-essigsiure-N-( 1-hydroxy-2,3-dihydroxypropyl)-
amid]-sulfamoyl }-propionsédure

a) 3-{N-[4-Fluor-2-triﬂuormethylphenyl-3-essigséure-N-(6-acetoxy-2,2-dimethyl-1,3-
dioxepan-5-yl)-amid]-sulfamoyl }-propionsduremethylester

In 120 ml Dichlormethan werden in Analogie zu Beispiel 1e) 7,60 g (22,11 mmol) der
unter 1d) hergesteliten Aminoverbindung mit 24 ml abolutem Pyridin, 100 mg 4-Di-
methylaminopyridin sowie 4,13 g (22,11 mmol) 3-Chlorsulfonylpropionsduremethyl-
ester umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhilt die Titelverbindung kristallin aus

Essigester/Hexan.
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Ausbeute: 7,99 ¢ (63,1 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 146-148 °C

Elementaranalyse: Co2H7gF4N2OgS
ber.. C46,15 H4,93 F1327 N489 S§5,60
gef.. C46,22 H4,98 F1322 N496 SS5,52

b) 3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-essigsdure-N-(1-hydroxy-2,3-
dihydroxypropyl)-amid]-sulfamoyl }-propionséure
In 100 ml Ethanol werden 5,73 g (10 mmol) der unter 2a) hergestellten Verbindung
geldst. Man versetzt mit 15 ml 2N (30 mmol) Natronlauge, erwidrmt kurz auf dem
Wasserbad und rithrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Dann gibt man 25 mi lonen-
austauscher H + (1,5 meg/ml, 37,5 mmol) dazu und erwdrmt 90 Minuten auf
60 - 70 °C unter Riihren. Es ist kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden. Man filtriert
vom Austauscher, wischt mit Wasser nach, engt im Vakuum zu einem Sirup ein und
nimmt erneut in destilliertem Wasser auf. Die Titelverbindung wird durch Gefrier-
trocknung als hygroskopischer Schaum erhalten.
Ausbeute: 4,40 g (92,4 % d. Th.)
Elementaranalyse: C1gH20F4N208S
ber.. C40,34 H4,23 F1595 N588 S$6,73
gef: C40,40 H4,29 F1601 NS594 S6,68

Beispiel 3

3-{N-[4-Fluor-2-tn'fluormethylphenyl-3-carbamoy1methyl]-sulfamoyl }-propionsdure

a)

2-Fluor-6-trifluormethyl-phenylacetamid

In 150 mi Ethanol werden 20 g (98,5 mmol) 2-Fluor-6-trifluormethyl-phenyl-
acetonitril gelést. Man stellt mit Natronlauge auf einen pH-Wert von 10 und erwdrmt
auf 40 °C. Dann tropft man 15 ml (132,3 mmol) Wasserstoffperoxid (30 %), verdiinnt
mit 25 ml Wasser zu. und hilt durch gleichzeitige Zugabe von Natronlauge den
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=24 -

pH-Wert zwischen 9 - 10. Unter Schaumen fillt ein Feststoff aus. Nach beendeter
Zugabe riihrt man noch 30 Minuten nach, 148t abkihlen, saugt vom Feststoff ab,
wischt thn mit Wasser und trocknet ihn im Vakuum. Die Titelverbindung wird in
kristalliner Form erhalten.

Ausbeute: 12,64 g (58,0 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 172-174 °C

Elementaranalyse: CgH7F4NO
ber.. C48,88 H 3,19 F34,36 N6,33
gef.. C49,01 H3,25 F34,40 N6,30

6-Fluor-3-nitro-2-trifluormethyl-phenylacetamid

In 60 ml Nitroethan werden unter Eiskiihlung und FeuchtigkeitsausschluB 1,37 ml
(33,3 mmol) rauchende Salpetersdure (100 %) und 10 g (66,7 mmol) Trifluor-
methansulfonsdure gegeben. Zu dieser Mischung gibt man dann noch 14,22 g

(100,05 mmol) Phosphorpentoxid. Unter weiterer Kiithiung wird nun das unter
Beispiel 3 a) hergestellte Amid (7,36 g 33,3 mmol) anteilweise zugegeben. Man 1aBt
iiber das Wochenende bei Raumtemperatur nachriihren. Man kiihlt erneut auf 0 °C und
gibt Eis/Eiswasser dazu. Dann verdiinnt man mit Dichlormethan, trennt die organische
Phase ab, wischt sie mit gesittigter Natriumbicarbonatlésung und danach mit Wasser.
Man trocknet iiber Natriumsulfat, engt im Vakuum ein und erhilt die Titelverbindung
als Feststoff.

Ausbeute: 591 g (66,7 % d. Th.)
Elementaranalyse: CgHgF4N2O3

ber.. C40,62 H227 F3436 N§6,33
gef.: C40,71 H2,33 F34,31 N6,40
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3-Amino-6-fluor-2-trifluormethyl-phenylacetamid

In 250 ml Ethanol werden 5,32 g (20 mmol) der unter 3b) hergestellten Nitrover-
bindung sowie 0,40 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) gegeben. Man evakuiert und
beliiftet, wenn das Schiumen nachldBt, mit Wasserstoff. Man hydriert bis zur Auf-
nahme von 1344 ml (60 mmol) Wasserstoff. Dann saugt man vom Katalysator ab,
wischt diesen gut mit Ethanol nach und engt die vereinigten Losungen im Vakuum

ein. Die Titelverbindung wird als weiBer Feststoff erhalten.
Ausbeute: 4,55 g (96,3 % d. Th.)

Elementaranalyse: CgHgF4N20O
ber.. C4577 H3,41 F32,18 N11,86
gef.. C4570 H 3,49 F3225 N1191

3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-carbamoylmethyl]-sulfamoyl }-

propionsduremethylester

In 100 ml Dichlormethan werden 2,36 g (10 mmol) der unter Beispiel 3 c) herge-
stellten Aminoverbindung gel6st. Man gibt dann 12 ml trockenes Pyridin, sowie eine
Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin dazu. Unter Kiihlung tropft man nun 2,05 g

(11 mmol) 3-Chlorsulfonylpropionsiuremethylester dazu und 148t iber Nacht bei
Raumtemperatur rihren. Man schiittelt dann mit 2N Salzsdure aus, wascht mit
gesittigter Natriumbicarbonatldsung nach trocknet iiber Natriumsulfat und engt im
Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als Schaum erhalten, der zur
Reinigung an Kieselgel chromatographiert wird. Als Elutionsmittel dient ein Gemisch

aus Essigester und Ethanol.
Ausbeute: 2,50 g (64,7 % d. Th.)

Elementaranalyse: C13H14F4N205S
ber.. C40,42 H3,65 F19,67 N725 S8.30
gef: C40,3¢4 H3,70 F19,77 N731 §824
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e) 3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-carbamoylmethyl]-sulfamoyl }-propionsaure

In 100 ml Ethanol werden 3,86 (10 mmol) des unter Beispiel 3 d) hergestellten Esters
gelost. Zu der Losung gibt man 10 ml (20 mmol) 2N Natronlauge, erwdrmt kurz auf
dem Wasserbad und 1dBt iiber Nacht bei Raumtemperatur rihren. Das Diinnschicht-
chromatogramm zeigt kein Ausgangsmaterial mehr. Man stellt mit saurem Ionenaus-
tauscher einen pH-Wert von 4 ein, saugt vom Harz ab, wischt mit Wasser gut nach
und engt im Vakuum ein. Der Riickstand wird emeuert, in destillertem Wasser
aufgenommen und der Gefriertrocknung unterworfen. Die Titelverbindung wird als
hygroskopischer Schaum erhalten.

Ausbeute: 3,45 g (92,8 % d. Th.)

Elementaranalyse: C12H12F4N205S
ber.. C38,71 H3,25 F20,41 N752 S8,61
gef.: C38,79 H3,33 F2034 N7,60 S854

Beispiel 4
3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-carboxymethyl]-sulfamoyl }-propionsdure
a) 2-Fluor-6-trifluormethyl-phenylessigsduremethylester

In 100 ml Methanol werden 4 ml konzentrierter Salzsiure und 10 g (49,2 mmol)
2-Fluor-6-trifluormethylphenylessigsiurenitril gelost. Man kocht dann 3 Stunden am
RiickfluB, engt im Vakuum auf ein Drittel ein, kihlt ab und verdiinnt mit 300 ml
Dichlormethan. Man schiittelt dann mit Wasser und mit gesattigter Natriumbicar-
bonatldsung aus, trocknet die Losung tiber Natriumsulfat und engt sie im Vakuum ein.
Die Titelverbindung wird als Feststoff erhaiten.

Ausbeute: 10,41 g (89,6 % d. Th.)
Elementaranalyse: C1gHgF4N20O2

ber.. C50,86 H3,41 F32,18
gef.: C50,92 H3,45 F32,09
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b) 6-Fluor-3-nitro-2-trifluormethyl-3-nitro-phenylessigsiuremethylester

In 40 ml Nitroethan werden unter Rihren und Kihilung 1,37 ml (33,3 mmol)
rauchende Salpetersiure (100 %) und 10 g (33,3 mmol) Trifluormethansulfonsaure
sowie 14,22 g (100,05 mmol) Phosphorpentoxid gegeben. Dann tropft man den unter
Beispiel 4a) hergestellten Ester in 10 ml Nitroethan geldst langsam dazu und 148t

60 Stunden bei Raumtemperatur rithren. Man kihlt nun auf 0 °C und gibt
Eis/Eiswasser dazu, versetzt mit Dichlormethan und trennt die Phasen. Die organische
Phase wird mit gesittigter Natriumbicarbonatlésung und Wasser gewaschen, iber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Titelverbindung wird als Ol

erhalten.
Ausbeute: 64,25 g (64,25 g % d. Th.)

Elementaranalyse: C1gH7F4NO4
ber.. C42,72 H251 F27,03 N4,98
gef: C42,78 H2,55 F27,00 N35,04

3-Amino-6-fluor-2-trifluormethyl-phenylessigsduremethylester

In 40 ml Eisessig werden 6,8 g (30 mmol) Zinn-(II)-chlorid, Dihydrat, unter
Erwirmen gelost. Beim Abkiihlen entsteht eine feine Suspension. In diese tropft man
die unter Beispiel 4b) erhaltene Nitroverbindung 2,81 g (10 mmol) geldst in 10 ml
Eisessig. Nach kurzem Nachriithren wird ein Diinnschichtchromatogramm angefertigt.
Es zeigt, daB kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden ist und daB nur ein Produkt
entstanden war. Die klare geibe Losung wird im Vakuum eingeengt. Der Rickstand
wird in Dichlormethan geldst, die Losung wird mit gesittigter Natriumbicarbonat-
l6sung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die

Titelverbindung wird als Schaum erhalten.
Ausbeute: 2,21 g (88,0 % d. Th.)
Elementaranalyse: C1gHg9F4NO2

ber.. C47,82 H3,61 F30,25 N35,58
gef.: C47,78 H3,66 F30,30 NS5,62
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d) 3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-essigsduremethylester}-sulfonyl }-

propionsduremethylester

In 50 ml Dichlormethan und 9 ml trockenem Pyridin werden 2,51 g (10 mmol) der
unter Beispiel 4c) hergestellten Aminoverbindung geldst. Man kihlt auf -5 °C ab und
tropft dann 1,87 g (10 mmol) 3-Chlorsulfonylpropionsduremethylester, geldst in 10 ml
Dichlormethan dazu. Man 148t auftauen und riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur.
Dann verdinnt man mit Dichlormethan, wischt mit 2N Saizsdure sowie gesittigter
Natriumbicarbonatlésung nach, trocknet liber Natriumsulfat und engt im Vakuum zur
Trockne ein. Das Produkt wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Als
Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Essigester und Hexan. Die Titelverbindung wird

als Schaum erhalten.
Ausbeute: 2,56 g (63,8 % d. Th.)

Elementaranalyse: C14H15F4NOgS
ber..C4190 H3,77 F18,94 N349 §799
gef.:C4198 H386 F1898 N3,52 S792

3-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyi-3-essigsiure)-sulfamoyl]-propionsdure

In 10 ml Ethanol werden 1,99 g (5 mmol) der unter Beispiel 4 d) erhaltenen
Verbindung gelést. Man versetzt mit 10 ml (20 mmol) 2N Natronlauge, erwdrmt kurz
auf dem Wasserbad und 148t Gber Nacht bei Raumtemperatur riihren. GemaB
Diinnschichtchromatogramm ist kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden. Man engt im
Vakuum weitgehend ein, nimmt in destillietem Wasser auf, versetzt die Losung mit
Ionenaustauscher H * bis der pH-Wert auf 4 gesunken ist, saugt vom Austauscher ab,
wischt gut mit Wasser nach und engt im Vakuum weitgehend ein. Man verdinnt
emeut mit Wasser und gewinnt die Titelverbindung durch Gefriertrocknung. Die

Substanz wird als Schaum erhalten.
Ausbeute: 1,71 g (91,6 % d. Th.)

Elementaranalyse: C1oH11F4NOgS
ber.. C38,61 H297 F2036 N375 S§859
gef: C38,72 H3,06 F2042 N380 58,63
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Beispiel 5

N-{4-Fluorphenyl-3,5-bis[essigsdure-N-(1-hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-amid]}-
trifluormethylsulfonamid

a)

b)

2-Fluor-phenyl-1,3-bis(essigsduremethylester)

In 100 ml Methanol werden 20 g (114,8 mmol) 2-Fluorphenyl-1,3-bis(essigsaurenitril)
gelost. Nach Zugabe von 5 ml (275,6 mmol) Wasser kithlt man auf -10 °C und leitet
Salzsiuregas bis zur Sittigung ein. Man 148t Gber Nacht bei Raumtemperatur riihren.
Dann wird 6 Stunden am RiickfluB gekocht. Man engt im Vakuum zur Trockne ein,
nimmt in Essigsdureethylester auf, wascht mit Wasser, trocknet iber Natriumsulfat
und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als Feststoff erhalten.

Ausbeute: 26,45 g (95,9 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 58,6 °C

Elementaranalyse: C12H13FO4
ber.: C60,00 HS5,45 F791
gef: C59,84 HS5,37 F8,12

2-Fluor-phenyl-1,3-bis(essigsdure)

In 460 ml Dioxan werden 37,33 g (155,39 mmol) des unter Beispiel 5a) hergestellten
Diesters geldst. Man gibt 163,2 ml (326,4 mmol) 2N Natronlauge dazu und erwirmt
kurz. Man ldBt Gber Nacht rithren, engt im Vakuum zur Trockne ein, nimmt in Wasser
auf und sduert mit 2N Salzsdure an. Man nimmt in Essigester auf, trocknet iber
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Der Riickstand wird aus Essigester/Hexan
umkristallisiert. Man erhilt die Titelverbindung als weiBe Kristalle.

Ausbeute: 28,64 g (86,9 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 177,5 °C

Elementaranalyse: C1gHgFO4S
ber.: C56,61 H4,28 F 895
gef.: C56,47 H4,42 F877
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2-Fluor-5-nitropuenyl-1,3-bis(essigsdure)

In eine Mischung aus 78 ml konzentrierter Schwefelsdure und 10,16 ml 65 %
Salpetersidure werden unter Kiihlung 28,05 g (134,32 mmol) der unter Beispiel 5b)
erhaltenen Siure gegeben. Man laBt 3 Stunden nachriihren. Das Dinnschichtchroma-
togramm zeigt vollstindige Umsetzung. Man gieBt den Ansatz auf Eis/Wasser,
versetzt mit Natriumchlorid und extrahiert mit Essigester. Die organische Phase wird
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Man erhilt die
Titelverbindung in kristalliner Form. Die Umkristallisation erfolgt aus
Essigester/Hexan.

Ausbeute: 33,99 g (98,4 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 182 °C

Elementaranalyse: C1gHgFNOg
ber.. C46,70 H3,14 F739 NS545
gef: C46,64 H3,18 F7,44 N35,61

2-Fluor-5-nitrophenyl-1,3-bis[essigsdure-N-(6-hydroxy-2,2-dimethyi-1,3-dioxepan-5-
yl)-amid]

In 150 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 5,14 g (20 mmol) der unter Bei-

spiel 5 ¢) hergestellten Verbindung gel6st. Man versetzt unter Kithlung mit 8,24 g

(20 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, 148t 30 Minuten rihren und gibt dann das
5-Amino-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-6-ol dazu. Man 148t 24 Stunden rithren, saugt ab,
engt das Filtrat im Vakuum ein, nimmt in Dichlormethan auf, wéscht mit kalter 10 %
Zitronensiureldsung, mit gesittigter Natriumbicarbonatldsung und Wasser, trocknet
iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Die Titelverbindung wird als Schaum
erhalten.

Ausbeute: 8,08 g (74,3 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 190,7 °C Ethanol/Hexan

Elementaranalyse: Co4H34FN301¢
ber.. C53,03 H630 F3,50 N7,73
gef.. C53,14 H6,38 F3,55 N7,67
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e) S-Amino-2-fluc.,-phenyl-1,3-bis[essigsdure-N-(6-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-
S-yl)-amid]

In 200 m! Ethanol werden 5,44 g (10 mmol) der unter Beispiel 5 d) hergesteliten
Verbindung gel6st. Man gibt 0,4 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, c) dazu, evakuiert
bis das Schiumen aufhdrt, beliiftet mit Wasserstoff und hydriert bis zur Aufnahme
von 672 ml (30 mmol) Wasserstoff. Man saugt vom Katalysator ab, wischt ihn mit
Ethanol nach und engt die vereinigten Losungen im Vakuum ein. Die Titelverbindung
wird als Schaum erhalten.

Ausbeute: 4,96 g (96,5 % d. Th.)

Elementaranalyse: Co4H36FN30gS
ber.. C56,13 H707 F3,70 NB§,18
gef..C56,23 H7,14 F376 NB812

f) N-{4-Fluorphenyl-3,5-bis[essigsdure-N-(6-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-5-yl)-
amid]}-trifluormethylsulfonamid

In einer Mischung aus 30 ml Dichlormethan und 9,8 ml trockenem Pyridin werden
5,14 g (10 mmol) der unter Beispiel 5e) hergestellten Aminoverbindung geldst. Man
kihlt auf -5 °C und tropft dann 1,69 g (10 mmol) Trifluormethansulfonsaurechlorid
gelost in 10 ml Dichlormethan zu. Man 148t 2 Stunden bei der tiefen Temperatur
rihren. Das Dinnschichtchromatogramm zeigt dann kein Ausgangsmaterial mehr.
Man verdiinnt mit Dichlormethan, wischt mit Wasser, trocknet Giber Natriumsulfat
und engt im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird durch Chromatographie an
Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Essigester und Hexan.
Die Titelverbindung wird als Schaum erhalten.

Ausbeute: 4,42 g (68,4 % d. Th.)
Elementaranalyse: CosH35F4N3010S

ber..C46,51 HS546 F11,77 N651 S497
gef: C46,60 HS551 F11,83 N6,44 S5,06
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g) N-{4-Fluorphen i-3,5-bis[essigsdure-N-(1-hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl-
amid]}-trifluormethyisulfonamid

In 100 ml Ethanol werden 6,46 g (10 mmol) der unter Beispiel S f) hergestellten Ver-
bindung geldst. Man versetzt mit 15 ml (30 mmol) 2N Natronlauge, erwarmt kurz auf
dem Wasserbad und 148t iiber Nacht bei Raumtemperatur riihren. Dann gibt man

25 ml (37,5 mmol) Ionenaustauscher H* (1,5 meq/ml) hinzu und 1Bt eine halbe
Stunde nachriihren. Man saugt vom Austauscher ab, wischt diesen gut mit Wasser
nach und engt die vereinigten Losungen im Vakuum ein. Man nimmt in destilliertem
Wasser auf und gewinnt das Produkt durch Gefriertrocknung. Die Titelverbindung
wird als hygroskopischer Schaum erhalten.

Ausbeute: 4,94 g (87,4 % d. Th.)

Elementaranalyse: CjgH27F4N3010S
ber.. C40,36 H4,81 F1344 N743 S5,67
gef:C40,44 H487 F13,51 N737 S5,60

Beispiel 6

N-{4-Fluorphenyl-3,5-bis[essigsiure-N-(1-hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl-amid} }-
2,2,2-trifluorethylsulfonamid

a) N-{4-Fluorphenyl-3,5-bis[essigsiure-N-(6-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-5-yl)-
amid]}-2,2,2-triﬂuormethylsulfonamid

In Analogie zu Beispiel 5 f) werden 5,14 g (10 mmol) der unter Beispiel 5 ¢) herge-
stellten Aminoverbindung in einer Mischung aus 30 ml Dichlormethan und 9,8 ml
trockenem Pyridin mit 1,83 g (10 mmol) 2-Chlorsulfonyl-1,1,1-trifluorethan
umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhilt die Titelverbindung als Schaum.

Ausbeute: 4,80 g (72,8 % d. Th.)
Elementaranalyse: CogH37F4N3010S

ber.. C47,34 HS5,65 F11,52 N637 S4,86
gef: C47,43 HS571 F11.59 N641 S4.82
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b) N-{4-Fluorphewyl-3,5-bis[essigsdure-N-(6-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-5-yl)-
amid]}-2,2,2-trifluorethylsulfonamid

In Analogie zu Beispiel 5 g) werden 3,30 g (5 mmol) der unter Beispiel 6 a)
hergestellten Verbindung in 50 ml Ethanol geldst, mit 8 ml (16 mmol) 2 N
Natronlauge verseift und mit 15 ml Ionenaustauscher H* (1,5 meq/ml) in die
Schutzgruppenfreie Verbindung dberfihrt. Die Titelverbindung wird durch
Gefriertrocknung als hygroskopischer Schaum erhalten

Ausbeute: 2,54 g (87,7 % d. Th.)

Elementaranalyse: CogH29F4N3010S
ber. C41,45 HS5,04 F13,11 N725 S553
gef..C41,40 HS5,10 F13,19 N7,18 S5,61

Beispiel 7
3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-(2,3-dihydroxy-propyl)]-sulfamoyl }-propionsaure
a) 4-Fluor-2-trifluormethyl-N-tert.-butoxycarbonyl-anilin

In 200 ml trockenem Tetrahydrofruan werden 17,91 g (100 mmol) 4-Fluor-2-tn
fluormethyl-anilin geldst. Zu dieser Losung tropft man die Ldsung von 43,65 g
(200 mmol) Bis(tert.-butoxy)-dicarbonat in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran dazu.
Man |48t {iber Nacht riihren, engt dann im Vakuum ein und erhilt das 4-Fluor-2-
trifluormethyl-phenyl-(tert.-butoxycarbonyl)-imid. Die Verbindung wird durch
Umkristallisation aus Diethylether/Hexan gereinigt

(Schmelzpunkt: 88 - 90 °C).

Man nimmt sie in 250 ml Acetonitril auf, versetzt mit einer katalytischen Menge
Magnesiumperchlorat und erwirmt 3 Stunden auf 50 °C. Man engt im Vakuum ein,
nimmt in Diethylether auf, wiascht mit Wasser, trocknet Gber Natriumsulfat und engt

im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als Feststoff erhalten.

Ausbeute: 25,89 g (92,7 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 61 - 62 °C
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Elementaranaly.<: C12H{3F4NO>
ber.. C51,62 H4,69 F2722 NS5,02
gef.. C51,56 H4,74 F27,17 NS5,13

2-(3-Benzyloxy-2-hydroxy)-propyl-6-tert.-butoxy-carbonylamino-3-fluor-
benzotriflund

In 40 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 1,149 g (9,9 mmol) N,N,N,N-
Tetramethylethylendiamin gel6st und unter Argon auf -70 °C abgekiihit. Dann tropft
man bei dieser Temperatur 12,0 ml (20,4 mmol) 1,70 N n Butyllithium dazu und rihrt
30 Minuten nach. Man 16st die unter Beispiel 7a) hergestellte Verbindung (2,51 g,

9 mmol) in 5 ml Tetrahydrofuran und tropft sie ebenfalls bei der tiefen Temperatur zu.
Nach 3 Stunden tropft man die Losung von 1,869 g (11,4 mmol) Benzylgiycidether in
5 ml Tetrahydrofuran bei -65 bis -70 °C zu und 146t 1 Stunde bei -70 °C und dann
iber Nacht bei Raumtemperatur nachrithren. Man gieBt dann in ein Gemisch aus Ether
und gesittigter Kochsalziésung, rihrt gut durch und trennt die organische Phase ab.
Man trocknet sie iber Natriumsulfat engt sie im Vakuum ein und reinigt die Substanz
durch Chromatographie an Kieselgel. Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus
Essigester und Hexan. Die Titelverbindung wird als Ol erhalten.

Ausbeute: 3,30 g (82,7 % d. Th.)

Elementaranalyse: C22HosF4NOy4
ber.. C59,59 HS5,68 F17,14 N 3,16
gef: C59,66 HS575 F17,21 N3,12

2-(3-Benzyloxy-2-acetoxy)-propyl-6-tert.-butoxy-carbonylamino-3-fluor-
benzotriflund

In 100 mi Dichlormethan werden 8,87 g (20 mmol) der unter Beispiel 7 b) herge-
stellten Verbindung geldst. Man gibt dann eine Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin
sowie 1,582 g (20 mmol) Pyridin dazu und tropft dann unter Riihren und Kihlung
1,57 g (20 mmol) Acetylchlorid in 10 mi Dichlormethan dazu. Man 146t Gber Nacht
bei Raumtemperatur rithren, verteilt zwischen Wasser und Dichlormethan, wischt die
organische Losung mit gesittigter Natriumbicarbonatlésung, trocknet tiber Natrium
sulfat und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als Ol erhalten.
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Ausbeute: 8,96 3 (92,3 % d. Th.)

Elementaranalyse: Co4H27F4NO5
ber.. C59,38 HS5,61 F1565 N 2,89
gef.. C59,51 HS5,68 F1570 N 2,86

6-Amino-2-(3-benzyloxy-2-acetoxy)-propyl-3-fluor-benzotrifluorid

In 100 ml Dichiormethan werden 4,86 g (10 mmol) der unter Beispiel 7 ¢)
hergestellten Verbindung geldst. Man gibt dann 1 ml Trifluoressigsaure in 10 ml
Dichlormethan dazu, 138t S Minuten nachriihren und versetzt dann mit geséttigter
Natriumbicarbonatlosung, bis die Losung alkalisch reagiert. Man trennt die organische
Phase ab, trocknet sie iber Natriumsulfat und engt sie im Vakuum zur Trockne ein.
Die Titelverbindung wird als Ol erhalten.

Ausbeute: 3,48 g (90,4 % d. Th.)

Elementaranalyse: C1gH19F4NO3
ber.. C59,22 H4,97 F19,72 N3,63
gef.: C59,33 HS5,06 F19,73 N 3,69

3-{N-[4-Fluor-2-triﬂuormethylphenyl-3-(2-acetoxy-'3-benzyloxy-propyl)-sulfamoyl }-

propionsduremethylester

In Analogie zu Beispiel 1 e) werden 3,85 g (10 mmol) der unter Beispiel 7 d)
hergesteliten Aminoverbindung in 60 ml Dichlormethan gelSst und in Gegenwart von
0,791 g (10 mmol) trockenem Pyridin mit 1,866 g 3-Chlorsulfonylpropinséduremethyl-
ester umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Man reinigt die Titelverbindung
durch Chromatographie an Kieselgel, wobei ein Gemisch aus Essigester und Hexan
als Elutionsmittel dient. Die Titelverbindung wird als amorpher Schaum erhalten.

Ausbeute: 3,35 g (62,6 % d. Th.)
Elementaranalyse: C23H25F4NO7S

ber:.C51,59 H4,71 F14,19 N262 S599
gef:C51,69 H476 F1425 N265 S6,08
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f) 3-{N-[4-Fluor-Z -irifluormethylphenyl-3-(2,3-dihydroxy-propyl)}-sulfamoyl }-
propionsaure

In Analogie zu Beispiel 1 g) werden 5,36 g (10 mmol) der unter Beispiel 7 ¢)
hergestellten Verbindung in Ethanol geldst, mit 15 ml (30 mmol) 2N Natronlauge
versetzt, kurz auf dem Wasserbad erwidrmt und iber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Man versetzt dann mit 20 ml (40 mmol) Ionenaustauscher H* (1,5 meq/ml) ,
rihrt eine halbe Stunde, saugt vom Austauscher ab, wischt mit Ethanol nach und engt
im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird in 100 ml Ethanol aufgenommen,
mit 0,4 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, c) versetzt und bis zur Aufnahme von

224 ml (10 mmol) Wasserstoff hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wischt mit
Ethanol nach und engt die Losung im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird
in destilliertem Wasser aufgenommen und der Gefriertrocknung unterworfen. Die
Titelverbindung wird als hygroskopischer Schaum erhalten.

Ausbeute: 3,14 g (80,7 % d. Th.)

Elementaranalyse: C13H15F4NOgS
ber.. C41,11 H3,88 F19,52 N3,60 S84
gef.: C40,04 H393 F19,61 N3,66 S8,17

Beispiel 8

3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-(2-hydroxy-1-methoxy-ethyl]-sulfamoyl }-
propionsdure

a) 3-Fluor-2-(1-hydroxy-2-methoxy)-ethyl-benzoesiure-trifluorid

In Analogie zu Beispiel 7 b) werden 3,28 g (20 mmol) 3-Fluor-benzotrifluorid in

35 ml trockenem Tetrahydrofuran in Gegenwart von 2,56 g (22,0 mmol) N,N,N,N-
Tetramethylethylendiamin mit 28,5 ml (45,60 mmol) 1,6 N n Butyllithium in Hexan
und danach mit 1,73 g (23,3 mmol) trockenem methanolfreiem Methoxyacetaldehyd
in 10 ml Tetrahydrofuran umgesetzt. Man arbeitet analog Beispiel 7 b) auf, und erhéit
nach Chromatographie an Kieselgel, bei der eine Mischung aus Essigester und Hexan

als Elutionsmittel verwendet wird, die Titelverbindung als amorphen Schaum.
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Ausbeute: 2,73 g (57,2 % d. Th.)

Elementaranalyse: C1gH19F402
ber.. C50,43 H4,23 F3191
gef.: C50,52 H4,31 F31,86

2-(2-Acetoxy-1-methoxy)-ethyl-3-fluor-benzoesiuretrifluorid

15 mmol der unter Beispiel 8a) hergestellten Verbindung werden in 60 ml
Dichlormethan geldst. Man gibt 1,19 g (15 mmol) trockenes Pyridin sowie eine
Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin dazu und tropft dann unter Kihlung 1,18 g

(15 mmol) Acetylchlorid in 10 ml Dichlormethan dazu. Nach Riihren iber Nacht wird
mit Wasser und Natriumbicarbonat gewaschen. Man trocknet die Losung dber
Natriumsulfat und engt sie im Vakuum zur Trockene ein. Die Titelverbindung wird

als Ol erhalten.
Ausbeute: 4,02 g (95,6 % d. Th.)

Elementaranalyse: C12H12F403
ber. C51,44 H432 F27,12
gef.: C51,52 H4,40 F27,16

2-(2-Acetoxy-1-methoxy)-ethyl-3-fluor-6-nitro-benzoesiuretrifluorid

In Analogie zu Beispiel 4 b) wird die unter 8 b) hergestellte Verbindung nitriert. In
40 ml Nitroethan werden 10 g (33,3 mmol) Trifluormethansulfonsdure, 1,37 ml
(33,3 mmol) rauchende Salpetersiure (100 %) sowie 14,22 g (100,95 mmol)
Phosphorpentoxid vorgelegt. Dazu werden dann 9,33 g (33,3 mmol) des Benzo-
trifluorids in 10 ml Nitroethan gegeben. Man verfdhrt wie unter Beispiel 4 b)

beschrieben weiter. Die Titelverbindung wird als Ol erhalten.
Ausbeute: 8,97 g (82,8 % d. Th.)

Elementaranalyse: C1oH1F4NOg
ber.. C44,32 H3,41 F2337 N4.31
gef.. C4426 H3,45 F23,46 N435
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d) 6-Amino-2-(2-~cetoxy-1-methoxy)-ethyl-3-fluor-benzoesiuretrifluorid

In 40 ml Eisessig werden 6,8 g Zinn(II)-chlorid, Dihydrat warm gel6st. Man kiihlt auf
Raumtemperatur und tropft dann die Losung von 3,25 g (10 mmol) der unter

Beispiel 8 c) hergesteliten Nitroverbindung in 10 ml Eisessig dazu. Man 1406t kurz
nachriihren, engt dann im Vakuum zur Trockne ein und extrahiert den Riickstand mit
Dichlormethan. Die organische Losung wird liber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum zur Trockne eingeengt. Die Titelverbindung wird als diinnschichtchromato-
graphisch einheitliches Ol erhalten.

Ausbeute: 2,29 g (77,4 % d. Th.)

Elementaranalyse: C1oH13F4NO3
ber.. C48,82 H4,44 F2574 N4,74
gef.: C4893 H4,49 F2562 N4,77

3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-(2-acetoxy- 1-methoxy-ethyl]-sulfamoyl}-
propionsduremethylester

In einem Gemisch aus 50 ml Dichlormethan und 9 mi trockenem Pyridin werden
2,95 g (10 mmol) der unter Beispiel 8d) hergesteliten Aminoverbindung geldst. Nach
Abkiihlen auf 0 °C tropft man dann die Losung von 1,87 g (10 mmol) 3-Chlor-
sulfonylpropionsiuremethylester dazu. Man 148t auf Raumtemperatur kommen u:nd
rithrt iber Nacht. Dann verdiinnt man mit Dichlormethan, wascht mit 2N Salzsiure
das Pyridin aus, wischt mit gesittigter Natriumbicarbonatldsung nach, trocknet iber
Natriumsulfat und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Reinigung erfolgt durch
Chromatographie an Kieselgel, wobei ein Gemisch aus Essigester und Hexan als

Elutionsmittel dient. Die Titelverbindung wird als Ol erhalten.
Ausbeute: 2,83 g (63,5 % d. Th.)

Elementaranalyse: C1gH19F4NO7S
ber.. C43,15 H430 F17,06 N3,14 S§S720
gef.. C43,22 H4,36 F17,01 N3,18 S728
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f) 3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-(2-hydroxy-1-methoxy-ethyl]-sulfamoyl}-
propionsdure

In 100 mi Ethanol werden 4,45 g (10 mmol) der unter Beispiel 8¢) hergestellten
Verbindung gelost. Man gibt 15 ml (30 mmol) 2N Natronlauge dazu, erwdrmt kurz
auf dem Wasserbad und 148t iiber Nacht bei Raumtemperatur rithren. Dann versetzt
man mit 25 ml (37,5 mmol) lonenaustauscher H* (1,5 meg/ml), rithrt 30 Minuten
nach, filtriert vom Austauscher ab, wischt gut mit Wasser nach und engt im Vakuum
zur Trockne ein. Man wiederholt das Einengen der wissrigen Losung, nimmt dann
emneut in destilliertem Wasser auf und unterwirft der Gefriertrocknung. Die Titel-
verbindung wird als Schaum erhalten.

Ausbeute: 3,00 g (84,8 % d. Th.)

Elementaranalyse: C1gH15F4NOgS
ber.. C34,00 H4,28 F21,51 N396 S9,08
gef: C34,09 H436 F21,44 N4,00 S9,16

Beispiel 9

3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-benzoesiure-N-bis(2-hydroxyethyl)-amid}-
sulfamoyl }-propionsduremethylester

a) 6-Fluor-3-nitro-2-trifluormethyl-benzoesaure

In eine auf 0 °C gekiihlte Losung aus 17,5 ml konzentrierter Schwefelsdure und 2,5 g
(12,0 mmol) 2-Fluor-6-trifluormethyl-benzoesiure werden 1,05 ml (23,3 mmol)
konzentrierte Salpetersiure (65 %), die ebenfalls auf 0 °C vorgekihlt war, getropft.
Man 146t 1 Stunde bei O °C nachriihren und dann ber Nacht bei Raumtemperatur.
Man gieBt dann in ein Gemisch aus Eis, Wasser und Dichlormethan, trennt die
organische Phase ab und extrahiert die wissrige mit Dichlormethan. Die organischen
Losungen werden vereinigt, mit gesittigter Natriumchloridldsung gewaschen, uber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Die Titelverbindung

wird in kristalliner Form erhalten.
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Ausbeute: 1,95 2 (64,2 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 190 °C

Elementaranalyse: CgH3F4NO4
ber.. C37,96 H 1,19 F30,02 NS5,53
gef.. C38,00 H125 F30,09 NS5,60

6-Fluor-3-nitro-2-trifluormethyi-benzoesiure-bis(2-hydroxyethyl)-amid

In 100 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 2,53 g (10 mmol) der nach Beispiel 9a)
hergestellten Saure gelost. Man kihit auf 0 °C und gibt 1,622 g (10 mmol) Carbonyi-
diimidazol dazu. Nach einer Stunde Rihren bei 0 °C gibt man 1,051 g (10 mmol)
Diethanolamin in 3 ml Tetrahydrofuran dazu und 1dBt dann Gber Nacht bei Raum-
temperatur rihren. Man engt dann im Vakuum zur Trockne ein, nimmt in Dichlor-
methan auf, wiascht mit 2N Salzsidure, gesittigter Kochsalzldsung, trocknet ber
Natriumsulfat und engt dann im Vakuum zur Trockne ein. Die Reinigung der
Verbindung erfolgt durch chromatographie an Kieselgel. Als Elutionsmittel dient ein
Gemisch aus Essigester und Ethanol. Die Titelverbindung wird als Ol erhalten.

Ausbeute: 1,58 g (76,3 % d. Th.)

Elementaranalyse: C12H12F4N2Og
ber.. C4236 H3,55 F22,34 NB8,23
gef.: C4242 H3,61 F22,28 NB8,15

6-Fluor-3-nitro-2-trifluormethyl-benzoesaure-bis(2-acetoxyethyl)-amid

In 100 ml Dichlormethan werden 6,81 g (20 mmol) der unter Beispiel 9¢) herge-
stellten Verbindung geldst und mit 3,32 g (42 mmol) trockenem Pyridin versetzt. Man
kiihlt auf 0 °C und tropft dann 3,30 g (42 mmol) Acetylchlorid in 20 ml Dichlor-
methan geldst, zu. Nach Rihren iiber Nacht wischt man die Losung mit 2N Salzsaure,
gesittigter Natriumbicarbonatldsung, trocknet sie iiber Natriumsulfat und engt sie im

Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als zihes Ol erhalten.
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Ausbeute: 7,49 3 (88,3 % d. Th.)

Elementaranalyse: C1gH16F4N207
ber.: C4529 H3,80 F17,91 N 6,60
gef.: C4522 H385 F17,99 N 6,64

3-Amino-6-fluor-2-trifluormethyl-benzoesdure-bis(2-acetoxyethyl)-amid

In 200 ml Ethanol werden 8,49 g (20 mmol) der unter Beispiel 9c) beschriebenen
Nitroverbindung geldst. Man versetzt mit 0,8 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, c),
evakuiert bis zum Abklingen des Schiumens, beliftet mit Wasserstoff und hydriert bis
zur Aufnahme von 1344 ml (60 mmol) Wasserstoff. Man saugt vom Katalysator ab,
wischt gut mit Ethanol nach und engt die vereinigten Losungen im Vakuum zur
Trockne ein. Die Titelverbindung wird als zihes Ol erhalten.

Ausbeute: 7,32 2 (92,8 % d. Th.)

Elementaranalyse: C{gH18F4N2Os
ber.: C48,74 H4,60 F19,27 N7,10
gef: C4886 H4,71 F19,40 N7,19

3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-benzoesiure-N-bis(2-acetoxyethyl)-amid}-
sulfamoyl }-propionsduremethylester

In 100 ml Dichlormethan werden 3,943 g (10 mmol) der unter Beispiel 9d)
hergesteliten Aminoverbindung gelost. Man gibt 0,791 g (10 mmol) trockenes Pyridin
dazu, kihlt auf -5 °C und tropft dann 1,866 g (10 mmol) 3-Chlorsulfonyipropion-
sduremethylester, in 10 ml Dichlormethan geldst, dazu. Man rithrt noch 1 Stunde bei
der tiefen Temperatur, danach noch 12 Stunden bei Raumtemperatur. Nach
Verdiinnen mit Dichlormethan wischt man mit 2 N Salzsiure, mit gesittigter
Natriumbicarbonatldsung und trocknet dann iber Natriumsulfat. Man engt im
Vakuum zur Trockne ein und unterzieht den Riickstand einer Chromatographie an
Kieselgel, bei der ein Gemisch aus Essigester und Hexan als Elutionsmittel dient. Die
Titelverbindung wird als Schaum erhalten.
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Ausbeute: 337 3 (61,9 % d. Th.)

Elementaranalyse: CogH24F4N2OgS
ber..C44,12 H4,44 F1396 NS5,15 S5,89
gef..C4430 H4,49 F14,00 N5,20 S5,94

f) 3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-benzoesiure-N-bis(2-hydroxyethyl)-amid}-
sulfamoyl }-propionsiure

In 100 m! Ethanol werden 5,45 g (10 mmol) der unter Beispiel 9¢) dargestellten
Verbindung geldst . Man versetzt mit 25 ml (50 mmol) 2 N Natronlauge, erwarmt
kurz auf dem Wasserbad und 1Bt iber Nacht bei Raumtemperatur riihren. Das
Diinnschichtchromatogramm zeigt, daB nur ein Produkt entstanden ist. Man versetzt
mit 40 ml (60mmol) lonenaustauscher H* (1,5 meq/ml), rihrt eine halbe Stunde nach,
saugt vom Austauscher ab und wischt diesen gut mit Wasser nach. Die vereinigten
Losungen werden im Vakuum eingeengt, in Wasser aufgenommen und erneut
eingeengt. Der Riickstand wird dann in destilliertem Wasser geldst und der
Gefriertrocknung unterworfen. Man erhilt die Titelverbindung als hygroskopischen
Schaum.

Ausbeute: 3,78 ¢ (84,6 % d. Th.)
Elementaranalyse: C15H{gF4N207S

ber.. C40,36 H4,06 F17,02 N6,28 S7,18
gef.. C40,40 H4,11 F17,13 N6,40 S711

Beispiel 10

2-{2-(N-<4-FluorphenyI-3,5~bis[essigséiure-N-(1-hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-
amid]>-sulfamoyl)-acetylamino}-2-methyl-2-trifluormethylessigsaure

a) 2-{2-(N-<4-Fluorpheny|-3,5-bis[essigsiiure-N-(6-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-
5-yl)-amid]>-sulfamoyl)-essigsduremethylester

In 100 ml Dichloremethan werden 5,14 g (10 mmol) der unter Beispiel 5e)
hergestellten Aminoverbindung geldst. Man kihlt auf -5 °C ab, versetzt mit 0,791 g
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(10 mmol) trockenem Pyridin und tropft dann 1,726 g (10 mmol) 2-Chiorsulfonyl-
essigsiuremethylester in 10 ml Dichlormethan dazu. Man riihrt 1 Stunde bei der tiefen
Temperatur und dann bei Raumtemperatur noch liber Nacht. Man wiéscht dann mit
Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum zur Trockne ein. Der
Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel
dient ein Gemisch aus Essigester und Ethanol. Die Titelverbindung wird als amorpher
Schaum erhalten.

Ausbeute: 5,47 g (84,2 % d. Th.)

Elementaranalyse: Co7H40FN3012S
ber..C49,92 H6,21 F292 N647 S4,94
gef..C4998 H6,27 F296 N651 S4,90

2-{2-(N-<4-Fluorphenyl-3,5-bis[essigsdure-N-(6-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-
5-yl)-amid]>-sulfamoyl }-essigsdure

In 80 ml Ethanol werden 6,50 g (10 mmol) der unter Beispiel 10a) hergestellten Ver-
bindung geldst. Man versetzt mit 10 ml (20 mmol) 2N Natronlauge, erwdrmt kurz auf
dem Wasserbad und riihrt iber Nacht bei Raumtemperatur. Dann engt man im
Vakuum zur Trockne ein, nimmt in destilliertem Wasser auf und versetzt mit 13,4 mi
(20,1 mmol) Ionenaustauscher H (1,5 meq/ml). Man rithrt 15 Minuten bei
Raumtemperatur, filtriert vom Austauscher, wischt gut mit destilliertem Wasser nach

und gewinnt die Titelverbindung durch Gefriertrocknung.
Ausbeute: 5,87 g(92,4 % d. Th.)
Elementaranalyse: CogH3gFN3012S

ber..C49,13 H6,03 F299 N6,61 S5,04
gef. C49,08 H6,11 F306 N672 S5,10



WO 96/19447 PCT/EP95/04825

- 44 -

¢) 2-{2-(N-<4-Fl.ourphenyl-3,5-bis[essigsdure-N-(6-hydroxy-1,3-dioxepan-5-yl)-amid]>-
sulfamoyl)-acetylamino}-2-methyl-2-trifluormethyl-essigsiure

In 100 ml Dichlormethan werden 6,36 g (10 mmol) der unter Beispiel 10 b)
hergestellten Verbindung gel6st. Man kihit auf -5 °C ab und gibt dann 1,622 g

(10 mmol) Carbonyldiimidazol dazu, a8t 1 Stunde bei der tiefen Temperatur rihren,
und gibt dann unter weiterem Kiihien die Losung von 1,571 g (10 mmol) 2-Trifluor-
methyl-2-amino-propionsaure [dargestellt nach H. Waternabe et al., Tetrahedron
Letter 33, 4333 (1992)] sowie 1,012 g (10 mmol) Triethylamin in 20 ml Dichlor-
methan unter Riihren dazu. Man 148t noch 1 Stunde bei der tiefen Temperatur rihren,
danach weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur. Man engt im Vakuum zur Trockne
ein und reinigt den Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel. Als Elutions-
mittel dient ein Gemisch aus Essigester/Ethanol/Triethylamin. Die Titelverbindung
wird als Triethylammoniumsalz eluiert. Die freie Sdure wird durch Behandeln mit

8 ml (12 mmol) lonenaustaucher H* (1,5 meg/ml) gewonnen.
Ausbeute: 5,28 g (68,1 % d. Th.)

Elementaranalyse: C3gH42F4N4013S
ber.. C46,51 HS546 F981 N723 S4,14
gef.: C46,45 HS5,53 F990 N731 S420

d) 2-{2-(N-<4-F1uorphenyl-3,5-bis[essigsﬁure-N-(l-hydroxymethyl-2,3-
dihydroxypropyl)-amid]>-sulfamoyl)-acetylamino}-2-methyl-2-trifluormethyl-

essigsdure

In 80 ml Ethanol werden 3,874 g (5 mmol) der unter Beispiel 10c) hergestellten Saure
geldst. Man versetzt mit 5 ml lonenaustauscher H* und erwirmt unter Rihren

3 Stunden auf 60 °C. Das Diinnschichtchromatogramm zeigt, daB kein Ausgangs-
material mehr vorhanden ist. Man filtriert vom Austauscher ab, wischt gut mit
destilliertem Wasser nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Man nimmt erneut in
destilliertem Wasser auf und gewinnt die Titelverbindung durch Gefriertrocknung.
Man erhilt sie als hygroskopischen Schaum.
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Ausbeute: 3,26 g (93,8 % d. Th.)

Elementaranalyse: Co4H34F4N4013S
ber.. C41,50 H4,93 F10,94 NB8,07 S4,62
gef.: C41,51 H498 F10,99 NB8,02 S4,66

Beispiel 11

2-{2-(N-<4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-essigsdure-N-(1-hydroxymethyl-2,3-
dihydroxypropyl)-amid]-sulfamoyl>)-acetylamino}-essigsiure

a) 2-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-essigsidure-N-(6-hydroxy-2,2-dimethyl-1,3-
dioxepan-5-yl)-amid]-sulfamoyl }-acetylamino}-essigsdure-tert.-butylester

In 50 ml Ethanol werden 5,59 g (10 mmol) der unter Beispiel 1 €) hergestellten
Verbindung suspendiert. Man versetzt mit 15 ml (30 mmol) 2N Natronlauge, erwarmt
kurz auf dem Wasserbad und riihrt iber Nacht bei Raumtemperatur. Dann wird im
Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird in destilliertem Wasser gelost,
mit Ether extrahiert, und die Losung wird mit lonenaustauscher H* auf einen
pH-Wert von 4 gebracht. Man filtriert vom Austauscher ab, wischt mit destilliertem
Wasser nach und unterwirft der Gefriertrocknung. Der Riickstand wird in trockenem
Tetrahydrofuran geldst, mit 1,31 g (10 mmol) Glycin-tert.-butylester, 1,15 g

(10 mmol) Hydroxysuccinimid und 2,27 g (11 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid
versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man saugt vom Feststoff ab,
engt im Vakuum ein, nimmt in Essigsdureethylester auf und wéscht mit gesattigter
Natriumbicarbonatlésung. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat engt man im Vakuum
zur Trockne ein und reinigt den Rickstand durch Chromatographie an Kieselgel. Als
Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Essigester und Hexan.

Die Titelverbindung wird als Schaum erhalten.
Ausbeute: 4,32 g (67,2 % d. Th.)

Elementaranalyse: Co4H33F4N309S
ber.. C46,83 HS5,40 F12,34 N6,83 S5,.21
gef: C46,90 HS5,45 F1239 N6,78 SS5,16
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b) 2-{2-(N-<d4-Fluc.-2-trifluormethylphenyl-3-essigsiure-N-(1-hydroxymethyl-2,3-
dihydroxypropyl)-amid}-sulfamoyl>-acetylamino}-essigsdure

In 100 ml feuchtem Ethanol werden 6,16 g (10 mmol) der unter Beispiel 1g) herge-
stellten Verbindung geldst. Man gibt 5 ml lonenaustauscher H* dazu und erwarmt
unter Riihren auf 60 - 70 °C. Nach 90 Minuten ist kein Ausgangsmaterial mehr
nachweisbar. Man saugt vom Austauscher ab, wischt gut mit Wasser nach und engt
im Vakuum zu einem viskosen Ol ein. Man nimmt in destilliertem Wasser auf und

gewinnt die Titelverbindung durch Gefriertrocknung als hygroskopischen Schaum.
Ausbeute: 4,79 g (92,3 % d. Th.)
Elementaranalyse: C17H21F4N309S

ber..C39,31 H4,07 F14,63 NB809 S6,17
gef. C39,40 H4,14 F14,55 NB8,17 56,26
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Patentanspriiche

1.) Disubstituierte, eine CF3-Grupppe enthaltende, p-Fluorbenzolsulfonamide der
allgemeinen Formel I

X Y

OF
z
NHSO,(W-CO),-A

worin
Z fir eine CF3-Gruppe oder ein Wasserstoffatom,

Y fiir eine Cy-Cg4-Alkylgruppe, die durch 1 bis 4 Hydroxygruppen substituiert oder
durch 1 bis 2 Sauerstoffatome unterbrochen sein kann, eine (CH,)oCOOH- oder
(CH,)oCONR!IR2-Gruppe mit o in der Bedeutung der Ziffern 0 oder 1 und
R! und R2 unabhingig voneinander in der Bedeutung von Wasserstoff und einer
gegebenenfalls durch 1 bis 4 Hydroxygruppen substituierten C;-Cg-Alkylgruppe,

X fiir ein Wasserstoffatom oder fiir eine der fiir Y angegebenen Bedeutungen,

W fiir eine C-Cg-Alkylengruppe, die durch 1 bis 4 Hydroxygruppen substituiert
oder durch 1 bis 2 Sauerstoffatome unterbrochen sein kann,

n fur die Ziffern 0 oder 1,

A fir die Reste -OH, OR3, -CF;, CH,CF;, -NH-CH,-COOH,
-NH-CR3(CF;)-COOH mit R3 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder
einer gegebenenfalls durch 1 bis 2 Hydroxygruppe(n) substituierten gerad- oder
verzweigtkettigen C;-Cg4-Alkylgruppe
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steht, mit den MaBgaben, da8 X fiir ein Wasserstoffatom steht, wenn Z eine
CF;-Gruppe bedeutet, daB X eine der fir Y angegebenen Bedeutungen hat, wenn Z
fiir ein Wasserstoffatom steht und daB gewiinschtenfalls die im Molekiil vorhandenen
Siuregruppen in Form ihrer Amide oder in Form von Salzen mit organischen oder
anorganischen Basen vorliegen.

2.) Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB8 Z fiir ein
Wasserstoffatom steht und X die gleiche Bedeutung wie Y hat.

3.) Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Y fir die Gruppen

-CH,COOH, -CH,CONH,, -CH,-CH(OH)-CH,OH;
-CH(OH)-CH,-OCH3, -CON(CH,CH,OH),,
-CH,CONH-CH-CH(OH)-CH,0H, -CH,CONHCH(CH,OH),,

I

CH,OH
-CH,CONH-CH,-CH(OH)-CH,0H, -CH,CONH-CH(CH)4-CH,OH

| I
OH

steht.

4.) Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB W fiir die Gruppen
-CH,-; -CH,-CH,-; -CH;-CH;-O-CH,-CHy-; -CH,-CH(OH)-CH;-;
-(CHs)3-; -(CHp)g4-; -CH,-CH(COOH)-CH;-; CH,-CH,-O-CHy-
steht.
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5.) Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Rest
-(W-CO),-A fiir die Gruppen
-CF3;, -CH,CF3;, -CH,COOH, -CH,CH,COOH,
-CH,CONHCH,COOH, -CH,CONHC(CF5)COOH,

I
CH;
-CH,CONHCH(CF3)COOH,
steht.

6.) 2-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-essigsdure-N-(1-hydroxymethy-
2,3-dihydroxypropyl)-amid]-sulfamoyl }-essigséure;

3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-essigsiure-N-(1-hydroxy-
2,3-dihydroxypropyl)-amid]-sulfamoyl } -propionsiure;

3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-carbamoyimethyl]-sulfamoyl } -propionsiure;
3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-carboxymethyl]-sulfamoyl } -propionsiure;

N-{4-Fluorphenyl-3,5-bis[essigsiure-N-(1-hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-

amid]}-trifluormethylsulfonamid;

N-{4-Fluorphenyl-3,5-bis[essigsiure-N-(1-hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-
amid]}-2,2,2-trifluorethylsulfonamid;

3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-(2,3-dihydroxypropyl)}-sulfamoyl }-propion-

sdure;

3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-(2-hydroxy-1-methoxy)-ethyl]-sulfamoyl } -

propionsaure;

3-{N-[4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-benzoesiure-N-bis(2-hydroxyethyl)-amid)-

sulfamoyl }-propionsaure;
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2-{2-(N-<4-Fluorphenyl-3,5-bis-essigsdure-N-(1-hydroxymethyl-2,3-dihydroxy-
propyl)-amid-]>-sulfamoyl)-acetylamino}-2-methyl-2-trifluormethyl-essigsaure;
2-{2-N-<4-Fluor-2-trifluormethylphenyl-3-[essigsdure-N-(1-hydroxymethyl-2,3-

dihydroxypropyl)-amid-}-sulfamoyl>-acetylamino}-essigsiure;

7.) Diagnostische Mittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen

Formel I, gegebenenfalls mit den in der Galenik iiblichen Zusétzen.

8.) Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel I als NMR-Diagnostika.

9.) Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel I zur
in-vivo-pH-Wert-Messung.

10.) Verfahren zur Herstellung von disubstituierten, eine CF3-Gruppe enthaltende,
p-Fluor-benzolsulfonamiden der allgemeinen Formel 1

X Y

(1),
y
NHSO,(CH,)_-(CO),-A

worin

Z fir eine CF3-Gruppe oder ein Wasserstoffatom,
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Y fiir eine C;-Cg-Alkylgruppe, die durch 1 bis 4 Hydroxygruppen substituiert oder
durch 1 bis 2 Sauerstoffatome unterbrochen sein kann, eine (CH,),COOH- oder
(CH,)o,CONRIR2-Gruppe mit o in der Bedeutung der Ziffern 0 oder 1 und
R1 und R? unabhingig voneinander in der Bedeutung von Wasserstoff und einer
gegebenenfalls durch 1 bis 4 Hydroxygruppen substituierten C;-Cg-Alkylgruppe,

X fiir ein Wasserstoffatom oder fiir eine der fiir Y angegebenen Bedeutungen,

W fiir eine C;-Cg-Alkylengruppe, die durch 1 bis 4 Hydroxygruppen substituiert
oder durch 1 bis 2 Sauerstoffatome unterbrochen sein kann, eine (CH,),COOH-
oder (CH,),CONRIR2-Gruppe mit o in der Bedeutung der Ziffern 0 oder 1 und
R! und R2 unabhingig voneinander in der Bedeutung von Wasserstoff und einer

gegebenenfalls durch 1 bis 4 Hydroxygruppen substituierten C;-C¢-Alkyigruppe,
n fir die Ziffern 0 oder 1,

A fiir die Reste -OH, OR3, -CF;, -NH-CR3(CF;)-COOH mit R3 in der
Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder einer gegebenenfalls durch
1 bis 2 Hydroxygruppe(n) substituierten gerad- oder verzweigtkettigen
C;-Cg-Alkylgruppe

steht, mit den MaBlgaben, daB X fiir ein Wasserstoffatom steht, wenn Z eine
CF5-Gruppe bedeutet, daB X eine der fiir Y angegebenen Bedeutungen hat, wenn Z
fur ein Wasserstoffatom steht und daBl gewiinschtenfalls die im Molekiil vorhandenen
Sauregruppen in Form ihrer Amide oder in Form von Salzen mit organischen oder
anorganischen Basen vorliegen,

dadurch gekennzeichnet, dal man in an sich bekannter Weise Verbindungen der

allgemeinen Formel Il

NH
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worin

Y und X die oben angegebene Bedeutung haben, wobei die in ihnen gegebenenfalls
enthaltenen Hydroxy- und Carboxygruppen gegebenenfalls in geschitzter Form
vorliegen,

mit Verbindungen der aligemeinen Formel III
CISO5(W-CO),-A (111,

worin

W, nund A die oben angegebene Bedeutung haben, wobei die in A gegebenenfalls
enthaltenen Hydroxy- und Carboxygruppen gegebenenfalls in geschiitzter Form
vorliegen,

umsetzt, anschlieBend die gegebenenfalls vorliegenden Schutzgruppen entfernt und
gewiinschtenfalls die gegebenenfalls im Molekiil vorhandenen Séuregruppen mit
organischen oder anorganischen Basen in die entsprechenden Salze oder,
gegebenenfalls nach Aktivierung der Sduregruppen, durch Umsetzung mit einem
Amin in die entsprechenden Amide tiberfiihrt.

11.) Verfahren zur Herstellung der diagnostischen Mittel gemadB Anspruch 7, dadurch
gekennzeichnet, daB man das in Wasser oder physiologischer Salzldsung geldste oder
suspendierte p-Fluorbenzolsulfonamid, gegebenenfalls mit den in der Galenik
iiblichen Zusitzen in eine fiir die enterale oder parenterale Applikation geeignete
Form bringt.
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