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Patentanspriiche:
1. EinVerfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel |

R
| .

Ar—SOz—NH-—A—g;—M—COOH 1))
B-Het

worin A ein nisderes Alkylen représentiert; B représentiert Sausrstoff, Schwefel, niederes Alkylen,
niederes, durch Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl unterbrochenes Alkylen, (Oxy-,
Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio)-niederes Alkylen, niederes Alkenylen, Phenylen oder eine direkte
Bindung: M représentiert niederes Alkylen, niederes, durch Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder
Sulfony! unterbrochenes Alkylen, (Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio)-niederes Alkylen, niederes
Alkenylen oder eine direkte Bindung; oder eines von A, B und M reprisentiert niederes
Alkylidenylen, und die anderen beiden représentieren unabhéngig voneinander niederes Alkylen;
Rreprésentiert Wasserstoff, wenn nicht A, B oder M niederes Alkylidenylen ist, in welchem Falle R
die zweite Bindung zum benachbarten, ungeséttigten Alkylidenylen-Kohlenstoffatom darstellt;
Het représentiert Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl
oder Pyrid-3-yl; Ar représentiert carbocyclisches oder heterocyclisches Aryl; pharmazeutisch
vertréaglichen Ester oder Amid-Derivate davon; N-Oxide der genannten Verbindungen, in denen
Het wahlweise substituiertes Pyridyl darstellt; und Salze davon; und der Tetrazol-Derivate davon
mit der Formel Ib

R N ~——=N
| ‘ h
Het-B
worin Ar, A, R, B, M und Het die oben in Formel | definierte Bedeutung haben; N-Oxide der
genannten Verbindungen, in denen Het wahlweise substituiertes Pyridyl représentiert; und Salze

davon, bestehend
(a) in der Kondensierung einer Sulfonséure der Formel XI

Ar-SO,H XN

inder Ar die oben definierte Bedeutung hat, oder eines reaktionsfahigen Derivats davon mit einem
Amin der Formel Xil

R
1

HzN—A—(E—M—COOH (Xi)
B-Het

worin A, B, M, Het und R die oben definierten Bedeutungen haben und die Carboxyl-Gruppe in
freier oder geschiitzter Form vorliegt; oder
(b} in der Kondensation einer Verbindung der Formel XIli

R
|

Ar—SOz—NH—A—(I?-CHO (XM
B-Het

worin Ar, R, A, B, Het die oben definierten Bedeutungen haben, mit einem Wittig-Reagens zu einer
entsprechenden Verbindung der Formel |, in der M niederes Alkenylen repréisentiert, oder

(¢} firVerbindungen der Formel |, in der M eine direkte Bindung représentiert und R Wasserstoff,
in der Hydrolyse und Decarboxylierung eines Diesters einer Verbindung der Formel XIV
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(IIO—RZ
Ar—SOz-NH—A-ﬁ;-CO—R2 {(XIv)
B-Het

worin Ar, A, B und Het die oben definierten Bedoutungen haben und CO-R, verestertes Carboxy
reprasentiert; oder '

(d) fir Verbindungen der Formel |, in der B niederes Alkylen und Het Imidazol-1-yl, wahlweise
durch niederes Alky! substituiert, représentiert, in der Kondensation einer Verbindung der
Formel XV

R
)

Ar-SOz-NH—A-?—M-COOH (XV)
B-Z

worin Ar, A, R und M die oben definierten Bedeutungen haben, B représentiert niederes Alkylen,
Carboxy liegt in freier oder geschiitzter Form vor, Ar-SO,~NH liegt in freier oder geschiitzter Form
vor, und Z reaktiv verestertes Hydroxy représentiert, mit Imidazol oder durch niederes Alky!
substituiertes Imidazol; oder

(e) fir Verbindungen der Formel I, in der Het wahlweise durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-
3-yl darstellt und B O, S, Oxy-niederes Alkylen oder Thio-niederes Alkylen darstellt, in der
Kondensation einer Verbindung der Formel XV, in derZ Hydroxy oder reaktiv verestertes Hydroxy
darstellt, Carboxy in freier oder geschitzter Form und Ar-SO,~NH ebenfalls in freier oder
geschiitzter Form vorliegt, mit wahlweise durch niederes Alkyl substituiertem 3-Hydroxy- bzw.
-3-Mercapto-pyridin; oder

(f) fiir Verbindungen der Formel |, in der Het wahlweise durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-
3-yl, B niederes Alkenylen darstelit, in der Kondensation eines Aldehyds, in dem in Formel XV B-Z
zusammen Formyl-niederes Alkylen bildet, mit einem Wittig-Reagens, abgeleitet von einem
reaktiven Derivat von 3-Hyd roxymethyl-pyridin, wahlweise durch niederes Al kyl substituiert; oder
(g) firVerbindungen der Formel l,inder Het wehlweise durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-
3-ylund B niederes Alkenylen darstellt, in der Kondensation sines Alkens, in dem in Formel XV B-Z
zusammen terminales niederes Alkenyl représentieren, mit einem reaktiven Derivat von 3-
Hydroxy-pyridin oder niederes Alkyl substituiertem 3-Hydroxy-pyridin unter Bedingungen der
Heck-Reaktion; oder '

(h) in der Umwandlung einer Verbindung der Formel XVl in eine Verbindung der Erfindung

R
I

AF—SOrNH—A—?—M—Y (XV1)
B-Het

worin Ar, R, A, B, Het und M die oben definierten Bedeutungen haben und Y eine Gruppe ist, die
von Carboxy oder derivatisiertem Carboxy verschieden und in dieses umwandelbar ist; oder
(i) fiir Verbindungen er Erfindung, in denen in Formel | COOH durch Tetrazol-5-yl ersetzt ist
(= Verbindungen der Formel Ib), in der Kondensation einer Verbindung der Formel XVI, in der Ar,
R, A, Bund M die oben definierten Bedeutungen haben und Y Cyan darstaellt, mit
Stickstoffwasserstoffsiure oder einer Verbindung, die als Quelle fiir Stickstoffwasserstoffsiure -
dienen kann; und wenn notwendig, in der Durchfiihrung eines der obigen Verfahren mit
Ausgangsmaterialien in geschiitzter Form und anschlieBender Entfernung der Schutzgruppen aus
dem resultierenden Produkt; und wenn notwendig, in der Uberfiihrung einer freien Verbindu ngin
ein Salz oder eines resultierenden Salzes in eine freie Verbindung oder in ein anderes Salz; und
wenn gewiinscht, in der Trennung eines Isomerengemischs oder Racemates, das erhalten wurde,
in die einzelnen Isomeren, oder beim Racemat, wenn gewtinscht, in die optischen Antipoden.

2. Ein Verfahren geméaR Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1a

Ar-SOz—NH—A-ﬁ)H-M—COOH
(EHa), (1a)
Het
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worin A niederes Alkylen darstellt; B représentiert Sauerstoff, Schwefel, (Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl-
oder Thio)-niederes Alkylen, niederes Alkylen, niederes Alkenylen, Phenylen oder eine direkte
Bindung; M représentiert niederes Alkylen, niederes, durch Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder
Sulfonyl unterbrochenes Alkylen, (Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio)-niederes Alkylen, niederes
Alkenylen oder eine direkte Bindung; Het représentiert Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl oder durch
niederes Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl; Ar représentiert carbocyclisches oder
heterocyclisches Aryl; pharmazeutisch vertriaglicher Ester und Amid-Derivaten davon; N-Oxiden
der genannten Verbindung, in denen Het wahlweise substituiertes Pyridyl darstellt; uind Salzen
davon.

3. EinVerfahren geméR Anspruch 2 zur Harstellung der Verbindungen der Formel ||

Ra
Ar~so,-NH-(CHz)m-c;H-(CH,),,-q'-co-R, i
CHdp  Ro
Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; Het représentiert Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl oder durch
niederes Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl; m représentiert eine ganze Zahl von 1
bis 5 einschlieBlich; n reprédsentiert 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 4 einschlieRlich; p
représentiert 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 einschlie8lich; CO-R, repréasentiert Carboxy oder
derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertréiglichen Esters oder Amids; R, und R,
représentieren unabhéngig voneinander Wasserstoff oder niederes Alkyl; N-Oxide der genannten
Verbindungen, in denen Het wahlweise substitujertes Pyridyl darstellt; und pharmazeutisch
vertraglichen Salzen davon.

4, EinVerfahren geméf Anspruch 3 zur Herstellung der Verbindungen der Formel li, in der R,, Ry, Ar
und Het die in Anspruch 3 definierte Bedeutung haben; m reprasentiert die Zahlen 2, 3 oder 4; n
repréasentiert die Zahlen 1, 2 oder 3; p représentiert die Zahlen 1, 2 oder 3; CO-R; représentiert
Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertraglichen Esters oder
Amids; und pharmazeutisch vertraglichen Sajze davon.

5. EinVerfahren gemaR Anspruch 3 zur Herstellung der Verbindungen der Formel Il,indenenm4,n 1
und p 3 représentiert.

6. EinVerfahren gemaR Anspruch 2 zur Herstellung der Verbindungen der Formel I,

Ar—SOz-NH—(CHz)m—QH-(CHz)q—CH=CH—-CO—R1
(CHa), ()
Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; Het reprasentiert Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl oder durch
niederes Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl; m reprasentiert eine ganze Zahl von 1
bis 5 einschlieRlich; q représentiert 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 3 einschlieBlich; p
reprasentiert 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 einschlieBlich; CO-R, reprasentiert Carboxy oder
derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids; N-Oxide
der genannten Verbindungen, in denen Het wahlweise substituiertes Pyridyl darstellt; und Salze
davon,

7. Ein Verfahren gemaf Anspruch 6 zur Herstellung der Verbindungen der Formel 1ll, worin m die -
Zahlen 2, 3 oder 4 représentiert; g reprasentiert 0 oder 1; p représentiert die Zahlen 1, 2 oder 3; Ar
und Het haben die in Anspruch 6 definierten Bedeutungen; CO-R, repréasentiert Carboxy oder
derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids; und
pharmazeutisch vertraglichen Salze davon.

8. Ein Verfahren gemaf Anspruch 2 zur Herstellung der Verbindungen der Formel lila

Ra
|
Ar=80,-NH~(CHa)-CH~{CH)e-X-C-CO-R, (la)
(CHp)-Het Ry
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worin Ar carbocyclisches Aryl darstelit; Het représentiert Imidazol-1-, Pyrid-3-yl oder durch
niederes Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-y); X représentiert Sauerstoff oder
Schwefel; m représentiert eine ganze Zahl von 1 bis 5; q représentiert eine ganze Zahi von 1 bis 3;
preprésentiert 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 6; CO-R; représentiert Carboxy oder derivatisiertes
Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertréglichen Esters oder Amids; R,und R, représentieren
unabhéngig voneinander Wasserstoff oder niederes Alkyl; N-Oxide der genannten Verbindungen,
in denen Het wahlweise substituiertes Pyridyl darstellt; und Salze davon.

. EinVerfahren gemaB Anspruch 8 zur Herstellung der Verbindungen der Formel | a,indenen mdie

Zahlen 2, 3oder 4, q die Zahlen 0 oder 1 und pdie Zahlen 1, 2 oder 3 représentiert; Ar, Het, X,Raund
Ry haben die in Anspruch 8 definierten Bedeutungen; CO-R, repréasentiert Carboxy oder
derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertréaglichen Esters oder Amids; und
pharmazeutisch vertriglichen Salze davon.

Ein Verfahren gemé® Anspruch 2 zur Herstellung der Verbindungen der Formel Ilib

Ra
Ar-SO,~N H—(CHz)m-?H-(CHz)n—(;)—CO-m (b)
GHy Ry

X'-Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstelit; Het reprasentiert Pyrid-3-yl, imidazol-1-yl oder durch
niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl oder Imidazol-1-yl; X’ représentiert Sauerstoff oder
Schwefel; m représentiert eine ganze Zahl von 1 bis 5; nreprésentiert 0 oder eine ganze Zahl von 1
bis 4; p’ représentiert 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 4; CO-R, représentiert Carboxy oder
derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids; R, und R,
reprasentieren unabhéngig voneinander Wasserstoff oder niederes Alkyl; N-Oxide der genannten
Verbindungen, in denen Het wahlweise substituiertes Pyridyl représentiert; und pharmazeutisch
vertraglichen Salze davon.

Ein Verfahren geméaR Anspruch 10 zur Herstellung der Verbindungen der Formel llib, in denen m
die Zahlen 2,3 oder 4, ndie Zahlen 1,2 oder 3 undp’ 0 oder die Zahlen 1,2 oder 3 darstellt; Ar, Het,
X', R und Ry, haben die oben definierten Bedeutungen; CO-R, représentiert Carboxy oder
derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertréglichen Esters oder Amids; und
pharmazeutisch vertriglichen Salze davon.

Ein Verfahren gemaf Anspruch 10 zur Herstellung der Verbindungen der Formel lllb; in der m 4,
n 1und p' 2 darstellt.

Ein Verfahren gemaR Anspruch 3 zur Herstellung der Verbindungen der Formel IV

Ar-SO-N H—(CH2)4—?H—(CH2)2-CO—R1 (V)
(CHz)rHGt

worin Ar carbocyclisches Aryl darstelit; CO-R, représentiert Carboxy oder derivatisiertes Carboxy
in Form eines pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids; Het reprasentiert Imidazol-1-yl
oder Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder die
Pyridyl-N-oxide davon; und Salze davon.

Ein Verfahren gemaR Anspruch 13 zur Herstellung der Verbindungen der Formel IV, in denen Ar 1-
oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch einen oder zwei Substituenten, ausgewihlt aus Halogen,
Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkyl-(thio, -sulfinyl oder -sulfonyl), niederes Alkoxy, niederes
Alkyl, Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy und niederes Alkoxycarbonyl, substituiertes Phenyl
darstellt; Het reprasentiert Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl oder die
N-Oxide davon; CO-R, reprasentiert Carboxy, verestertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch
vertraglichen Esters, oder CO-R, reprisentiert Carbamoyl; und pharmazeutisch vertréaglichen
Salze davon.

Ein Verfahren gemaR Anspruch 13 zur Herstellung der Verbindungen der Formel IV, in der Ar
2-Naphthyl, Phenyl oder durch niederes Alkyl, Halogen, Cyan oder Trifluormethyl substituiertes
Phenyl darstellt; Het reprisentiert Pyrid-3-yl; R reprascntiert Hydroxy, niederes Alkoxy oder
Amino; und pharmazeutisch vertraglichen Salze davon.
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Ein Verfahren gem&f Anspruch 13 zur Herstellung der Verbindungen der Formel IV,inder Ar
Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl oder Trifluormethylphenyl darstelit; Het reprasentiert
Pyrid-3-yl; R, représentiert Hydroxy oder niederes Alkoxy; und pharmazeutisch vertraglichen
Salze davon. -

Ein Verfahren gemaR Anspruch 8 zur Hersteilung der Verbindungen der Formel X

Ar—SOz—NH—(CHg).;—?H-X-CHz-CO—R, (X)
(CH2)3—Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstelit; CO-R, représentiert Carboxy oder derivatisiertes Carboxy
in Form eines pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids; Het représentiert Imidazol-1-yl
oder Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder die
Pyridyl-N-oxide davon; X représentiert Sauerstoff oder Schwefel; und pharmazeutisch
vertraglichen Salze davon.,

Ein Verfahren gemé&R Anspruch 17 zur Herstellung der Verbindungen der Formel X,inder Ar1-
oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch einen oder zwei Substituenten, ausgewshilt aus Halogen,
Trifluormethyi, Hydroxy, niederes Alkyl-(thio, -sulfinyl oder -sulfonyl), niederes Alkoxy, niederes
Alkyl, Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy und niederes All:oxycarbonyl, substituiertes Phenyl
darstelit; Het représentiert Pyrid-3-yl oder Pyrid-3-yl-N-oxid; X reprédsentiert Sauerstoff oder
Schwefel; CO-R, représentiert Carboxy, verestertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch
vertréglichen Esters oder Carbamoyl; und pharmazeutisch vertraglichen Salze davon.

Ein Verfahren gemaf Anspruch 17 zur Herstellung der Verbindungen der Formel X,inderAr
Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl oder Trifluormethylphenyl darstelit; Het reprasentiert
Pyrid-3-yl; R reprasentiert Hydroxy oder niederes Alkoxy; X représentiert Sauerstoff oder
Schwefel; und pharmazeutisch vertraglichen Salze davon.

Ein Verfahren gemaR Anspruch 10 zur Herstellung der Verbindungen der Formel X, in der X
Schwefel darstaellt.

. Ein Verfahren geméaR Anspruch 10 zur Herstellung der Verbindungen der Formel Xa

Ar—SOz—NH—(CH;),;—?H-—(CH;);—CO—R, (Xa)
(CH)-X"~Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstelit; CO-R, représentiert Carboxy oder derivatisiertes Carboxy
in Form eines pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids; Het représentiert Pyrid-3-yl oder
durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl, oder die N-Oxide davon; X’ représentiert Sauerstoff
oder Schwefel; und Salze davon.

Ein Verfahren gemaR Anspruch 21 zur Herstellung der Verbindungen der Formel Xa, in denen Ar
1- oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch einen oder zwei Substituenten, ausgewshlt aus Halogen,
Trifluormethyl, Hydroxy-, niederes Alkyl-(thio, -sulfinyl, oder -sulfonyl}, niederes Alkoxy, niederes
Alxyl, Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy oder niederes Alkoxyca rbonyl, substituiertes Phenyl
darstellt; Het représentiert Pyrid-3-yl oder Pyrid-3-yl-N-oxid; X' représentiert Sauerstoff oder
Schwefel; CO-R, représentiert Carboxy, verestertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch
vertraglichen Esters oder Carbamoyl; und pharmazeutisch vertraglichen Salze davon.

Ein Verfahren gemaR Anspruch 21 zur Herstellung der Verbindungen der Formel X a, in der Ar
2-Naphthyl, Phenyi oder durch niederes Alkyl, Halogen, Cyan oder Trifluormethyl substituiertes.
Phenyl darstellt; Het reprasentiert Pyrid-3-yl; X' représentiert Sauerstoff oder Schwefel; R,
repréasentiert Hydroxy, niederes Alkoxy oder Amino; und pharmazeutisch vertréglichen Salze
davon.

Ein Verfahren gemaR Anspruch 21 zur Herstellung der Verbindungen der Formel Xa,indenen Ar
Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl oder Trifluormethylpheny! darstelit; Het représentiert
Pyrid-3-yl; R, représentiert Hydroxy oder niederes Alkoxy; X’ représentiert Sauerstoff oder
Schwefel; und pharmazeutisch vertréglichen Salze davon.

Ein Verfahren gemé&R Anspruch 24 zur Herstellung der Verbindungen der Formel Xa, in denen X'
Sauerstoff darstellt.

Ein Verfahren geméaR Anspruch 2 zur Herstellung der Verbindungen der Formel lli¢, in der.en Ar
carbocyclisches Aryl darstellt;
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Ra

|
AI\SOZ-NH-(CHa)m-CH-( CHz)n'?'CO"Rl |
(e)
Rb .

Het

Het istin m- oder p-Stellung lokalisiert und représentiert Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl
substituiertes Pyrid-3-yl; m représentiert eine ganze Zahl von 1 bis 5; n représentiert 0 oder eine
ganze Zahl von 1 bis 4; CO-R, représentiert Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines
pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids; R, und Ry, reprisentieren unabhéngig
voneinander Wasserstoff oder niederes Alkyl; und Salze davon.

Ein Verfahren gem4R Anspruch 26 zur Herstellung der Verbindungen der Formel lilc, in denen m 4,
n 1ist; Ar représentiert 2-Naphthyl, Phenyl cder durch niederes Alkyl, Halogen, Cyan oder
Trifluormethyl substituiertes Phenyl; Het représentiert Pyrid-3-yl; CO-R, représentiert Carboxy,
niederes Alkoxycarbonyl oder Carbamoyl; R, und Ry, représentieren Wasserstoff; und
pharmazeutisch vertraglichen Salze davon.

Ein Verfahren geméR Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindungen der Formel |, in der eines von
A, B und M niederes Alkylidenylen darstelit und die anderen bei den niederes Alkylen; Ar
reprasentiert carbocyclisches Aryl; Het représentiert Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl
substituiertes Pyrid-3-yl; R représentiert die zweite Bindung zum benachbarten, ungeséttigten
Alkylidenylen-Kohlenstoffatom; pharmazeutisch vertréaglichen Ester und Amid-Derivate davon;
und Salze davon,

Ein Verfahren geméR Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindungen der Formel ib, in der R
Wasserstoff ist und A niederes Alkylen darstelit; B repriisentiert Sauerstoff, Schwefel, {Oxy-,
Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio)-niederes Alkylen, niederes Alkylen, niederas Alkenylen, Phenylen
oder eine direkte Bindung; M représentiert niederes Alkylen, durch Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl
oder Sulfonyl unterbrochenes niederes Alkylen, (Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio)-niederes
Alkylen, niederes Alkenylen oder eine direkte Bindung; Het représentiert Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl
oder durch niederes Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl; Ar représentiert
carbocyclisches oder heterocyclisches Aryl, die N-Oxide der genannten Verbindungen, in denen
Het wahlweise substituiertes Pyridyl darstellt; und Salze davon. :

Ein Verfahren gemaR Anspruch 29 zur Herstellung der Verbindungen der Formel IVb

New—ewN

Ar-50,~NH~(CH,) 4-('3H-(CH2) 2"]\%’!“ (IVb)
(CHQ)S-—Het

worin Ar 1- oder 2-Naphthyl, Pheny! oder durch einen oder zwei Substituenten, ausgewdhlt aus
Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkyl-(thio, -sulfinyl oder -sulfonyl), niederes Alkoxy,
niederes Alkyl, Nitro, Azido, Amino, Cyai., Carboxy oder niedere Alkoxycarbonyl, substituiertes
Phenyl darstellt; und Het représentiert Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl
oder die N-Oxide davon; und pharmazeutisch vertraglicher Salze davon. .
Ein Verfahren geméR Anspruch 30 zur Herstellung der Verbindungen der Formel IVb, worin Ar
Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl oder Trifluormethylphenyl darstelit; Het reprasentiert
Pyrid-3-yl; und pharmazeutisch vertriglicher Salze davon.

Ein Verfahren geméaR Anspruch 3 zur Herstellung der Verbindungen der Formel IV

Ar—SOrNH—(CH2)4-?H—(CH2)2—C0-R1
(?Hz)a (V)
Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; CO-R, représentiert Carboxy oder derivatisiertes Carboxy
in Form eines pharmazeutisch vertréglichen Esters oder Amids; Het représentiert Imidazol-1-yl
oder durch niederes Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl; und Salze davon.
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Ein Verfahren geméR Anspruch 32 zur Herstellung der Verbindungen der Formel IV, in der Ar
Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl oder Trifluormethylphenyl darstellt; Het reprisentiert
Imidazol-1-yl; R reprdsentiert Hydroxy oder niederes Alkoxy; und pharmazeutisch vertriglicher
Salze davon. )

Ein Verfahren geméf Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindungen der Formel I¢

R
1

Ar—SOz—NH-A-?-M—W (lc)
B-Het

worin A niederes Alkylen darstellt; B représentiert Sauerstoff, Schwefe!, niederes Alkylen, durch
Sauerstoff, Schwaefel, Sulfinyl oder Sulfonyl unterbrochenes Alkylen, {Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl-
oder Thin)-niederes Alkylen, niederes Alkenylen, Phenylen oder eine direkte Bindung; M
reprasentiert niederes Alkylen, durch Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl unterbrochenes
niederes Alkylen, (Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio)-niederes Alkylen, niederes Alkenylen oder
eine direkte Bindung; oder eines von A, B und M reprasentiert niederes Alkylidenylen und die
anderen beiden représentieren niederes Alkylen; R représentiert Wasserstoff, wenn nicht A, B oder
M niederes Alkylidenylen darstellen, in welchem Falle R die zweite Bindung zum benachbarten,
ungesattigter. Alkylidenylen-Kohlenstoffatom reprisentiert; Het reprasentiert Imidazol-1-yl, Pyrid-
3-yl, durch niederes Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl, Pyrid-3-yl-N-oxid oder durch
niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl-N-oxid; Ar représentiert 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl, oder
durch einen oder zwei Substituenten, ausgewihlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes
Alky!-(thio, -sulfinyl oder -sulfonyl), niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Nitro, Azido, Amino, Cyan,
Carboxy, niederes Aikoxycarbonyl und Carbamoyl, substituiertes Phenyl; oder Thienyl, Pyridyl,
Chinolyl oder Isochinolyl, von denen jedes unsubstituiert oder substituiert an einem
Ringkohlenstoffatom sein kein und zwar durch niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Halogen; und
W représentiert Carboxy, niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyloxy, niederes
Alkoxycarbonyl, Bis(niederes Alkyl)amino-niederes Alkoxycarbcnyl,
Bicyclo[2.2.1]heptyloxycarbonyl-methoxycarbonyl Carbamoyl, N-niederes Alkyl-carbamoy! oder
Tetrazol-5-yl; und Salze davon, '

Ein Verfahren geméf Anspruch 34 zur Herstellung der Verbindungen der Formel I¢, in der A
niederes Alkylen darstellt; B reprasentiert Sauerstoff, niederes Alkylen, Oxy-niederes Alkylen, in
dem der Sauerstoff an die Het-Gruppe gebunden ist, niederes Alkenylen, Phenylen oder eine
direkte Bindung; M reprisentiert niederes Alkylen, (Oxy- oder Thio)-niederes Alkylen, in dem der
Sauerstoff oder Schwefel an das zentrale Kohlenstoffatom gebunden ist, niederes Alkenylen oder
eine direkte Bindung; oder M reprasentiert niederes Alkylidenylen und A und B repréasentieren
unabhéngig voneinander niederes Alkylen; R reprasentiert Wasserstoff, wenn M kein niederes
Alkylidenylen darstellt, in welchem Falle R die zweite Bindung zu dem benachbarten, ungesattigten
Alkvlidenylen-Kohlenstoffatom darstellt; Het reprasentiert Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl, durch
niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl oder Pyrid-3-yl-N-oxid; Ar représentiert 1- oder 2-Naphthyl,
Phenyl, durch einen oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl, niederes
Alkylsulfonyl, niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Nitro, Amino und Carboxy; Pyridyl, Chinolyl oder
isochinolyl; und W roprissntiert Carboxy, niederes Alkoxycarbonyl, Carbamoyl oder Tetrazol-5-yl;
und Salze davon.

Ein Verfahren gemaR Anspruch 13 zur Herstellung von 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-
3-yl)propylloctanséure oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon. :
Ein Verfahren gemé&R Anspruch 13zur Herstellung von 8-(p-Fluor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-
3-yl)propylloctanséure oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon. :

Ein Verfahren gemaR Anspruch 6 zur Herstellung von 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-
3-yl)propyl]oct-2-enséure oder eines pharmazeutisch vertréaglichen Salzes davon.

Ein Verfahren geméR Anspruch 10 zur Herstellung von 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[2-(pyrid-
3-yl)ethyl]octanséure oder eines pharmazeutisch vertréglichen Salzes davon.

Ein Verfahren geméR Anspruch 3 zur Herstellung von 8-(p-Chlor-pheny.sulfonamido)-2-methyl-4-
[3-(pyrid-3-yl)propyl]octans&ure oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon.

Ein Verfahren gemaR Anspruch 17 zur Herstellung von 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-
3-yl)propyl]-3-thia-octanséure oder eines pharmazeutisch vertriglichen Salzes davon.
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Ein Verfahren gemaR Anspruch 32 zur Herstellung von 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-
(imidazol-1-yl)propylloctanséure oder eines pharmazeutisch vertréglichen Salzes davon.

Ein Verfahren gemaR Anspruch 30 zur Herstellung von 5-[7-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-3-{3-
(pyrid-3-yl)propyl]heptyl]-1 H-tetrazo! oder eines pharmazeutisch vertréglichen Salzes davon.
Verbindung der Formel |

R

ArSO,NH~A - C-M-COOH
{1
B

Het

worin A niederes Alkylen bedeutet: B Sauerstoff, Schwefel, niederes Alkylen, niederes, durch
Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl unterbrochenes Alkylen, (Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl-
oder Thio)-niederes Alkylen, niederes Alkenylen, Phenylen oder eine direkte Bindung bedeutet; M
niederes Alkylen, niederes, durch Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl unterbrochenes
Alkylenl, (Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio)-niederes Alkylen, niederes Alkenylen oder eine
direkte Bindung bedeutet; oder eines von A, B und M bedeutet niederes Alkylidenylen und die
anderen beiden bedeuten unabhéngig voneinander niederes Alkylen; R bedeutet Wasserstoff,
wenn nicht A, B oder M niederes Alkylidenylen ist, in welchem Falle R die zweite Bindung zum
benachbarten, ungesittigten Alkylidenylen-Kohlenstoffatom darstellt; Het Imidazol-1-yl, Pyrid-3-
yl oder durch niederes Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl bedeutet; Ar
carbocyclisches oder heterocyclisches Aryl bedeutet; pharmazeutisch vertrégliche Ester oder
Amid-Derivate davon; N-Oxide der genannten Verbindungen, worin Het gegebenenfalls
substituiertes Pyridyl darstellt; und Salze davon; und die Tetrazol-Derivate davon mit der

Formel Ib

R
| H—

ASONH ~ A= C—M—I_ &
| N (Ib)
Il?' H
Het

worin Ar, A, R, B, M und Het die in Formel | definierte Bedeutung haben; N-Oxide der genannten
Verbindungen, worin Het gegebenenfalls substituiertes Pyridyl bedeutet; und Salze davon.
Verbindungen nach Anspruch 44 der Formel I a

ArSO,NH —A~CH—M — COOH

B (la)

|

Het

worin A niederes Alkylen bedeutet; B Sauerstoff, Schwefel, (Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio)-
niederes Alkylen, niederes Alkylen, niederes Alkenylen, Phenylen oder eine direkte Bindung
bedeutet; M niederes Alkylen, niederes durch Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl
unterbrochenes Alkylen, (Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio)-niederes Alkylen, niederes
Alkenylen oder eine direkte Bindung bedeutet; Het Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl oder durch niederes
Alkyl substituiertes imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl bedeutet; Ar carbocyclisches oder
heterocyclisches Aryl bedeutet; pharmazeutisch vertragliche Ester und Amid-Derivate davon;
N-Oxide der genannten Verbindungen, worin Het gegebenenfalls substituiertes Pyridyl darstelit;
und Salze davon,
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46. Verbindungen nach Anspruch 45 der Formel ||
R,

ArSO,NH- (CHy), .~ (IIH—(CHz),,-— <|:— COR,

(n)
(CHy), R,

Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; Het Imidazol-1-yl, Pyrid-3 .yl oder durch niederes Alkyl
substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl bedeutet; m eine ganze Zahl von 1 bis einschlieBlich 5
ist; n 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis einschlielich 4 ist; p 0 oder eine ganze Zah! von 1 bis
einschlieBlich 5 ist; COR, Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch
vertréaglichen Esters oder Amids bedeutet: R, und Ry, unabhéngig voneinander Wasserstoff oder
niederes Alkyl bedeuten; N-Oxide der genannten Verbindungen, worin Het gegebenenfails
substituiertes Pyridyl darstellt; und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.,

47. Verbindungen nach Anspruch 46 der Formel i, worin R,, Ry, Arund Het die in Anspruch 5 definierte
Bedeutung haben; m die ganzen Zahlen 2,3 oder4 darstellt; ndie Zahlen 1,2 oder 3 darstellt; p die
Zahlen 1, 2 oder 3 darstellt: COR, Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines
pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids bedeutet; und pharmazeutisch vertragliche Salze
davon.

48. Verbindungen nach Anspruch 46 der Formel I, worinm4,n1undp3ist.

49. Verbindungen nach Anspruch 45 der Formel i

ArSO,NH- (CH,), - i:H-(CHZ)q- CH=CH—COR,
(CHy), (i)

Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; Het Imidazol-1 -yl, Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl
substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl bedeutet; m eirie ganze Zahl von 1 bis einschlieRlich 5
ist; q 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis einschlieBlich 3 ist; p 0 oder eine ganze Zahlvon 1 bis
einschlieBlich 5 ist; COR, Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch
vertréglichen Esters oder Amids bedeutet; N-Oxide der genannten Verbindungen, worin Het
gegebenenfalls substituiertes Pyridyl darstelit; und Salze davon.

50. Verbindungen nach Anspruch 49 der Formel ll, worin m die ganzen Zahlen 2, 3 oder 4 bedeutet; g
0 oder 1ist; p die Zahlen 1, 2 oder 3 bedeutet; Ar und Het die in Anspruch 49 definierten
Bedeutungen haben; COR, Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch
vertraglichen Esters oder Amids bedeutet; und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

51. Verbindungen na:h Anspruch 45 der Formel lila

R:l
ArSO,NH~ (CH,), - i:H—(CHZ)q—-X—— C-COR, , (a)

(CH),—Het R,

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; Het Imidazol-1-, Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl
substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl bedeutet; X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet; meine
ganze Zahlvon 1bis 5 ist; q eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist; p 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist;
COR, Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertraglichen Esters
oder Amids bedeutet; R, und R, unabhéngig voneinander Wasserstoff oder niederes Alkyl
bedeuten; N-Oxide der genannten Verbindungen, worin Het gegebenenfalls substituiertes Pyridyl
darstellt; und Salze davon.
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Verbindungen nach Anspruch 51 der Formel Illa, worin m die ganzen Zahlen 2, 3 oder 4 bedeutet;
q die Zahlen 0 oder 1 und p die ganzen Zahlen 1, 2 oder 3 bedeuten; Ar, Het, X, R, und R, die in
Anspruch 51 definierten Bedeutungen haben; COR, Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form
eines pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids bedeutet; und pharmazeutisch vartrigliche
Saize davon.

Verbindungen nach Anspruch 45 der Formel llib

Ra
ArSO,NH- (CH,),,— ICH— (CH,),—C—COR, '
(CHaly: Ry (Hlib)

Xl

Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; Het Pyrid-3-yl, Imidazol-1-yl oder durch niederes Alkyl
substituiertes Pyrid-3-yl oder Imidazol-1-yl bedeutet; X' Sauerstoff oder Schwefal bedeutet; m
eine ganze Zahlvon 1bis 5ist; n 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist; p' 0 oder eine ganze Zahl von
1 bis 4ist; COR, Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertraglichen
Esters oder Amids bedeutet; R, und R, unabhingig voneinander Wasserstoff oder niederes Alkyl
bedeuten; N-Oxide der genannten Verbindungen, worin Het gegebenenfalls substituiertes Pyridyl
bedeutet; und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

Verbindyngen nach Anspruch 53 der Formel lllb, worin m die ganzen Zahlen 2, 3 oder 4, n die
ganzen Zahlen 1,2 oder 3 und p’ 0 oder die ganzen Zahlen 1, 2 oder 3 darstelit; Ar, Het, X', R,undR,
die oben definierten Bedeutungen haben; COR, Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form
eines pharmazeutisch vertréglichen Esters oder Amids bedeutet; und pharmazeutisch vertragliche
Salze davon. .

Verbindungen nach Anspruch 53 der Formel lllb, worin m 4, n 1 und p’ 2ist.

Verbindungen nach Anspruch 46 der Formel IV '

ArSO,NH- (CH,), - CH-(CH,),— COR,

(Iv)
(CH2)3—“ Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; COR, Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines
pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids bedeutet; Het Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder
durch niederes Alkyl substituiertes imidazol-1-yl oder Pyrid-3-y! oder die Pyridyl-N-oxide davon
bedeutet; und Salze davon.

Verbindungen nach Anspruch 56 der Formel IV, worin Ar 1- oder 2-Naphthyl, Pheny! oder durch
einen oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkyl-
(thio-, -sulfinyl oder -sulfonyl), niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Nitro, Amido, Amino, Cyan,
Carboxy und niederes Alkoxycarbonyl, substituiertes Phenyl darstellt; Het Pyrid-3-yl oder durch
niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl vder die N-Oxide davon bedeutet; COR, Carboxy,
verestertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertraglichen Esters bedeutet; oder CO-R, -
Carbamoyl darstellt; und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

Verbindungen nach Anspruch 56 der Formel IV, worin Ar 2-Napthyl, Phenyl oder durch niederes
Alkyl, Halogen, Cyan oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl darstellt; Het Pyrid-3-yl bedeutet;
Ri Hydroxy, niederes Alkoxy oder Amino darstelit: und pharmazeutisch vertrigliche Salze davon.
Verbindungen nach Anspruch 56 der Formel IV, worin Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl
oder Trifluormethylphenyl darstellt; Het Pyrid-3-yl bedeutet; R, Hydroxy oder niederes Alkoxy
darstellt; und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

Verbindungen nach Anspruch 51 der Formel X

ArSONH - (CHy), - CH-X-CH,— COR,
| )
(CH2)3— Het
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worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; COR, Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines
pharmazeutisch vertréglichen Esters oder Amids bedeutet; Het Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder
durch niederes Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder die Pyridyl-N-oxide davon
bedeutet; X Sauerstoff oder Schwefel darstellt; und pharmazeutisch vertrégliche Salze davon.
Verbindungen nach Anspruch 60 der Formel X, worin Ar 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch
einen oder zwei Substituenten, ausgewihlt aus Hzlogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkyl-
(thio, -sulfinyl oder -sulfonyl), niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy
und niederes Alkoxycarbonyl, substituiertes Phenyl darstellt; Het Pyrid-3-yl oder Pyrid-3-yl-N-oxid
bedeutet; X Sauerstoff oder Schwefel darstellt; COR, Carboxy, verestertes Carboxy in Form eines
pharmazeutisch vertréglichen Esters oder Carbamoyl bedeutet; und pharmazeutisch vertrigliche
Salze davon.

Verbindungen nach Anspruch 60 der Formel X, worin Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl
oder Trifluormethylphenyl darstellt; Het Pyrid-3-yl bedeutet; R, Hydroxy oder niederes Alkoxy
darstellt; X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet: und pharmazeutisch vertrégliche Salze davon.
Verbindungen nach Anspruch 62 der Formel X, worin X Schwefel ist.

Verbindungen nach Anspruch 53 der Formel Xa

ArSO,NH- (CH,), - CH~(CH,), - COR,
(Xa)
(CHZ )Z”X"“I'IC(

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; COR, Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines
pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids badeutet; Het Pyrid-3-yl oder durch niederes
Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl, oder die N-Oxide davon darstellt; X' Sauerstoff oder Schwefel
bedeutet; und Salze davon.

Verbindungen nach Anspruch 64 der Formel X a, worin Ar 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch
einen oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkyl-
(thio, sulfinyl, oder -sulfonyl), niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy
oder niederes Alkoxycarbonyl, substituiertes Phenyl darstellt; Het Pyrid-3-yl oder Pyrid-3-yl-N-oxid
bedeutet; X' Sauerstoff oder Schwefel darstel[t; COR, Carboxy, verestertes Carboxy in Form eines
pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Carbamoyl bedeutet; und pharmazeutisch vertrigliche
Salze davon,

Verbindungen nach Anspruch 64 der Formel X a, worin Ar 2-Naphthyl, Phenyl oder durch niederes
Alkyl, Halogen, Cyan oder Trifluormethy! substituiertes Phenyi darstellt; Het Pyrid-3:yl bedeutet;
X' Sauerstoff oder Schwefel darstelit; R, Hydroxy, niederes Alkoxy oder Amino bedeutet: und
pharmazeutisch vertrégliche Salze davon.

Verbindungen nach Anspruch 64 der Formel X a, worin Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Toly!
oder Trifluormethylphenyl darstellt; Het Pyrid-3-yl bedeutet; Ry Hydroxy oder niederes Alkoxy
darstellt; X' Sauerstoff oder Schwefel bedeutet; und pharmazeutisch vertréigliche Salze davon.
Verbindungen nach Anspruch 67 der Formel Xa, worin X’ Sauerstoff ist.

Verbindungen nach Anspruch 45 der Formel lli¢

Ra

ArSO,NH - (CH,),; CH- (CH,),- C— COR,

R, (hc)

Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; Het in m- oder p-Stellung ist und Pyrid-3-yl oder durch
niederes Alkyi substituiertes Pyrid-3-yl darstelit; m eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist; n 0 oder eine
ganze Zahl von 1 bis 4 ist; COR, Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines
pharmazeutisch vertréglichen Esters oder Amids bedeutet; R, und R, unabhéngig voneinander
Wasserstoff oder niederes Alkyl darstellen; und Salze davon.

Verbindungen nach Anspruch 69 der Formel llic, worinm4 und n 1 ist; Ar2-Naphthyl, Phenyl odor
durch niederes Alkyl, Halogen, Cyan oder Trifluormethyl substituiertas Phenyl bedeutet: Het
Pyrid-3-yl ist; COR, Carboxy, niederes Alkoxycarbonyl oder Carbamoy! bedeutet; R, und Ry
Wasserstoff darstellten; und pharmazeutisch vertrégliche Salze davon.
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Verbindungen nach Anspruch 44 der Formel l, worin eines von A, B und M niederes Alkylidenylen
darstellt und die anderen beiden niederes Alkylen; Ar carbocyclisches Arylist; Het Pyrid-3-yl oder
durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl ist; R die zweite Bindung zum benachbarten,
ungesattigten Alkylidenylen-Kohlenstoffatom bedsutet; pharmazeutisch vertrégliche Ester und
Amid-Derivate davon; und Salze davon. '
Verbindungen nach Anspruch 44 der Formel Ib, worin R Wasserstoff ist und A niederes Alkylen
darstellt; B Sauerstoff, Schwefel, (Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio)-niederes Al kylen, niederes
Alkylen, niederes Alkenylen, Phenylen oder sine direkte Bindung bedeutet; M niederes Alkylen,
durch Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl unterbrochenes niederes Alkylen, (Oxy-,
Sulfinyl- Sulfonyl- oder Thio)-niederes Alkylen, niederes Alkenylen oder eine direkte Bindung
darstelit; Het Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl oder durch niederas Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl oder
Pyrid-3-yl bedeutet; Ar ¢ arbocyclisches oder heterocyclisches Aryl darstellt; die N-Oxide der
genannten Verbindungen, worin Het gegebenenfalls substituiertes Pyridy! darstellt; und Salze
davon,

Verbindungen nach Anspruch 72 der Formel IVb

N——-0N

]
ArSO,NH- (CH,),—CH— (CH,) ‘k N
2 2/4 212 N/ (IVb)

I

worin Ar 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch einen oder zwasi Substituenten, ausgewihlit aus
Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkyl-(thio, -sulfinyl oder -sulfonyl), niederes Alkoxy,
niederes Alkyl, Nitro, Amido, Amino, Cyan, Carboxy oder nisderes Alkoxycarbonyl, substituiertes
Phenyl darstellt; und Het Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl oder die
N-Oxide davon darsteilt; und pharmazeutisch vertrigliche Salze davon,

Verbindungen nach Anspruch 73 der Forme! IV b, worin Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl,
Tolyl oder Trifluormethylphenyl darstellt; Het Pyrid-3-yl ist; und pharmazeutisch vertrégliche
Salze davon,

Verbindungen nach Anspruch 46 der Formel v

ArSO,NH - (CH,); - ICH- (CHy), ~ CORy

(CH,), )

Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; COR, Carboxy oder derivatisiertas Carboxy in Form eines
pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids bedeutet; Het Imidazol-1 -yl oder durch niederes
Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl darstellt; und Salze davon.

Verbindungen nach Anspruch 76 der Formel IV, worin Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl
oder Trifluormethyipheny! darstellt; Het Imidazol-1-yl ist; R, Hydroxy oder niederes Alkoxy
bedeutet; und pharmazeutisch vertrdgliche Salze davon.

Verbindungen nach Anspruch 44 der Formel lc

R

ArSO,NH-A-C-M-W
(Ic)
B

Het

worin A niederes Alkylen darstellt; B Sauerstoff, Schwefel, niederes Alkylen, durch Sauerstoff,
Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl unterbrochenes Alkylen, (Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio)-
niederes Alkylen, niederes Alkenylen, Phenylen oder eine direkte Bindung bedautet; M niederes
Alkylen, durch Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl unterbrochenes niederes Alkylen,
{Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio)-niederes Alkylen, niederes Alkenylen oder eine direkte
Bindung darstellt; oder eines von A, B und M niederes Alkylidenylen bedeutet und die anderen
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beiden niederes Alkylen bedeuten; R Wasserstoff ist, wenn nicht A, B oder M niedares
Alkylidenylen darstellen, in welchem Falle R die zweite Bindung zum benachbarten, ungeséttigten
Alkylidenylen-Kohlenstoffatom bedeutet; Het Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl, durch niederes Alkyl
substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl, Pyrid-3-yl-N-oxid oder durch niederes Alkyl
substituiertes Pyrid-3-yl-N-oxid bedeutet; Ar 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl darstellt oder durch einen
oder zwei Substituenten, ausgewéhlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkyl-{thio,
-sulfinyl oder -sulfonyl), niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy,
niederes Alkoxycarbonal und Carbamoyl, substituiertes Phenyl bedeutet; oder Thienyl, Pyridyl,
Chinolyl oder Isochinolyl ist, von denen jedes unsubstituiert oder substituiert an einem
Ringkohlenstoffatom sein kann, und zwar durch niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Halogen;
und W Carboxy, niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyloxy-niederes Alkoxycarbonyl,
Di(niederes Alkylamino)-niederes Alkoxycarbonyl,
Bicyclo[2,2,1]heptyloxycarbonyimethoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono-niederes Alkylcarbamoyl
oder Tetrazol-5-yl; und Salze davon.

Verbindungen nach Anspruch 77 der Formel I¢, worin A niederes Alkylen darstellt; B Sauerstoff,
niederes Alkylen, Oxy-niederes Alkylen, worin der Sauerstoff an die Het-G ruppe gebunden ist,
niederes Alkenylen, Phenylen oder eine direkte Bindung bedeutet; M riederes Alkylen, (Oxy- oder
Thio)-niederes Alkylen, worin der Sauerstoff oder Schwefel an das zentrale Kohlenstoffatom
gebunden ist, niederes Alkenvien oder eine direkte Bindung darstellt; oder M niederes
Alkylidenylen bedeutet und A und B unabhingig voneinander niederes Alkylen bedeuten; R
Wasserstoff ist, wenn M kein niederes Alkylidenylen darstellt, in welchem Falle R die zwaite
Bindung zu dem benachbarten, ungesittigten Alkylidenylen-Kohlenstoffatom darstellt; Het
Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl, durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl oder Pyrid-3-yl-N-oxid
darstellt; Ar 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl, durch einen oder zwei Substituenten, ausgewihlt aus
Halogen, Trifluormethyl, niederes Alkylsulfonyl, niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Nitro, Amino und
Carboxy bedeutet; Pyridyl, Chinolyl oder Isochinolyl ist und W Carboxy, niederes Alkoxycarbonyl,
Carbamoyl oder Tetrazol-5-yl bedeutet; und Salze davon.
8-(p-Chlorphenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl]loctansaure nach Anspruch 56 oder ein
pharmazeutisch vertragliches Salz davon.
8-(p-Fluorphenylsulfonamido)-4—[3-(pyrid-3-yl)propyl]octanséure nach Anspruch 56 oder ein
pharmazeutisch vertrégliches Saiz davon.
8-(p-Chlorphenylsulfonamido)-4-(3-(pyrid-3-yl)propylloct-2-ensiure nach Anspruch 4S oder ein
pharmazeutisch vertrigliches Salz davon. .
8-(p-Chlorphenylsulfonamido)-4-[2-(pyrid-3-yl)ethylloctansaure nach Anspruch 63 oder ein
pharmazeutisch vertrégliches Salz davon.
8-(p-Chlorphenylsulfonamido)-2-methyi-4-[3-(pyrid-3-yl)propylloctanséure nach Anspruch 46
oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon.
8-(p-Chlorphenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl]-3-thiaoctansaure nach Anspruch 60 oder
ein pharmazeutisch vertrigliches Salz davon.
8-(p-ChIorphenylsuIfonamido)-4-[3-(imidazo!-1-yl)propyl]octanséure nach Anspruch 75 oder ein
pharmazeutisch vertragliches Salz davon.
5-[7-(p-ChlorphenyIsuIfonamido)-3-[3-(pyrid-3-yl)propyl]heptyl]—1 H-tetrazol nach Anspruch 73
oder ein pharmazeutisch vertrégliches Salz davon.

Pharmazeutische Zusammansetzung enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 44
bis 86, in Beimischung oder zusarnmen mit einem oder mehreren pharmazeutisch geeigneten
Tragern. '

Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend eine Verbindung nach Anspruch 58 oder 66, in
Beimischung oder zusammen mit einem oder mehreren pharmazeutisch geeigneten Tragern,
Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 44
bis 86 und eine Verbindung ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus thrombolytischen Mitteln,
Angiotensin umwandelnden Enzyminhibitoren; Calcium-Kanal-Blockern, Anticoagulantien und
Serotonin-2-Rezeptorantagonisten, in Beimischung oder zusammen mit einem oder mekreren
pharmazeutisch geeigneten Trigern.

Verbindung nach einem der Anspriiche 44 bis 86 zur Verwendung in einem therapeutischen -
Verfahren bei der Behandlung von Menschen und Tieren.

Verbindung nach einem der Anspriiche 44 bis 86 als Inhibitor der Thromboxan-Synthese bei
Menschen und Tieren.

Verbindung nach einem der Anspriiche 44 bis 86 als Mittel zur Behandlu ng oder Prophylaxe
peripherer vasculdrer Stérungen, von Thrombose, Athereosklerose, Gehirninfarkten,
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Myocardinfarkten oder coronarer Reckklusion nach Angioplastik, nach CoronarbeipaRoperation
oder nach thrombolytischer Therapie.

93. Verbindung nach einem der Anspriiche 44 bis 86 als Mittel zur Erh6hung der therapeutischen
Wirksamkeit von thrombolytischen Mitteln, Angiotensin umwandelnden Enzyminhibitoren,
Calcium-Kanal-Blockern, Antikoagulantien oder Serotonin-2-Rezeptorantagonisten,

94. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 44 bis 86 zur Herstellung einer
pharmazeutischen Zusammensetzung,

95. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 44 bis 86 7ur Herstellung einer
pharmazeutischen Zusammensetzung fir die Behandlung oder Prophylaxe okklusiver vascularer

Bedingungen. Hierzu 2 Seiten Formeln

{Arylsulfonamido- und pyridyl- oder imidazolyl)-substituierte Carbonsauren und Derivate davon

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |

R
|
Ar*-SOa—NﬂuA-('}-M-COOH

B

l
Het

worin A gin niederes Alkylen darstelit; B reprisentiert Sauerstoff, Schwefel, niedares Alkylen, durch Sauerstoff, Schwefe!,
Sulfinyl oder Sulfony! unterbrochenes Alkylen {Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio)-niederes Alkylen, niederes Alkenylen,
Phenylen oder eine direkte Bindung; M reprasentiert niederes Alkylen, niederes, durch Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder
Sulfonyl unterbrochenes Alkylen {Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio)-niederes Alkylen, niedares Alkenylen oder eine direkte
Bindung; oder eines von A, Bund M représentieren niederes Alkylidenylen und die anderen beiden unabhingig voneinander
niederes Alkylen; R reprisentiert Wasserstoff, wenn nicht A, B oder M niederes Alkylidenylen représentieren, in welchem Falle R
die - ~eite Bindung zu dem benachbarten, ungesittigten Kohlenstoffatom darstellt; Het représentiert Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl
oder durch niederes Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl; Ar représentiert carbo- oder heterocyclisches Aryl;
pharmazeutisch vertrigliche Ester- oder Amid-Darivate davon; N-Oxide der genannten Verbindung, worin Het wahiweise
substituiertes Pyridyl ist; und Salze davon; sowie die Tetrazol-Derivate davon mitder Formel Ib, worin Ar, A, R, B, Mund Het die
fiir Formel | oben definierte Bedeutung haben; N-Oxide der genannten Verbindungen, worin Het ein wahlweise substituiertes
Pyridyl ist;

n

R
| N =N
Ar-S0,-NH-A=Ctfmed]
| N . (Ib)
1‘3 H
Het"

und Salze davon; Verfahren zur Herstellung der genannten Verbindungen; pharmazeutische Zusammensetzungen mit den
genannten Verbindungen; und die Verwendung der genannten Verbindungen als pharmazsutische Mittel oder zur Herstellung
pharmazeutischer Zubereitungen.

Die hier verwendeten allgemeinen Definitionen haben im Rahmen der vorliegenden Erfindung folgende Bedeutung.

Der Term ,niedere”, wenn er sich wie vor- und nachstehend auf organische Gruppen, Radikale bzw, Verbindungen bezieht,
definiert solche mit bis zu einschlieRlich 7, vorzugsweise mit bis einschlieBBlich 4, am vortsilhaftesten mit ein, zwei oder drei
Kohlenstoffatomen. .

Ein niederes Alkyl enthlt vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatome und reprisentiert 2um Beispiel Ethyl, Propyl, Butyl oder
vorteilhaft Methyl,

Niederes Alkoxy enthilt vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatome und représentiert zum Beispiel Ethoxy, Propoxy oder vorteilhaft
Methoxy.

Niederes Alkoxycarbonyl enthilt vorzugsweise 14 Kohlenstoffaton: im Alkoxy-Teil und ist zum Beispiel Methoxycarbonyl,
Propoxycarbonyt, Isopropoxycarbonyl oder vorteilhaft Ethoxycarboryl,

Niedeies Alkylen, das geradkettig oder verzweigt sein kann, représentiert C,-Cy-Alkylen, vorzugsweise C\—Cs-Alkylen,
insbesondere Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen oder Pentylen, (Oxy-, Sulfinyl-, Sulfony!- oder Thio)-niederes Alkylen fir die
Gruppe M représentiert solche, in denen zum Beispiel in Formel | ode- Ib das Sauerstoff- oder Schwefel-Ende an den mittleren
Kohlenstoffgebunden ist; fiir Gruppe Brepriésentiert der genannte Begriff solche, in Jenen das Sauerstoff- oder Schwefel-Ende
anden mittleren Kohlenstoff oder an die Gruppe Het gebunden ist, am giinstigsten ist Jas Sauerstoff- oder Schwefel-Ende an die
Gruppe Het gebunden.

Niederes Alkenylen, das geradkettig oder verzweigt sein kann, représentiert C,-C,-A kenylen, vorzugsweise Ethenylen,
Propenylen, 1- oder 2-Butenylen oder 1- oder 2-Pentenylen,
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Niederes Alkylidenylen représentiert gerades oder verzweigtkettiges C,~C;-Alkylidenylen, vorzugsweise geradkettiges
Ethylidenylen, Propytidenylen, Butylidenylen, in denen die Doppelbindung an das zentrale Kohlenstoffatom in Formel |
gebunden ist {and R représentiert eine Bindung zum terminalen ¥ ohlenstoffatom der Alkylidenylen-Gruppierung).

Phenylen représentiert o-, m- oder p-Phenylen, vorzugsweise m- oder p-Phenylen.

Halogen ist varzugsweise Fluor oder Chlor, es kann aber auch Brom und lod darstellen.

Carbocyclisches Aryl reprisentiert vorzugswaise 1- oder 2-Naphthy! oder Phenyl oder durch 1-3, vorzugsweise 1 oder

2 Substituenten substituiertes 1- oder 2-Naphthyl, wobei die Substituenten ausgewdhit werden aus Halogen, Trifluormethy!,
Hydroxy, niederem Alkylthio, -sulfinyl oder -sulfenyl, niederem Alkoxy, niederem Alkyl, Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy oder
Carbonséurederivaten in Form eines pharmazeutisch vertriiglichen Esters oder Amids, 2um Beispie! niederem Alkoxycarbonyl
oder Carbamoyl. Weiter bevorzugt sind Phenyl oder substituiertes Phenyl, vorteilhaft in p-Stellung, und zwar durch niederes
Alkyl, Halogen, Cyan oder Trifluormethyl.

Heterocyclisches Aryl représentiert vorzugsweise Thienyl, Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, wahlweise (an einem
Ringkohlenstoffatom) zum Beispie!l durch niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Halogen substituiert. Thienyl reprasentiert
vorzugsweise 2- oder 3-Thienyl. Pyridyl reprisentiert vorzugsweise 3-Pyridyl. Isochinolyl reprisentiert vorzugsweise 5- oder
8-Isochinolyl, speziell 5-Isochinolyl. Chinolyl représentiert vorzugsweise 8-Chinolyl,

Imidazolyl oder Pyridyl, substituiert durch niederes Alkyl, reprisentiert eines der genannten Radikale, an einem
Ringkohlenstoffatom vorzugsweise durch C,—C;-Alkyl, vorteilhaft Methyl.

Verestertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertraglichen Esters reprasentiert vorteilhafterweise sinen Vordrogenester,
der durch Selvolyse oder unter physiologischen Bedingungen in die freie Carbonsaure umgewandeltwerden kann, zum Beispiel
ein niederes Alkoxycarbonyl; (Amino-, niedere Mono- oder Dialkylamino)substituiertes niederes Alkoxycarbonyl; carboxy-
substituiertes niederes Alkoxycarbonyl, zum Beispiel a-carboxy-substituiertes niederes Alkoxycarbonyl; niederes
Alkoxycarbonyl-substituiertes niederes Alkoxycarbonyi, zum Beispiel niederes a-alkoxycarbonyl-substituiertes niederes
Alkoxycarbonyl; aryl-substituiertes niederes Alkoxycarbonyl, zum Beispiel wahlwsise substituiertes Benzyloxycarbonyl oder
Pyridylmethoxycarbonyl; (hydroxy, niederes Alkanoyloxy-substituiertes oder niederes Alkoxy)-substituiertes niederes
Alkoxycarbonyl, zum Beispiel Pivaloyloxymethoxycarbonyl; (hydroxy-, niederes Al kanoyloxy- oder niederes Alkoxy)-
substituiertes niederes Alkoxymethoxycarbonyl; bicycloalkoxycarbonyl-substituiertes niederes Alkoxycarbonyl, zum Beispiel
bicyclo(2.2.1)heptyloxycarbonyl-substituiertes niederes Alkoxycarbonyl, speziell bicyclo(2.2.1)-heptyloxycarbonyi-
substituiertes Methoxycarbonyl wie Bornyloxycarbonylmethoxycarbonyl; 3-Phthalidyloxycarbonyl; {niederes Alkyl, niederes
Alkoxy, halogen)-substituiertes 3-Phthalidyloxycarbonyl; niederes Alkoxycarbonyloxy-niederes-alkoxycarbonyl, zum Beispiel
1-(Methoxy- oder Ethoxycarbonyloxy)ethoxycarbonyl; Aryloxycarbonyl, zum Beispiel Phenoxycarbonyl oder
3-Pyridyloxycarbonyl.

Bevorzugt als Vordrogenester sind zum Beispiel niederer Alkyl-, Pivaloyloxymethyl-, 2-Dimethylamino-ethyl- und
Bornyloxycarbonyimethylester. Niadere Alkylester sind zum Beispiel der Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Isobutyl- und
Neopentylester und speziell der Methyl- und der Ethylester,

Besonders bevorzugt als Vordrogenester sind die niederen Alkylester.

Carboxy, derivatisiert in Form eines pharmazeutisch vertriglichen Amida, reprdsentieren vorzugsweise sinfache primére,
sekundére und tertidre Amide und Amide, abgeleitet von Aminosiuren wie Glycin, Alanin und dhnlichen.

Sekundére und tertidre Amide sind jene, in denen Carboxy, derivatisiert in Form eines pharmazeutisch vertraglichen Amids,
vorzugsweise niederes Mono- und Dialkylcarbamoy! représentieren, zum Beispiel N-Mathyl-, N-Ethyl-, N,N-Dimethyl- und
N,N-Disthylcarbamoyl.

Bevorzugte pharmezeutisch vertrédgliche Amide sind jene, worin Carboxy, derivatisiert als ein Amid, Carbamoy! oder niederes
Mono- oder Dialkylcarbamoy! représentiert.

Besonders bevorzugte pharmazeutisch vertriglich Amide sind Carbamoyl oder niederes Monoalkylcarbamoyl.

Ein N-Oxid représentiert Pyridyl-N-oxid oder durch niederes Alkyl substituiertes Pyridyl-N-oxid.

Salze sind vorzugsweise pharmazeutisch vertrégliche Salze. Pharmazeutisch vertragliche Salze sind vorzugsweise Metall- oder
Ammoniumsalze der genannten Verbindungen der Formel | mit einer freien Carboxyl-Gruppe, inshesondere Alkali- oder
Erdalkalimetallsalze, zum Beispiel das Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalz; oder vorteilhaft leicht kristallisierende
Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen, wie niederen Mono-, Di- oder Tri{alkyl, cycloalkyl oder
hydroxyalkyl)-amine, niedere Alkylendiamine oder niedere Mono-, Bis- oder Tris(hydroxyalkyl)amine, zum Beispie! Methylamin,
Diethylamin, Triethylamin, Dicyclohexylamin, Triethanolamin, Ethylendiamin oder Tris(hydroxymethyl)methylamin. Die
genannten Verbindungen der Formel | bilden Saureadditionssalze mit vorzugsweise pharmazeutisch vertraglichen
anorganischen und organischen Sauren wie starken Mineralsiuren, zum Beispiel Halogenwasserstoffsduren wie Chlor- oder
Bromwasserstoffsiure; Schwefel-, Phosphor-, Salpeter- oder Perchlorsaure; aliphatischen oder aromatischen Carbon- oder
Sulfonsduren, zum Beispiel Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glycol-, Milch-, Apfel-, Wein-, Glucon-, Citronen-, Ascorbin-,
Malein-, Fumar-, Brenztrauben-, Phenylessig-, Benzoe-, 4-Amino-benzoe-, Anthranil-, 4-Hydroxy-benzoe-, Salicyl-, 4-
Aminosalicyl-, ,pamoic” (?), Nicotin-, Methansulfon-, Ethansulfon-, Hydroxyethansulfon-, Benzensulfon-, p-Toluensulfon-,
Naphthalensulion-, Sulfanil- oder Cyclohexylsulfanilsiure.

Zum Zwecke der Isolierung oder Reinigung ist es auch méglich, pharmazeutisch unvertriigliche Salze zu verwenden.
Therapeutisch werden jedoch nur pharmazeutisch vertrigliche Salze, die ungiftig sind, verwendet, und sie sind deshalb
bevorzugt,

Die Verbindungen der Erfindung zeigen wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Sie sind zum Beispiel niitzlich als Inhibitoren
von Thrombose-Synthetase wie auch als Thromboxan A;- und Prostaglandin Hz-Rezeptorantagonisten bei Séugetieren, Die
Verbirdungen der Erfindung sind so zum Beispiel besonders gesignet zur Unterdriickung der biologischen Wirkungen des
endogenen Thromboxans A, zum Beispiel zur Inhibition der Vasoconstriction und Pldtichenaggregation bei Stugetieren,
Durch selektiv inhibierende Thromboxan-Synthetase-Wirkung und blockierende Thromboxan-Rezeptor-Wirkung bei
Séugetieren sind die Verbindungen der Erfindung geeignet zur Behandlung von Stérungen, die auf Thromboxan-Synthetase-
Inhibition und Thromboxan-Rezeptorantagonist-Wirkung bei Siugetieren beruhen, in erster Linie cardiovasculire Stérungen
wie Thrombose, Atheriosklerose, Cerebralinfarktionen (Schlaganfille), myocardiale Infarktionen (Herzattacken) und andere
gefdBvarschlieBende Bedingungen. Die neuen Verbindungen der Erfindung sind wirksam in In-vitro- und In-vivo-Testsystemen,
die Thromboxan-Rezeptorantagonist-Wirkung und Thromboxan-Synthetase-Inhibitorwirkung anzeigen.
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Die oben zitierten Eigenschaften sind sowoh! in In-vitro- als auch in In-vivo-Tests demonstrierbar, am besten unter Verwendung
von Séugetieren, zum Beispiel Meerschweinchen, Ratten, Hunds, Affen, Kaninchen oder isolierten Organen, Geweben und
Blutpréiparationen davon wie auch mit Menschenblut-(zum Beispiel Plittchen)Praparationen, Die genannten Verbindungen
kdnnen in vivo in Form von Lésungen verabreicht werden, vorzugsweise in wéRrigen Lésungen, und in vivo entweder enteral
oder parenteral, vorteilhaft oral oder intravends, zum Beispiel In Gelatinekapseln, als Stirkesuspensionen oder in wiBrigen
Losungen. Die Dosierung in vitro kann zwischen etwa 10~° und 10~® rolarer Konzentration rangieren, vorzugsweise zwischen
etwa 1077 und 10~® molarer Konzentration. Die Dosierung in vivo kann rangisren 2wischen etwa 0,01 und 100mg/kg/Tag,
vorzugsweise 2wischen etwa 0,1 und 50mg/kg/Tag, am besten zwischen etwa 1 und 30 mg/kg/Tag, abhéngig von der
Verbindung und vom Verabreichungsweg.
Die In-vivo-Inhibition des Thromboxan-Synthetaseenzyms kann gezeigt werden analog der Methode von Sun,
Biochem. Biophys. Res.Comm. 74, 1432, (1977); das Testverfahren geht wie folgt: **C-Arachidons#ure wird mit einem Enzym
inkubiert, bestehend aus solubilisierter und partiell gereinigter Prostaglandincyclo-oxygenase aus Schafsamenbléschen und
einer rohen, mikrosomalen Zubereitung von Thromboxan-Synthetass aus lysierten menschlichen Blutplatichen. Die
Testverbindung (gelést in Pufferlésung oder, wenn nétig in einer geringen Menge Ethanol) wird zu dem Inkubationsmedium
gegeben. Am Ende der Inubationszeit (30 Minuten) ist Prostaglandin E2 (PGE,) zu einem Gemisch aus Prostaglandin F,a und
F2B8(PGF,a + B) durch Zugabe von Natriumborhydrid reduziert. Die radioaktiven Produkte und iberschiissiges Substrat werden
mit Ethylacetat extrahiert; der Extrakt wird zur Trockne eingedamptft; der Riickstand wird in Aceton gelést, auf
Dinnschichtplatten getropft und mit dem Ldsungsmittel Toluen/Aceton/Eisessig (100:100:3 v/v/v) chromatographiert. Die
radioaktiven Zonen werden lokalisiert; die dem Thromboxan B2 (TxB) und PGF,a + B entsprechenden werden in
Flissigkeitsscintillationsflaschen tibergefiihrt und gezéhit. Das Zahlenverhéitnis fiir TxB,/PGF,a + Bwird firjede Konzentration
der Testverbindung berechnet, und die ICs,-Werte werden graphisch als Konzentration der Testverbindung bestimmt, bei der
das Verhéltnis von TxB,/PGF,a + B auf 50% des Kontrollwertas verringert ist,
Der In-vitro-Antagonismus der Thromboxan-Rezeptorwirkung kann zum Beispiel gezeigt werden wie von Le Breton et al. in
Proc.Nat. Acad. Sci. 76, 4097 (1979). )
DieInhibiton der Thromboxan-A,-Rezeptorwirkung kann bestimmt werden durch Messen der Inhibition der U-46619-induzierten
Blutpldttchenaggregation aspirinierter, gewaschener menschlicher Blutplattchen und in menschlichem blutpléttchenreichem
Plasma, U-46619 ist (15S)-Hydroxy-1 1a,9a-epoxymethano-prosta-(5Z,13€)-dienséure, ein Tromboxan-A,-Rezeptorantagonist,
wie von Di Minno et al., Thror:b. Haemost. 45, 103 (1981 ), beschrieben. Anzeichen der glinstigen Wirkungen, zum Beispiel bei
okklusiven cardiovasct'. ,en Stérungen, sind die Inhibition verschiedener, experimentell induzierter
Blutpléttchenaggregationen durch die Verbindungen der Erfindung, 2um Beispiel der durch Kollagen oder U-46619 induzierten
Blutpléattchenaggregation. Diese Inhibition der Blutpléttchenaggregation wird durch auf dem Gebist bekannte Methoden

" bestimmt, zum Beispiel in vitro in Gegenwart einer Verbindung der Erfindung in menschlichem, plittchenreichem Plasma oder
durch Messung der Aggregationsinhibierung, die im Plasma zu sehen ist, erhalten aus einem Séugetier, dem vorher eine
Verbindung der Erfindung, zum Beispiel oral oder intravends, verabreicht wurde, im Vergleich mit Kontrollen. Die
Blutplattchenaggregation wird in einem Born-Aggregometer gemessen, und ein Pisittchenreiches Plasma wird aus vendsem
Blut, 2um Beispiel wie in Br. J. Haemato!. 43, 637 (1979) beschrieben, zubereitet. Geeignete Testtiere waren anisthesierte Ratten
oder Meerschweine und unanisthesierte Kaninchen oder Cyanomolgus-Affen.
Zum Beispisl kann die Wirkung der Verbindungen der Erfindung bei dor Inhibierung der Blutpléattchenaggregation und bei der
Verringerung des Plasmaievels an Thromboxan wie folgt bestimmt werden: :
Andstesierten Ratten oder Meerschweinchen wurde entweder die Testverbindung oder der Trager oral ais Maisstarkesuspension
verabreicht, Blut wurde nach 15 Minuten bis 1 Stunde entnommen, von dem ein klsiner Teil bei 37°C inkubiert wurde, gefolgt
von einer Radioimmunountersuchung, um den Thromboxan Bz-Spiegel des Serums zu bestimmen. Der Hauptteil des Plasmas
wird verarbeitet, um das Plasma abzutrennen, das wie vorstehend erwéhnt einer U-46619- oder Kollagen-induzierten
Blutpléttchenaggregationsuntersuchung unterworfen wurde.
Der EinfluR auf die Plasmalavels von Thromboxan und Prostaglandin kann auch in vivo bestimmt werden nach Verabreichung
an Ratten auffolgende Weise (wie adaptiert von den Verfahren von Tai etal.in Anal. Biochem. 87,343 [1978) und von Salmon in
Prostaglandins 18, 383 {1978)):
Ratten wurden dosierte Mengen Triger oder Testdroge verabreicht und intravenés mit lonophor A23187 (0,5 ng/kg) 2wei
Stunden spiter injiziert. Zwei Minuten nach der lonophor-Injektion wurde Blut zur Analyse entnommen. Ein einzelnes Aliquot
jeder Plasmaprobe wird auf Thromboxan By untersucht, ein weiteres auf 6-Keto-PGF,, die stabilen Stoffwechselprodukte von
Thromboxan A, und Prostacyclin (PGl,), und zwar durch Radioimmununtersuchung.
Der EinfluR der Verbindungen der Erfindung auf die Potenzierung thrombolytischer Mittel wie TPA und die Vermeidung post-
thrombolytischer Reokklusion kann an andsthesierten, in offenen Kéfigen gehaltenen Hunden demonstriert werden, in denen
intracoronar Thrombi in der Herzkranzarterie durch elektrisch induzierte Beschéidigung der inneren Oberfléche erzeugt werden,
die 65 Minuten spiter mit Gewebeplasminogenaktivator (TPA, 1Qpg/kg/min fir 30 oder 60 Minuten) aufgelést wurden. Die
Hunde wurden 15 Minutenvorher vor TPAdurch .v. Injektion oder . v. Infusion der Testverbindung behandelt. Die Abnahme der
aur Perfusion erforderlichen Zeit im Vergleich zu TPA allein wird beobachtet. Eine Verringerung der effektiven Dosis TPA wird
ebenfalls beobachtet.
Der LungeneinfluB der Verbindungen der Erfindung kann zum Beispiel durch Messen usr Inhibition der Bronchoconstriction
gezeigt werden, die durch Arachidonsaure bei anisthetisierten Meerschweinchen induziert wird, wie in Br. J, Pharmacol, 30,
283-307 (1967) beschrieben wird,
Die Verbindungen der Erfindung medulieren wegen ihrer Inhibition des Enzyms Thromboxan-Synthetase die Arachidonsaure-
Kaskade. Sie reduzieren nicht nur das Niveau des synthetisierten und verfiigbaren endogenen fhromboxan A,, das Agonist des
Thromboxan-Az-Rezeptors ist, es kann auch das Niveau des endogenen Prostacyclins anheben; das ist glinstig, zum Beispiel
unter bestimmten cardiovasculdren Bedingungen, durch Inhibition der Blutplattchenaggregation und auch wegen der
Vasodilation. Weiter inhibiert die Thromboxan Ay-Rezeptor-blockierende Wirkung der Verbindungen der Erfindung das noch
verfigbare endogene Thromboxan A, wie auch das Prostglandin H, wegen der Anregung ihrer biologischen Wirkung, 2um
Beispiel wegen der Blutplatichenaggregation und Vascostriction.
Die Verbindungen der Erfindung sind also besonders niitzlich wenn sie allein oder kombiniert an Saugetiere zur Behandlung
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oder Vorbeugung von Bedingungen oder Syndromen verabreicht werden, in denen die Wirkung von endragenem Thromboxan
beteiligt ist. Das sind besonders cardiovasulire Stérungen, in erster Linie occlusive vasculire Bedingungen mit
Blutpléttchenaggregation wie periphere GefdRerkrankungen, Thrombose, Atherosklerose, cerebrale Infarkte {Schlaganfall) und
primér Myocardinfarkte (Herzattacken), wie auch Angina (stabil und instabil) und Hochdruck, zum Beispiel durch
Schwangerschaftinduzierter Hochdruck. Die Verbindungen der Esfindung kénnen auch verwendst werden zurVorbeugung von
Reacclusion, verbunden mit angioplastischer und Coronar-Bypaf3-Chirurgie, und als Hilfsmitte! bei der Vorbeugung post-
thrombolytischer Reocclusion, die auftritt nach der Behandlung mit thrombolytischen Mitteln wie Alteplase (auch TPA oder
Gewebeplasminogenaktivator genannt), Urokinase, Streptokinase, anisoylierte Plasminogenstreptokinase-Aktivatorkomplex
(APSAC, Anistreplase) und verwandten Verbindungen, und zur Steigerung der thrombolytischen Wirkung der genanntsn
thrombolytischen Mittel. Die Verbindungen der Erfindung k6nnen weiter verwendet werden zur Behandlung von
Atmungsstérungen wie Bronchialastma; in Verbindung mit Transplaten und Immunosuppressivtherapie, zum Beispiel mit
Cyclosporin zur Minimierung der cyclosporin-induzierten Nephrotoxizitat; zur Verbesserung der Nierenfunktion, zum Beispiel
bei Lupusnephritis und diabetischer Nephropathie; zur Vorbeugung oder Verringerung von Blutpléushenverlust wihrend
extrakorporaler Zirkulation; in Verbindung mit anderen cardiovasculéren Mitteln, zum Beispiel Angiotensinkovertierenden
Enzyminhibitoren, Serotonin-2-Inhibitoren, Calciumkanalblockern, Betablockern und Antikoagulantien (wie Hirudin,
Desulfatohirudin und Heparin) zur Erhéhung ihrer cardiovasculiiren Wirkung; und zur Minimierung von Nebenwirhungen (zum
Beispiel anaphylactoider Reaktion), induziert durch Protamin, zum Beispiel, wenn Protamin zur Umkehr des Antikoagulant-
Effektes von Heparin verwendet wird.

Eine besondere Verkdrperung der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel la

Ar-S OZ-NH-A-?H-M-C OOH

B {ia)
|

Het

worin A ein niederes Alkylen darstelit; B reprisentiert Sauerstoff, Schwefel, {Oxy-, Sul‘inyl-, Sulfonyl- oder Thio)niederes
Alkylen, niederes Alkylen, niederes Alkenylen, Phenylen oder eine direkte Bindung; M reprisentiert niederes Alkylen, durch
Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl unterbrochenes niederes Alkylen, (Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- ader Thio)niederes
Alkylen, niederes Alkenylen oder eine direkte Bindung; Het représentiert Imidazol-1-y|, Pyrid-3-yl, oder durch niederes Alkyl
substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyridyl-3-yi; Ar reprisentiert carbocyclisches oder heterocyclisches Aryl; pharmazeutisch
vertrdgliche Ester- oder Amid-Derivate davon; N-Oxide der genannten Verbindungen, worin Het wahlweise substituiertes
Pyridyl darstellt; und Salze davon.

Eine weitere bevorzugte Verbindung der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel lI

R

a
|
AI\-SOz-NH-(CHE)m—?H -(sz)n-(;,'-CO-Rl "
(?Ha)p R,
Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstelit; Het reprisentiert Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes
Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl; m représentiert eine ganze Zahl von 1 bis einschlieBlich 5; n représentiert 0 oder eine ganze Zahl
von 1 bis einschlieBlich 4; p reprasentiert 0 oder eine ganze Zahlvon 1 bis einschlieBlich 5; CO- R, roprésentiert Carboxy oder ein
davon abgeleitetes Derivai in Form eines pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids; R, und R, reprisentieren urabhingig
voneinander Wasserstoff oder niederes Alkyl; N-Oxide der genannten Verbindungen, worin Het wahlweise substitiiertes Pyridyl
représentiert; und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

Andererseits sind Verbindungen der Forn: ;1 Il bevorzugt, worin R,, Ry, Ar und Het die oben definierte Bedeutung haben; m
reprasentiert die ganzen Zahlen 2, 3 oder 4; n représentiert die Zahlen 1, 2 oder 3; p représentiert die Zahlen 1, 2 odar 3; CO-R,
représentiert Carboxy oder davon abgeleitete Detivate in Form eines pharmazeutisch vertréglichen Esters oder Amids; und
pharmazeutisch vertrigliche Salze davon. .
Waiter bevorzugt sind die oben erwihnten Verbindungen, in denen in Formel Il die Summe von m und n {m + n) 4,5 oder 6 ist;
und die Summe von nund p {n + p) ist 3, 4, 5 oder 6. Am besten ist die Summe von m und n5unddie von n und pist4.
Ifustrative Verkérperungen betreffen die obigen Verbindungen, in denen in Forme! Il

(a) m1,n4undpO0reprisentiert;

{b) m2,n3undp 1représentiert;

(c) m3,n2undp2représentiert;

(d) m4,n1undp3représentiert;

{e) m5,n0undp4représentiert.

Andererseits sind die Verbindungen bevorzugt, die durch die Gruppen (b), (c) und (d) représentiert werden. Besonders bevorzugt
sind die der Gruppe (d).
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Eine weitere Verkérperung der Erfindung betrifft die Verbindungen der Formel Il
Ar-S0,-NH=(CH,) m—cle-(CHe) q~CH=CH-CO-Ry
(('IHz) p | ' (i
Het

worin Ar carbocyclischen Aryl darstellt; Het reprasentiert Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes
Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl; m représentiert eine Zahl von 1 bis einschlieRlich 5; q reprédsentiert 0 oder eine Zahl von 1 bis
einschlieBlich 3; p représentiert 0 oder eine Zahl von 1 bis einschlieBlich 5; CO-R, reprasentiert Carboxy oder ein davon
abgeleitetes Derivat in Form eines pharmazeutisch vertriglichen Esters oder Amids; N-Oxide der genannten Verbindungen, in
denen ein wahnlweise substituiertes Pyridyl reprasentiert; und Salze davon.

Eine weitere Verkdrperung der Erfindung betrifft Verbindungsn der Formel llla

Ta

Ar—SOa-NH-(CHZ)m—(')H—(CHa) q-X-('l-CO—Rl (ia)

worin Ar carbocyclisches Aryl darstelit; Het représentiert Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes
Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl; X repriisentiert Sauerstoff oder Schwefel; m représentiert eine Zah! von 1 bis 5; q reprasentiert 0
oder eine Zahlvon 1bis 3; p représentiert 0 oder eine Zahl von 1 bis §; CO-R, reprisentiert Carboxy oder ein davon abgeleitetes
Derivat in Form eines pharmazeutisch vertriglichen Esters oder Amids; R, und R, représentieren unabhingig voneinander
Wasserstoff oder niederes Alkyl; N-Oxide der genannten Verbindungen, worin Het wahlweise substituiertes Pyridyl darstelit;
und Salze davon.

Andererseits sind die geiannten Verbindungten der Formeln Il und llla bevorzugt, in denen m die Zahlen 2,3 oder 4 darstelit;
q représentiert 0 oder die Zahl 1; p représentiert die Zahlen 1, 2 oder 3; Ar, Het, x, R, und R,, haben die vorstehend definierte
Bedeutung; CO-R, représentiert Carboxy oder ein davon abgeleitetes Derivat in Form eines pharmazeutisch v artrédglichen Esters
oder Amids; und pharmazeutisch vertrégliche Salze davon.

Weiter bevorzugt sind die obenzitierten Verbindungen, in denen in den Formeln Hlt und lll a die Summe von m und q{m +q)3,4
oder 5 und die Summe von pund Q (p + q) 2, 3 oder 4ist. Am besten ist die Summe von m und q4unddievonpundq3.
lllustrative Verkorperungen betreffen die obigen Verbindungen, in denen in den Formeln Il und llla

{a) m1,q3und pOreprisentiert

(b) m2,q2undp 1reprisentiert;

{c) m3,q1undp2représentiert;

{d) m4,q0und p 3reprisentiert;

{e) m5,q0und p4reprisentiert,

Besonders bevorzugt sind die durch Gruppe (d) reprasentierten.

Eine weitere Verkdrperung der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel lllb

Ra

Ar—SOa—NH—(CH ). =CH=(CH,) .~C=C0=R
2'nm ' 2'n ' 1

C

X [}

|

Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; Het représentiert Pyrid-3-yl, Imidazol-1-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes
Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl; X’ représentiert Sauerstoff oder Schwefel; m reprédsentiert eine Zahl von 1 bis 5; n reprisentiert 0
oder eine Zahl von 1bis 4; p représentiert 0 oder eine Zahl von 1 bis 4; CO-R, représentiert Carboxy oder ein davon abgeleitetes
Derivat in Form eines pharmazeutisch vertriglichen Esters oder Amids; R, und R, repréisentieren unabhingig voneinander
Wasserstoff oder niederes Alkyl; N-Oxide der genannten Verbindungen, in denan Het wahlweise substituiertes Pyridyl darstellt;
und pharmazeutisch vertrégliche Salze davon.
Andererssits sind die genannten Verbindungen der Formel lilb bevoraugt, in denen m die Zahl 2, 3 oder 4, n die Zahl 1, 2 oder 3,
p’ 0 oder die Zahl 1,2 oder 3; Ar, Het, X', Ra und Rb die oben definierten Bedeutungen haben; CO-R, représentiert Carboxy oder
ein davon abgeleitetes Derivat in Form eines pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids; und ein pharmazeutisch
vertrégliches Salz davon.

Weiter bevorzugt sind die oben zitierten Verbindungen, in denen in Formel llb die Summe von m und n{m + n}4,5 oder6,und
die Summe von p’ und n (p’ + n) 2, 3 oder 4 ist. Am besten ist die Summe von m und n § und die von p’undn3.
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Illustrative Verkérperungen betreffen die obigen Verbindungen, in denen in Formel llib

(a) m1,nd4undp’Oreprésentiert;

(b) m2,n3und p’ Oreprisentiert;

(c) m3,n2undp’1représentiert;

(d) m4,n1undp’ 2repriisentien;

{(6) m5,n0undp’'3 représentiert;

{fl m3,n2undp’ Oreprésentiert,

Besonders bevoraugt ist jene der Gruppe {d).

Inallden obigen Verbindungsarten sind freie Carbons#uren und Ester, zum Belspiel die Verbindungen der Formein i1, Maund
lllb, in denen CO-R, Carboxy oder verestertes Carboxy in Form pharmazeutisch vertriiglicher Ester darstellt, bevorzugt. Ebenfalls
bevorzugt sind Verbindungen, in denen CO-R, Carbamoyl reprisentiert,

Weiter sind Verbindungen, in denen Het Pyridyl oder durch nisderes Alkyl substituiertes Pyridyl darstellt, bevorzugt,

Eine besondere Verkérperung der Verbindungen der Formel Il sind die Verbindungen der Formel IV

{v)
(CH2)3-Hat

worin Ar carbocyclisches Aryl darstelit; CO-R, représentiert Carboxy oder davon abgeleitete Derivate in Form eines
pharmazeutisch vertréglichen Esters oder Amids; Het représentiert Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder durch niederas Alky!
substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder Pyridin-N-oxide davon; und Salze davon.

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel IV, in denen Ar 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch einen oder zwei
Substituenten, ausgewihit aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkylthio, -sulfinyl oder -sulfonyl, niederes Alkoxy,
niederes Alkyl, Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy und niederes Alkoxycarbonyl, subst, Phenyl darstellt; Het reprisentiert
Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-y! oder die N-Oxide davon; CO-R, représentiert Carboxy, verestertes
Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertréglichen Esters, oder CO-R, reprisentiert Carbamoyl; und pharmazeutisch
verirdgiiche Salze davon,

Weiter bevorzugt sind die genannten Verbindungen der Formel IV, in denen Ar 2-Naphthyl, Phenyl oder durch niederes Alkyl,
Halagen, Cyan oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl darstellen; Het représentiert Pyrid-3-yl; R, reprasentiert Hydroxy,
niederes Alkox oder Amino; und pharmazeutisch vertrigliche Salze davon.

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel IV, in denen Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl oder
Trifluormethylpheny! darstellt; Het représentiert Pyrid-3-yl; R, reprisentiert Hydroxy oder niederes Alkoxy; und pharmazeutisch
vertrdgliche Salze davon.

Eine weitere besondere Verkdrperung der Verbindungen der Formel Ii betrifft die Verbindungen der Formel IVa

Ar—SOa—"H-(CHa) 4-('3H-(CH2) 2—(30-1?{1

(IvVa)

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; CO-R, représentiert Carboxy oder ein davon abgeloitetes Derivat in Form eines
pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids; Het représentiert Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl
substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl, oder die N-Oxide davon; und pharmazeutisch vertragliche Salze davon,
Bevorzugtsind Verb adungen der Formel IVa,in denen Ar 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch einen oder zwei Substituenten,
ausgewdhlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkylthio, -sulfinyl oder -sulfonyl, niederes Alkoxy, niederes Alkyl,
Nitro, Azido, Am'no, Cyan, Carboxy und niederes Alkoxycarbonyl, substituiertes Phenyl darstellt; Het reprasentiert Pyrid-3-yl
oder Pyrid-3-yl-N-oxid; CO-R, représentiert Carboxy, verestertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertriiglichen Esters
oder Carbamoyl; und pharmazeutisch vertrdgliche Salze davon.

Waiter bevorzugt sind die genannten Verbindungen der Formel IVa, worin Ar 2-Naphthyl, Phenyl oder durch niederes Alkyl,
Halogen, Cyan oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl darstelit; Het reprisentiert Pyrid-3-yl; R, reprasentiert Hydroxy,
niederes Alkoxy oder Amino; und pharmazeutisch vertrigliche Salze davon. Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der
FormeliVa, in denen Ar Pheny), Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyloder Trifluermethylphenyl darstelit; Het reprasentiert Pyrid-3-yl;
Ry représentiert Hydroxy oder niederes Alkoxy; und pharmazeutisch vertrégliche Salze davon,

Eine weitere besondere Verkérperung der Formel If betrifft die Verbindungen der Formel V

v)

worin Ar carybocyclisches Aryl darstelit; CO-R, reprasentiert Carboxy oder davon abgeleitetes Derivat in Form eines
pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Amids; Het représentiert Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl
substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder die Pyridin-N-oxide davon; und pharmazeutisch vertrégliche Salze davon.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel V,indenen Ar 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch einen oder zwei Substituenten,
ausgewdhlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkylthio, -sulfinyl oder -sulfonyl, niederes Alkoxy, niederes Alkyl,
Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy oder niederes Alkoxycarbonyl, substituiertes Phenyl darstellt; Het reprasentiert Pyrid-3-y!
oder Pyrid-3-yI-N-oxid; CO-R, reprisentiert Carboxy, verestertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertriglichen Esters
oder Carbamoyl; und pharmazeutisch vertrigliche Salze davon,
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Weiter bevorzugt sind die genannten Verbindungen der Formel V, in denen Ar 2-Naphthyl, Phanyl oder durch niederes Alkyl,
Halogen, Cyan oder Triflusrmethyl subst. Phenyl darstellt; Het représentiert Pyrid-3-yl; R, représentiert Hydroxy, niederes
Alkoxy oder Amino; und pharmazeutisch vertrégliche Salze davon,

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel V, in denen Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluoipheny}, Tolyl oder
Trifluormethylphenyl darstelit; Het reprisentiert Pyrid-3-yl; R, repriisentiert Hydroxy oder niederes Atkoxy; und pharmazeutisch
vertrdgliche Salze davon, "

Eine weitere besondere Verkérperung der Verbindungen der Formel Il betrifft die Verbindungen der Formel Vi

Ar-S OE-NH—( CH2) 2—(;H-(CH2) 4-CO—R1

(vi)

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; CO-R, repréisentiert Carboxy oder von Carboxy abgeleitetes Derivat in Form eines
pharmazeutisch vertriglichen Esters oder Amids; Het reprisentiert Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder durch niederes Alky)
substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl, oder Pyridin-N-oxide davon; und pharmazeutisch vertragliche Salze davon,
Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel VI, in der Ar 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch einen ader zwei Substituenten,
ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkylthio, -sulfinyl oder -sulfonyl, niederes Alkoxy, niederes Alkyl,
Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy und niederes Alkoxycarbonyl, substuiertes Pheny! repréisentiert; Het reprasentiert Pyrid-3-yl
oder Pyrid-3-yl-N-oxid; CO-R représentiert Carboxy, verestertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertréglichen Esters,
oder Carbamoyl; und pharmazeutisch vertrigliche Saize davon,

Weiter bevorzugt sind die genannten Verbindungen der Formel VI, in denen Ar 2-Naphthyl, Phenyl oder durch niederes Alkyl,
Cyan oder Halogen oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl darstellt; Het reprisentiert Pyrid-3-yl; R, représentiert Hydroxy,
niederes Alkoxy oder Amino; und pharmazeutisch vertrédgliche Salze davon,

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel VI, in denen Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Toly! oder
Trifluormethylphenyl darstellt; Het repréisentiert Pyrid-3-yl; R, représentiert Hydroxy oder niederes Alkoxy; und pharmazeutisch
vertrdgliche Salze davon.

Eine weitere besondere Verkorperung der Varbindungen der Formel Il betrifft die Verbindungen der Formel VII

Ar-S 02-NH-( CH2 ) 5—CH—CH2-CO-R

! v

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; CO-R, repriisentiert Carboxy oder ein davon abgeleitetes Derivat in Form eines
pharmazeutisch vertréglichen Esters oder Amids; Het repriisentiert .midazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl
substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl, oder die Pyridin-N-oxide davon; und pharmazeutisch vertrigliche Salze davon.
Bevorzugte Verbindungen der Formel VIl sind die, in denen Ar 1- oder 2-Naphthy!, Phenyl oder durch einen oder zwei
Substituenten, ausgewihit aus Halogen, Triffuormethyl, Hydroxy, niederes Alkylthio, -sulfinyl oder -sulfonyi, niederes Alkoxy,
niederes Alkyl, Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy und niederes Alkoxycarbonyl, substituiertes Phenyl darstelit; Het
reprisentiert Pyrid-3-yl oder Pyrid-3-yl-N-oxid; CO-R, représentiert Carboxy, verestertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch
vertriiglichen Esters oder Carbamoyl; und pharmazeutisch vertrdgliche Salze davon.

Weiter bevorzugt sind die genannten Verbindungen der Formel VI, worin Ar 2-Naphthyl, Phenyl oder durch niederes Alkyl,
Halogen, Cyan oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl darstellt; Het représentiert Pyrid-3-yl; R, représentiert Hydroxy,
niederes Alkoxy oder Amino; und pharmazeutisch vertrigliche Salze davon. Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der
Formel VI, worin Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyloder Trifluormethylphenyl darstellt; Het reprasentiert Pyrid-3-yl; R,
reprdsentiert Hydroxy oder niederes Alkoxy; und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

Eine weitere besondere Verkdrperung der Verbindungen der Formel la betrifft die Verbindungen der Formel VIli

AI\-SOZ-NH-(CHa)S-?H-CO-RI
(CH2)5-Het

(v

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; CO-R, reprasentiert Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch
vertréglichen Esters oder Amids; Het reprasentiert Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes
Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl, oder Pyridin-N-oxide davon; und pharmazeutisch vertrégliche Salze davon.

Bevorzugtsind die Verbindungen der Formel VIll, worin Ar 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch einen oderzwei Substituenten,
ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkyithio, -sulfinyl oder -sulfonyl, niederes Alkoxy, niederes Alkyl,
Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy und niederes Alkoxycarbony), substuiertes Phenyl darstellt; Het reprasentiert Pyrid-3-yloder
Pyrid-3-yl-N-oxid; CO-R; représentiert Carboxy, verestertes Carbuxy in Form eines pharmazeutisch vertréglichen Esters, oder
Carbamoyl; und pharmazeutisch vertragliche Salze davon., ,

Weiter bevorzugt sinu die genannten Verbindungen der Formet VIll, in denen Ar 2-Naphthyl, Phenyl oder durch niederes Alkyl,
Cyan oder Halogen oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl darstellt; Het reprisantiert Pyrid-3-yl; R, représentiert Hydroxy,
niederes Alkoxy oder Amino; und pharmazeutisch vertrigliche Salze davon. .
Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel Vili, in denen Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl oder
Trifluormethylphenyl darstellt; Het repriisentiert Pyrid-3-yl; R, représentiert Hydroxy oder niederes Alkoxy; und pharmazeutisch
vertrédgliche Salze davon. .
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Eine weitere besondere Verkérperung der Verbindungen der Formel Il betrifft die Verbindungen der Formel IX
Oy -
Ar-S o NH-CHa-fH (CHZ) 5-00-121
Het

{I1X)

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; CO-R, reprisentiert Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch
vertriglichen Esters oder Amids; Het reprisentiert Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes
Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl, oder die Pyridin-N-oxide davon; und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel IX, in der Ar 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl ader durch einen oder zwei Substituenten,
ausgewdhlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkyithio, -sulfinyl oder -sulfonyl, niederes Alkoxy, niederes Alkyl,
Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy und niederes Alkoxycarbonyl, substituiertes Phenyl darstelit; Het reprasentiert Pyrid-3-yl
oder Pyrid-3-yl-N-oxid; CO-R, représentiert Carboxy, verestertes Carboxy in Form eines pharmazautisch vertriglichen Esters
oder Carbamoyl; und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

Weiter bevorzugt sind die genannten Verbindungen der Formel IX, in denen Ar 2-Naphthyl, Phenyi oder durch niederes Alkyl,
Halogen, Cyan oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl darstelit; Het représentiert Pyrid-3-yl; R, représentiert Hydroxy,
niederes Alkoxy oder Amino; und pharmazeutisch vertrégliche Salze davon.

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel IX, in denen Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl oder
Trifluormethylphenyl darstelit; Het représentiert Pyrid-3-yl; R, reprasentiert Hydroxy oder niederes Alkoxy; und pharmazeutisch
vertrégliche Salze davon,

Eine besondere Verkérperung der Verbindungen der Formel lila betrifft die Verbindungen der Formel X

AI\-SOZ—NH-(Cﬂa) 4—?H—X4H2{&Rl

(X}

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; CO-R, reprisentiert Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch
vertréglichen Esters oder Amids; Het reprisentiert Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-y} oder durch niederes Alkyl substituiertes
Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl oder die Pyridin-N-oxide davon; X représentiert Sauerstoff oder Schwefel; und pharmazeutisch
vertrégliche Salze davon.

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel X, in der Ar 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch einen oder zwei Substituenten,
ausgewahlt aus Haiogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkylthio, -su finyl oder -sulfonyl, niederes Alkoxy, niederes Alkyl,
Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy und niederes Alkoxycarbony), substuiertes Pheny! darstellt; Het reprasentiert Pyrid-3-yl oder
das N-Oxid davon; X représentiert Sauerstoff oder Schwefel; CO-R, représantiert Carboxy, verestertes Carboxy in Form einas
pharmazeutisch vertriglichen Esters, oder Carbamoyl; und pharmazeutisch vertréigliche Salze davon.

Weiter bevorzugt sind die genannten Verbindungen der Formel X, in der Ar 2-Naphthy! Phenyi oder durch niederes Alkyl,
Halagen oder Cyan oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl darstellt; Het représe-iieri Pyrid-3-yl; X reprasentiert Sauerstoff
oder Schwefel; R, représentiert Hydroxy, niederes Alkoxy oder Amino; und pharmazeutisch vartrigliche Salze davon.
Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel X, in denen Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl oder
Trifluormethylphenyl darstelit; Het reprisentiert Pyrid-3-yl; R, reprasentiert Hydroxy oder niederes Alkoxy; X reprasentiert
Sauerstoff oder Schwefel; und pharmazeutisch vertriigliche Salze davon.

Eine weitere besondere Verkérperung davon betrifft die Verbindungen der Formel X, in der X Sauerstoff reprisentert.

Eino weitere spezifische Verkdrperung betrifft die Verbindungen der Formel X, in der X Schwefel darstellt.

Eine besondere Verkérperung der Verbindungen der Formel lllb betrifft die Verbindungen der Formel Xa

Ar-S0,-NH-(CH,) 4-?1{-( CHp) o=CO-R,
(CH,) o=X'-Het

(Xa)

worin Ar carbocyclisches Aryl darstellt; CO-R, reprisentiert Carboxy ader derivatisiertes Carboxy in Form pharmazeutisch
vertréglicher Ester oder Amide; Het reprisentiert Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl oder N-Oxide
davon; X' reprisentiert Sauerstoff oder Schwefel; und Salze davon., .
Bevorzugtsind die Verbindungen der Formel X a, in der Ar 1- oder 2-Naphthyl, Pheny! oder durch einen oder zwei Substituenten,
ausgewdhit aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkylthio, -sulfinyl oder -sulfonyl, niederes Alkoxy, niederes Alkyl,
Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy und niederes Alkoxycarbonyl, substituiertes Pheny! darstelit; Het reprisentiert Pyrid-3-yl
oder N-Oxid davon; X' repriisentiert Sauerstoff vder Schwefel; CO-R, repréasentiert Carboxy, verestertes Carboxy in Form eines
pharmazeutisch vertraglichen Esters oder Carbamoyl; und pharmazeutisch vertrégliche Salze davon.,

Weiter bevorzugt sind die genannten Verbindungen der Formel Xa, in denen Ar 2-Naphthyl, Phenyl oder durch niederes Alkyl,
Halegen, Cyan oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl darstelit; Het représentiert Pyrid-3-yl; X' représentiert Sauerstoff oder
Schwefel; R, reprasentiert Hydroxy, niederes Alkoxy oder Amino; und pharmazeutisch vertrigliche Salze davon.

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel X a, in der Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl oder
Trifluormethylphenyl darstalit; Het reprisentiert Pyrid-3-yl; R, reprasentiert Hydroxy oder niederes Alkoxy; X’ représentiert
Sauerstoff oder Schwefe!; und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.
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Eine spezifische Verkdrperung davon betrifft die Verbindungen der Formel Xa, in der X’ Sauerstoff reprisentiert. Eine waitere
spezifische Verkdrperung betrifft die Verbindungen der Formel Xa, in der X’ Schwafel représentiert
Eine weitere besondere Verkdrperung der Erfindung betrifit die Verbindungen der Formel ilic

Ra

|
Ar-S0,-NH~(CH,) m-CH-(CHg)n"?‘CO"Rl {lilc)
Ry
Het

worin Ar carbocyclisches Aryl darstelit; Het ist in m- oder p-Stellung lokalisiert und représentiert Pyrid-3-yl oder durch niederes
Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl; m ist eine Zahl von 1 bis 5; n ist eine Zah! von 1 bis 4 oder 0; CO-R, représentiert Carboxy oder
derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vertréiglichen Esters oder Amids; R, und R, reprasentieren unabhingig
voneinander Wasserstoff oder niaderes Alkyl; und Salze davon.

. Bevorzugt sind wiederum die genannten Verbindungen der Forme! Mc, in der m die Zahlen 2, 3 oder 4 darstellt; n reprisenticrt
" dieZahlen 1,2 oder 3; Het, CO-R,, Raund R, haben die oben definierte Bedeutung; und pharmazeutisch vertrdgliche Salze davon.
Besonders bevorzugt sind die genannten Verbindungen, in denen die Summe von m und n 3,4 oder 5ist, am besten 5.
Am bevorzugtesten sind Verbindungen der Formel lll¢, in der m 4 und n 1 ist; Ar représentiert 2-Naphthyl, Pheny! oder durch
niederes Alkyl, Halogen, Cyan oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl; Het représentiert Pyrid-3-yl; CO-R, reprisentiert
Carboxy, niederes Alkoxycarbonyl oder Carbamoyl; R, und R, reprdsentieren Wasserstoff; und pharmazeutisch vertrigliche
Salze davon. Besonders bevorzugt sind die genannten Verbindungen, in denen Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl oder
Trifluormethylphenyl ist.
Eine andere besondere Verkérperung der Erfindung betrifft die Verbindungen der Formell, in der eines von A, Bund M niederes
Alkylidenylen und die anderen beiden niederss Alkylen darstellen; Ar représentiert carbocyclisches Aryl; Het représentiert
Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituisrtes Pyrid-3-yl; R représentiert die zweite Bindung zum benachbarten
ungesdttigten Kohlenstoffatom des Alkylidenylens; pharmazeutisch vertrigliche Ester- und Amid-Derivate davon; und Salze
davon.
Bevorzugt sind die genannten Verbindungen, in denen die Alkylidenylen- oder Alkylen-Kette in A, B und M 1 bis 5
Kohlenstoffatome hat. Besonders bevorzugt sind die genannten Verbindungen, in denen A 4 Kohlenstoffatome in der Kette, B3
Kohlenstoffatome in der Kette und M 2 Kohlenstoffatome in der Kette hat. Weiter bevorzugt sind die genannten Verbindungen,
in denen A Alkylidenylen und B und M niederes Alkylen représentiert.
Eine weitere Verkdrperung der Erfindung bilden die Tetrazol-Derivate der Formel Ib

R

Ar-S0 J a/-h{
2-NHqA-?-M-u\”’*/ "
B H
ot

worinAr, A, R, B, Mund Het die oben fiir Formel | angegebene Bedeutung haben; und pharmazeutisch vertrigliche Salze davon,
Bevorzug sind die Verbindungen der Formel Ib, in der R Wasserstoff darstellt; A représentiert niederes Alkylen; B représentiert
Sauerstoff, Schwefel, Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio-niederes Alkylen, niederes Alkylen, niederes Alkenylen, Phenylen oder
eine direkta Bindung; M reprisentiert niederes Alkylen, durch Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl, Oxy-, Sulfinyl,
Sulfonyl- oder Thio-niederes Alkylen unterbrochen, niederes Alkenylen oder eine direkte Bindung; Het représentiert Imidazol-
1-yl, Pyrid-3-yl oder durch niederes Alkyl substituiertes imidazol-1 -yl oder Pyrid-3-yl; Ar reprisentiert carbo- oder
heterocyclisches Aryl; die N-Oxide der genannten Verbindungen, in denen Het ein wahlweise substituiertes Pyridyl darstellt;
und Salze davon,

Ahnlich betrifft die Erfindung Tetrazole, die den weiter oben definierten Verbindungen durch die Strukturformel entsprechen, in
denen jedoch die terminale Gruppierung (COOH oder CO-R,) durch Tetrazol-5-yl ersetzt ist.

Zum Beispiel betrifft eine besondere Verkérperung davon Verbindungen der Formel IVb

N-N
Ar-50,-NH-(CHp) 4=CH~(CHy) 0l I

(CH,) 5 ~Het H

{Ivb)

worin Ar und Het die oben fiir Verbindungen der Formel IV definierte Bedeutung haben; und pharmazeutisch vertrigliche Salze
davon.

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel IV b, in denen Ar 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch einen oder zwei
Substituenten, ausgewihlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkylthio, -sulfinyl oder -sulfonyl, niederes Alkoxy,
niederes Alkyl, Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy oder niederes Alkoxycarbonyl, substituiertes Pheny! darstslit; und Het
représentiert Pyrid-3-y! oder durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl oder die N-Oxide davon; und pharmazeutisch
vertrégliche Salze davon.
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Weiter bevorzugt sind die genannten Verbindungen der Formel IVb, in denen Ar 2-Naphthyl, Phenyl oder durch niederes Alkyl,
Halogen, Cyan oder Trifluormethy! substituiertes Phenyl darstellt; und Het reprisentiert Pyrid-3-y!; und pharmazeutisch
vertrigliche Salze davon.,

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel IV b, in denen Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl oder
Trifluormethyipheny! darstellt; Het représentiert Pyrid-3-yl; und pharmazeutisch vertrégliche Salze davon. .
Besondere Verkdrperungen der Erfindung betreffen Verbindungen der Erfindung, zum Beispie! der Formsln|, la,1b, 11, 1L, Wa, il
und Derivaten, in denen Het wahlweise substituiertes Pyrid-3-yl und wahiweise substituiertes Imidazol-1-yt darstellt,

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die entsprachenden Imidazol-1-yl-Verbindungen, die alle den obigen pyridyl-
substituierten Verkérperungen der Formeln IV bis Xb analog sind, in denen jedoch Het Imidazol-1-yl oder durch niedriges Alkyl
substituiertes Imidazol-1-yi darstellt, mit anderen Gruppen, die die schon definierte Bedeutung haben.

Zum Beispiel betrifft eine besondere Verkdrperung der Erfindung Verbindungen der Formel IV

AT—SOI—'NH—(CH:)..—?H—(CHZ)T‘CO—R| “V)
(CH;);{—HGt

in der Ar carbocyclisches Aryl darstellt; CO-R, repriisentiert Carboxy oder derivatisiertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch
vertréglichen Esters oder Amids; Het reprasentiert imidazol-1 -yl oder durch niederes Alkyl substituiert Imidazol-1-yl; und Salze
davon.

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel IV, in der Ar 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch einen oder zwei Substituenten,
ausgewdhlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkylthio, -sulfiny! oder -sulfonyl, niederes Alkoxy, niederes Alkyl,
Nitro, Azido, Amino, Cyan, Carboxy und niederes Alkoxycarbonyl, substituiertes Phenyl darstellt; Het représentiertimidazol-1-yl;
CO-R, reprisentiert Carboxy, verestertes Carboxy in Form eines pharmazeutisch vartriglichen Fster oder Carbamoyl; und
pharmazeutisch vertrigliche Salze davon.

Weiter bevorzugt sind die genannten Verbindungen der Formel IV, in der Ar 2-Naphthyl, Phenyl oder durch niederes Alkyl,
Halogen, Cyan, oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl darstellt; Het représentiert Imidazol-1 -y!: Ry représentiert Hydroxy,
niederes Alkoxy oder Amino; und pharmazeutisch vertrégliche Salze davon.

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel IV, in der Ar Phenyl, Chlorphenyl, Fluorphenyl, Tolyl oder
Trifluormethylphenyl darstellt; Het représentiert Imidazol-1-yl; R, représentiert Hydroxy oder niederes Alkoxy; und
pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

Eine weitere Verkérperung der Erfindung betrifft die Verbindungen der Formel I¢

R
Ar—SOz—NH—A—(:Z—M—W {Ic}

B-Het
worin A niederes Alkylen darstelit; B reprasentiert Sauerstoff, Schwefel, niederes Alkylen, durch Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl
oder Sulfonyl unterbrochanes Alkylen, niederes Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio-Alkylen, niederes Alkenylen, Phenylen oder
eine direkte Bindung; M reprisentiert niederes Alkylen, durch Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl unterbrochenes
Alkylen, niederes Oxy-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Thio-alkylen, niederes Alkenylen oder eine direkte Bindung; odereinesvon A, B
und M repriasentiert niederes Alkylidenylen, un? 2 anderen beiden sind unabhéngig voneinander niederes Alkylen; R
reprasentiert Wasserstoff, wenn nicht A, B oder M niederes Alkylidenylen darstellen, in welchem Falle R die zwsite Bindung zum
benachbarten Alkylidenylen-ungesittigten Kohlenstoffatom darstellt; Het reprisentiert Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl oder durch
niederes Alkyl, substituiertes Imidazol-1-yl oder Pyrid-3-yl, Pyrid-3-yl-N-oxid oder Pyrid-3-yl-N-oxid, substituiert durch niederes
Alkyl; Ar représentiert 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl oder durch einen oder 2wei Substituenten, ausgewihlt aus Halogen,
Trifluormethyl, Hydroxy, niederes Alkylthio, -sulfinyl oder -sulforyl, niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Nitro, Azido, Amino, Cyan,
Carboxy, niederes Alkoxycarbonyl und Carbamoy! subst, Phenyl; oder Thienyl, Pyridyl, Cninolyl oder Isochinolyl, jedes
unsubstituiert oder an einem Ringatom durch niederes Alkyl, niederes A'koxy oder Halogen substituiert; und W représentiert
Carboxy, niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyloxy-niederes alkoxycarbonyl, Bis(niederes Alkyl)amino-niederes
alkoxycarbonyl, Bicyclo(2.2.1 )heplyloxycarbonyl-methoxy-carbonyl, Carbamoyl, niederes Alkylcarbamoy! oder Tetrazol-5-yl;
und Salze davon,
Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel Ic,in denen A niederes Alkylen darstelit; B reprisentiert Sauerstoff,
niederes Alkylen, Oxy-niederes alkylen, worin der Sauerstoff an die Het-Gruppe gebunden ist, niederes Alkylen, Phenylen oder
eine direkte Bindung; M repriisentiert niederes Alkylen, Oxy- oder Thio-niederes alkylen, worin der Sauerstoff oder Schwefel an
den zentralen Kohlenstoff gebunden ist, niederes Alkenylen oder eine direkte Bindung; oder M reprasentiert niederes
Alkylidenylen und A und B sind unabhéngig voneinander niederes Alkylen; R repriisentiert Wasserstoff, wenn M nicht nieceres
Alkylidenylen ist, in welchem Falle R die zweite Bindung zum henachbarten, u: .gesittigten Alkylidenylen-Kohlenstoffatom
darstellt; Het reprisentiert Imidazol-1-yl, Pyrid-3-yl, durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl oder Pyrid-3-yl-N-oxid; Ar
représentiert 1- oder 2-Naphthyl, Phenyl, durch einen oder zwei Substituenten, ausgewihlt aus Halogen, Trifluormethyl,
niederes Alkylsulfonyl, niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Nitro, Amino und Carboxy, substituiertes Phenyl darstelit; Pyridyl,
Chinolyl oder Isochinolyl; und W représentiert Carboxy, niederes Alkoxycarbonyl, Carbamoyl oder Tetrazol-5-yi; und Salze
davon,
Alle oben als bevorzugt genannten Verbindungen der Erfindung und ihre pharmazeutisch vertréglichen Salze werden in den
Beispielen beschrieben,
Die Verbindungen gem#8 der Erfindung und ihre Derivate kénnen zum Beispiel durch die folganden Verfahren dargestelit
werden:
{a) Kondensieren einer Sulfonsiure der Formel X|

Ar-SO;H ' (X1)
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in der Ar dis oben definierte Bedeutung hat, oder eines reaktiven funktionsllen Derivates davon mit einem Amin der Formel Xii

B
0

HzN—A—Q:-M~COOH (X
B-Het :

inderA, B, M, Hetund R die oben definierte Bedeutung haben und die Carboxy-Gruppe in freier oder geschiitzter Form vorliegt;
oder
{h) Kondensieren einer Verbindung der Formel XllI

R
1

Ar—SOz-NH—A—('Z-CHO (Xl
B-Het

worin Ar, R, A, B und Het die oben definierte Bedeutung haben, mit einem Wittig-Reagenz zu einer der Formel | entsprechenden
Verbindung, in der M ein niederes Alkenylen darstellt; oder

{c) fiir Verbindungen der Formel |, in der M eine direkte Bindung und R Wasserstoff darstellt, durch Hydrolysieren und
Decarboxylieren eines Diesters einer Verbindung der Formel XIV

O-R,
Ar—SO,—NH—A—?—CO—R; {XIV)
B-Het

worin Ar, A, B und Het die oben definierte Bedeutung haben, und CO-R, verestertes Carboxy darstellt; oder
{d) fiir Verbindungen der Formell, in der B niederes Alkylen und Het wahlweise durch niederes Alkyl substituiertes Imidazol-1-yl
darstellt, durch Kondensieren einer Verbindung der Formel XV

R
|

Ar—SOrNH-A—?—M—COOH (XV)
B-Z

worin Ar, A, R und M die oben definierte Bedeutung haben, B représentiert niederes Alkylen, Carboxy und Ar-SO~NH liegen in
freier oder geschiitzter Form vor, und Z repriisentiert reaktiv verestertes Hydroxy, mit Imidazol oder durch niederes Alkyl
substituiertem Imidazol; oder .

(e} firVerbindungen der Formel |, worin Het wahlweise durch niederes Alky! substituiertes Pyrid-3-yl und B O, S, Oxy-niederes
Alkylen oder Thio-niederes Alkylen darstellt, durch Kondensieren einer Verbindung der Formel XV, inderZ Hydroxy oder reaktiv
verestertes Hydroxy istund Carboxy in freier oder geschiitzter Form vorliegt wir auch Ar-SO,~NH, mitwahlweise durch niederes
Alkyl substituiertem 3-Hydroxy-pyridin oder 3-Mercapto-pyridiz; oder .

{f) fiir Verbindungen der Formel |, in denen Het wahlwsise durch niederes Alkyl substitulertes Pyrid-3-yl und B niederes
Alkenylen darstelit, durch Kondensieren eines Aldehyds, in dem in Formel XV B und Z zusammen Formyl-niederes Alkylen
darstellen, mit sinem Wittig-Reagenz, abgelsitet von sinem reaktionsféhigen, wahlweise durch niederes Alkyl substituiertem
Derivat von 3-Hydroxymethyl-pyridin; oder

(g} fir Verbindungen der Formel I, in der Het wahlweise durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl und B niederes Alkylen
darstellt, durch Kondensieren eines Alkylens, in dem in Formel XV B und Zzusammen ein terminales niederes Alkenyl darstellen,
mit einem durch niederes Alky! substituierten, reaktionsféhigen Derivat von 3-Hydroxy-pyridin oder von unsubstituiertem
3-Hydroxy-pyridin unter den Bedingungen einer Heck-Reaktion ; oder

{h) durch Uberfiihren in eine Verbindung der Erfindung, ausgehend von einer Verbindung der Formel XVI

R
1

Ar—SO;—NH—A-?-M—Y (Xvi)
B-Het

in der Ar, R, A, B, Het und M die oben definierte Bedeutung haben, und Y ist eine von Carboxy oder derivatisiertem Carboxy
verschiedene Gruppe, die in diese tiberfiihrbar ist; oder ’

i) fiir Verbindungen der Erfindung, in denen in Formel | COOH durch Tetrazol-6-yl ersetzt ist (= Verbindungen der Formel Ib),
durch Kondensieren einer Verbindung der Formel XVI, in der Ar, R, A, Bund M die oben definierte Bedeutung habenund Y Cyan
darstellt, mit Hydrazinséure oder einer Verbindung, die als Quelle fiir Hydrazinsiure dienen kann;

undwenn notwendig, Ausfiihren jedes der obigen Verfahren mit Ausgangsmaterialien in geschiitzter Form und anschlieRender
Entfernung der Schutzgruppen aus dem erhaltenen Produkt; und wenn notwendig, Umwandeln der erhaltenen Verbindung der
Formel | in eine andere Verbindung der Formel I; und wenn notwendig, Umwandeln einer erhaltenen freien Verbindung in ein
Salz oder eines erhaltenen Salzes in eine freis Verbindung oder in ein anderes Salz; und wenn gewiinscht, Trennen sines
Gemischs von Isomeren oder eines Racemates in einzelne Isomere oder Racemate und, wenn gewiinscht, Spaltung des
Racemates in die optischen Antipoden.

Die Darstellung gemiR Verfahren (a) erfolgt unter Verwendung einer bekannten Methodologie zur Darstellung eines
Sulfonamids aus einem Amin durch Umsetzen vorzugsweise des entsprechenden Arylsulfonylhalogenids, am besten des
Chlorids, in Gegenwart einer Base wie einem tertisren Amin, zum Beispiel Triethyiamin, 4-Dimethylamino-pyridin Pyridin und
&hnlichen, mit einem Amin der Formel Xl
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Die Arylsulfonylhalogenide sind den Fachleuten entweder bekannt oder kénnen von ihnen nach bekannten Methoden dargestelit
werden.

In einer Verbindung der Formel Xll liegt die Carboxy-Gruppe vorwiegend in geschiitzter Form vor, wie einem pharmazeutisch
vertréglichen Ester oder Amid oder als Tetrazol-Derivat, wie oben definiert.

Die Ausgangsmaterialien der Formel XII, insbesondere wo Het wahlweise substituiertes Pyrid-3-yl darstelit, zum Beispiel Ester
davon, werden nach fiir den besonderen Verbindungstyp geeigneten Reaktionsfolgen dargestelit. Die folgenden sind ilustrativ
fiirsolche Verfahren und kénnen auf die anderen Verbindungen der Erfindung, die zu Beispiel verschiedene Kettenlingen haben,
adaptiert werden.

Ein illustrativer Ausgangsester siner Verbindung der Formel XII, gesignet zur Darstellung einer Verbindung dar Formel IV, kann
wie folgt dargestelit werden:

Ein Malonséure-di-niederes-Alkylester, zum Beispiel Diethylmalonat, wird mit sinem 3-(Pyrid-3-yl)propylhalogenid wie dem
Bromid kondensiert, um den (3~(Pyrid-3-y|)propyl]malonsﬁure-di-niederes-alkylester 2u erhalten. Dieser wird unter basischen
Bedingungen, zum Beispiel in Gegenwart einer starken Base wie Natriumhydrid mit zum Beispiel 1-Brom-4-chlor-butan
kondensiert, um den entsprechenden 4-Chlor-butyl-substituierten Malonsaurediester zu erhalten, der seinerseits mit
Natriumazid (am besten in Gegenwart von Natriumiodid und einem Kronenether) umgesetzt wird, um zum Beispiel (4-Azido-
butyl)(3-(pyrid-3-yl)propyl]malonséurediethylester zu erhalten, Reduktion des Azids mit zum Beispiel Triphenylphosphin ergibt
(4-Amino-butyl)[3-(pyrid-3-yl)propyl]maIonséure-di-niederes-alkylester. Der Malonséureester wird dann hydrolysiert und
decarboxyliert mit 2um Beispiel Salzsaure, um eine Verbindung der Formel XIl zu erhalten, in der A 1,4-Butylen, B 1,3-Propylen,
M eine direkte Bindung und Het Pyrid-3-yl darstellt. Das obige Amin wird dann geschiitzt, 2um Beispiel als t-BOC (=N-1-
Butoxycarbonyl)-Derivat geman Standardverfahren, in einen Ester umgewandelt, zum Beispiel einen niaderen Alkylester, und zu
dem entsprechenden Carbaldehyd, zum Beispiel mit Lithiumaluminiumhydrid, reduziert. Wittig-Reaktion, zum Beispiel mit
einem Triphenylphosphoranyliden-essigséure-niedares-aIkylesler oder mit Triethylphosphonoacetat, gefolgt von Hydrolyse
ergibt das entsprechende Ausgangsmaterial der Formel Xil, in der A 1,4-Butylen, B 1,3-Propylen, Het Pyrid-3-yl und M Ethylen
darstellt, 2um Beispiel als Methylester davon {der als Ausgangsmaterial zur Darstellung einer Verbindung der Formel i}
verwendet werden kann, in derm = 4, p = 3und q = 0 ist oder ein Derivat davon).

Reduktion des a,B-ungesittigten Esters nach bekannten Methoden, zum Beispiel mit Natriumborhydrid in Gegenwart von
Cobalt(ll)-chlorid ergibt das Ausgangsamin der Formel Xil, in der A 1,4-Butylen, B 1,3-Pr spylen, Het Pyrid-3-yl und M Ethylen
darstellt, zum Beispiel als Methylester, der als Ausgangsmaterial zur Darstellung einer Verbindung der Formel IV dienen kann.
Ein illustrativer Ausgangsester fiir eine Verbindung der Formel Xll in racemischer oder optisch aktiver Form, geeignet zur
Darstellung einer Verbindung der Formel IV, kann auch dargestelit werden wie folgt:

e-Caprolacton wird zur 6-Hydroxy-hexanséure hydrolysiert, die, 2um Beispiel als Tri-niederes-alkylsilylether, gaschiitzt wird, und
dieresultierende Siure (als reaktives Derivat) wird zu inem op:tisch aktiven Amid umgewandelt durch Behandlung zum Beispiel
mit optisch aktivem 4-Benzyl-oxazalidin-2-on in Gegenwart einer starken Base (wie Butyllithium). Alkylierung des Oxazolidinon-
Derivats mit Allylbromid ergibt nach Reinigung und Reduktion mit Lithiumborhydrid 2um Beispiel optisch aktives 2-Allyl-6-{tri-
niederes-alkylsilyloxy)hexanal, das in das entsprechende lodid uingewandelt wird. Das lodid wird zum Beispiel mit tert-
Butylscetat in Gegenwart einer starken Base wie Lithiumdiisopfopylamid kondensiert, um den optisch aktiven 8-(Tri-niederas-
alkylsilyloxy)-4-allyl-octansaure-tert-butylester zu erhalten. Kondensation mit 3-Brom-pyridin unter den Bedingungen der
Heck-Reaktion und Abspaltung der Schutzgruppe ergibt den optisch aktiven 8-Hydroxy-4-[3-(pyrid-3-yl)prop-2-enyl]octanséure-
tert-butylester, der in 8-Amino-4-[3-(pyrid-3-yl)prop-2-enylloctanséiure-tert-butylester umgewandelt werden kann (urn die
entsprechende Verbindung der Formel 1 a darzustellen, worin B 1,3-(Prop-2-enylen) darstellt, nach bekannter Methodologie und
wie hier illustriert), Alternativ wird der Alkohol zuerst hydriert und dannin 8-Amino-4-(3-(pyrid-3-yl)propylloctansiure-tert-
butylester umgewandelt.

Alternativ kann ein illustrativer Ausgangsester der Formel Xl geeignet zur Darstellung einer Verbindung der Formel IV, auch
wie folgt dargestellt werden:

Ein niederer Alkylester von 2-Oxo-cyclopentancarbonséure wird mit Allylbromid alkyliert, um einen niederen Alkylester von
1-{Prop-2-enyl)-2-oxo-cyclopentancarbonséure 2u ergeben. Behandlung mit wasserfreiem Ammoniak ergibt den Ester von
5-Carboxy-oct-7-en-sidureamid. Behandlung mit Thionylchlorid ergibt den Ester von 5-Carboxy-oct-7-ennitril. Der Ester wird
reduziert, zum Beispiel mit Natriumborhydrid, 2u dem entsprechenden Alkohol. Ein reaktiver Ester davon, 2um Beispiel der
Methansulfonylester, wird umgesetzt mit einem Malonsiure-diester, und der erhaltene Malonséureester wird decarrboxyliert,
um den Ester von 4-(3-Cyan-propyl)-6-heptensiure zu ergeben, der dann mit 3-Brom-pyridin unter den Bedingungen der Heck-
Reaktion umgesetzt wird, um den Ester von 4-(3-Cyan-propyl)-7-(pyrid-3-yl}hept-6-ensaure zu erhalten, der unter bekannten
Bedingungen hydriert wird, zum Beispiel in ethanolischem Ammoniak mit Rhodium auf Kohle als Katalysator, zu dem Ester von
8-Amino-4-[3-(pyrid-3-yl)propylloctanséure. Alternativ kann ein illustrierter Ester der Formel XiI, geeignet zur Darstellung einer
Verbindung der Formel IV, auch wie folgt dargestelit werden:

Ein niederer Alkylester von 2-Oxo-cyclopentancarbonséure wird mit Allylbromid alkyliert, um den niedaren Alkylester von
1-(Prop-2-enyl)-2-oxo-cyclopentancarbonséure zu erhalten. Behandlung mit Thionylchlorid ergibt den Ester von 5-Carboxy-oct-
7-ennitril. Der Ester wird reduziert, 2um Beispiel mit Natriumborhydrid, zu dem entsprechenden Alkohol. Ein reaktiver Ester
davon, zum Beispiel der Methansulfonylester, wird mit einem Malonsiurediester umgesetzt, und der resultierende
Malonséureester wird decarboxyliert, um den Ester von 4-(3-Cyan-propyl)-hept-6-ensiure zu ergeben, der dann unter den
Bedingungen der Heck-Reaktion mit 3-Brom-pyridin umgesetzt wird, um den Ester der 4-(3-Cyan-propyl)-7-(pyrid-3-ylhept-6-
enséure zu erhalten, die unter bekannten Bedingungen, zum Beispiel in ethanolischem Ammoniak mit Rhodium-auf-Kohle als
Katalysator, hydriert wird zu dem Ester von 8-Amino-4-(3-{pyrid-3-yl)propylloctanssure.

Alternativ kann ein niederer Alkylester von 2-Oxo-cyclopentan-carbonsiure zum Beispie! mit Propargylbromid kondensiert
werden, um den niederen Alkylester von 1-{Prop-2-inyl})-2-oxo-cyclopentancarbonsiure zu ergeben, der dann wis bersits oben
beschrieben, umgesetzt wird, um den entsprechenden Ester von 4-(3-Cyan-propyljhept-6-inséure zu ergeben, der dann mit
3-Brom-pyridin unter den Bedingungen einer modifizierten Heck-Reaktion, wie von D.E. Ames ¢; al., Synthesis 1981, 364,
beschrieben, umgesetzt wird, um den Ester von 4-(3-Cyan-propyl)-7-{pyrid-3-yl)hept-6-ensaure zu ergeben, der unter bekannten
Bedingungen, zum Beispiel in Gegenwart von Palladium-Kohle, hydriert wird, z2u dem niederen Alkylester von 8-Amino-4-[3-
{pyrid-3-ylipropyl]octansiure.
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Ein Ausgangsmaterial der Formel XII, in dem B Sauerstoff oder Oxy-niederes Alkyl und Het Pyrid-3-yl darstellt, kunn dargestellt
werden durch Kondensation eines Alkohol-Zwischenproduktes mit 3-Hydroxy-pyridinin Cegenwart von Triphenylphosphin und
Azodicarbonséurediethylester, Zum Beispiel wird 7-Cyan-5-hydroxy-heptansiureethylester mit 3-Hyd roxy-pyridin in Gegenwart
von Triphenylphosphin und Azodicarbonsaurediethylester kondensiert, um 7-Cyan-5-(pyrid-3-yloxy)heptansiureester zu
erhalten, der zu dem entsprechenden Amin der Formel X! reduziert wird, in der A und M (CH,), reprasentiert, B repriisentiert
Sauerstoff und Het Pyrid-3-yl. )

Ein illustrativer Ausgangsester einer Verbindung der Formel XIi, geeignet zur Darstellung einer Verbindung der Formel V, kann
wie folgt dargestellt werden:

5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on wird mit Vinyllithium in Gegenwart eines Kupfer(l)-salzes umgesetzt, um 4-Ethenyl-tetrahydro-2H-
pyran-2-onzu erhalten, das mit 3-Bram-pyridin unter den Bedingungen einer Heck-Reaktion {J. Org. Cirem. 43,2952 [1978]), zum
Beispie! in Gegenwart von Pd(OAc), und Tris{o-tolyl)phosphin) umgesetazt wird, um 4-[2-(Pyrid-3-yl)etrenylltetrahydre -2H-
pyran-2-onzu erhalten, Das Lacton wird zum entsprechenden Lactol reduziert, 2um Beispiel mit Diisobutyiaiuminiumhydrid, das
unter Wittig-Bedingungen mitzum Beispie! Triphenylphosphoranylidenessigsduremethy.aster kondensiert, um 7-Hydroxy-5-{2-
{pyrid-3-yl)ethenyllhept-2-ensiuremethylester zu erhalten. Die beiden Doppelbindungen werden dann hydriert, zum Beispiel
unter Verwendung von Wasserstoff in Gegenwart von Palladium-Kohle als Katalysator, um 7-Hydroxy-5-[2-(pyrid-3-
yllethyllheptansduremethylester zu erhalten. Der Alkohol wird in ein reaktives Zwischenprodukt umgewandelt, zum Beispiel das
Mesyl-Derivat, mit zum Beispisl Natriumcyanid, um das Nitril zu erhalten, das zum Methylester des Amins der Formel Xii
reduziert wird, in der Het Pyrid-3-yl, Aund M 1,3-Propylen und B Ethylen darstalit.

Ein illustrativer Ausgangsester einer Verbindung der Formel XII, geeignet zur Darstellung einer Verbindung der Formel VI, kann
wie folgt dargestelit werden:

Wittig-Kondensation von Pyridin-3-carbaldehyd mit zum Beispisl 6-Carboxy-pentyl-triphenylphosphoniumbromid ergibt
7-{Pyrid-3-yl)hept-6-ensiure, die zum Beispiel in den Methylester umgewandelt werden kann. Umsstzen mit N-Brom-succinimid,
gefolgt von Natriumhydrid ergibt das Epoxid 2-(Pyrid-3-yl)-3-(4-methoxy-carbonyl-butyljoxiran. Umlagerung mit einer Lewis-
oder Protonenséure, zum Beispiel Zinkiodid oder p-Toluensulfonséure, ergibt das Keton, 7-(Pyrid-3-y1)-8-oxo-
heptansduremethylester. Kondensation vom Wittig-Typ zum Beispiel mit Cyanmethylphosphonsiurediethylester und
Hydrierung ergibt den Methylester des Amins der Formel XIl, in der Het Pyrid-3-yl, A Ethylen, B Methylen und M 1,4-Butylen
darstellt.

Einillustratives Ausgangsmaterial in Form eines Ester einer Verbindung der Formel XlI, gaaignet zur Darstellung einer
Verbindung der Formel VII, kann wie folgt dargestellt werden:

3-Oxo-hept-6-enséuremethylester wird dargestelit zum Beispiel durch Kondensation von Acetoessigsiuremethylester mit
Allylbromid in Gegenwart von Natriumnydrid. Kondensation mit 3-Brom-pyridion unter den Bedingungen einer Heck-
Kondensation ergibt 7-\Pyrid-3-yl)-3-oxo-hept-6-ensduremethylester. Kondensation davon mit zum Beispiel 4-lod-butyronitril in
Gegenwart von Natriumhydrid fiihrt 2u 2-(3~Cyan-propyl)-7-(pyrid-3-yl)-3-oxo~hept-6-ens§uremethylester. Decarboxylierung
davon, zum Beispiel mit Natriumchlorid in Dimethyls-Ifoxid/Wasser ergibt 10-(Pyrid-3-yl)-6-oxo-dec-9-ennitril. Dieses wird
einer Kondensation vom Wittig-Typ mit Triethyl-phosphonoacetat unterworfen, gefolgt von Hydrierung zum Beispiel an Raney-
Nickel als Katalysator zum Beispic! in Methanal/Ammoniak zu 7-(Pyrid-3-yl)-3-(5-amino-pentyl)-hept-2-ensaureethylester.
Weitere Hydrierung an Pd/C-Katalysator ergibt das Amin der Formel XlI, in dem Het Pyrid-3-yl, A 1,5-Pentylen, B 1,4-Butylen und
M Methylen darstellt, als Ethylester. )

Ein illustrativer Ausgangsester einer Verbindung der Formel Xil, geeignet zur Darstellung einer Verbindung der Formel VIll, kann
wie folgt dargestellt werden:

Malonséurediethylester wird alkyliert, zum Beispiel mit (5-Brom-pent-1-en, zu Pent-4-enylimalonsiurediethylaster. Dieser wird
mit 3-Brom-pyridin unter den Bedingungen der Heck-Kondensation umgesetzt zu [5-(Pyrid-3-yl)pent-4-
enyl)malonséurediethylester. Das Olefin wird in Gegenwart zum Beispiel von Palladium-Katalysator hydriert, und das
resultierende substituierte Malonat wird wieder alkyliert zum Beispiel mit 6-Brom-capronitril zu (5-(Pyrid-3-yl)pentyl] (5-cyan-
pentyl)malonsaurediethylester, Das Nitril wird zum Amin reduziert, zum Beispiel mit Wasserstoffin Gegenwartvon Raney-Nickel
und Ammoniak, um [5-(Pyrid-3-yl)pentyl](6-amino-hexyl)malonséurediethylester zu erhalten, der hydrolysiert und
decarboxyliert wird, 2um Beispiel mit Salzséure, um das Amin der Formel Xll zu ergeben, in dem Het Pyrid-3-yl, A 1,6-Hexylen, B
1,5-Pentylen und M eine direkte Bindung darstellt, das dann, zum Beispiel mit ethanolischer Salzséure, den Ethylester ergibt.
Einillustrativer Ausgangsester einer Verbindung der Formel XIl, geeignet zur Darstellung einer Verbindung der Formel 1X, kann
wie folgt dargestellt werden:

Pyrid-3-ylacetonitril wird, zum Beispiel mit 6-Brom-hexanséure-methylester, alkyliert. Das resultierende Nitril wird reduziert,
2um Beispiel durch Hydrierung, zu dem Methylester des Amins der Formel XII, in der Het Pyrid-3-yl, A Methylen, B eine direkte
Bindung und M 1,5-Pentylen darstelit.

Ein llustrativer Ausgangsester einer Verbindung der Formel Xil, geeignet zur Darstellung einer Verbindung der Formel ll, kann
dargestellt werden, wie bereits oben beschrieben, aus dem geeigneten Aldehyd durch Kondensation, zum Beispiel mit
Triphenylphosphoranylidenessigséuremethylester oder mit Triethyl-phosphonoacetat. Zum Beispiel wird die w-Aminoséure,
erhalten durch Reduktion, Hydrolyse und Decarboxylierung von (4-Azido-butyl)[3-(pyrid-3-yl)propyllmalonsiurediethylester
und geschiitzt zum Beispiel als N-tert-Butoxycarbonyl-Derivat, in den Ethylester tibergefiihrt und, zum Beispiel mit
Diisobutylaluminiumhydrid, zum Aldehyd reduziert. Der Aldehyd wird dann, zum Beispiel mit
Triphenylphosphoranylidenessigs4ureethylester kondensiert und selektiv mit Saure von der N-Schutzgruppe befreit, um ein
Zwischenprodukt der Formel XIl zu erhalten, in der Het Pyrid-3-yl, A1,4-Butylen, B 1,3-Propylen und M Ethylen darstelit, als
Ethylester.

Einillustrativer Ausgangsester einer Verbindung der Formel XI, geeignet zur Darstellung einer Verbindung der Formel Il a, kann
wie folgt dargestellt werden:

Geschiitates Hex-5-enol, zum Beispiel der Tetrahydropyranylether, wird durch Behardeln mit m-Chior-perbenzoesaure in das
Epoxid umgewandelt. Das Epoxid wird mit Lithiumacetylid gedtfnet, um 1-Tetrahydropyranyloxy-5-hydroxy-oct-7-in zu erhalten,
Behandlung mit 3-Brom-pyridin unter den Bedingungen einer modifizierten Heck-R-aktion ergibt 1-Tetrahydropyranyloxy-5-
hydroxy-8-(pyrid-3-yljoct-7-in, das hydriert wird, zum Beispiel in Gegenwart von Palladium-Kohle, zu 1-Tetrahydropyranyloxy-5-
hydroxy-8-(pyrid-3-yl)octan, das seinerseits zum 5-0-Tosyl-Derivat umgewandelt wird, das zum Beispiel mit
Thioessigsédureethylester in Gegenwart einer Base zu 1-Tstrahydropyranyloxy-5-(ethoxycarbonylmethylthio)-8-({pyrid-3-
ylloctan kondensiert wird. Die Tetrahydropyranyl-Schutzgruppe wird unter Standardbedingungen entfernt, und der Alkohol
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wird unter Standardbedingungen, zum Beispiel iiber ein Maesylat, in das Amin der Forme} XIi Ubergefiihrt, in der Het Pyrid-3-yl,
A 1,4-Butylen, B 1,3-Propylen und M Thiomethyln darstellt. Ahnlicherwelise werden die Zwischenprodukte, in denen M zum
Beispiel Oxymethylen darstellt, unter Verwendung von Hydroxyessigsiureethylester anstelle von Mercaptoessigsdure-
ethylester,

Ein Ausgangsmaterial, als ein Ester der Saure der Formel Xll, in der Aund M niederes Alkylen und B Phienylen darstellt, geeignet
zur Darstellung 2um Beispiel siner illustrativen Verbindung der Formel llic, in der m 4, n 2, R, und R, Wasserstoff und Het
m-(Pyrid-3-yl) darstellt, kann wie folgt dargestellt werden: ’

3-(Trifluormethylsulfonyloxy)pyridin wird mit m-(Trifluormethyl-sulfonyloxy)phenylessigsiureethylester in Gegenwart von
Hexamethyldistannan, Lithiumchlorid und Tetrakis(triphenylphosphin)-paltadium kondensiert, um m-{Pyrid-3-
yl)phenylessigséureethylester zu erhalten. Das Produkt wird mit 1-Brom-4-chlor-butan zu dem a-{4-Chlor-butyl)-substituierten

Phenylessigséureethylester. Der Ester wird dann zu dem Aldehyd reduziert, der zum Beispiel mit Triphenylphosporanyliden-
essigsduremethylester kondensiert wird. Der a,B-ungesittigte Ester wird zu 8-Chlor-4-[m-(pyrid-3-
yliphenylloctanséuremethylester gesittigt, der in 8-Amino-4-[m-(pyrid-3-yl)phenyl]octansiiuremethylester umgewandelt wird
gemiB einer hier schon beschriebenen Methodologie. Ein illustrativer Ausgangsester einer Verbindung der Formel X, gesignet
2ur Darstellung einer Verbindung der Formel b, inderm 3,n 2, p' O, R,und R, Wasserstoffund Het Pyrid-3-yl darstellt, kann wie
folgt dargestelit werden;

Hex-5-enséure wird zuerst mit zum Beispiel m-Chlor-perbenzoesdure in das entsprechende Epoxid (ibergefiihrt, dann mit
Diazomethan zum Methylester verestert, der dann mit Acetonitril in Gegenwart von Lithiumdiisopropylamid {LDA) kondensiert
wird zu 7-Cyan-6-hydroxy-heptanséuremethylester, Kondensation mit 3-Hydroxy-pyridin in Gegenwart von Triphenylphosphin
und Reduktion des Nitrils ergibt 8-Amino-5-(pyrid-3-yl)octanséuremethylester.

Die Darstellung gemiB Verfahren (b) erfolgte nach bekannten Methoden zur Verlangerung der Kohlenstoffkette, zum Beispiel
durch Kondensieren des Aldehyds der Formel Xlll in einer Reaktion vom Wittig-Typ mit einem terminalen
Triphenylphosphoranyliden oder Di-niederes alkylphosphono-Darivat eines niederen Alkansiureesters, zum Beispiel mit einem
Tri-niederen alkylphosphono-niederes alkanoat oder einem niederen-Alkyl(triphenylphosphoranyliden)-niederes alkanoat, um
eine entsprechende Verbindung der Formel | oder ein Derivat davon zu ergeben, in der M niederes Alkenylen darstellt.

In einer spezielleren Verkérperung der Erfindung wird ein Carbaldehyd der Formal XVII dargestelit,

Ar-SO7-NH-(CHa) o CH-(CH,),-CHO (XVil)
{CHy)y~Het

in der Ar,m, p, q die oben, zum Beispiel in Formel 1ll, definierte Badeutung haben, in einer Wittig-Reaktion mit einem Tri-niederes-
alkylester von Phosphonoessigsiure oder einem niederen Alkylester von {Triphenylphosphoranyliden)essigséure 2u einer
entsprechenden Verbindung der Formel lll, in der CO-R, derivatisiertes Carboxy in Form eines Esters darstellt, und Umwandlung
einer so erhaltenen Verbindung in eine andere Verbindung der Erfindung, zum Beispiel durch Hydrierung, um zum Beispiel die
entsprechende Verbindung der Erfindung zu erhalten, in der in Formel | M niederes Alkylen darstellt, besonders in Formel Ii, zu
erhalten. Die Ausgangscarbaldehyde kénnen zum Beispiel durch Reduktion eines entsprachenden Carbonsiurederivates, zum
Beispiel eines Esters, Lactons oder Siurechlorids unter bekannten Bedingungen undwie hier schon gezeigt, dargestelit werden.
Zum Beispiel kann zur Darstellung einer Verbindung der Formel Ill, in der m, 4, q 0 und p 3ist, der entsprechende
Ausgangsaldehyd der Formel XV wis folgt dargestellt werden: )
(4-Amino-butyl)[3-(pyrid-3-yl)propyllmalonséurediethylestar, dessen Darstellung oben unter verfahren (a) zur Darstellung einer
Verbindung der Formel IV beschrieben wurde, wird mit einem reaktiven funktionellen Derivat einer Sulfonséure der Formel Xl,
zum Beispiel einem Arylsulfonylchlorid, in Gegenwart einer Base, zum Beispiel wie in Verfahren (a) beschrieben, behandelt. Der
resultierende Malonséureester wird dann hydrolysiert und decarboxyliert, zum Beispiel mit Salzséure, um 6-(Arylsulfonamido)-
2-{3-(pyrid-3-yl)propyllhexanséure zu erhalten, die ihrerseits zum Beispiel mit Thionylchlorid in Gegenwart eines niederen
Alkohols umgesetzt wird, um den entsprechenden niederen Alkylester 2u erhalten. Dessen Behandlung mit einem
Reduktionsmittel, zum Beispiel Diisobutylaluminiumhydrid, ergibt bei niederer Temperatur das entsprechende
6-(Arylsulfonyamido)-2-[3-(pyrid-3-yl)propyl]hexanal.

Das Kettenverlingerungsverfahren (b) ist besonders geeignet zur Darstellung von Verbindunge .1 der Formeln IV und IV a.

Die Decarboxylierung geméR Verfahren (c) wird nach bekannten Methoden durchgefiihrt wie zur Decarboxylierung von
Malonsduren beschrieben, zum Beispiel durch Behandlung mit einer starken Saure, zum Beispiel Salzsdure, vorteilhaft in
Essigsdure bei erhdhter Temperatur oder wie nachstehend hier beschrieben. Das Ausgangsmaterial, disubstituierte Malonsaure-
Derivate, wird generell durch aufeinanderfolgende doppelte Alkylierung eines Malonsaurediesters dargestellt, gefolgt von
waeiteren gesigneten Umwandlungen entsprechend bekannten Methoden und hier illustriert.

Ein illustratives Ausgangsmaterial der Formel XIV, zum Beispiel gesignet zur Darstellung einer Verbindung der Formel VIll, kann
wie folgt dargestellt werden: )
Ein Amin, zum Beispiel l5-(Pyrid-3-yl)pentyI](S-amino-hexyl)malo'nséuredielhylester, dessen Darstellung unter Verfahren (a)
beschrieben wurde, wird mit einem geeigneten Derivat einer Sulfonsiure der Formel XI, zum Beispiel einem
Avylsulfonylhalogenid, unter Standardbedingungen in Gegenwart einer Base zu dem entsprechenden Arylsulfonamid-
substituierten Malonsster umgesetat,

Die Kondensation gemaR Verfahren (a) mit wahlweise substituiertem Imidazol kann nach bekannten N-Alkylierungsverfahren
entweder fiir sich oder in Gegenwart einer Base, 2um Beispiel Triethylamin oder Pyridin, in einem inerten Lésungsmittel wie
Acetonitril oder Dimethylformamid bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und nahe dem Siedepunkt des
verwendeten Lsungsmittels durchgefiihrt werden,

Eine reaktive veresterte Hydroxygruppe stellt, wie hier schon erwdhnt, eine Austrittsgruppe dar, besonders mit einer starken
Sdure, speziell Salzsdure, Bromwasserstoffsiure oder lodwasserstoffsdure oder Schwefelsiure oder mit siner starken
organischen Séure, speziell einer starken organischen Sulfonsdure, wie einer aliphatischen oder aromatischen Sulfonséure, zum
Beispiel Methansulfonsiure, p-Toluensulfonséure oder 4-Brom-phenylsulfonséure. Die genannten reaktiv veresterten Hydroxy-
Gruppen sind insbesondere Halogen, zum Beispiel Chlor, Brom oder lod oder aliphatisch oder aromatisch substituiertes
Sulfonyloxy, zum Beispiel Methylsulfonyloxy, Phenylsulfonyloxy oder p-Toluensulfonyloxy (Tosyloxy).

In einer Verbindung der Formel XV liegt die Carboxy-Gruppe vorzugsweise in geschiitzter Form vor, so als pharmazeutisch
vertréglicher Ester oder Amid oder als Tetrazol-Derivat wie oben definiert.
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Die Ausgangsmaterialien der Formel XV, in der Carboxy als CO-R;-Gruppe geschiitzt ist, die veresterte Carboxy darstellt,
werden dargestellt aus dem entsprechenden Atkohol (Z ist Hydroxy) durch Umwandlung in ein reaktiv verestertes Derivat, zum
Beispiel, wo Z Halogen darstelit {zum Beispiel Brom oder lod), Arylsulfonyloxy oder Alkylsulfonyloxy unter bekannten
Bedingungen, Die Hydroxyester-Vorstufen kénnen ihrerseits zum Beispiel durch Ringéffnung geeignet substituierter Lactone
dargestellt werden. -

Ein repréisentatives Ausgangsmaterial der Formel

Ar-S0,-NH-{C H;)m—? H-(CH,),-CO-R, {XVa)
(CH;)-2

in der CO-R, verestertes Carboxy, Z Methylsulfonyloxy, m 4, n 2, p 2 darstellt, das geeignet ist zur Darstellung einer
entsprechenden Verbindung der Formel IVa, in der Het Imidazol-1-yl ist, kann wie folgt dargestelit werden:
4-(p-Methoxy-phenyl}butanol wird durch Reduktion mit Natrium und Ammoniak, gefolgt von saurer Hydrolvse in 4-(4-Hydroxy-
butyl)-cyclohex-3-enon tibergefiihrt, Die Doppelbindung wird durch Hydr'erung reduzier, und das Keton wird unter den
Bedingungen der Baeyer-Villiger-Reaktion zur Lacton-Bildung oxydiert, zum Beispiel mit m-Chlor-perbenzoeséure, zum e-
Caprolacton-Derivat 4-(4-Hydroxy-butyl)-6-hexanolacton. Der Alkchol wird dann durch Standardverfahren, zum Beispiel iiber
das Mesylat-Derivat, in das Azid tibergefiihrt, das, zum Beispiel durch Hydrierung, zu dem entsprechenden Amin reduziert wird,
das dann mit einem Arylsulfonylhalogenid {wie in Verfahren a) kondensiert wird, um das entsprechende 4-[4-
(Arylsulfonamido)butyl]-6-hexanolacton zu erhalten. Der Lacton-Ring wird mit wéRriger Base zur Hydroxys#ure gedfinet, die
ihrerseits mit einem Alkohol verestert wird, zum Beispiel in Gegenwart von Thionylchlorid, und der resultierende Hydroxyester
wird dann in das oben zitierte Methansulfonyloxy-Derivat der Formel }(Va umgewandelt. Alternativ wird das Lacton direkt
geoffnet mit Trimethylsilyliodid in Ethanol zum lodester der Formel XVa, in der R, Ethoxy und Z lod darstellt.

Ein weiteres reprisentatives Ausgangsmaterial der Formel XVa, in der CO-R, verestertes Carboxy, Z lod, m 4,n 2, p3darstellt,
das zur Darstellung einer Verbindung der Formel IV geeignet ist, in der Het Imidazol-1-yl {eine Verbindung der Formel 1V ¢)
darstellt, kann zum Beispiel wie folgt dargestelit werden: .

2-Ethoxycarbonyl-cyclopentanon wird in Gegenwart einer Base (zum Beispiel Kaliumcarbonat) mit 3-Tetrahydropyranyloxy-1-
brom-propan zu 2-EthoxycarbonyI-2-[3-(tetrahydropyranyloxy)propyl}-cyclopentanon alkyliert. Offnung des Cyclopentanon-
Ringes mit Ammoniak-Gas ergibt S-Ethoxycarbonyl-5-[3-(tetrahydropyranyloxy)-propyl]valernmid. Die Ester- und Amid-
Funktionen werden dann, zum Bsispiel mit Lithiumaluminiumhydrid, zu 6-Amino-2-(3-{tetrahydropyranyloxy)propyllhexanol
reduziert, das mit einem Arylsulfonylhalogenid urngesetzt wird, um das entsprechende 6-Arylsulfonylamino-2-[3-
(tetrahydropyranyloxy)propyljhexanol zu erhalten. Die Hydroxy-Funktion wird in ein reaktives Derivat umgewandeit, zum
Beispiel das lod-Derivat, und dieses wird, zum Beispiel mit tert-Butylacetat, in Gegenwart einer starken Base wie LDA
kondensiert, um den tert-Butylestar von 8-Ary|su|fonamido-d-l3-(tetrahydropyranyloxy)propylloctansﬁure 2u erhalten,
Entfernung der Tetrahydropyranyl-Schutzgruppe und Umwandliung des Alkohols in die lod-Verbindung ({iber den
Methansulfonylester) liefert das entsprechende Ester-Zwischenprodukt der Formel XV a, in der Z lod, m4, n2und p3 darstelit.
Die als Ausgangsmaterialien zur Kondensation mit einer Verbiridung der Formel XV verwendeten Imidazole sind bekannt und
werden nach bekannten Methoden dargestellt,

in den Zwischenprodukten zum Beispiel der Formel XV a kann die -S0,-NH-Gruppe in Form eines N-Acyl-Derivats, zum Beispiel
des tert-Butyloxycarbonyl-Derivats, vor der Kondensation mit dem Imidazol geschiitzt sein,

Die Kondensation geméB Verfahren (c) wird ausgefiihrt zum Beispiel durch Umsetzung einer Verbindung der Férmel XV, in der
Z Hydroxy darstellt und die Carboxy-Giuppe vorzugsweise verestert ist, mit 3-Hydroxy-pyridin, wahlwaise durch niederes Alkyl
substituiert, in Gegenwart von Triphenylphosphin und Azodicarbonséurediethylester in sinem inerten Lésungsmittel wie
Methylenchlorid.

Alternativ kann die Kondensation gem#® Verfahren {c) zum Beispiel durchgefiihrt werden durch Umsetzung einer Verbindung
der Formel XV oder XVa, in der Z reaktiv verestertes Hydroxy darstellt und die Carboxy-Gruppe vorzugsweise verestert und
~80,-NH-geschiitzt sein kann, mit zum Beispiel einem Alkalimetallsalz von wahlweise substituiertem 3-Hydroxy-pyridin oder
3-Mercapto-pyridin in einem inerten, polaren Lésungsmittel,

Die Ausgangsmaterialien einschlieRlich Verbindungen der Formel XV und XV a und geschitzter Formen davon werden
dargestellt nach hier bsschrisbenen Methoden, zum Beispiel im Verfahren (d), oder nach bekannten Verfahren.

Die Kondensation gemiR Verfahren (f) wird ausgefihrt nach bekannten Methoden fiir eine Wittig-Kondensation, zum Beispiel
durch Kondensieren sines durch die Formel XV definierten Alkdehyds mit zum Beispiel
(3-Pyridylmethylen)triphenylphosphoran, dargestellt durch Umsetzung von (Pyrid-3-ylmethyl)triphenylphosphoniumhalogenid
mit einer starken wasserfreien Base wie Butyllithium oder Kalium-tert-butylat,

Der Ausgangsaldehyd kann durch Swern-Oxydation des entsprechenden Alkohols der Formel XV {zum Beispiel mit
Dimethylsulfoxid/Oxalylchlorid) dargestellt werden.

Das Verfahren gem&R Verfahren (g) kann unter bekannten Bedingungen fiir eine Heck-Kondensation eines Alkens mit einem
Arylhalogenid, wie hier beschrieben, durchgefiihrt werden,

Ein illustratives Ausgangsmaterial kann wie folgt dargestellt werden:

Der Ethylester von 2-Oxo-cyclopentan-1-carbonsaure wird mit Allylbromid zu 2-Allyl-2-ethoxycarbonyl-cyclopentanon alkyliert,
aas seinerseits mit Ammoniak 5-Ethoxycarbonyl-oct-7-en-séureamid liefert, Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid ergibt
5-Hydroxymethyl-oct-7-enylamin. Kondensation mit dem geeigneten Arylsulfonylhalogenid ergibt N-Arylsulfonyl-
5-hydroxymethyl-oct-7-enylamin, das zum entsprechenden Aldehyd oxydiert wird. Der Aldehyd wird dann in seiner Wittig-
Reaktion, zum Beispiel mit Methyl-(triphenylphosphoranyliden)acetat, kondensiert zu einer Verbindung der Formel

Ar-50,-NH~(CH,) 4~CH-CH=CH-COOCH,
Hy~CH=CH,,

die dann kondensiert wird zum Beispiel mit wahlweise durch niederes Alkyl substituiertem 3-Brom-pyridin unter den
Bedingungen der Hsck-Reaktion, um eine Verbindung zu erhalten mit der Forme!
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Ar-S 02-NH—(CH2) 4-?}1-CH=CH-C oocu3
CH,~CH=CH-Hat

worin Ar die friiher definierte Bedeutung hat und Het wahlweise durch niederes Alkyl substituiertes Pyrid-3-yl darstellt.
Hydrierung der Doppelbindungen ergibt die entsprechende Verbindung der Formel lll, in der m4, qOund p3ist, und/oder
entsprechende Verbindungen der Formel 1V,

Verfahren (h) besteht in der Umwandli:ng der Gruppe Y zu Carboxy oder derivatisiertem Carboxy in Form eines pharmazeutisch
vertriiglichen Esters oder Amids, und wird nach bekannten Methoden ausgefiihrt. Beispiele umwandelbarer Gruppen Y sind
Hydroxymethyl, Formyl, Cyan oder Halogenmethyl.

Verfahren (i) wird durchgefihrt nach bekannten Methoden zur Darstellung von Tetrazolen, zum Beispiel beschrieben bei Barton
et al,, Comprehensive Organic Chemistry, Vol.4, S.407-409 {1979), vorzugsweise in einem inerten Ldsungsmittel wie
Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran und bei einer erhdhten Temperatur von etwa 50 bis 200°C, wahlweise in Gegenwart
von Séure.

Quellen fiir Hydrazinséure sind zum Beispiel ein Metall- oder Ammoniumsalz davon oder ein metallorganisches Darivat, zum
Beispiel Tributylzinnazid.

Das Nitril-Ausgangsmaterial wird vorzugsweise aus dem entsprechenden priméren Amid einer Verbindung der Formel | durch
Behandeln mit einem Dehydratisierungsmittel wie Trifluoressigséureanhydrid in Gegenwart von Pyridin oder Thionylchlorid in
Dimethylformamid.

Die Amide der Verbindungen der Formel ! kénnen dargestellt werden zum Beispiel durch Umwandlung der entsprechenden
Carbons#ure zum Séurehalogenid und anschlieBende Behandlung mit dem entsprechenden Amin, zum Beispiel mit Ammoniak,
zu den priméren Amiden, Alternativ kénnen die Amide dargestelit werden durch Aminolyse der entsprechenden niederen
Alkylester,

Eine reaktiv veresterte Hydroxy-Gruppe in jedem der oben erwihnten Verfahren ist durch starke Saure, besonders durch sine
starke anorganische Siure wie Halogenwasserstoffséure, speziell Salzsiure, Bromwasserstoffsdure oder lodwasserstoffsiure
oder Schwefelsdure oder durch starke organische Séure, speziell sine starke organische Sulfonséure wie eine aliphatische oder
aromatische Sulfonséure, zum Beispiel Methansulfonséure, p-Toluensulfons#ure oder 4-Brom-phenylsulfonséure, veresterte
Hydroxy-Gruppe. Die genannte reaktiv veresterte Hydroxy-Gruppe ist speziell Halogen, zum Beispiel Chlor, Brom oder lod oder
aliphatisch oder aromatisch substituiertes Sulfonyloxy, zum Beispiel Phenylsulfonyloxy oder p-Toluensulfonyloxy {Tosyloxy).
In Ausgangsverbindungen und Zwischenprodukten, die in hier beschriebener Weise in Verbindungen der Erfindung
umgewandeltwerden, sind die anwesenden funktionellen Gruppen wie Carbonyl (Formyl oder Keto), Carboxy, Amino, Hydroxy,
Mercapto, wahlweise durch konventionelle Schutzgruppen geschiitzt, die in der préparativen organischen Chemie iiblich sind.
Geschiitzte Carbonyl-, Carboxy-, Amino-, Hydroxy- und Mercapto-Gruppen sind jene, die unter milden Bedingungen in freie
Carbonyl-, Carboxy-, Amino-, Hydroxy- und Mercapto-Gruppen umgewandelt werden, ohng daf das tbrige Molekiilgeriist
zerstértwird oder andere unerwiinschte Nebenreaktionen stattfinden. Bekannte Schutzgruppe 1, die diese Bedingungen erfiillen,
und ihre Einfiihrung und Entfernung werden beschrieben, zum Beispiel bei J.F.McOmie, , Protective Groups in Organic
Chemistry”, Plenum Press, London, New York 1973, T.W. Graene, ,.Protective Groups in Organic Synthesis“, Wiley,New York
1984, und auch in , The Peptides”, Vol.), Schroeder und Lugbke, Academic Press, London, New York 1965.

Die Verbindungen der Erfindung, die erhalten wurden, kdnnen durch konventionelle Methoden ineinander umgewandelt
werden, So kdnnen zum Beispiel die resultierenden Ester mit wilrigen Alkalien hydrolysiert werden, zum Beispiel mit
Alkalimetallcarbonaten oder -hydroxiden, Die resultierenden freien Suren kénnen verestert werden, zum Beispiel den
genannten unsubstituierten oder substituierten Alkanolen oder reaktiv veresterten Derivaten davon wie Alkylhalogeniden oder
Diazoalkanen. Die Verbindungen der Erfindung, wie sie freie Sauren sind, werden auch in Metall- oder Ammoniumsalze in
herkdmmlicher Weise umgewandelt. Die Grundverbindungen der Erfindung «6nnen also in konventioneller Weise in
Séureadditionssalze umgewandelt werden.,

Jede resultierende frsie Séure oder Base kann in entsprechende Metall-, Ammonium- oder Siureadditionssalze umgewandelt
werden, durch Umsetzen mit einer dquivalenten Menge der entsprechenden Base, des basischen Salzes, der Saure oder
lonenaustauschzubereitung.

Im Hinblick auf die enge Verwandtschaft zwischen freien Verbindungen und ihren Salzen, wenn immer eine Verbindung der
Erfindung oder ein Zwischenprodukt erwahnt wird, ist auch ein entsprechendes Salz gemeint, wird als solches geliefert wie es
unter den Umsténden méglich oder geeignet ist.

Die Verbindung, einschlieRlich ihrer Salze, kénnen auch in Form ihrer Hydrate erhalten werden oder sie umfassen andere zur
Kristallisation verwendete Lésungsmittel.

Die Verbindungen der Erfindung, die eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten, kénnenin die entsprechenden gesittigten
Verbindungen der Erfindung umgewandelt werden. Solche Umwandlungen kénnen zum Beispiel durch katalytische Hydrierung
in Gegenwart eines Katalysators wie Rhodium, Nicke! oder Platin in polarem Medium unter Verwendung bekannter Verfahren,
wie in den Beispielen illustriert, durchgefiihrt werden.

In Abhéingigkeit von der Wahl der Ausgangsmaterialien und Methoden kénnen die neuen Verbindungen in Form eines der
mdglichen Isomeren oder Gemischen davon, zurn Beispiel als im wesentlichen reine geometrische (Z oder E, cis oder trans)
Isomeren, optischen Isomeren (Antipaden), Racematen oder Gemischen davon vorliegen kann. Die vorgenannten méglichen
Isomeren oder Gemische davon liegen innerhalb des Rahmens der Erfindung.

In dem Fall, daR Gemische aus geometrischen oder optischen Isomeren der oben genannten Verbindungen erhalten werden,
kénnen diese in die einzelnen Isomeren getrennt werden durch Methoden, die ihrerseits bekannt sind, zum Beispisl durch
fraktionierte Destillation, Kristallisation und/oder Chromatographie. Racemische Produkte kénnen dhnlich in die optischen
Antipoden getrennt werden, zum Beispiel durch Trennen ihrer diastereomeren Salze, zum Beispiel fiir Basen durch fraktionierte
Kristallisation von d- oder I-{Tartiat, Mandelat oder Camphersulfonat)-Salzen oder fiir saure Verbindungen durch fraktionierte
Kristallisation von Salzen mit d- oder I-{a-Methyl-benzylamin, Cinchonidin, Cinchonin, Chinin, Chinidin, Ephedrin,
Dehydroabietylamin, Brucin oder Strychnin)-salzen.

Die oben erwiéihnten Reaktionen wurden nach Standardmethoden in Gegenwart oder Abwesenhsit von Verdiinnungsmitteln,
vorzugswaise solchen, die gegeniiber den Reagenzien inert sind und Lésungsmittel fiir diese sind, von Katalysatoren, alkalisch
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oder sauer, die die genannten oder andere Agentien kondensieren, und/oder einer inerten Atmosphére bei niederen
Temperaturen, Raumtemperatur oder erhéhten Temperaturen, vorzugsweise nahe dem Siedepunkt des verwendeten
Ldsungsmittels und bei atmosphéarischem oder héheren Druck durchgefiihrt,

Die Erfindung umfaft weiter jede Variante des genannten Verfahrens, in dem ein Zwischenprodukt, erhéiltiich auf jeder
beliebigen Stufe des Verfahrens, als Ausgangsmaterial verwendet wird, und jeder verbleibende Schritt wird ausgefiihrt oder das
Verfahren wird auf jeder beliebigen Stufe unterbrochen, oder in dem das unter den Reaktionsbedingungen gebildete
Ausgangsmaterial oder in dem die Reaktionskomponenten in Form ihrer Salze oder optisch reinen Antipaden verwendet
werden,

Vorteilhaft sollten jene Ausgangsmaterialien in den genannten Reaktionen verwendst werden, die zur Bildung von
Verbindungen fiihren, die oben als bevorzugt angegeben wurden.

Die vorliegende Erfindung betrifit auch die Verwendung von Verbindung  der Erfindung zur Darstellung pharmazeutischer
Zusammensetzungen, speziell pharmazeutischer Zusammensetzungen mit Thromboxan-suppressiver, das heit Thromboxan-
Synthetase inhibierender und Thromboxan-Rezeptor blockierender Wirkung, die geeignet sind bei der Behandlung oder
Vorbeugung thromboxan-abh#ngiger Bedingungen oder Syndrome in Séaugetieren,

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemiR der Erfindung sind die, die fiir enterale, oral oder rectal, transdermale und
parenterale Verabreichung (einschlieBlich Infusion) bei Sdugetieren, einschlieBlich des Menschen zur Behandlung oder
Vorbeugung von Bedingungen doer Syndromen geeignet sind, und verantwortlich fiir die Unterdriickung der Thromboxan-
Wirkung, wie okklusive vasculare Bedingungen, die eine wirksame, die Thromboxan-Wirkung unterdriickende Menge einer
Verbindung der Erfindung in Verbindung mit einem oder mehreren pharmazeutisch vertriglichen Tragern umfassen.

Die pharmakologisch wirksamen Verbindungen der Erfindung sind niitzlich bei der Herstellung pharmazeutischer
Zusammensetzungen, die eine wirksame Menge davon in Verbindung oder unter Zumischung von Ausziigen oder Trégern,
geeignet entweder fiir enterale oder parenterale Anwendung umfassen. Bevorzugt sind Tabletten und Gelatinekapseln, die
einen Wirkstoff umfassen zusammen a) mit Gleitmitteln, zum Beispiel Siliciumdioxid, Talkum, Stearinséure, ihren Magnesium-
oder Calciumsalzen und/oder Polyethylenglycol; b) Verdiinnern, zum Beispiel Lactose, Dextrose, Saccharose, Mannitol,
Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin; und fiir Tabletten auch c) Bindemittel, zum Beispiel Magnesiumaluminiumsilicat,
Stérkepaste, Gelatine, Tragacanth; Methylcellulose, Natrium-carboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon; wenn
erwiinscht d) Disintegrantien, zum Beispiel Stéirke, Agar, Alginsiure oder ihr Natriumsalz, oder Schaummischungen; undoder
e) Absorbentien, Farbstoffe, Duft- und Geschmacksstoffe. Injizierbare Zusammensetzungen sind bevorzugt wiRrige, isotor " ,che
Lésungen oder Suspensionen und Suppositorien sind am vorteilhaftesten zubereitet aus Fettemulsionen oder Suspensionen.
Die genannten Zusammensetzungen konnen sterilisiert werden und/oder Hilfsstoffe enthalten, wie Stabilisatoren,
Konservierungs-, Befeuchtungs- oder Emulgiermittel, Losungsforderer, Salze zur Regulierung des osmotischen Druckes und/
oder Puffer, Zusétzlich kann die Zusammensetzung auch andere therapeutisch wertvolle Substanzen enthalten. Die genannten
Zusammensetzungen werden nach konventionellen Misch-, Granulier- oder Uberzugsmethoden hergestellt und etwa 0,1-75%,
vorzugsweise etwa 1-50% des Wirkstoffes enthalten.

Geeignete Formulierungen zur transdermalen Verabreichung umfassen eine wirksame Menge einer Verbindung der Erfindung
mit Tréger. Vorteilhafte Trager sind absorbierbare, pharmakologisch vertrigliche Losungsmittel zur Unterstiitzung der Passage
durch die Haut des Wirtes. Charakteristisch ist, das transdermale Vorrichtungen die Form einer Bandage haben, bestehend aus
einer Unterlage, einem Resevoir mit der Verbindung, wahlweise mit Trégern, wahlweise einer geschwindigkeitssteuernden
Barriere, die die Verbindung zur Haut des Wirtes in kontrollierter und vorherbestimmter Geschwindigkeit iber aine langere
Periode liefert, und einem Hilfsmittel zur Sicherung der Vorrichtung auf der Haut.

Die Dosierung der verabreichten wirksamen Verbindung héngt ab von der Art des warmbliitigen Tieres (Sdugetier), vom
Kérpergewicht, vom Alter und individueller Verfassung und von der Verabreichungsform.

Der Wirkstoff wird in einer die wirksame Thromboxan-Aktivitit unterdriickenden Dosis, zum Beispiel zwischen etwa
0,01-25mg/kg/Tag, vorzugsweise zwischen etwa 0,5-10mg/kg/Tag oral, zwischen etwa 0,1-5 mg/kg/Stunde durch Infusion
und zwischen 0,1-1mg/kg/ intravends, verabreicht.

Eine Einheitsdosis zur oralen Verabreichung an einer Séugetier von etwa £0-70kg kann vortsilhafterweise zwischen etwa 25 und
250mg/kg des Wirkstoffes enthalten,

Die pharmazeutischen Formulierungen enthalten eine wirksame, die Thromboxan-Aktivitat unterdriickende Menge einer
Verbindung der Erfindung, wie oben definiert, allein oder in Verbindung mit anderen, therapeutischen Mitteln, ausgewadhit aus
zum Beispiel einem thrombolytischen Mittel, einem Angiotensin umwandelnden Enzyminhibitor, einem Celcium-Kanal-Blocker,
einem Antikoagulans, einem Serotonin-2-Antagonisten oder einem Immunosuppressiven Mittel in einer therapeutisch
wirksamen Dosis. Solche therapeutischen Mittel wie auch ihre wirksamen Dosen sind Fachleuten wohlbekannt.

lllustrative thrombolytische Mittel sind zum Beispiel TPA, Urokinase, Streptokinase, APSAC; illustrative Angiotensin
umwandelnde Enzyminhibitoren sind zum Beispie! Captopril, Enalapril, Enalaprilat, Quinapril, Ramipril, Cilazapril, Delapril, .
Fosenopril, Zofenopril, Indolapril, Lisinopril, Moveltripril, Perindopril, Spriapril, Pentopril, Pivopril, Benazepril, Benazeprilat,
Libenzapril; illustative Calcium-Kanal-Blocker sind zum Beispiel Diltiazem, Nifedipin, Nisoldipin, Verapamil und Isradipin;
illustrative Serotonin-2-Antagonisten sind zum Beispiel Ketanserin, Cinanserin, rindalon; illustrative Antikoagulantien sind
Heparin, Hirudin und Derivate davon, wie Desulfatohirudin; und illustrative immunosupprassive Mittel sind zum Beispiel
Cyclosporin und verwandte Verbindungen.

Die Erfindung betrifft weiter die Behandlung von Séugetieren, einschlieBlich des Menschen, unter Verwendung einer
Verbindung der Erfindung, vorzugsweise in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung, entweder allein oder in
Verbindung mit anderen therapeutischen Mitteln wie hier illustriert.

Insbesondere betrifft die Erfindung:

(a) eine Methode zur Unterdriickung der Thromboxan-Wirkung bei Saugetieren, bestehend in der Verabreichung einer
wirksamen Menge einer Thromboxan-suppressiven Verbindung der Erfindung an Siugetiere bei Bedarf;

(b) eine Methode zur Inhibierung der Thromboxan-Synthese in Siaugetieren, bestehend in der Verabreichung einer wirskamen,
Thromboxan-Synthetase inhibierenden Verbindung der Erfindung bei Bedarf an sinem Siugetier;

(c) eine Methode zur Blockierung der Thromboxan-Rezeptorwirkung in Siugetieren, bestehend in der Verabreichung einer
wirksamen, die Thromboxan-Rezeptor-blockierenden Menge eincr Verbindung der Erfindung an Séugetieren bei Bedarf;

(d} eine Methode zur inhibierung der Blutpléttchenaggregation in Sdugetieren, bestehend in der Verabreichung einer wirksamen,
die Plattchenaggragation inhibierenden Menge eier Verbindung der Erfindung an ein Sugetier bei Bedarf;
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(e) eine Methode zur Behandlung und Vorbeugung der Yhromboxan-abhangigen Bedingungen oder Syndrome bei Sdugatieren,
bestehend in der Verabreichung einer wirksamen, die Thromboxan-Aktivitét unterdriickenden Menge einer Verbindung der
Erfindung an ein Sdugetier bei Bedarf, Thromboxan-abh#ngige Bedingungen und Syndrome sind zum Beispisl Myocard-Infarkte
{Herzattacken); Gehirninfarkte (Schlaganfille); Angina {stabil oder instabil}; Bluthochdruck, wie durch Schwangerschaft
bewirktar Hochdruck (zum Beispiel Toxémie, Prieclampsie); Nierenstérungen (zum Beispiel Lupus-Nephritis, diabetische
Nephropathie und Cyclosporin-induzierte Nephrotoxizitiit); periphere vasculare Stérungen (zum Beispiel vendse oder arterielle
VerschluBbedingungen); vasculare, zum Beispiel coronare Reocclusion nach thrombolytischer Therapie, BeipaBoperation oder
Angioplastik; Aliograftrejektion wie in Herztransplantation; und Lungenstérungen wie Bronchokonstriktion wie bei
Bronchialasthma; oder Blutpliittchenverlust wihrend extrakorporaler Zirkulation.

Ein basonderer Aspekt umfaft eine Methode zur Behandlung oder Vorbeugung okklusiver vascularer Bedingungen, bestehend
in peripheren vascularen Stérungen, Thrombose, Atherasklerose, Gehirn- und Myocard-Infarkte und coronars Reocclusion nach
Angioplastik, nach CorvnarbeipaBoperation oder nach thrombolytischer Therapie, die die Verabreichung einer wirksamen

" Menge einer Verbindung der Erfindung im Bedarfsfall an ein S#ugetier umfafit,

Ein waiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Behandlung von Stérungen und Syndromen, wie sie hier beschrieben wurden, die
die Verabreichung der Verbindungen der Erfindung in Verbindung mit anderen therapeutischen Mitteln an Séugetieren umfafit,
um die therapeutische Wirksamkeit soicher anderen therapeutischen Mittel zu erhéhen.

Zum Beisplel kénnen die Verbindungen der Erfindung ar Saugetieren verabreicht werden, um die Wirkung thrombolytischer
Mittel (zum Beispiel TPA, Urokinase, Streptokinase, Anistreplase und dhnliche), zu erhdhen, zum Beispiel durch Verringernihrer
erforderlichen Dosis und der erforderlichen Zeit zur Erreichung einer Reperfusion bei Myocard-Infarkt, und auch, um einem
Auftreten von Reocclusion nach Behandlung mit den genannten thrombolytischen Mitteln vorzubeugen oder zu verhindern.
So liefert die vorliegende Erfindung eine Methode zur Behandlung von Myocard-Infarkt und KranzgefiRverschiuB bei
Sdugetieren, bestehend in der Verabreichung, in Verbindung mit einem der genannten thrombolytischen Mittel, einer
Verbindung der Erfindung, die dazu dient, die zur Lésung von Blutgerinnsein benétigten Dosen an thrombolytischen Mitteln
sowie die dazu erforderliche Zeit zu verringern, um einer Reocclusion, die auf Thrombolyse folgt, mit dem thrombo!* tischen
Mittel vorzubeugen, und die BlutgeféRe liingere Zeit frei zu halten.

Die Verindungen der Erfindung kdnnen auch an Siugetieren in Dosen verabreicht werden, die im wesentlichen antihypertensive
Aktivitét vermeiden, um den antihypertensiven Effekt von Angiotensin, das Enzyminhibitoren umwandelt, wie sis zum Beispiel
vorstehend zitiert wurden, zu erhéhen,

Ahnlichkénnen die Verbindungen der Erfindung auch an Séugetieren verabreicht werden, um cardiovasculire Wirkungen, zum
Beispiel antianginale Wirkungen von Calcium-Kanal-Blockern (zum Beispiel Diltiazem, Nifedipin, Nisoldipin, Verapamil,
Isradipin) bei der Behandlung von myocardialen Infarkten zu erhéhen. )

Weiter ist illustrativ fir die Erfindung, daB die Verbindungen der Erfindung auch an Siugetiere verabreicht werden kénnen, um
den Effekt von Anticoagulantien, zum Beispiel Heparin, Hirudin, Desulfatohirudin und Derivaten davon, zu erhdhen, um die
Perfusion bei occlusiven vasculdren Stérungen zu verbessern.

Hlustrativ fir die Erfindung ist, dafd die Verbindungen der Erfindung weiterhin an Siugetieren verabreicht werden kénnen, um
die Antiblutplattchenwirkungen von Serotonin-2-Rezeptorantagonisten (zum Beispiel Ketanserin, Cinanserin, Irindalon) bei der
Behandlung occlusiver, vasculdrer Stérungen zu erhdhen.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung besteht in einer Methode zur Verbesserung der Cyclosporin-induzierten Nephrotoxizitit durch
Verabreichung an Séugetiere, wobei die Cyclosporin-Therapie durch eine wirksame, thromboxan-unterdriickende Menge einer
Verbindung der Erfindung unterstiitzt wird.

In den oben zitisrten Behandlungsmethoden in Verbindung mit anderen Wirkstoffen kann eine Verbindung der Erfindung
gleichzeitig, vor oder nach dem anderen Wirkstoff verabreicht warden, entweder auf dem gleichen oder einem anderen
Verabraichungsweg oderzusammen in der gleichen Formulierung, in einer die Thromboxan-Wirkung unterdriickenden Menge.
Die folgenden Beispiele sind zur Illustration der Erfindung gedacht und nicht als ihre Einschrénkung. Temperaturen sind in
Centigrad angegeben, Wenn nichts anderes gesagt wird, werden alle Eindampfungen unter vermindertem Druck vorgenommen,
vorzugsweise zwischen etwa 15 und 100mg Hg (= 20-133mbar). Die Struktur der Endprodukte, Zwischenprodukte und
Ausgangsmaterialien wird durch analytische Standardmethoden bestétigt, zum Beispiel Mikroanalyse und spektroskopische
Eigenschaften (zum Beispiel MS, IR, NMR). Wenn nichts anderes angegeben ist, wurde die Chromatographie an Silicagel
vorgenommen. Flash-Chromatographie bedeutet Mitteldruck-Saulenchromatographie nach Still et al., J. Org. Chem. 43, 2928
{1978).

Belispiel 1: Eine Losung aus 23,09 (43,8 mmol) [4-(p-Chlor-phenylsulfonamido)buty!][3-(pyrid-
3-yl)propyllmalonséurediethylester, 400 ml 6 n Salzsdure und 400 ml Essigsiure wurde 36 Stunden unter Riickflu® erhitat. Das
Lésungsmittel wurde abgedampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen und auf pH5 eingestellt, Die wérige Schicht wurde
mit Chloroform (4x 100ml) extrahiert, die vereinigten organischen Schichten zur Trockne eingedampft. Das 8l wurde in heiRem
Ethanol aufgenommen und mit Kohle behandelt. Die Lésung wurde auf etwa 100mi eingeengt, unter RiickfluB erhitzt und
langsam mit Wasser versetzt, bis die ersten Anzeichen einer Triibung erscheinen. Dann lie® man die L&sung langsam abkiihlen,
wobei 6-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-2-[3-{pyrid-3-ylipropyllhexanséure, F.139~141°C, auskristallisierte.

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestellt:

Eine L6sung aus 32,53 (0,24 mol) 3-(Pyrid-3-yl)propan-1-ol in 176 ml 48%iger Bromwasserstoffsiure wurde 24 Stunden lang
unter RiickfluR erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft, der Riickstand in 500 ml Isopropanol aufgenommen und
erneut eingedampft. Das Eindampfverfahren wurde noch einmal wiederholt. Das resultierende Produkt wurde dann in heiRem
isopropanol aufgenommen, mit Kohle behandelt und filtriert. Das Filtrat wurde langsam abgekiihlt und ergab 3-(Pyrid-
3-yl)propylbromid, F. 103-105°C. )

Zu einer Lésung von 48ml (0,37 mol) Malonséurediethylester in 960ml Ethanol wurden 14,03g (0,61 mol) Natriummetali
gegeben, das Gemisch wurde bis zur vélligen Aufidsung des Metalls geriihrt. Die Lésung wurde unter RiickfluB erhitat, schnell
mit einer Lésung aus 80,04 g (0,28 mol) 3-(Pyrid-3-yl)propylbromid-hydrobromid in 960 m! Ethanol versetzt, und das Gemisch
wurde 10 Stunden lang unter Riickflu erhitat. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft, der Riickstand in 400ml 1n wilriger
Salzsdure aufgenommen und mit 400ml Hexan gewaschen. Die wiiBSrige Phase wurde auf pH8 unter Verwendung von
Natriumbicarbonat eingestelit. Das Gemisch wurde dann mit Methylenchlorid (3x 200 ml) extrahiert. Die vereinigte organischen
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Extrakte wurden getrocknet (MgSO0,), filtriert und zur Trockne eingedampft und ergaben [3-(Pyrid-
-yl)propyl]malonséuredlethylester als Ol
Zu einer Losung aus 63,34g (0,23mol) {3-(Pyrid-3- -ylipropyllmalonséurediethylester in 1,1 Liter Dimethylformamid wurden
9,919 (0,256 mol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Ol portionsweise zugegeben. Nach 0,5 stiindigem Rihren bei
Raumtemper atur wurden 28mal (0,23 mol) 1-Brom-4-chlor-butan zugegeben, dann wurde fiir 10 Stunden auf 60°C erhitzt. Dann
wurden 68,239 (0,46 mol) Natriumiodid zugesetzt, gefolgt von 44,449 (0,68 mol) Natriumazid und 8,09 des Kronenethers
{18-Crown-6, Das Reaktionsgemisch wurde dann fiir 15 Stunden auf 60°C erhitat, dann abgekiihlit und auf Eis gegossen. Das
Gemisch wurde mit Ether (4x 500ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden dann mit 1n Salzsdure (1x 200m,
2% 100ml) extrahiert. Die vereinigten wirigen Extrakte wurden durch Zugabe von festem Natriumbicarbonat auf pH8
eingestelit und dann mit Ether (3x 300 m!) extrahiert, Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser (3x 100ml) und
Salzlésung (1x 300mi) gewaschen, getrocknet (MgS0,), filtriert und zur Trockne eingedam=% und ergaben [4-Azido-butyl)[3-
{pyrid-3-yl)propylimalonséurediethylester als Ol.
Zu einer Losung aus 42,59 g (0,11 mol) (4-Azido-butyl}[3-(pyrid-3-yl}propyllmalonsiurediethylester in 2720m! THF und 3,1ml|
Wasser wurden 29g (0,11 mol) Triphenylphosphin gegeben, die Lésung wurde 48 Stunden lang gut gerithrt. Das Lésungsmittel
wurde abgedampft, der Riickstand der Flash-Chromatographie unterworfen, es ergab sich {4-Amino-butyl{[3-(pyrid-
3-yl)propyllmalonsaurediethylester als O,
Eine Lésung aus 15,0g (42,8 mmol) (4-Amino-buty!){3-(pyrid-3-yl}propyllmalonsaurediothylester in 115 ml Methylenchlorid
wurde auf 0°C gekihit und mit 0,1 g 4-Dimethylamino-pyridin versetat, gefolgt von 8,4 ml (60 mmal) Tristhylamin und 10,129
{46,5mmol) p-Chlor-phenylsulfonylchlorirl. Die Lésung wurde 48 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit
gesiéttigter wilriger Natriumbicarbonat-Lésung gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet (MgS0,), filtriert und
eingedampft und ergab [4-(p-Chlor-phenylsulfonamido)butyl][3-(pyrid-3-yl)propyllmalonsdurediethylester als Ol.

Belsplel 2: Zu einer Losung von 2,53g (5,9mmol} 6-(p-Chior-phenylsulfonamido)-2-[3-(pyrid-3-ylipropyl]hexans&ure in 150ml
Ethanol wurden langsam 1,5mal (20,6 mmol) Thionylchlorid gegeben, das Reaktionsgemisch dann 8 Stunden lang unter
RiickfluB erhitzt, Das Lésungsmittel wurde abgedampft, der Riickstand unter Verwendung 1n wéBriger Natriumhydroxid-
Losung auf pH 8 eingestelit, Das Gemisch wurde dann mit Methylenchlorld {2x 50ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte wurden getrocknet {(MgS0O,) und eingedampft und ergaben ein O, das dann durch Flash-Chromatographie unter
Verwendung von Ether als Eluens gereinigt wurde und 6-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-2-[3-{pyrid-3-yl)propyl)-
hexans#uresthylester als Ol ergab.

Beisplel 3: Zu einer Losung von 3,089 (7,5mmol) C-{p-Chlor-phenylsulfonamido)-2-{3-(pyrid-3-yl)propyl]hexanal in 40mi
Chloroform wurden 2,889 (8,4 mmai) Triphenylphosphoranyliden-essigsiuremethylester gegeben und dann 3 Stunden unter
RiickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wurde abgedampft, der Riickstand in Ether aufgenommen und mit 0,5n HCI (3x 20ml)
extrahiert. Die wéaBrigen Extrakte wurden vereinigt und mit Ether gewaschen. Die wiRRrige Phase wurde auf ph8 eingestelit und
dann mit Melhylenchlond (3x 50ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (MgSOy), filtriert und
dann zu einem Ambra-farbenen Ol eingedampft. Dieses wurde unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan (7:3) als Eluens durch
Flafc}; Chromatographie gereinigt und ergab 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-y!)propyl]oct-2-enséduremethylester
als Ol

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestelit: )

Eine Losung aus 3,59 (7,7 mmol) 6-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-2-[3-(pyrid-3-yl)propyllhexansiureethylester {Beispiel 2) in
105ml Methylenchlorid wurde auf —78°C gekiihit und langsam mit einer 1,53ml Lésung Diisobutylaluminiumhydrid in Toluen
versetzt, Die Losung wurde fiir 10 Minuten bei —78°C geriihrt und dann langsam mit 10,8 ml Methano! versetzt. Die Losung
wurde dann auf 0°C erwdrmt durch Entfernen des Kiihibades, dann mit 350 ml Ether versetazt, gefolgt von 10,8 ml gesittigter
Salzlésung und 7,7 g feingepulverten, wasserfreien Natriumsulfats. Die erhaltene Suspension wurde tiber Nacht bei
Raumtemperatur stark geriihrt. Die Salze wurden abfiltriert und mit Methylenchlorid gewaschen (10x 20ml), Das Filtrat ergab
nach dem Eindampfen 6-{n-Chlor-phenyi-sulfonamido)-2-[3-(pyrid-3-yl)propyllhexanal.

Beisplel 4: a) Zu einer Lésung von &,27 g {7mmol) 8-(p-Chior-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl]oct-
2-ensiduremethylester (Beispiel 3) in 32ml Methanol wurden 0,446 g (1,87 mmol) Cobalt{ll)-chlorid-hexahydrat gegeben. Die
L&sung wurde in einem Eisbad gekiihit und in kleinen Portionen mit 0,573 g (15mmol) Natriumborhydrid versetzt. Wahrend der
Zugabe des Natriumborhydrids erfolgte eine stiirmische Gasentwicklung und die Bildung eines schwarzen Niederschlages.
Nach Beendigung der Zugabe wurde das Eisbad entfernt und das Gemisch 1 Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt. Der
schwarze Niederschlag wurde abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden eingedampft, der
Riickstand in einem Gemisch aus 30 ml Methylenchlorid und 160 ml Ether suspendiert. Die organische Schicht wurde mit Wasser
gewaschen, die wédRrige Phase mit Ether extrahiert {2xX 50 ml). Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (MgSO,),
filtriert und dann L&sungsmitte! eingedampft. Der Riickstand wurde der Flash-Chromatographie an Silicagel unter Verwendung
von Ethylacetat/Hexan (3:2) als Eluens unterworfen und ergab 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-
3-yllpropyl]octansduremethylester, F.81-82°C,

b) Ahnlich dargestellt wurde 8-{p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)propylloctansiureethylester.

Beispiel 5: a) Zu einer Losung aus 2,62 g (5,6 mmol) 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-
3-yl)propyljoctansduremethylester in 14mi Dioxan wurden 11,6ml 1n NaOH (11,6 mmol) gegeben und dann fiir 2 Stunden auf
60°C erhitzt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Riickstand in Wasser geldst. Der pH der wa3rigen Losung wurde
unter Verwendung von 2n wéflriger HCI auf 5,0 eingestellt. Das resultierende Gemisch wurde mit Methylenchlorid extrahiert
{3x 20ml). Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (MgSOy), filtriert und eingedampft und ergaben eiri Ol
Kristallisation aus Ether ergab 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido}-4-{3-(pyrid-3-yl)propyljoctanséure, F.114-116°C.

b} Ahnlich wurde 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)propyljoct-2-ensaure, F.ca. 76°C, durch Hydrolyse von
8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-(3-(pyrid-3-yl)propyl]oct-2-ensduremethylester aus Beispiel 3 dargestelit.
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Beisplel 8: Im wasentlichen entsprechend den in den vorstehenden Beispislen beschriebenen Verfahren wurden dargestelit:
(a) 8-(B-Napthylsuifonamido)-4-(3-(pyrid-3-yl)propyljoctanséure, F. 103-104°C;

(b) 8-(p-Trifluormethyl-phenylsulfonamido)-4-(3-{pyrid-3-yl)propytloctansgure, F. 138-140°C;
(c) 8-Phenylsulfonamido-4-[3-(pyrid-3-yl)propyljoctanséure;

(d) 8-(3,4-Dichlor-phenylsulfonamido)-4-(3-(pyrid-3-yl)propyl]octansiurs;

(e) 8-(Methoxy-phenylsulfonamido)-4-[3-{pyrid-3-ylpropylloctansiure; ]

() 8-(p-Tolylsulfonamido}-4-[3-(pyrid-3-y!)propylloctansiure, F.94-96°C;

(g) 8-(p-Carboxy-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)propyloctanséure;

(h) 8-{p-Chlor-phenylsulfonsmido)-4-{3-(4-methyl-pyrid-3-yl)propyl/octansiure, F.61-71°C;

(i) 8-(p-Fluor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)propyloctanséure, F.90-92°C;

(j) 8-(p-Methylsulfonyl-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)-propyloctansiure, F. 108-112°C;
(k) 8-(p-Cyan-phenylsulfonamido)-4-{3-(pyrid-3-yl)propyljoctanséure.

Belsplel 7: Zu einer Lésung von 0,1g (0,22 mmol) 8-(p-Chlorphenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)propyljoctanséure (Beispiel 5a)
in 10ml Methylenchlorid wurden 50 mg {0,23mmol) m-Chlorperbenzoeséure gegeben, die resultierende L&sung wurde

18 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittal wurde abgedampft und der v srbleibende Rilckstand durch
Chromatographie gereinigt, er ergab ein klares Ol. Kristallisation aus Ether ergab 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-
yllpropylloctansiure, F.55-57°C.

Belsplel 8: Zu einar Losung aus 0,127 g {9,045 mmol) 8-Amino-5-[2-{pyrid-3-yl)ethyl]octanséuremethylester in 5ml
Methylenchlorid wurden einige Kristalle 4-Dimethylamino-pyridin, gefolgt von 0,1ml (0,7 mmol) Triethylamin und 0,112g
p-Chlor-phenylsulfonylchlorid, gegeben, die Lésung wurde 16 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 10ml Methylanchlorid vardiinnt und mit wBriger, geséttigter Natriumbicarbonat-Lésung
gewaschen. Die organische Phase wurde getracknet (MgSO0,), filtriert und eingedampft und ergab ein O, das durch préparative
Dunnschichtchromatographie gereinigt wurde und 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-5-[2-(pyrid-3-
yllethyl]octansduremethylester aus Ol ergab.

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestelit:

Ein Stickstoffstrom wurde durch ein Gemisch aus 19,6 ml {41,2mmol) 2,1 im Vinyllithium in Tetrahydrofuran und 21 m! Toluen
geleitet, um -las Tetrahydrofuran abzudampfen. Die resultierende blaRgelbe Suspension wurde mit 21 mi Ether verdiinnt und auf
—78°Cgekiihit. Zu dieser Lésung wurden 1,87 g (20,9 mmol) Kupfer{l)-cyanid gegeben, das Reaktionsgemisch dann fiir 2 Minuten
auf0°C erwdrmt. Die resuluerende graue Suspension wurde auf —78°C gekithitund mit0,9ml (10,4mmol) 5,6-Dihydro-2H-pyran-
2-on versetat. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten lang bei ~78°C und 15 Minuten bei —20°C geriihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe ges#ttigter wiBriger Ammoniumchlorid-L8sung beendet und dann wurde 1 Stunde lang bei Raumtemperatur
geriihrt, von unléslichen Salzen abfiltriert und mit Wasser gewaschen {1 x 20ml), dann mit Ether {2 x 20ml), Die Schichten
wurden getrennt, die wiiRrige Phase wurde mit Ether extrahiert {2 X 30ml). Die vereinigten organischen Extrakte wurden
getrocknet (MgSQ,), filtriert und eingedampft und ergaben ein gelbes O, das durch Fiash-Chromatographie gereinigt wurde und
4-Ethenyl-tetrahydro-2H-pyran-2-on als blaRgelbes Ol ergab.

Zu siner Losung aus 0,879 g (7mmol) 4-Ethenyl-tetrahydro-2H-pyran-2-on in 5ml Triethylamin und 5ml Acetonitril wurden
0,0819 (0,38 mmol) Palladium(li)-acetat gegeben, gefolgt von 0,669¢ (2,5 mmol) Tris-(o-Tolyl)phosphin und 0,76 ml {7,8mmol)
3-Brom-pyridin, und das Gemisch wurde fiir 20 Stundon in einem verschlossenen Rohr auf 125°C erhitzi. Dann wurde abgekhit,
mit Methylenchlorid verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet (MgSO,), filtriert und
eingedampft zu einem rétlichen O), das unter Verwendung von Ethylacetat einer Flash-Chromatographie unterworfen wurde,
dabei wurde 4-[2-(Pyrid-3-yl)ethenylltetrahydro-2H-pyran-2-on als Ol erhalten.

Eine L&sung aus 1,01g (5mmol) 4-[2-(Pyrid-3-yhethenylltetrahydro-2H-pyran-2-on in 23m| Methylenchlorid wurde auf ~78°C
gekiihlt und mit 3,3ml (5mmol) 1,63m Lésung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluen versetzt, Die Lésung wurde auf0°C
erwdrmt und 2 Stunden lang geriihrt. Die Reaktion wurde mit 2,5ml Methanol unterbrochen, das Gemisch durch eine kurze
Silicagel-Séule filtriert und mit Methanol (10 x 10ml) eluiert. Das Filtrat wurde eingedampft und ergab 4-[2-(Pyrid-3-yl}ethenyl]-
2-hydroxy-tetrahydro-2H-pyran,

Zu einer Lésung von 0,993¢ (4,8mmol) 4-[2-(Pyrid-3-yl)ethenyl]-2-hydroxy-tetrahydro-2 H-pyran in 12 ml Methylenchlorid
wurden 1,369 (5,4 mmol) (Triphenylphosphoranyliden)essigsiuremethylester gegeben, das Gemisch wurde dann fir

16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wurde abgedampft, der Riickstand in Ether aufgenommen, und die
Mischung wurde filtriert, um ausgefallenes Triphenylphosphinoxid zu entfernen. Das Filtrat wurde mit 1n wiélriger Salzsdure
extrahiert {1 X 10ml, 2 x 5ml). Die vereinigten wiRrigen Extrakte wurden mit Ether gewaschen, auf pH8 eingestellt und mit
Methylenchlorid extrahiert (3 X 20ml). Die versinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (MgSQ,), filtriert und
eingedampft und ergaben 7-Hydroxy-6-(2-(pyrid-3-yl)sthenyllhept-2-ensiuremethylester. )
Eine Ldsung aus 1,759 7-Hydroxy-5-[2-(pyrid-3-yl)ethenyl]hept-2-ensiuremethylester in 50ml Ethanol wurde an 0,359 10%iger
Palladium-Kohle bei 3 Atmosphéren (= 3,4bar) Druck und Raumtemperatur 21 Stunden lang hydriert. Der Katalysator wurde
abfiltnertund mit Ethanol gewas <hen (4 X 10ml). Das Filtrat wurde zu einem gelben Ol eingedamptft, das nach Chromatagraphie
7-Hydroxy-5-[2-(pyrid-3-yl)ethyllheptansiuremethylester ergab.

Eine Lésung aus 0,89 (3,0mmol) 7-Hydroxy-5-[2-(pyrid-3-yl)-ethyllheptanséuremethylester in 3ml Methylenchlorid wurde auf
0°C gekiihlt und mit 0,52ml (3,7 mmol) Triethylamin versetzt, gefolgt von 0,26 ml (3,3ramol) Methylsulfonylchlorid. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 30 Minuten bei 0°C geriihrt und dann mit 1,65g (25 mmol) fein gepulverten Kaliumeyanids versetzt,
gefolgt von 15ml Dimethylsulfoxid. Nach 30 Minuten langem Rilhren wurde das Kiihlbad entferntund fiir weitere 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in gesittigte, wiBrige Ammoniumchlorid-Lésung gegossen und dann
mit Ethylacetat (3 x 70ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasssr {4 X 60 ml), Salzlésung (60 ml)
gewaschen und getrocknet (MgSOy), filtriert und eingedampft und ergaben ein 01, das nach Rsinigung durch Flash-
Chromatographie den gew(inschten 7-Cyan-5-(2-(pyrid-3-yl)ethyl}heptansiuremethylester und das Mesylat des
Ausgangsalkohols lieferte. Das Mesylat wurde den Cyanid-Substitutionsbedingungen wie oben beschrieben unterworfen und
ergab zusétzlichen 7-Cyan-5-[2-(pyrid-3-yl)ethyl]heptansauremethylester,

Zu einer Lésung aus 0,19 (0,37 mmol} 7-Cyan-5-(2-(pyrid-3-yl)-ethyl]heptansduremethylester in 20 ml ammoniak-geséttigten
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Methanols wurden 0,15 ml Raney-Nickel gegeben, das Gemisch wurde bei 3 Atmosphiren (= 3,04bar) Druck an Wasserstoff und
Raumtemperatur4 Stunden lang hydriert, Der Katalysator wurde abfiltriert und mit Methanol {4 x 20mtl) gewaschen. Das Filtrat
wurde eingedampft und ergab 8-Amino-6-[2-{pyrid-3-yl)ethyloctansiuremethylester,

Belsplel 8: Ein Gemisch aus 0,083 (0,18 mmol) 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-5-{2-(pyrid-3-yl)ethylloctansiuremethylester
(Beispiel 8), 2m| Dioxan und 0,4ml (0,4 mmol) 1 n wiBrigem Natriumhydroxid wurde filr 16 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt, Das Lésungsmittel wurde abgedampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen und auf pH5 eingestellt, Das w4Brige
Gemisch wurde dann mit Methylenchlorid (4 x 10mi) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet
(MgSQq), filtriert und eingedampft und ergaben ein 0l, das aus Ether z2u 8-(p-Chlorphenylsulfenamido)-5[2-(pyrid-3-
yllethyljoctansdure, F.83-85°C, umkristallisiert wurde.

Belsplel 10: Im wesentlichen gemiR den in den Beispielen 8 und 9 beschriebenen Verfahren wurden dargestelit:
(a) 8-(B-Naphthylsulfonamido)-5-[2-(pyrid-3-yl)ethyl]octanséure;

(b) 8-(p-Trifluormethyl-phenylsulfonamido)-5-[2-(pyrid-3-yl)-ethyl]octansiure;

(c) 8-Phenylsulfonamido-5-[2-(pyrid-3-yl)ethylloctansdure;

{d) 8-(p-Fluor-phenylsulfonamido)-6-{2-{pyrid-3-yl)ethylloctanséure.

Belsplel 11: 8-Amino-6-(pyrid-3-ylmethyl)octansauremethylester (0,59) wurde in 50 ml Methylenchlorid und 3ml Triethylamin
geldst. Zu dieser Lésung wurde tropfenweise eine Lésung von 0,5g p-Chlor-phenylsulfonylchlorid in 10mI Methyienchlorid
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 1 Stunde hei Raumtemperatur geriihrt, das L6sungsmittel wurde abgedampft und
der so erhaltene Riickstand durch Chromatographie an Silicagel unter Verwendung von Methylenchlorid als Lésungsmittel
gereiniqt uad ergab 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-6-(pyrid-3-yimethyl)octansiuremethylester als 6|,

Das Ausgungsmaterial wurde wie folgt dargestelit:

Zu einer Suspension aus 69g 5-Carboxy-pentyl-triphenylphosphoniumbromid in einem Gemisch aus 125ml DMSO und 250 ml
THF, gekiihit auf 20°C, wurden 130 ml einer 2,4m Lésung.von n-Butyllithium innerhalb von 30 Minuten zugetropft, Nach

45 Minutenlangem Riihren wurde eine Lésung aus 10,7 g Pyridin-3-carbaldehyd in 25 mi THF zugetropft, dannwurde die Lésung
1 Stunde lang geriihrt und mit Wasser und Ethylacetat versetzt. Die wiBrige Schichtwurde abgetrennt, auf pH 6 angesiuertund
mit Ethylacetat extrahiert. Der Ethylacetat-Extrakt wurde Giber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt und ergab
7-(Pyrid-3-yl)hept-6-ensture, die durch Kochen in methanolischer Salzsdure in 7-(Pyrid-3-yl)hept-6-ensduremethylester
umgewandelt wird. .

11g 7-(Pyrid-3-yl)hept-6-ensduremethylester wurden in einer Mischung aus 100m! Aceton und 50ml Wasser geldst, die L¢ ,ung
wurde auf 0°C gekiihlt und mit 13,5g N-Brom-succinimid versetzt, Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt
und fiir 2 Stunden geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 250 ml Wasser verdiinnt, mti Ethylacetat extrahiert und dannmit 1n
willriger HCL. Die wiBrige Schicht wurde basisch gemacht mit wiéiBrigem Ammoniumhydroxid und mit Ethylacetat extrahiert.
Der Ethylacetat-Extrakt wurde iiber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt und ergab 6-Brom-7-hydroxy-7-(pyrid-3-
yhheptansiuremathylester. ’

16,39 6-Brom-7-hydroxy-7(pyrid-3-yl}heptansduremethylester wurden in 200ml THF geldst und mit4,5g 50%igem
Natriumhydrids in Mineraldl portionsweise versetzt. Nach 3stiindigem Rihren bei Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch mit Ethylacetat verdiinnt, filtriert und eingeengt und ergab ein Rohprodukt, das darch
Sdulenchromatographie an Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat als Eluenz weiter gereinigt wurde und 2-(Pyrid-3-yl)-3-(4-
methoxycarbonyi-butyljoxiran ergab.

Die obige Verbindung (5g) wurde in 100ml Toluen gelést, mit 200 mg p-Toluensulfonsduremonohydrat versetzt und dann

8 Stunden lang unter RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abgekiihit, mit Wasser versetzt und
mit Natriumbicarbonat neutralisiert. Das Produkt wurde dann mit Ethylacetat extrahiert, der Extrakt iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und eingeengt und ergab ein Rohrprodukt, das durch S#ulenchromatographie an Silicagel unter Verwendung
von Ethylacetat als Eluenz gereinigt wurde und 7-(Pyrid-3-yl)-6-oxo-heptanséuremethylester ergab.

Eine Lésung der obigen Verbindung (0,7g} in 5m! Toluen wurde tropfenweise zu einer Losung eines Reagenzes, dargestellt aus
0,29 50%igen Natriumhydrids in Mineralél und 0,7¢g Cyanmethylphosphonséurediethylester in Toluen, gegeben. Nach

3 Stundeniangem Riihren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemischin Wasser gegossen und mit Ethylacetat extrahiert.
Die Ethylacetat-Lésung wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt und ergab ein Rohprodukt, das durch
Saulenchromatographie an Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat als Eluenz weiter gereinigt wurde, wobei 7-(Pyrid-3-yl)-
6-cyanmethylen-heptansduremethylester erhalten wurde.

Die obige Verbindung (0,6g) wurde in 70ml Methanol, gesittigt mit Ammoniak-Gas, geldst, mit aktiviertem Raney-
Nickelkatalysator versetzt, dann wurde das Gemisch 6 Stunden lang bei 3 Atmosphéren (= 3,04bar) Druck hydriert, Der
Katalysator wurde dann abfiltriert und das Methanol abgedampft, wobei ein Rohprodukt erhalten wurde, das direkt in 50ml -
Methanol geldst, mit 0,7 g 10%iger Palladium-Kohle versetzt und weiter bei 3 Atmosphiren (= 3,04 bar) hydriert wurde

(8 Stunden). Der Katalysator wurde abfiltriert, das Lsungsmittel abgedampft, und es ergab sich 8-Amino-6-{pyrid-3-
ylmethyl)octanséuremethylester als Ol

Beisplel 12: 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-6-(pyrid-3-yimethyl)octanséuremethylester aus Beispiel 11 {0,3g) wurde in 10m|
Methanol geldst, mit 20ml 1n wiBriger NaOH versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Methanol wurde
abgedampft, Wasser zugegeben und mit Ethylacetat extrahiert. Die wilrige Schicht wurde bis pH 6,1 angesiuert und mit
Ethylacetat extrahiert. Der Ethylacetat-Extrakt wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt und ergab
8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-6-(pyrid-3-ylmethyl)octansiure, NMR (CDC,): § 7,7 (d, 2H), 7.4 (d, 2H), 2,9 (m, 2H).

Beispiel 13: Im wesentlichen nach den in den Beispielen 11 und 12 beschriebenen Verfahren wurden dargestellt:
{a) 8-(B-Naphthylsulfonamido)-6-(pyrid-3-ylmethyljoctansiure; :
(b) 8-{p-Trifluormethyl-phenylsulfonamido)-6-(pyrid-3-yimethyl)actanséurs;

(c) 8-Phenylsulfonamido-6-(pyrid-3-yimethyl)octanssure;

{d) 8-(p-Fluor-phenylsulfonamido)-6-(pyrid-3-ylmethyl)octansiure.
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Belsplel 14: Zu einer Losung aus 1,0g 8-Amino-3-[4-(pyrid-3-yl)butyljoctanséureethylester in 100ml Methylenchlorid wurden 3g
Tristhylamin gegeben, gefolgt vontropfenweiser Zugabe von 1,6g p-Chlor-phenylsulfonylchlorid in 16 ml Methylenchlorid. Das
Reaktionsgemisch wurde eingeengt und dann direkt durch Chromatcgraphie an Silicagel unter Verwendung von 25%
Ethylacetat in Methylenchlorid als Eluenz gereinigt, es ergab sich 8-(p-Chlorphenylsulfonamido)-3-{4-(pyrid-3-
ylibutylloctanséiuresthylester. Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestellt: :
Acetessigsiuremethylester (34,8 g) wurde tropfenweise zu siner Suspension von 16,2 g 50%igen Natriumhydrids in Mineralélin
750m! wasserfreien Tetrahydrofurans, gekihlt auf 0°C, gegeben. Zu dieser Lésung wurden 141 ml einer 2,3m Lésurig von
n-Butyllithium in Hexan innerhalb von 40 Minuten bei einer Temperatur von 0°C zugetropft. Zu dieser Lésung wurden dann 369
einer Losung von Allylbromid in 150ml THF gegeben. Nach 10 Minuten wurde das Reaktionsgemisch in ein Gemisch aus 60m|
konzentrierter waBriger HCI, 150ml Wasser und 500 m! Ether gegossen. Die Etherschicht wurde abgetrennt, mit Wasser
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft und ergab 3-Oxo-hept-6-enséuremethylester.

Die obige Verbindung (36 g) wurde mit 40g 3-Brom-pyridin, 1,8g Tris-{o-tolyl)phosphin, 0,67 g Palladiumacetat, 150 ml
Triethylamin und 300 ml Acetonitril gemischt und 20 Stunden lang unter RiickfluB echitzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann auf
Raumtemperatur gekiihlt, eingedampft und der so erhaltene Riickstand zwischen Ethylacetat und Wasser verteilt. Die
Ethylacetat-Lsung wurde iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft und ergab ein Rohprodukt, das durch
Chromatographie an Silicagel unter Verwendung von Ether als Eluenz weiter gereinigt wurde, wobei 7-(Pyrid-3-yl}-3-oxo-hept-6-

enséuremethylester erhalten wurde,
Eine L&sung der obigen Verbindung {23,3g) in 50 ml Dimathylfcrmamid (DMF) wurde tropfenweise zu einer Mischung aus 5,5g

50%igen Natriumhydrids in Mineralst in 500 ml DMF unterhalb von 25°C gegeben. Nach 30 Minuten wurden 19,4g 4-lod-
butyronitril in 650m! DMF zugegeben, und das Reaktionsgernisch wurde 18 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Gemisch wurde in 2000m] kalter, verdiinnter Salzlosung gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetat-Lésung wurde
{iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zu einem Rohprodukt eingeengt, das durch Chromatographie an 500g Silicagel
unter Verwendung von Ether als Eluenz gereinigt wurde und 2-(3-Cyan-propyl)-7-{pyrid-3-yl)-3-oxohept-6-ensduremethylester
ergab. )

Die obige Verbindung (8,1 g) wurde in einem Gemisch aus 75 mi Dimethylsulfoxid und 2,5ml Wasser geldst und mit5g
Natriumchlorid versetzt. Die Losung wurde 14 Stunden lang unter RiickfluB erhitzt, auf Raumtemperatur abgekiihit, mit 200ml
Wasser versetzt und mit Ethylacetat axtrahiert, Die Ethylacetat-Lésung wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zu
einem Rohprodukt singeengt, das durch Chromatographie an Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan (7:3) als
Eluenz weiter gereinigt wurde, wobei das decarboxylierte Produkt, 10-(Pyrid-3-yl)-6-oxo-dec-8-ennitril, erhalten wurde.

Eine L&sung von 6,05 g der obigen Verbindung in 30m1 Toluen wurde 2u einem Reagenz gegeben, das durch Versetzen einer
Lésung aus 6,7g Triethyl-phosphonoacetat mit 1,59 50%igem Natriumhydrid in 130ml Toluen dargestellt wurde, Das
Reaktionsgemisch wurde 72 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt, in Wasser gegossen, mit Essigsdure auf pH 6 eingestellt
und dann mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetat-Lésung wurde (iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zu einem
Rohprodukt singesngt, das durch Chromatographie an Silicagel unter Verwendung von Ether als Eluenz weiter gereinigt wurde
und 10-{Pyrid-3-yl)-6-ethoxycarbonylmethylen-dec-9-ennitrit ergab.

Zu einer Losung des obigen Produktes (5,2 g) in 150 ml Ethylacetatwurden 0,8 10%iges Palladium-auf-Kohle gegeben, und das
Gemisch wurde 4 Stunden lang bei Rauratemperatur und Atmospharendruck hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, die
Ethylacetat-Losung eingedamptt, es ergab sich 10-(Pyrid-3-y))-6-ethoxycarbonylmethylen-decannitril.

Eine Lésung der obigen Verbindung {5,0g) in 150mI Methanol wurde mit Ammoniak-Gas gesittigt und bei 3 Atmosphéren
(3,04 bar) Wasserstoffdruck an Raney-Nickel als Katalysator hydriert. Der Katalysator vvurde abfiltriert und die Methanol-Lésung
zur Trockne eingedampft, es ergab sich 7-(Pyrid-3-yl)-3-(5-amino-pentyl)-hept-2-enstiureethylester, auch 8-Amino-3-{4-(pyrid-3-
yl}butyl]-oct-2-enséureethylester genannt.

Zu einer Losung von 2,0g der obigen Verbindung in 50ml Methanol wurden 2g 10%iger Palladium-Kohle gegeben, und das
Gemisch wurde dann 120 Stunden lang bei 3 Atmosphiiren {= 3,04 bar) Wasserstoffdruck hydriert. Der Katalysator wurde
ablfiltriert und die Methanol-Lésung eingedampft, sie ergab 7-{Pyrid-3-yl)-3-(6-amino-pentyl)heptanséureathylester, auch
8-Amino-3-[4-pyrid-3-yl)butyl]-octanséureethylester genannt. .

Beispiel 15: Eine Losung aus 0,79 8-{p-Chlor-phenylsulfonamido)-3-[4-(pyrid-3-yl)butylloctansiureethylester (Beispiel 14) in
siner Mischung aus 50ml Methanol und 100m| 1 n wiiRriger NaOH wurde 18 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde dann eingesngt, um den Methanol zu entfernen. Das Produkt wurde mit verdiinnter wiRriger Salzsiure
neutralisiert, die wiBrige Lésung mit Ethylacetat extrahiert. Der Ethylacetat-Extrakt wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und eingeengt und ergab 8-{p-Chlor-phenylsulfonamido)-3-[4-(pyrid-3-yl}butyljoctanséure, NMR (CDCl,): 87,77 (d, 2H),
7.43(d, 2H), 2,9 {t, 2H), 2,6 {m, 2H).

Belsplel 16: Dargestelitim wesentlichen nach den in den Beispielen 14 und 15 beschriebenen Verfahren wurden:
(a) 8-(B-Naphthylsulfonamido)-3-[4-(pyrid-3-yl)butyljoctanséure,

{b) 8-{p-Trifluormethyl-phenylsulfonamido)-3-[4-(pyrid-3-yl}-butylloctanséure,

{c) 8-Phenylsulfonamido-3-{4-(pyrid-3-yl)butyl]octanséure,

{d) 8-(p-Fiuor-phenylsulfonamido)-3-(4-(pyrid-3-yl}butyl]octanséure.

Belsplel 17: 7-Amino-6-{pyrid-3-yl}heptanséuremethylester-hydrochlorid (8,0 g) wurde in 200 ml Ethylacetat suspendiert, mit
15ml Triethylamin versetzt, dann wurde eine Losung aus 10g 4-Chlorphenylsulfonylchlorid in 100ml Ethylacetat innerhalb

30 Minuten zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde dann 2 Stunden lang geriihrt, mit 1n wiRrigem Natriumhydroxid
extrahiert, mit geséttigter wiBriger Salzldsung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wurde an Florisil {= aktiviertes Magnesiumsilicat) chromatographiert, mit Ethylacetat eluiert und ergab 7-{p-Chlor-
phenylaulfonamido)-8-{pyrid-3-yl)-heptansiuremethylester als on

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestellt:

Zu einer Suspension aus 8,6g Natriumhydrid (50%ige Dispersion in Mineral8!) in 200ml Dimethylformamid wurde eine Lésung
von 17,7g Pyrid-3-ylacetonitril in 15m1 Dimethylformamid innerhalb einer halben Stunde zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde fiir weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, dann auf —20°C gekiihit, bevor es mit 30g 5-Brom-**
valeriansauremthylester versetzt wurde.
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Das Reaktionsgemisch wurde dann auf Raumtemperatur erwéirmt {innerhalb mehrerer Stunden) und 18 Stunden lang
stehengelassen. Dann wurde es in 300m| Eiswasser-gegossen und mit 300mi Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit

3 Portionen von jeweils 75 ml 1n Salzsdure gewaschen, die wiBrige Lésung mit wiBrigem Ammoniak neutralisiert und mit
Ethylacetatextrahiert, Der Extrakt wurde tiber Magnesiumsulfat getracknet, filtriert und eingedampft und ergab 6-Cyan-6-(pyrid-
3-yllhexansduremthylester, : .
EineL&sung aus 17,0g der obigen Verbindungin 100mi Methanol und 30mi Ethylacetat, gesdttigt mit HCl-Gas, wurde (iber 1,59
*0%igen Palladiums auf Kohle bei 3 Atmosphéren (= 3,04 bar) Druck und Raumtemperatur bis 2um Ende der
Wasserstoffaufnahme hydriert. Das Reaktionsgemisch wurde dann filtriert und eingedampft, der Riickstand wurde mit
Ethylacetat behandelt und ergab 7-Amino-6-(pwid-3-y|)heptansﬁuremethylestar-hydrochlorid.

Beisplel 18: Eine L8sung aus 8¢ 7-(p-Chlor-phenyIsulfonamido)-G-(pyrid‘a-yl)heptansEuremethylester in 100 m! Methanol und

100ml 1n wéBriger Natriumhydroxid-L8sung wurde 24 Stunden lang bei Raumtemperatur gerithrt, dann eingedampft, um das
Methanol zu entfernen, und mit 1n Salzsiure angesduert. Das Gemisch wurde dann mit Ethylacetat extrahliert, der Extrakt (iber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft, der Riickstand wurde mit einer gesittigten Ldsung von HCl in Ethylacetat
beh ndeltund ergab 7-(p-Chlor-phenylsuIfonamido)-6-(pyrid-3-yl)heptansﬁure-hydrochlorid, F.169-172°C.

Belsplel 19: Dargestellt im wesentlichen gemaB den in den Beispielen 17 und 18 beschriebenen Verfahren und ausgehend von

geeigneten Ausgangsmaterialien wurden folgende Verbindungen dargestelit;

(a)  8-Phenylsulfonamido-7-{pyrid-3-yl)octanséure, F.158-1 60°C;

(b) 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-7-(pyrid-3-yl)octanséure-hydrochlorid, F.107-110°C;

(c) 8-(1-Naphthylsulfonamido)-7-(pyrid-3-yl)octans§ure-hydrochlorid, F.186-189°C;

(d) 9-(p-ChIor-phenylsuIfonamido)-8-(pyrid-3-yl)nonans§ure-hydrochlorid, F.98-102°C;

(e) 8-(2-NaphthylsulfonamIdo)-7-(pyrid-3-yl)octansﬁure-hydrochlorid, F.157-160°C;

(f) 8-(3,4-Dichlor-phenylsulfonamido)-7-(pyrid-3-yi)octansiiurahydrochlorid, F.152-154°C;

{g) 7-(2-Naphthylsulfonamido)~6-(pwid-s-yl)heptansaura-hydrochlorid, F.124-127°C;

(h) 7-(lsochinolin-5-ylsulfonamido)-s-(pyrid-3-yl)heptans§ure, F.167°C {Zers.);

(i) 8-(p-Methoxy-phenylsulfonamido)-7-(pyrid~3~yl)octanséurehydrochlorid, F.144-146°C;

{j) 6-(2-Naphthylsulfonamido)-S-(pyrid-S-yl)hexansﬁure-hydrochlorid, F.88-91°C;

(k) 6-(p-Chlor~phenylsquonamido)-s-(pyrid-s-yl)hexans'éurehydrochlorid, F.100-103°C;

{)] 8-(p~Methoxy-phenylsullonamido)-7-(pyrid-3-yl)octansiiurehydrochlorid, F.152-154°C;

(m) 8-(p-Nitro-phenylsulfonamido)~7-(pyrid-3-yI)octansﬁurehydrochlorid, F.155-158°C;

(n) 8-(Pyrid-3-ylsuIfonamido)-7-(pyrid-a-yl)octansﬁure, F.105-107°C;

(o) 8-(p-Amino-phenylsulfonamido)—7-(pyrid-3-yl)octansaure, F.134-137°C;

p) 8-(p-Carboxy-phenyIsulfonamido)—?-(pyrid-s-yl)octanssure, F.154-156°C;

(a) 8-(p-Triﬂuormethyl-phenylsuIfonamido)-7-(pyrid‘3-yl)octansﬁure-hydrochlorid, F.110-113°C;

{r) 8-(0-(Tolylsulfonamido)-7-(pyrid-S-yI)octansiiure, F.135-139°C;

(s) 8-Phenylsulfonamido-7-(pyrid-3-yl)octansiureamid, F. 106-108°C, aus dem Methylester (Beispiel 19t) durch Behandeln mit
Ammoniakin Methanol unter Druck;

{t) 8-Phenylsulfonar.r;do-7-(pyrid-3-y|)oc1ans§uremethylasterhydrochIorid, F.110-112°C;

(u) 8-(p-Fluor-phenylsulfonamido)-7-{pyrid-3-yl)octansaure;

(v) 7-(ChinoIin-8-ylsulfonamido)—&(pyrid-ﬁi-yl)heptansﬁure, F.193-196°C.

Belsplel 20: Eine Lésung aus 1,4¢ 8-(p-ChIor—phenylsulfonam!do)-2-l5-(pyrid-3-yl)pentyllz-athoxycarbonyl-
octansduresthylester in 50mi 6 n HClund 10 ml Essigstiure wurde 23 Stunden lang unter RiickfluB erhitzt, danach wurde zu einem
o] eingedamptft. Dieses wurde mit Wasser versetzt, mit festem Natriumbicarbonat auf pH 6,4 gebracht und mit Ethylacetat
extrahiert. Der Ethylacetat-Extrakt wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zu einem Rohprodukt eingeengt, das
durch Chromatographie an Silicagel (1. Ethylacetat als Eluenz, 2, préparative Diinnschichtchromatographie mit Ethylacetat/
Essigsdure 99,5:0,5) weiter gereinigt wurde und 8-(p-ChIor-phenylsulfonamido)-Z-[S-(pyrid-3~yl)pentylloctans§ure als Ol ergab.
NMRI(CDCl;): 87,77 (d, 2H), 7,4 (d, 2H), 2,85 {t, 2H), 2,55 (t, 2H).

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestelit:

Zu 300ml Ethanol wurden 5g Natrium-Kugeln gegeben, und nachdem sich eine klare Lésung gebildet hatte, wurden 32,19
Malonséurediethylester in einer Portion zugegeben. Nach 1 Stunde bei Raumtemperatur wurden 16g 5-Brom-pent-1-en
2ugesetzt und das Ganze fir 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde zur Trockne eingedampft
und der Riickstand unter Hochvakuum destilliert, es wurde {Pent-4-enyl)malons#urediethylester erhalten.

Die obige Verbindung {16,0g) wurde mit 15,89 3-Brom-pyridin, 0,6g Tris(o-tolyl)phosphin, 0,459 Palladiumacetat, 50ml
Triethylamin und 75 ml Acetonitril gemischt und fiir 24 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsgernisch wurde abgekinhlt,
zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit Ether/Wasser extrahiert, Die Ether-Schicht wurde abgatrennt, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zu einem Rohprodukt eingeengt, das durch Chromatographie an Silicagel unter
Verwendung von Ether als Eluenz weiter gereinigt wurde, es ergab 7~(Pyrid~3-yl)-2-ethoxycarbonyl-hept-&-ensﬂureethylester.
Die obige Verbindung (14g) wurde in 100mi Ethylacetat gelést, mit 0,8g 10%igar Palladium-Kohle versetzt und bei

3 Atmosphéren {= 3,04bar) Druck fiir 6 Stunden hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, die Ethylacetat-Ldsung eingedampft,
es ergab sich 7-(Pyrid-3-yl)-2-ethoxycarbonyl-heptanséureethylester.

Die obige Verbindung (6g) wurda tropfenweise zu einer Suspension von 1g Natriumhydrid in 20m| DMF gegeben, Nach
Beendigung der Zugabe wurde das Reaktionsgemisch 45 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt und mit 3,6g 6-Brom-
capronitril versetzt, Das Reaktionsgemisch wurde 16 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt, in Eiswasser gagossen und mit
Ethylacetat extrahiert. Der Ethylacetat-Extrakt wurde tiber Magnesiumsulfat getracknet, filtriert und eingeengt und ergab
7-(Pyrid-3-yl)-2-ethoxycarbonyl-2-(5-cyan~pentyl)heptansﬁureethylester.

Die obige Verbindung (4 g) wurde in 75 ml mit Ammoniak-Gas gesiittigtem Mathanol gel8st, mit aktiviertem Raney-Nicke!
versetzt und in einer Wasserstoffatmosphire bei 3 Atmospharen (= 3,04 bar) 20 Stunden lang hydriert. Der Katalysator wurde
abfiltriert, die Methanol-Lésung eingedampft zu einem Riickstand, der in Ethylacetat aufgeno.: men wurde. Die Lésung des
resultierenden Amins wurde mit 5mi Triethylaminund 3¢g 4-Chlor-phenylsulfonylchlorid verset-.. Das Reaktionsgemisch wurde
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zu einem Riickstand singedampft, der durch Chromatographie an Silicagel unter Verwendung von Ether/Hexan (7:3) als Eluenz
gereinigt wurde und 7-(Pyrid-3-yl)-2-ethoxycarbonyl-2{6-(p-chlor-phenylsulfonamido)hexyllheptanséureethylester ergab, auch
8-{p-Chlor-phenylsulfonamido)-2-[5-{pyrid-3-yl)pentyl]-2-ethoxycarbonyl-octans8uresthylester genannt.

Belsplel 21: Dargestellt im wesentlichen wie in Beispiel 20 beschrieben, mit 5-Brom-valeronitril an Stelle von 6-Brom-

capronitril, wurden: ’

{a) 7-(p-Chior-phenylsulfonamido)-2-[5-(pyrid-3-yl)pentyliheptansiure, NMR (CDCl;): 57,75 (d, 2H), 7,43{d, 2H), 2,88 t, 2H), 2,57
(t, 2H);

{b) 7-(2-Naphthylsulfonamido)-2-[5-(pyrid-3-yl}pentyllheptansiure, NMR (CDCl3): 87,53 {m, 3H), 2,9 {t, 3H), 2,55 {t, 2H).

Belsplel 22; (a) Zu siner Losung aus 0,15g rohen {+)-4(R)-8-Amino-4-(3-(pyrid-3-yl)propytloctanséure-tert-butylester in 1 mi
Methylenchlorid wurden 0,16 ml Triethylamin gegeben, gefolgt von 0,106¢ (0,5 mot) p-Chlor-phenylsulfonylchlorid und einer
katalytischen Menge 4-Dimethylamino-pyridin. Das Reaktionsgemisch wurde 48 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrtund
d. 7n rnit 50mi Ether verdiinnt. Die organische Lésung wurde zweimal mit 156ml Wasser, 15 ml Salzlosung gewaschen,

ge -ocknet, filtriert und 2u einem Ol eingedampft, das der Flash-Chromatographie unter Verwendung von Ethylacetat/

Peu slether (4:6) unterworfen wurde und (+)-4(R)-8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-(3-(pyrid-3-yl)propyljoctansiure-tert-
butylester ergab; NMR (CDCl3): 67,9 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 1,45 (s, 9H).

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestellit:

Zu einer Lésung aus 20m! {0,18mol) e-Caprolacion in 100m| Methanol wurden 36 ml 5n wiBriger Natriumhydroxid-Lésung
gegeben und die resultierende Mischung 8 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Das Lésungsmittel wurde abgedampft und der
Riickstand in 200 mi Ethano! aufgenommen. Der Niederschlag wurde gesammelt und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand
wurde in 50m!i Ethano! suspendiert und mit 300ml Ether versetzt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit dem vorherigen
Niederschlag vereinigt und ergab das Natrium-Salz von 6-Hydroxy-hexanséure.

Das oben dargestelite Natrium-Salz wurde in 200 ml Dimethylformamid suspendiert und mit 14,1g (0,21 mmol)} Imidazol, gefoigt
von 56,5¢ (0,37 mmol tert-Butyldimethyl:  ‘-hlorid, versetzt, Das Gemischwurde 52 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt,
dannin 100ml Wasser gegossen und dreimal mit je 300 mi Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden dreimal
mit 500 ml Wasser, 300 ml Salzlésung gewaschen, getrocknet, filtriert und eingedampft und ergaben ein biabraunes o]
identifiziert als 6-tert-Butyldimethylsilyloxy-hexanséure-tert-butyldimethylisilylester.

Der obige Silylester wurde in 600ml Methanol und 200 ml Tetrahydrofuran gelést und mit einer Losung aus 77,669 (0,66 mmol)
Kaliumcarbonat in 200 ml Wasser versetzt, Es wurde ein Zweiphasensystem erhalten, das durch Zugabe von 760ml sines
3:1:1-Gemisches aus Methanol, Tetrahydrofuran und Wasser homogenisiert wurde. Nach 1stiindigem Riithren wurde das
Gemisch auf etwa Y4 eingeengt, dann auf Eis gegossen und durch Zugabe wiRriger Natriumdihydrogenphosphat-Lésung auf
pH6,3gebracht. Die wiRrige Phase wurde dreimal mit 500 ml Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden
mit 500 ml Salzldsung gewaschen. Dann wurde getracknet, filtriert und eingedampft zu einem blaBgelben 0|, identifiziert als
6-tert-Butyldimethylsilyloxy-hexanséure. IR (CH,Cl;): 1709, 1096cm ™",

Zu einer Losung aus 2,71g (11 mmol) 6-tert-Butyldimethy!silyloxy-hexanséure in 20m! Toluen wurden 2,0ml Oxalyichlorid
gegeben. Das Gemisch wurde 1 Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt und dann im Vakuum eingedampft und ergab das
S3urechlorid als blaBgelbes Ol.

Zu einer Lésung aus 1,95¢g (11 mmol) (—)-(S)-4-Benzyl-oxazolidin-2-on in 20ml abs. Tetrahydrofuran wurden bei —78°C 4,4mi
{11 mmol) einer 2,5 m Lésung von n-Butyllithium in Hexan zugetropft, und das resultierende Gemisch wurde 15 Minuten lang bei
~78°C geriihrt. Dann wurde das oben dargestelite Sdurechlorid als Lésung in 5ml abs. Tetrahydrofuranzugegeben. Das Kiihibad
wurde entfernt, das Reaktionsgemisch 1 Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit 50 ml geséttigter wéBriger
Ammoniumchlorid-Lsung versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 200m/ Ether extrahiert, die resultierende organische
Schichtwurde mit 50 ml Wasser und 50 mi Salzlssung gewaschen, getrocknet, filtriert und zu einem blaRgelben Ol eingedampft.
Siulenchromatographie unter Verwendung von Ethylacetet/Petrolether (15:85) ergab ein dickes, klares farbloses 0!, das als
{+)-(4S)-3-[1-Oxo0-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)hexyl)-4-benzyl-oxazolidin-2-on identifiziert wurde; [a]2® +48,13°C {12mg/m!;
Methylenchlorid).

Zu einer Lésung von 1,2ml (8,5 mmol) Diisopropylamin in 25ml abs. Tetrahy rofuran bei 0°C wurden 2,8 mi (7,1 mmol) einer
2,5m Lésung von n-Butyllithium in Hexan zugetropft. Das Gemisch wurde bei 0°C geriihrt und dann auf —78°C abgekihit. Eine
Ldsung von 2,88g (7,1 mmol) (+)-{4 S)-3-[1-Oxo-6-(tert-butyldimethylsilyloxy}hexyl]-4-benzyl-oxazolidin-2-on in 5mi abs.
Tetrahydrofuran wurde zu dem Reaktionsgemisch zugegeben, das dann 30 Minuten lang bei ~78°C geriihrt wurde. Dann
wurden 3,1ml (36,15 mmol) Allylbremid schnell zugegeben, das Gemisch wurde in ein Bad von —10°C gebracht und fiir

2 Stunden geriihrt. Dann wurde mit gesiittigter waRriger Ammoniumchlorid-Lésung versetzt 1ind mit 200 ml Ether extrahiert. Die
organische Schicht wurde mit 50mlvWasser und 50mi Salzlésung gewaschen, getrocknet, filtriert und eingedampft zu einem
blaBgelben O, das durch Chromatographie gereinigt wurde und (+)-3-{1-Oxo-2(R)Allyl-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)hexyl]-
4(S)-benzyl-oxazolidin-2-on als klares, farbloses 01, [a]3°® +52,37°C (8,98 mg/ml; Methylenchlorid).

2Zu einer Lésung von 0,1g (0,226 mmiol) (+)-3-{1-Ox0-2(R)-Ally|-6-({tert-butyldimethylsilyloxy)hexyl}-4(S)-benzyl-oxazolidin-2-on
in 1ml abs. Tetrahydrofuran wurden bei 0°C 0,16 m einer 2,5m Lésung von Lithiumborhydrid in Tetrahydrofuran zugegeben,
dann wurde das Gemisch fiir 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe geséttigte waBriger
Ammoniumchlorid-Ldsung beendet, der pH unter Verwendung von 1n Salzséure auf 8,0 eingestellt und dann das Gemisch mit
100mi Ether extrahiert. Die organische Schicht wurde mit 25 ml Wasser und 25 ml Salzlésung gewaschen, dann getrocknet,
filtriert und zu einem Ol eingedampft, das durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von Ethylacetat/Petrolether {1:9)
gereinigt wurde und (—)-2(R)-Ally)-6-tert-butyldimethylsilyloxy-hexan-1-ol ergab; [a]3® —2,38°C (7,5 mg/ml; Methylenchlorid).
Eine Losung von 0,59 (2,16 mmol) {-)-2(R)-Allyl-6-tert-butyldimethylsilyloxy-hexan-1-ol in 10ml trockenem Methylenchlorid
wurde auf 0°C gekiihlt und mit 2mi Triethylamin, gefolgt von tropfenweiser Zugabe von 0,25 ml Methansulfonylchlorid; versetzt.
Das Kiihlbad wurde entfernt, das Reaktionsgemisch 2 Stunden lang geriihrt, dann mit 100ml Ether verdiinnt und zweimal mit
50ml Wasser und 50 mi Salzl6sung gewaschen. Die organische Schicht wurde dann getrocknst, filtriert und eingedampft zu
einem hell amberfarbenen O, das das Mesyl-Derivat darstelit,

Das rohe Mesylat wurde in 10m! Aceton unter Stickstoff geldst, mit 4 Tropfen Pyridin und anschlieBend 2¢g Natriumiodid
versetzt, Das Gemisch wurde fiir 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt, dann wurde das Gemisch mit 100 ml Ether verdiinnt, mit 50 mi
Wasser, 50ml 10%iger wiBriger Natriumthiosulfat-Lésung und 50m! Salzlésung gewaschen. Die organische Schicht wurde
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dann getrocknet, filtriert und 2u einem hell amberfarbenen Ol eingedampft, das unter Verwendung von Ethylacetat/Petrolether
(3:97) chromatographiert wurde und (+)-5(S)-Allyl-6-iod-1 -tert-butyldimethylsilyloxy-hexan als klares, farbloses Ol ergab; {a]3®
+2,34°C (9,8 mg/ml; Methylenchlorid).

Zu einer Lésung aus 0,66 ml (4,0 mmol) Isopropyl-cyclohexylaminin 2,6 ml abs, Tetrahydrofuran wurden bei 0°C 1,2ml(3,0mmol)
einer 2,5m Ldsung n-Butyllithium in Hexan zugetropft. Das Gemisch wurde fir 16 Minuten bei 0°C geriihrt und dann auf —78°C
heruntergekihit; 0,4 ml (3,0 mmol) tert-Butylacetat wurden 2ugegeben, dann das Gemisch fiir 30 Minuten bei —78°C gerihrt.
Dann wurde eine L8sung aus 0,58g {1,5mmol) (+)-5(S)-Aliyl-6-iod-1 -tert-butyldimethylsilyloxy-hexan in 2,6 mi
Hexamethylphosphorséuretriamid {HMPA) und 1 ml abs. Tetrahydrofuran zugegeben, das ReaktionsgefiR wurde in ein Bad von
—25°C gebracht. Das Reaktionsgemisch konnte sich dann auf 0°C erwiirmen in dem Bad, dann wurde die Reaktion durch Zugabe
von 15ml gesittigter wéBriger Ammoniumchlorid-Lésung beendet, Das Gemisch wurde mit 150 ml Ether extrahiert, die
organische Schicht wurde zweimal mit 50 ml Wasser und §0ml Salzlésung gewaschen, Die organische Schicht wurde dann
getrocknet, filtriert und zu einem O eingedampft, das unter Verwendung von Ethylacetat/Petrolether {3:97) chromatographiert
wurde und ( +)41(S)-B-tert-Butyldimethylsilyloxy-4-al|yl-octans§ure-tert-butylester ergab. MS: 371, 315.

Zu einer Losung von 0,37 g (1,0mmol) (+)-4(S)-8-tert-Butyldimethylsllyloxy-4-a|lyl~octansaure-ten-butylester in1ml
Triethylamin und 1ml Acetonitril wurden 0,014 g Paliadium{il)-acetat gegeben, gefolgt von 0,105g (0,26 mmo!) Tris(o-
tolyl)phosphin und 0,12g (1,25 mmol) 3-Brom-pyridin. Das Gemisch wurde dann fiir 36 Stunden auf 125°C erhitzt. Dann wurde
mit 100 m! Ether verdiinnt und mit 15ml Wasser und 15m! Salzlésung gewaschen. Die o1 ganische Schicht wurde getrocknet,
filtriert und zu einem amberfarbenen Ol eingedampft, das unter Verwendung von Ether/Hexan (3:7) chromatographiert wurde
und ( +)-4(S)-8-tert-ButyldimethylsiIyloxy-4-[3-(pyrid-3-yl)prop-z-enylloctanséure-tert-butylester ergab; NMR(CDCl,): 5 6,27 (m,
2H),3,5{t, 2H),

Zu einer Lésung von 0,381g (+)-4(S)-B-ten-Butyldimethylsilyloxy-d-[3-(pyrid-3-yl)prop-z-enylloxtansﬁure-ten—butylester in
15ml Eth /lacetat wurden 50mg 10%iger Palladium-Kohle gegeben. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur und

3 Atmospl: ren (= 3,04bar) Druck 18 Stunden lang hydriert. Das Gemisch wurde dann filtriert, eingedampft und unter
Verwendung von Ether/Hexan (4:6) chromatographiert und ergab {+)-4(R}-8-tert-Butyldimethylsilyloxy-4-[3-(pyrid-3-
yhlpropylloctansdure-tert-butylester als farbloses Ol; IR (CH,Cl3): 1722, 1461cm™",

Zu einem Rundkolben mit 0,32g (0,7 m.mol) (+)-4(R)-8-ten-ButyldimethylsiIyloxy-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl]octansﬁure-tan-
butylester wurden 4ml einer 1m Lésung von Tetrakis(n-butyllammoniumfluorid in Tetrahydrofuran gegeben, dann wurde die
resultierende Lésung fiir 3 Stunden bei Raumtemparatur geriihrt. Die Reaktion wurde mit 10mli gesittigter waBriger
Ammoniumchlorid-L8sung unterbrochen, das Gemisch dann mit 75 ml Ethylacetat ex*rahiert. Die organische Schicht wurde mit
10ml Wasser, 10ml Salzlésung gewaschen, filtriert und eingedampft und ergab ein blaBgelbes O, das unter Verwendung von
Ethylacetat/Petrolether (8:2) chromatographiert (+)-4(R)-8-Hydroxy-d-la-(pyrid-3-yl)propylloctansé‘iute-ten-butylester als klares
farbloses Ol lieferte. [alg® + 2,2°C (16 mg/ml; Methylenchlorid).

Zu einer Lésung von 0,225¢ (0,67 mmol) (+)~4(R)-8-Hydroxy-4-[3-(pvrid-3-vl)propyl]octanséure-ten-butylester in1ml
wasserfreiem Methylenchlorid wurdsn 0,5mi Triethylamin versetzt. Die Ldsung wurde auf 0°C gekiihit und mit 0,077 ml
(1,0mmeol) Methylsulfonylchlorid versetzt, Das Gemisch wurde fiir 2 Stunden gerlihrt, mit75inl Ether verdiinnt und zweimal mit
5ml Wasser und 5ml Salzlésung gewaschen. Die organische Schicht wurde getrocknet, filtriert und eingedampft zu einem
gelben O, das als 8-0-Mesy!-Derivat identifiziert und als solches verwendet wurde.

Zu einer Losung des obigen Mesylatsin 1m! absclutem Dimethylformamidwurden 0,139 {2,0mmol} Natriumazid gegeben, und
das Gemisch wurde fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur und fiir 3 Stunden bei 60°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
100ml Ether verdiinnt und zweimal mit 10m| Wasser und 10ml Salzldsung gewaschen. Die organische Schicht wurde getrocknet,
filtriert und eingedampft und ergab 0,2g sines Ols, das unter Verwendung von Ethylacetat/Petrolether (3:7) chromatographiert
wurde un:i ( +)-4(R)-8-Azido-4-(3-(pyrid-s-yl)propyl]octansﬁure-tert-butylester als klares farbloses Ol ergab; IR {CH,Cl,): 2099,
1722em™'.

Zu einer Losung von 0,169g (0,469 mmol) (+)-4(R)-8-Azido-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl]octanséure~ten-butylester in1,2ml
Tetrahydrofuran wurden 0,135g Triphenylphosphin und 0,020 ml Wasser gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden
lang bei Raumtemperatur gerithrt, Zusitzlichz 0,01 g Triphenylphosphin und ein Tropfen Wasser wurden zugegeben, und das
Gemisch wurde fiir weitere 6 Stunden geriihrt. Das Losungsmittel wurde abgedampft, der Riickstand unter Verwandung von
Ethylacetat 2ur Entfernung von Triphenylphosphin und Triphenylphosphinoxid chromatographiert. Das Produkt wurde dann
unter Verwendung von Methanol/Triethylamin (10:1) eluiert und ergab {+)-4(R)-8-Amino-4-[3-(pyrid-3-yl)propyljoctansiure-
tert-butylester,

{b)} Ahnlich dargestellt wurde (—)-4(S)-a-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)propylloctanséure‘ten-butylester.

{¢) Ahnlich dargestellt wurde 6-(p-ChIor-phanyIsulfonamido)-2-[3-(pyrid-3-yl)propyl]hexanséuremethylester.

Das Ausgangsmaterial fiir die Verbindung von Beispiel 22 (c) wurde auch wie folgt dargestelit:

Trockenes, gepulvertes Kaliumcarbonat (1944 g) wurde zu 11,54 Liter Aceton gegeben, gefolgt von 1,0kg 2-Oxo-cyclopentan-1-
carbonséuremethylester. Innerhalb von 10 Minuten wurde Allylbromid (936,2 g) zugesetat. Das Reaktionsgemisch wurde unter
Riihren 5 Stunden lang unter Riickflu erhitzt. Dann wurde eingedampft und der Riickstand unter vermindertem Druck zu
1-Allyl-2-oxo-cyclopentan-1-carbons4uremethylester destilliert, Kp. 0,45 66-68°C (= 0,60 mbar).
1-Allyl-2-oxo-cyclopentan-1-carbonsduremethylester {1,1kg) wurde zu 1100m! Methanol gegeben, das vorher bei
Eisbadtemperatur mit Ammoniak-Gas gesittigt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde zuerst bei Eisbadtemperatur und dann
Uber Nacht bei Raumtemperatur unter konstanter Einleitung von Ammoniak geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde zur Trockne
eingedampft und ergab das Ausgangsmaterial und ein Gemisch aus 5-Methoxycarbonyl-oct-7-ensaureamid und
5-Methoxycarbonyl-oct-7-ensiuremethylester. Der Riickstand wurde unter vermindertem Druck zu einer Mischung des Diesters
und des Esteramids destilliert, Ein Teil (25g) wurde innerhalb von 40 Minuten zu 23,69 Thionylchlorid getropft, das Gemisch
wurde fiir 30 Minuten auf 80°C erhitzt, Das Reaktionsgemisch wurde zur Trockne eingedampft (im Wasserstrahlvakuum) und
unter Hochvakuum zu 5-Methoxycarbonyl-oct-7-enséurenitril destilliert. ' :

Ein Gemisch aus 23,5 g 5-Methoxycarbonyl-oct-7-enséurenitril, 20,079 3-Brom-pyridin und 0,799 Tris-(o-tolyl)phosphin in
200mi Acetonitril/Triethylamin (2:1) wurde unter Stickstoff 0,5 Stunden lang bei Raumtemperatur gerihrt. Palladiumacetat
{0,27 g) wurde zugesetzt, das Gemisch 40 Stunden lang unter RickfluB geriihrt. Weitere 0,13g Palladiumacstat wurden zugesetzt
und das Reaktionsgemisch 20 Stunden lang unter RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde zur Trockne eingedamptt, der
Rickstand in Ethylacetat aufgenommen. Die Ethylacetat-Lésungen wurden mit Wasser gewaschen und dann mit 3n Salzsiure,
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Der saure Extrakt wurde mit Ethylacetat gewaschen, mit wiilrigem Ammoniak auf pH 8-9 gebracht und wieder mit Ethylacetat
extrahiert. Der Extrakt wurde getrocknet und zur Trockne eingedampft zu 5-Methoxycarbonyl-8-(pyrid-3-yl)-oct-7-enséurenitril.
Ein Gemisch aus 8,7g 5-Methoxycarbonyl-8-(pyrid-3-yl)act-7-enskurenitril und 4,359 6%igen Rhodium-auf-Aluminiumoxid in
87ml Methanol (gesiittigt mit 7,4n Ammoniak) wurde etwa 6 Stunden lang bei Raumtemperatur hydriert. Zusétzlicher
Katalysator wurde zugegeben, wenn erfordarlich. Das Reaktionsgemisch wurde dann aufgearbeitet und ergab 6-Amino-2-[3-
{pyrid-3-yl)propyl]hexansiuremethylester.

Beisplel 23: (a) Zu einer Lésung von 0,136 (0,26mmol) (+)-4(R)-8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-(3-{pyrid-3-
yllpropylloctansdure-tert-butylester in 1 ml Methanol wurden 0,6ml 1n Natriumhydroxid-Lésung gegeben, dann wurde die
Lésung 52 Stunden lang auf 60°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann mit 15m! Wasser verdiinnt und mit 10ml Ether
gewaschen. Die wélrige Schicht wurde mit 1 n Salzséure auf pH 6,5 gebracht, der weie Niederschlag wurde mit dreimal 50 m|
Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Salzldsung gewaschen, getrocknet, filtriert und zu einem
Ol eingedampft, das mit 15ml Ether behandelt wurde. Der resultierende farblose Feststoff wurde im Vakuum getrocknet und
ergab (+)-4(R)-8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-(3-(pyrid-3-yl)propylloctansiure; [a)3® + 0,59°C {10mg/mi; Methylenchlorid).
{b) Ahnlich dargestellt wurde (—)-4(S)-8~(p-ChIor-phenylsuIfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yI)propylloctansﬁure; NMR (CDCLy): 57,83
{d, 2H), 7,43 (d, 2H), 2,3 (t, 2H).

{c) Ahnlich dargestellt wurde rac-8-(p-Chlor-phenylsulfonamid)-4-(3-{pyrid-3-yi)propylloctansture, F. 114-116°C (von Beispial
5a).

Belspiel 24: Ein Gemisch aus 0,313¢g 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl}propylloctansédure und 10m|
Thionylchlorid wurde fiir 1 Stunde unter RiickfluB erhitat, tiberschiissiges Thionylchlo:id wurde abgedampft. Der Riickstand
wurde in 20ml Methylenchlorid aufgenommen, die Lésung wurde im Eisbad gekiihit, anschlieBend 1 Stunde lang Ammoniak
eingeleitet. Die Suspension wurde fiir 2 Stunden unter Ammoniak geriihrt, das Reaktlonsgemisch mit Wasser gewaschen,
getrocknet, filtriert und zu einem bernsteinfarbenen Ol eingedampft. Flash-Siéulenchromatographie unter Verwendung von
Ethylacetat/Methanol (9:1) als Eluenz ergibt ein O, das aus Ether zu einem 8-(p-Chlor-phenylsuifonamido)-4(3-(pyrid-3-
ylipropylloctansiureamid, F. 100-102°C, kristallisierte,

Beisplel 25: Zu einer Losung aus 0,312g 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl]octansauremethylester
(Beispiel 4a}in 5mlIsopropanolwurde eine Lésung einer katalytischen Menge Natriumhydrid in 1 mtIsopropanol gegeben. Das
Gemischwurde fiir 18 Stunden unter RiickfluB erhitzt und dann eingedampft. Der Riickstand wurde in Methylenchlorid aufgeldst,
die Lésung mit gesittigter Ammoniumchlorid-Lésung gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet, filtriert und zu einem
klaren Ol eingedampft, das durch Flash-S#ulenchromatographie unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan (2:3) als Eluenz
gereinigt wurde und 8-(p-ChIor-phenylsuIfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl]octansﬁureisopropylester als klares Ol ergab.

Belsplel 26: Zu einer Lésung aus 0,378g 2,2-Dimethy!-propanol in 3ml Tetrahydrofuran wurden 0,003 mi einer 2,5ml Lésung
von n-Butyllithium in Hexan gegeben. Zu dieser Lésung wurden 0,332g 8-{p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-{3-(pyrid-3-
yilpropylloctansduremethylester gageber,, das Gemisch fiir 20 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von 3ml gesittigtar Ammoniumchlorid-Lésung beendet. Es wurde mit Methylenchlorid (3 x 10ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet, filtriert und zur Trockne zu einem klaren Ol eingedampft, das durch
préparative Diinnschichtchromatographie gereinigt wurde und 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-(3-{pyrid-3- -
yilpropylloctanséure-2,2-dimethyl-propylester als blaBgelbes Ol ergab.

Beisplel 27: a) Die Behandlung von 8-Amino-3-[4-{pyrid-3-yl)-butyl]oct-2-enséuresthylester (siehe Beispiel 14) mit
p-Chlorphenylsulfonylchlorid gemaB dem Verfahren von Beispisl 14 ergab 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-3-[4-{pyrid-3-
yl)butylloct-2-ens#uresthylester.

b} Die Hydrolyse von 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-3-[4-(pyrid-3-yl)butyl]oct-2-enséureethylester gemdR Beispiel 5 argab
8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-3-(4-(pyrid-3-yl)butyl]oct-2-enséure; NMR (CDCly: 57,77 {d, 2H), 7,43 {d, 2 H),2,91{t,2H),2,6 (1,
2H), 2,2(d, 2H).

Belsplel 28: Zu siner Lésung von 0,218¢ 8-(p-ChIor-phenylsulfonamidoM-(Z-methylsuIfonyloxy-ethyI)octansauremethylester
in 2m] Dimethylformamid wurden 0,101 g Imidazol gegeben, dann wurde die Losung fiir 8 Stunden auf 100°C erhitzt. Das
Gemisch wurde in Wasser gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen

(2 x 20ml), getrocknet, filtriert und zu einem bernsteinfarbenen Ol eingedampft, das durch préparative
Diinnschichtchromatographie unter Verwendung von Ethylacetat als Efuenz gereinigt wurde und 8-(p-Chlor-
phenylsulfonamido)-4-(2-(imidazol-1-yl)ethylloctansduremethylester als gelbes Ol ergab,

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestellt: : ‘

75ml Ammoniakwurden in einer Flasche bei —40°C verfliissigt und mit einer Lésung von §g (28mmol) p-(4-Hydroxy-butyl)anisol
in 25mi Ethanol versetat. Innerhalb einer Stunde wurden 2,76 g (0,12 mmol) Natrium in kleinen Stiicken zugegeben., Die blaue
Lésung wurde dann 10 Minuten lang bei —40°C geriihrt, wiihrend dieser Zeit entférbte sich die Lésung unter Bildung eines
weillen Niederschlages. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 6,88g festan Ammoniumchlorides, gefolgt von 25ml Wasser,
beendet. Das Lésungsmittel wurde unter einem Stickstoffstrom abgedampft, dann wurde in Salzldsung gegossen und mit Ether
extrahiert (4 x 100ml). Die organischen Extrakte wurden vereinigt, getrocknet, filtriert und eingedampftund ergaben 1-Methoxy-
4-(4-hydroxy-butylicyclohexa-1,4-dien als Ol

Eine Suspension von 4,76g 1-Msthoxy-4-(4-hydroxy-butyl)cyclohexa-1,4-dien in 75ml 1n Schwefelsdure wurde fiir 1,5 Stunden
bei Raumtemperatur gerithrt und mit Methylanchlorid extrahiert (2 X 40ml). Die vereir.igten organischen Extrakte wurden mit
geséttigtem Netriumbicarbonat gewaschen, getrocknet (MgS0,), filtriert und eingedampft und ergaben 4-(4-Hydroxy-
butyl)eyclohex-3-1-on als O1, :

Zu einer Losung von 4,63 g 4-(4-Hydroxy-butyl)cyclohex-3-en-1-on in 130 ml Aceton wurden 0,48g 10%iger Palladium-Kohle
gegeben und die Suspension wurde dann bei 3 Atmosphiren (= 3,04bar) fiir 3 Stunden hydriert. Nach Abfiltrieren des
Katalysators wurde zur Trockne eingedampft und 4-(4-Hydroxy-butyl)cyclohexanon als Ol erhalten.

Zu siner Lésung aus 4,47 g 4-(4-Hydroxy-butyl)cyclohexanon in 80ml Methylenchlorid wurden 6,81 g 80-85%iger m-Chlor-
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perbenzoeséure gegeben, dann wurde das Gemisch fiir 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, Die Reaktion wurde durch
Zugabe von gesittigter wiRriger Natriumsulfit-L6sung beendet. Das Gemisch wurde dann auf eina 10%ige wiiBrige
Natriumbicarbonat-Ldsung gegossen, die Schichten wurden getrennt. Die organische Phase wurde getrocknet, filtriert und
singedampft und ergab 4-(4-Hydroxy-butyl)-e-caprolacton als klares OI.

Zu einerLésung von 3,53g 4-(4-Hydroxy-butyl)-e-caprolactonin 14mi Methylenchlorid und 14mi Tetrahydrofuran wurden 4,249
p-Cnlor-phenylsulfonamid, gefolgt von 7,449 Triphenylphosphin gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 0,4 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt und dann unter Kithtung mit 6,1 ml Azodicarbons#uredimethylester langsam versetzt. Nach der
Zugabe wurde das Kiihlbad entfernt und die Losung Giber Nacht bei Raumtemperatur gerlihrt, Das Reaktionsgemisch wurde zur
Trockne eingedampft und ergab 4-[4-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-butyl]-c-caprolacton.

Der obige Riickstand wurde in 100 ml Methanol und 60mi 2n Natriumhydroxid-Lésung geldst. Nach Rithren bei Raumtemperatur
iber Nacht wurde das Lésungsmittel abgedampft und der Riickstand in Wasser aufgenommen. Der weiRe Niederschlag wurde
abfiltriert und mit Wasser (3 x 50ml) gewaschen. Die vereinigte wéBrige Schicht wurde mit Ether und Ethylacetat(1:1,3 x 50ml)
gewaschen. Dannwurde die wiiRrige Phase bis pH 5 angesduert und mit Methylenchlorid gewaschen (3 x 50 ml), Die verainigten
organischen Extrakte wurden mit Wasser, Salzlosung gewaschen, getrocknet, filtriert und eingedampft und ergaben 8-(p-Chlor-
phenylsuIfonamido)-4-(2-hydroxy'ethyl)octanséure als 01,

Das obige Produkt (3,65g) wurde in 80ml Methanol geldst und tropfenweise mit 1,4mi Thionylchlorid versetzt. Nach 2 Stunden
wurde das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert (1 x 300ml, 2 x 100ml), Die vereinigten
organischen Extrakte wurden getrocknet, filtriert und singedampft und ergaben ein O, das durch Flash-Chromatographie an
Silicagel gereinigt wurde, um ein ge'ves Ol zu erhalten, das als 8-(p-ChIor-phenylsuIfonamido)-4-(2-hydroxy~
ethyl)octanséuremethylester identifiziert wurds,

Eine Losung von 0,174¢ 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-(2-hydroxy-ethyl)octansﬁuremethylaster in 2mi Methylen :hlorid
wurde auf 0°C gekiihit und mit 0,1 ml Triethylamin versetzt, gefolgt von 0,042 ml Methylenchlorid. Nach 1 Stunde wurde das
Reaktionsgemisch mit geséttigter Natriumbicarbonat-Lésung gewaschen, die organische Schicht wurde getrocknet, filtriert und
eingedampft und ergab 8-(p-Chlor-phenyIsuIfonamido)~4-(2-hydroxyethyl)octanséuramathylester als Ol

Beisplel 29: Eine L&sung von 0,11 7¢9 8-(p~Chlor-phenylsuIfonamido)-d-[2-(imidazol-1-yl)ethyl]octanséuremethylester in3mi
Methanol wurde mit 0,55ml 1 n wiiRriger Natriumhydroxid-Lésung gemischt. Das Gemisch wurde 4 Stunden lang auf50°C
erhitzt. Dann wurde mit 0,55ml 1n Salzséure neutralisiert und das L8sungsmittel abgedampft. Der Riickstand wurde mit
Methylenchlorid behandelt und die organische Schicht zur Trockne eingedampft. Das gelbe Ol wurde mit Ether behandelt, was
2u 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[2-(imidazol-1 -yl)ethylloctansiure als kristallinen Feststoff fiihrte; NMR (CDCl,): 57,82 (d,
2H), 7,45 (d, 2H), 4,15 (m, 2H), 2,35 {t, 2H).

Beispiel 30: Zu eirer Lésung von 1,29 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-(2-hydroxy-ethyl)octansiiuremethylester (Beispiel 28)
in 12mi Methylenchlorid wurden 1,14g Triphenylphosphin gegeben, gefolgt von 0,336 3-Hydroxy-pyridin. Nach 1 Stunde
wurde das Ldsungsraittel abgedampft, der Riickstand der Flash-Chromatographie unterworfen und ergab 8-(p-Chlor-
phenylsuIfonamido)-4-[2-(pyrid-a-yloxy)ethyl]octansﬁuremethylester, F.57-58°C.

Belsplel 31: Zu einer Lésung von 0,815g 8-(p-ChIor-phenylsulfonamido)-4-[2~(pvrid~3-yloxy)ethylloctansﬁuremethylester in

13mi Dioxan wurden 3,5ml 1n wiRriger Natriumhydroxid-Lésung gegeben. Die Lésung wurde fiir 60 Stunden bei

Raumteniperatur geriihrt, dann wurde das Lésungsmittel abgedampft. Der Riickstand wurde in Wasser geldst, die Lésung auf

PHB6,5 eingestellt und mit Methylenchlorid extrahiert {3% 20rnl). Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet, filtriert

und eingedampft und ergaben ein O\, das aus Ether umkristallisiert wurde und 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[2-(pyrid-3-

yloxylethyl]-octansdure, F. 77-79°C, ergab. Zwei weitere Umkristallisierungen aus Acetonitril steigerten den Schmelzpunkt auf
89-91°C.

Beispiel 32: Zu einer Suspension von 0,545¢g (Pyrid-3-ylmethyl)-triphenylphosphoniumchlorid in 6ml Tetrahydrofuran wurden
langsam 1,6ml 1,61m Kalium-tert-butylat-Lésung in Tetrahydrofuran gegeben und das Gemisch fiir 1 Stunde bej
Raumtemperatur gorithrt. Eine Lésung von 0,454g 8-(p-Chlor-phenylsqucnamido)-d-(formylmethyl)octansﬁuremethylester in
1ml Tetrahydrofuran wurde langsam 2ugesetzt und dann fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch
wurdein gesittigte Ammoniumchlorid-Lésung gegossen und mit Ethylacetat extrahiert {3x 15ml). Die vereinigten organischen
Extrakte wurden getrocknet, filtriert und eingedampft zu einem dunklen Rickstand, der durch Flash-Chromatographie gereinigt
wurde und ein hell bernsteinfarbenes O, 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)prop-Z-enyI]octansﬁuremethylester,
ergab, Das Produkt ist ein Gemisch der cis- und trans-Isomeren, wobei das cis-lsomere die Hauptkomponente darstellt, Das
obige Produkt wurde in 5ml Methylenchlorid in einer Kristallisationsschale geldst, und die Lésung wurde 5 Stunden lang mit
UV-Licht bestrahlt. Die organische Schicht wurde mit Methylenchlorid verdiinnt und mit wiriger Natriumthiosulfat-Lésung
gewaschen. Die organische Phase wurde getracknet, filtriert und-eingedampft, Der Riickstand wurde durch préparative
Dinnschichtchromatographie gereinigt und ergab einklares Ol, identifiziert als etwa 1:1-Gemisch des cis- undtrans-lsomeren.
Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestelit:

Eine Lésung von 0,47 ml Dimethylsulfoxid in 19ml Methylenchlorid wurde auf ~70°C gekiihit und langsam mit 0,41 ml
Oxalylchlorid versetzt. Die Lésung wurde fiir 15 Minuten bej —70°C geriihrt, und eine Lésung von 0,38g 8-(p-Chlor-
phenylsuIfonamido)-4-(2-hydroxy-ethyl)octansﬁuremethylester (Beispie! 28) in 1ml Methylenchlorid wurde langsam zugesetat,
Die Losung wurde bei ~60°C fiir 15 Minuten geriihrt und mit 1,9ml Triethylamin versetzt. Das Gemisch wurde auf
Raumtemperatur erwirmt, mit geséttigter Natriumbicarbonat-Lésung versetzt, die organische Phase wurde getrocknet, filtriert
und eingedampft zu einem gelben Ol, Dieses Ol wurde in Ether aufgenommen und mit gesttigtem Natriumbicarbonat
gewaschen. Die Etherschicht wurde getrocknet, filtriert und eingedampft und ergab 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-
{formylmethylloctansauremethylester.

Belsplel33: Ein Gemisch aus 0,097 g 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3~lpyrid-3-yl)prop-2-enyl]octanséuremathylester in1mi
Dioxan und 0,45mi 1n wéBriger Natriumhydroxid-Lésung wurde fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Das Gemisch
wurde mit 0,45ml 1 n Salzséure angesauert und dann eingedampft. Der Riickstand wurde mit Methylenghlorid behandelt, die
organische Phase wurde getrocknet, filtriert und zu einem hell bernsteinfarbenen OI eingedampft. Das Ol wurde in 1ml tert-
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Butanol gelést und mit 1 Aquivalent Kalium-tert-butylat in Tetrahydrofuran versetzt. Das Gemisch wurde gefriergetrocknet, um
das Kaliumsalz von 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-(3-(pyrid-3-ylprop-2-enylJoctanséure zu erhaiten, Kalium-8-(p-chior-
phenylsulfonamido)-4-(3-(pyrid-3-yl)prop-2-enylloctanoat, als etwa 1:1-Gemisch des cis- und trans-Isomeren.

Belsplel 34: (a) Zu einer Losung von 34mg 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)prop-2-enylloctansdure in 2ml
Ethanol wurden 5 mg 10%iger Palladium-Kohle gegeben. Das Gemisch wurde bei 1 Atmosphire (= 1,01 bar) Wasserstoff-Druck
48 Stunden lang bei Raumtemperatur hydriert. Dann wurde das Gemisch filtriert, gewaschen und zu einem Ol eingedampft, das
durch préparative Diinnschichtchromatographie unter Verwendung von Petrolether/Ethylacetat/Essigséure (80:18:2) als
Ldsungsmittel gereinigt wurde und 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-{3-(pyrid-3-yl)propyl}-octanséure aus Beispiel 5a ergab.
{b) Ahnlich dargestellt gem4B den in den Beispielen 32, 33 und 34a beschriebenen Verfahren wurde 8-(p-Chlor-
phenylsulfonamido)-4-(3-(4-methyl-pyrid-3-yl)propyl]octansiure, F. 61-71°C.

Belsplel 35: a) Zu einer Lésung von 0,349 8-Amino-2,2-dimethyl-4-(3-(pyrid-3-yl)propylloctansauremathylester in 5mi
absoluten Methylenchlorids wurd eine katalytische Menge 4-Dimethylaminopyridin gegeben, gefolgt von 0,2ml Triethylamin,
das Gemisch wurde auf 0°C abgekiihlt; 0,208 (0,98mmol) p-Chlor-phenylsulfonyichlorid wurden 2ugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erw#rmt und fiir 48 Stunden geriihrt, dann mit Methylenchlorid verdiinnt und mit
geséttigter Natriumbicarbonat-L8sung, Wasser und Salzlésung gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet, filtriert und
eingedampft zu einem bernsteinfarbenan O1, das durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan {1:1)
gereinigt wurde und 8-(p-Chlor-phenylsulf~namido)-2,2-dimethyl-4-[3-(pyrid-3-yl)propylloctanséuremethylester ergab; IR
{CH,Cl2): 3381, 1729, 1164cm™"; NMR (CDCl3): 53,57 (s, 3H), 2,9 (q, 2H), 2,53 (q, 2H), 1,12 (s, 6H),

b) Ahnlich dargestellt wurde 8-(p-Chlor-phenylsquonamido)-2-methyl-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl]octanséuremethylester.

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestelit:

Zu einer LSsung von 8,77 g {47 mmol) 4-(4-Hydroxy-butyl)-e-caprolacton (Beispiel 28) in 52ml absolutem Dimethylformamid
wurden 6,16g (30mmol) Imidazol gegeben, gefolgt von 11,1g (71 mmol) tert-Butyldimethylsilylchlorid {97%ige Reinheit), dann
wurde das Gemisch fiir 16 Stunden gerilhrt, Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen und zweimal mit Ether extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte wurden zweimal mit Wasser und Salzldsung gewaschen, getrocknet, filtriert und zu einem
Ol eingeengt, das durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von Hexan/Ether (3:2) gereinigt wurde und 4-(4-tert-
Butyldimethylsilyloxy-butyl)-e-caprolacton als Ol ergab; NMR (CDCl,): §4-4,3 {m, 2H), 3,6 (t, 2H), 0,88 (s, 9H).

Zu einer L&sung von 14,3ml (0,1 mol) Diisopropylamin in 170ml absoluten Tetrahydrofurans wurden tropfenweise 37 ml
(93mmol) einer 2,5m Lésung von n-Butylfithium in Hexan versetzt. Die Lésung wurde fiir 15 Minuten geriihrt und dann mit
13,869 (46,1 mmol} 4-(4-tert-Butyldimethyisifyloxy-butyl)-g-caprolacton in 68 ml absolutem Tetrahydrofuran langsam versetat.
Die gelbe Lésung wurde fiir 0,5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und schnell mit 19mi (0,3mol) Methyliodid versetzt. Die
exotherme Reaktion wurde durch Kiihlung mit einem Wasserbad kontrolliert. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 3 Stunden
geriihrt und mit gesattigter viBriger Ammoniumchlorid-L8sung versetzt, um die Reaktion zu beenden. Das Gemisch wurde mit
Ether extrahiert, die organischen Schichten wurden mit Wasser und Salzlésung gewaschen. Die organische Phase wurde
getrockne, filtriert, eingeengt und durch Chromatographie unter Verwendung von Hexan/Ether (3:2) als Eluenz gereinigt und
ergab 2-Methyl-4-(4-tert-butyldimethylsilyloxy-butyl)--caprolacton; NiMR (CDCly): 54-4,4 (m, 2H), 3,6(t,2H),1,2(d,3H),0,88(s,
9H). Dieses wurde in &hnlicher Weisa wie unten fiir das 2,2-Dimethyl-Analogon beschrieben in 8-Amino-2-methyl-4-[3-(pyrid-3-
yllpropylloctansiuremethylester umgewandelt.

Zu einer Lsung von 10ml (65 mmol) Diisopropylamin in 120ml absoluten Tetrahydrofurans wurden 26 ml einer 2,5m Losung
von n-Butyllithium in Hexan gegeben, und das Gemisch wurde fiir 15 Minuten geriihrt. Zu dieser Lésung wurde langsam eine
Losung von 10,11 g (32mmol) 2-Methyl-4-(4-tert-butyldimethylsilyloxybutyl)-e-caprolacton in 48 ml absoluten Tetrahydrofurans
gegeben. Das Gemisch wurde fiir 35 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und schnell mit 14,0m (0,22 mol) Methyliodid
versetzt, wiirend das Gef4R in einem Wasserbad gekiihit wurde. Nach 3,5 Stunden langem Riihren wurde die Reaktion mit
geséttigter Ammoniumchlorid-Lésung beendet und mit Ether extrahiert. Die orgarische Phase wurde mit Wasser und
Salzldsung gewaschen, getrocknet, filtriort und eingeengt zu einem bernsteinfarbenen Ol, das durch Chromatographie an
Silicagel unter Verwendung von Hexan/Ether (3:2} als Eluenz zu 2inem noch nicht sauberen Produkt gereinigt wurde. Weitere
Reinigung durch eine zweite Silicagel-Chromatographie unter Verwendung von Hexan/Ether (4:1) als Eluenz ergab 2,2-Dimethyl-
4-(4-tert-butyldimethylsilylo'y-butyl)-e-caprolacton; NMR (CDCl,): 54,32 (t, 2H), 3,6 {t, 2H), 1,3 (d, 6H), 0,88 (s, SH).

Zu einer Losung von 2,35g (7,2mmol) 2,2-Dimethyl-4-(-tert-buty'dimethylsilyloxy-butyl)-e-caprolacton in 22mi Methanol
wurden 0,386g (7,2mmol) Natriummethylat gegeben, das Gemisch wurde fiir 2,5 Stunden gerihrt. Die Reaktion wurde mit
geséttigter waRriger Ammoniumchlorid-Losung beendet und zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, dann mit Salzlésung, getrocknet, filtriert und eingedampft und ergaben
2,2-Dimethyl-4-(2-hydroxyelhy!)-8-(tert-butyldimethylsilyloxy)octansﬁuremethylester als Ol; NMR (CDCl,): & 3,67 (s, 3H),
3,66-3,65(m, 4H), 1,18 (s, 6H), 0,89 (s, SH).

Zu einer Lésung von 3,4 mi (48 mmol) Dimethylsulfoxidin 140 mi absoluten Methylenchlorids wurden bei —78°C3,0ml (35mrol)
Oxalylchlorid getropft. Die Losung wurde fiir 15 Minuten geriihrt und langsam mit einer Ldsung von 2,57¢ (7,1 mmol) 2,2-
Dimethyl-4-(2-hydroxy-ethyl)-8-(tert-butyldimethylsilyloxy)octansiuremethylester in 20ml absoluten Methylenchlorids
versetzt, Die Losung wurde fur 15 Minuten bei —60°C geriihrt und mit 15ml (0,11 mol) Triethylamin versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwérmt und mit Methylenchlorid verdiinnt. Die organische Schicht wurde mit
gesattigter wiBriger Natriumbicarbonat-Lésung, Wasscr und Salzlosung gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet,
filtriert und zur Trockne eingedampft. Das Ol wurde in Ether gelést und dann mit Wassar gewaschen. Die organische Schicht
wurde getrocknet, filtriert und eingeengt 2. 2,2-Dimethyi-4-formylmethyl-8-(tert-butyldimethylsilyloxy)octanséuremethylester;
NMR (CDCl3): 59,8 (t, 1H), 3,67 (s, 3H), 1,2 (s, 6H), 0,89 (s, 9H).

Zu einer Lésung von 8,8g (22,6 mmol) (Pyrid-3-yimethyljtriphenylphosphoniumchlorid in 40ml absoluten Tetrahydrofurans
wurden bei 0°C langsam 9,0 ml (22,5 mmol) einer 2,5 m n-Butyllithium-Losung in Hexan zugegeben. Nach 0,5 Stunden langem
Rithren der resultiersnden tiefroten Lasung bei Reumtemperatur wurde langsam eine Lésung von 3,23g (9 mmol) 2,2-Dimethyi-
4-formylmethyl-8-(tert-butyidimethylsilyloxy)octansduremethylester in 10ml absoluten Tetrahydrofurans zugesetzt und dann
fiir 16 Stunden geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe gesittigter Ammoniumchlorid-Lésung beendet und darin dreimal mit
Ether extrahiert,
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Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser und Salzldsung gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der
Riickstand wurde in Ether aufgenommen und der resultierende Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wurde eingedampft und der
Riickstand durch Silicagel-Chromatographie unter Verwendung von Hexan/Ether (1:1) gereinigt, es ergab 2,2-Dimethyl-4-(3-

{ pyrid-3-yl)prop-2-enyl}-8-(tert-butyldimethylsilyloxy)octansiuremethylester; NMR (CDCl,): 55,7-6,4 (m, 2H),3,63und 3,60(2s,
3H),1,2und 1,15 (25, 6H). : }

Zu ainer Losung von 1,83¢g 2,2-Dimethyl-4-[3-(pyrid-3-yl)prop-2-eny|]-8-(tert-butyldimethylsilyloxy)octansﬁuremethylester in
50ml Ethanol wurden 0,18 g 10%iger Palladium-Kohle gegeben. Das Gemisch wurde 7,5 Stunden lang bei 3 Atmosphéren

(= 3,04bar) in einer Parr-Apparatur hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und mit Ethanol gewaschaen, Das Lésungsmittel
wurde abgedampft, es ergab sich 2,2-Dimethyl-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl]-8~(tert-butyldimethylsilyloxy)octansﬁuremethylester als
O1; NMR (CDCl,); 53,58 (s, 3H), 3,85 (t, 2H), 2,57 (1, 2H), 1,13 (s, 6H).

Zu einer Lésung von 1,85¢ (4,2mmol) 2,2-Dimethyl-4-3-{pyrid-3-yl)propyl]-8-(tert-butyldimethylsilyloxy)octansiuremethylester
in 2ml absolutem Tetrahydrofuran wurden 4,8ml {4,8mmol) einer 1m Ldsung von Tetrabutylammoniumfluorid in
Tetrahydrofuran gegeben, das Gemisch fiir 1 Stunde geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe einer geséttigten
Ammoniumchlorid-Lésung beenet, das Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert, Die organische Phase wurde mit Wasser und
Salzlésung gewaschen, getracknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurda durch Silicagel-Chromatographie unter
Verwendung von Ethylacetat/Hexan (4:1) als Eluenz gereinigt und ergab 2,2-Dimethyl-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl]-8-hydroxy-
octanséuremethylester als Ol; NMR (CDCl3): 53,59 (s, 3H), 3,6 (m, 2H), 2,58 {t, 2H), 1,21 (s, 6H).

Zu einer Losung von 1,289 {4 mmol) 2,2-Dimethyl-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl]-8-hydroxy-octanséuremethylester in20ml|
Methylenchlorid wurden bei 0°C 0,9ml (6,5 mmol) Triethylamin gegeben, gefolgt von 0,4ml (5,2mmol) Methylsulfony!ciiorid.
Nach 1 Stunde wurde das Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid verdiinnt und mit geséttigter Natriumcarbonat-Lésung
gewaschen, dann mit Wasser und Salzséure. Die organische Phase wurde getrocknet, filtriert und eingedampft und ergab
8-Methylsulfonyloxy-2,2-dimathvl-4-l3-(pyrid-3~yl)propylloctanséuremethylester als Ol

Der rohe, oben dargestelite Ester wurde in 20ml absolutes Tetrahydrofuran gelést und mit 0,61 g (9,4 mmol) Natriumazid
versatat, das Gemisch wurde fiir 16 Stunden auf 60°C erhitzt, dann abgekiihlt, in Wasser gegossen und dreimal mit Ether
extrahiv: ™' oreinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser und Salzldsung gewaschen, getrocknet, filtriert, eingeengt
und ergaben 8-Azzdo-2,2-dimethyl-4-l3-(pyrid-3-yl)propylloctansb‘uremethylester als O1. Das rohe Azid wurde in 7ml absoluten
Tetrahydrofurans geldst (1,29g), dann wurden 0,82¢ (3,1 mmol) Triphenylphosphin, 2 Siedesteine und 0,08 ml (4,4 mmol)
Wasser 2ugegeben, Die Lésung wurde 14 Stunden lang geriihrt. Weitere 0,82 g Triphenylphosphin und 0,08 ml Wasser wurden
zugegeben und das Gemisch fiir weitere 5 Stunden gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurds im Vakuum eingeengt und dann durch
Silicagel-Chromatographie unter Verwendung vonzunéchst Ethylacetat zur Entfernung nichtpolarer Verunreinigungen und von
Triphenylphosphinoxid gereinigt. Dann wurde das Eluenz gewechsalt zu Methanol/Triethylamin {9:1), um 8-Amino-2,2-
dimethyl-4-(3-(pyrid-3-yl)propylloctansauremethylester als Olzu erhalten; NMR (CDCl3): 53,59 (s, 3H), 2,67 (t, 2H), 2,54 (t, 2H),
1,13(s, 6H).

Beisplel 36: a) Zu einer Losung von 0,357 (0,72mmol) 8-(p-Chlor-phenylsquonamido)-2,2-dimethyl-4-[3-(pyrid-3-y|)propyll-
octanséuremethylester in 30 ml Methanol wurden 2,4ml (2,4mmol) 1n wiiBBriger Natriumhydroxid-Léaung gegeben, dann
wurde 24 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Das Ldsungsmittel wurde abgedampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen und
mit Ether gewaschen. Die wiRrige Phase wurde auf pHB6,0 gebracht (mit 1n Salzséure). Das resultierende Gemisch wurde
dreimal mit Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und Salzldsung gewaschen, getrocknet,
filtriert und zur Trockne eingadampft. Die resultierende 8-(p-Chlor-phenylsuIfonamido)-2,2-dimethyl-4-[3-(pyrid-3-
yllpropylloctansiure (F. 114-115°C) wurde in Methanal geldst und mit 1 Aquivalent methanolischer Natriumhydroxid-Lésung
behandelt, Das Lésungsmitte! wurde abgedampft, der resultierende Schaum wurde mit Hexan behandeit, was einen weilen
Feststoff ergab, der im Vakuum getrocknet wurde und das Natriumsalz lieferte; NMR (D,0): 52,93 (t, 2H), 2,63 {t, 2H), 1,15 (s,
6H).

b) Ahnlich dargestelit wurde das Natriumsalz von 8-(p-Chlor-pl|enylsu|fonamido)-2-methyl—4-[3-(pyrid-3-yl)propylloctans§ure,
Natrium-8-(p-chlor-phenylsulfonamido)-2-methyl-4-[3-(pyrid-3~yl)propyll-octanoat; 'H-NMR {CD,0D): 57,8 (d, 2H), 7,55 {d, 2H),
2,82(t,2H), 2,6 (t, 2H), 2,32 (m, 1H), 1,05 (d, 3H).

Beispiel37: ZueinerLésungvon0,219¢g 8-Amino-4-(3-(pyrid-3-yllpropyl}-3-thia-octansaureethylester in 1,5 ml Methylenchlorid
wurden einige Kristalle 4-Dimethylamino-pyridin, gefolgt von 60ml Triethylamin und 0,068¢ p-Chlor-phenylsulfonylchlorid,
zugegeben. Das Gemisch wurde fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, mit Ether verdiinnt und mit gesittigter wiBriger
Natriumbicarbonat-Lésung gewaschen. Die Ether-Schicht wurde getrocknet, filtriert und zu einem bernsteinfarbenen Oi
eingedampft, das unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan (3:2) chromatographiert wurde und 8-(p-Chlor-
phenylsuIfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)propyll-3-thia-octanséureethylester als O ergab; NMR (CDCl,): 58,0 {d, 2H), 7,55 (d, 2H),
3,15(s, 2H); er stellt die Verbindung der Formel X dar, worin X Schwefel, Ar p-Chlor-phenyl, Het Pyrid-3-yl und R, Ethoxy
darstellt, )

Das Ausgangsmaterial wurde wis folgt dargestelit: :

Zu einer L6sung von 8,5g Hex-5-en-1-o0l in 100 ml Tetrahydrofuran wurden 14ml Dihydropyran gegeben, gefolgt von 0,5g
p-Toluensulfonylchlorid. Das Gemisch wurde fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit Ether verdiinnt. Das
Gemisch wurde dann mit gesittigter wiiRriger Natriumbicarbonat-Lésung gewaschen, getrocknet, filtriert und eingedampft. Das
resultierende Ol wurde an Silicagel unter Verwendung von Hexan/Ether (18:1) als Eluenz chromatographiert und ergab
6-(Tetrahydropyran-2-yloxy)hex-1-en; NMR (COCl;): 53,85 {m, 1H}, 4,6 (brs, 1H).

Zu einer L6sung von 11,57 g 6-(Tetrahydropyran-2-yloxy}he ¢-1-en in 200m! Methylenchlorid wurden 10,8g m-Chlor-
perbenzoeséure zugegeben, das Gemisch wurde fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
gesattigter wiBriger Natriumbicarbonat-Lésung, gefolgt von gesittigter Natriumsulfit-L6sung, beendet. Die organische Phase
wurde getrocknet, filtriert und zu einem klaren Ol eingedampft, das durch Chromatographie an Silicagel unter Verwendung von
Hexan/Ether (4:1) als Eluenz gereinigt wurde und 1,2-Epoxy-68-(tetrahydropyran-2-yloxy)hexan ergab; IR (CH,Cl,): 1450, 1135,
1033cm™',

Zu einer L&sung von 9,95g (50mmol) 1,2-Epoxy-6-(tetrahydropyran-2-yloxy)hexan in 50ml Dimethylsulfoxid wurden 5,29
{51mmol) eines 90 %igen Lithiumacetylid-Ethylendiamin-Komplexes gegeben, und die resultiarende Mischung wurde fiir

18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde bei 0°C unter Verwendung von 100ml gesittigter
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Ammoniumchlorid-Ldsung und 100ml Salzlésung beendet. Die Mischung wurde dreimal mit 100ml Ethylacetat extrahiert. Die
vareinigten organischen Extrakte wurden getrocknet, filtriert und eingedampft zu einem bernsteinfarbenen Ol, das durch
Chromatographle an Silicagel unter Verwendung von Hexan/Ether {7:3) als Eluenz gerelnigt wurde und 4-Hydroxy-8-
{tetrahydropyran-2-yloxy)oct-1-in ergab; IR (CH,Cl,): 35684, 3304, 2114cm™".

Ein Gemisch von 5,84 g (26,8 mmol) 4-Hydroxy-8-(tetrahydropyran-2-yloxy)oct-1-in, 4,7 ml Diethylamin, 10ml {100 mmol)
3-Brom-pyridin, 0,032g Kupfer(l)-iodid und 0,187 g Bis-(triphenylphosphin)-paliadium(li)-chlorid wurde fiir 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wurde abgedampft und der Riickstand in Ether aufgenommen. Die Etherschicht
wurde mit geséttigter wiBriger Natriumbicarbonat-L8sung, Wasser und Salzlésung gewaschen, getrocknet, filtriert und zu
einem bernstainfarbenen Ol eingedamptt, das durch Chromatographie unter Verwendung von Ether als Eluenz gereinigt wurde
und 1-(Pyrid-3-yl)-4-hydroxy-8-(tetrahydropyran-2-yloxy)oct-1-in ergab; NMR {CDCly): 54,6 (brs, 1H), 2,6 (d, 2H).

Ein Gemisch von 7,36g (24 mmol) 1-(Pyrid-3-yl)-4-hydroxy-8-(tetrahydropyran-2-yloxy)oct-1-in, 100 ml Ethanol und 0,74g
10%iger Palladium-Kohle wurde in einer Parr-Apparatur bei 3 Atmosphéren (= 3,04 bar) Druck und Raumtemperatur hydriert
(8 Stunden). Der Katalysator wurde abfiltriert und mit Ethanol gewaschen. Das vereinigte Filtrat wurde eingedampft und ergab
5-Hydroxy-8-(pyrid-3-yl)-1-(tetrahydropyran-2-yloxy)octan; NMR (CDCl;): 54,4 (brs, 1H), 2,67 (t, 2H).

Zu einer Lésung von 0,405g (1,3mmol) 5-Hydroxy-8-(pyrid-3-yl)-1-{tetrahydropyran-2-yloxy)octan in 8ml Methylenchlorid
wurden einige Kristalle 4-Dimethylamino-pyridin gageben, gefolgt von 0,5 ml (3,6mmol) Triethylamin und 0,6g (2,6 mmol)
p-Toluensulfonylchlorid. Das Reaktionsgemisch wurde filr 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit Ether
verdiinnt. Die Etherschicht wurde mit geséttigter waBriger Natriumbicarbonat-Losung gewaschen, getrocknet, filtriert und
eingedampft zu einem bernsteinfarbenen 0l, das durch Chromatographie an Silicagel unter Verwendung von Ether/Ethylacetat
gereinigt wurde (4:1) und 5-Tosyloxy-8-(pyrid-3-yl)-1-(tetrahydropyran-2-yloxy)octan ergab; NMR (CDCl,): 57,9 (d, 2H), 7.4 (d,
2H),2,45 (s, 3H).

Zu einer Lésung von 0,125ml (1,1 mmol) 2-Mercapto-essigstureethylester in 2,4ml Dimethylformamid wurden 0,68 ml
{1,1mmol} 1,61m Kalium-tert-butylat in Tetrahydrofuran gageben. Die Lésung wurde fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur
gerlihrt und dann mit einer Ldsung von 0,402g (0,87 mmol) 5-Tosyloxy-8-(pyrid-3-yl)-1-(tetrahydropyran-2-yloxy)octan in 1 mi
Dimethylformamid versetzt, Das Gemisch wurde fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, in Wasser gegossen und dann mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und Salzlésung gewaschan, getrocknet, filtriert und zu einem
orangefarbenen 8l singsdampft, das durch préparative Diinnschichtchromatographie unter Verwsndung von Ether/Hexan (4:1)
als Eluenz gereinigt wurde und 8-{Tetrahydropyran-2-yloxy)-4-(3-(pyrid-3-yl)propy!]-3-thia-octuriséureethylester ergab; IR
{CH,Cl,): 1729, 1134cm™",

Zu einer L6sung von 0,241g {0,59mmol) 8-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-4-(3-(pyrid-3-yl)propyl)-3-thia-octansiureethylester in
1mi Tetrahydrofuran wurde 1mi 1n Salzsiure gegeben. Nach 1stiindigem Riihren bei Raumtemperatur zeigt die
Diinnschichtchromatographie vollsténdige Umwandlung an, Weitere 0,35m!1 6 n Salzséure wurden 2ugegeben, und das Gemisch
wurde eine weitere Stunde gerlihrt. Dann wurde der pH-Wert auf 8,0 eingestelit und die resultiersnde Lésung mit
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Schicht wurde mit Salzlosung gewaschen, getrocknet, filtriert und zu einem gelben
Ol eingedampft, das durch praparative Diinnschichtchromatographie an Silicage! unter Verwendung von Ether/Ethylacetat (4:1)
als Eluenz1 gereinigt wurde und 8-Hydroxy-4-{3-(pyrid-3-yl)propyl)-3-thia-octansiureethylester ergab; IR (CH,Cl,); 3679,
1730cm™',

Eine L&sung von 0,094g (0,29 mmol) 8-Hydroxy-4-[3-{pyrid-3-yl)-propyl]-3-thia-octanséureethylsster in 1,5m! Methylenchlorid
wurde auf 0°C gekilhlt und dann mit 0,1 ml Triethylamin versetat, gefolgt von 0,027 ml Methylsulfonylchlorid. Das
Reaktiunsgemisch wurde fiir 1 Stunde bei 0°C geriihrt und mit Ether verdiinnt. Die Etherschicht wurde mit gesattigter
Natriumbicarbonat-Lésung, Wasser und Salzlésung gewaschan, getrocknet, filtniert und eingedampft und ergab
8-Methylsulfonyloxy-4-[3-{pyrid-3-yl)propyl}-3-thiaoctanséureethylester; NMR {CDC;): 53,2 (s, 2H), 3,1 (s, 3H).

Ein Gemisch von 0,12g (0,3mmol) 8-Methylsulfonyloxy-4-[3-{pyrid-3-yl)propy}-3-thia-octansiureethylester, 1,5ml
Dimethylformamid und 0,062g (0,95 mmol) Natriumazid wurde fiir 18 Stunden auf 60°C erhitzt. Das Gemisch wurde dann in
Wasser gegossen und mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und gesittigter Salzlosung gewaschen,
getrockne't, filtriert und eingedampft und ergab 8-Azido-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl}-3-thiaoctansiuresthylester; IR (CH,Cl,): 2099,
1732em™,

Zu einer L8sung von 0,1g (0,28 mmol) 8-Azido-4-[3-(pyrid-3-yl)-propyl}-3-thia-octanséuresthylester in 0,7 mi Tetrahydrofuran
wurden 0,082g Triphenylphosghin gegeben, gefolgt von 0,01 m! Wasser. Das Gemisch wurde fiir 52 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrtund dann eingedampft zu 8-Amino-4-[3-(pyrid-3-yl)propy}-3-thia-octansaureethylester; NMR (CDCl,):
54,2(q,2H),3,2 (s, 2H).

Belsplel38: Ahnlich dem in Beispiel 37 beschriebenen Verfahrenwurde 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl}-
3-oxa-octansduremethylester dargestellt,

Das Zwischenprodukt 8-Hydroxy-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl]-3-oxaoctansduremethylester wurde wie folgt dargestelit:

Zu einer Lésung von 4,17 g (13,8 mmol) 5-Hydroxy-8-(pyrid-3-yl):1-{tetrahydropyran-2-yloxy)octan (Beispiel 37) in 30ml
absolutem Dimethylformamid wurden 17ml (27,6 mmol) einer 1,61 m L8sung von Kalium-tert-butylat in Tetrahydrofuran
gegeben, und die resultierande rote Lésung wurde fiir 0,5 Stunden geriihrt. Dann wurde das Gemisch auf 10°C gekihlt und mit
4,9g (30,4 mmol) Natriumbromacetat versetzt, gefolgt von 40ml absoluten Dimethylformamids, und das Reaktionsgemisch
wurde fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur geriithrt, dann mit Ether und Wasser verdiinnt. Die Etherschicht wurde abgetrennt
und die wéBrige Phase mit 1 nwéRriger Salzsiure auf pH 6,5 eingestellt. Die resultierende Lésung wurde dreimal mit Ethylacetat
extrahiert, die wilrige Phase wiederum auf pri6,5 gebracht und erneut extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
mit Salzldsung gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt und ergaben 8-Hydroxy-4-[3-(pyrid-3-y))-propyl)-3-uxa-
octanséure.

Die oben erhaltene Séure wurde in 50ml Methanol geldst und mit 1mi Thionylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
dann fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und eingeengt, um den Methanol zu entfernen. Der Riickstand wurde in 10m!
Wasser aufgenommen, der pH der Losung auf 7,0 mit 1n wiBriger Natriumhydroxid-Lésung eingestelit. Das resultierende
Gemisch wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase wurde mit Salziosung gewaschen, getrocknet, filtriert
und eingedampft und ergab 8-Hydroxy-4-{3-(pyrid-3-yl}propyl)-3-oxa-octansiuremethylester.

Der Alkohol wurde dann gemaB der in Beispiel 37 beschriebenen Methodologie in das Endprodukt umgewandsit,
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Belsplel 39: a) ein Gemisch von 0,07g (0,14mmol) 8-(p~Chlorphenylsulfonylamino)~4-[3-(pyrid-3-yI)propyl]-3-thia-
octansdureethylester, 1ml Dioxan und 0,3ml 1n wiBriger Natriumhydroxid-Lésung wurde fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt, Das Lésungsmittel wurde abgedampft und der Rilckstand in 0,5ml Wasser und 0,3ml Salzséure aufgenommen. Das
ausgefallene Produkt wurde draimal mit Methylchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte getrocknet, filtriert und
singedampft zu 65mg eines Ols, das, aus Ether umkristallisiert, 8-(p-ChIor-phenylsulfonamido)-4-[3-'(pyrid-3-yl)propyl]-3-thia-
octanséure ergab, F,78-80°C.

b) Ahnlich dargestellt wurde 8-(p-ChIor-phenyIsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3-yl)propyl]‘3-oxa-octansaure, F.101-104°,

Beisplel 40: Zu einer Lésung von 0,32g (0,57 mmol) tert-Butyl-8-(p-chlor-phenylsulfonamido)-4-(3-iod-propyl)octanoat in 3ml
absoluten Tetrahydrofurans wurden 0,116g (1,7 mmol) Imidazol gegeben, das Gemisch wurde dann mit Ethylacetat unter
RiickfluB erhitzt und mit Wasser und Salzldsung gewaschen. Die organische Schicht wurde getrocknet, filtriert, eingeengt und
dann der Chromatographie unter Verwendung von Ethylacetat als Eluenz unterworfen, es ergab sich 8-(p-Chlor-
phenylsuIfonamido)-4-[3-(imidazol-1-yl)propyl]octansﬁure-tert-butylester; IR {rein): 1718, 1164cm™"; NMR (CDC,): 57,5 {br,
1H), 7,1 (s, 1H), 6,9 (s, 1H), 4,2 {t, 2H).

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestslit;

Ein Gemisch von 2,0g (12,8 mmol) 2-Oxo-cyclopentancarbonséuresthylester, 6,71 g (26,6mmol) 1-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-3-
brom-propan, 7,08g (52,2 mmol) gepulvertes Kaliumcarbonat und 60 ml Aceton wurde unter Stickstoffund Rilhren fiir 8 Stunden
auf 80°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur gekiihlt, filtriert und eingedampft zu einer orangegelben
Fliissigkeit, die durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan (1:9) gereinigt wurde und 2-[3-
(Tetrahydropyran-2-yloxy)propyl]-2-ethoxycarbonyl-cyclopentan ergab; IR (rein): 1750, 1724cm™",

Ein Gemisch von 0,5g (1,67 mmol) 2-(3-Tetrahydropyran-2—yloxy)-2-ethoxycarbonyl-cyclopentanon und 5ml Ethanol wurde in
sinem dickwandigen Rohr bei 6°C mit Ammoniak-Gas gesiittigt, Das Rohr wurde verschlossen und fiir 17 Stunden auf 80°C
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekiihlt und dann eingedampft. Das resuitierende Ol wurde unter Verwendung von
Ethylacetat/Hexan (4:1) + 1%iger wiBriger Ammonlak-L8sung chromatographiert und ergab 5-Ethoxycarbonyl-5-[3-
{tetrahydropyran-2-yloxy)propyllvaleriansiureamid; IR {roin): 3413,3349,1727,1668cm™".

Eine Losung von 1,0g (3,17 mmol) 5-Ethoxycarbonyl-5-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)propyljvaleriansiureamid in 5mi
Tetrahydrofuran wurde tropfenwaeise zu einer Suspension von 0,481 g (12,68mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 20ml absolutem
Tetrahydrofuran gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 2,6 Stunden unter Riickflul erhitzt, in einem Eisbad gekiihlt, und
durch Zugabe von 0,5ml Wasser, 6 3ml 15%iger wiiriger Natriumhydroxid-Lésung, gefolgt von 1,5 mi Wasser wurde die
Reaktion beendet. Das Gemisch wu Je fiir 16 Minuten geriihrt und filtriert, gewaschen und dann eingedampft und ergab
6-Amino-2-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-propyllhexan-1-ol.

Behandlung des obigen Amins mit p-Chlor-phenylsulfonylchlorid in Gegenwart von Triethylamin bei Raumtemperatur tiber
Nacht in Methylenchlorid/Tetrahydrofuran ergab nach chromatographischer Reinigung unter Verwendung von Ethylacetat/
Hexan (1: ‘1) 6-(p-ChIorphenylsulfonamido)-z-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)propyl]hexan-1-ol; IR (rein): 3679, 3617, 1336,
1164cm™.

Behandlung des obigen Alkohols mit Methylsulfonylchlorid und Triethylamin in Methylenchlorid bei Raumtemperatur ergab
6-(p-ChIor-phenylsuIfonamido)-2-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)propy|]-1-(methylsuIfonyloxy)haxan; NMR (CDCly): 3,0 (s, 3H),
4,0(d, 2H), 5,4 (t, 1H).

Zu1,17g des obigsn Mesylats wurden 20 ml Aceton, 3,37g (22,5 mmol) Natriumiodid und sechs Tropfen Pyridin gegeben, das
Gemisch wurde fiir § Stunden unter Rickflu erhitzt. Nach dem Abkilhlen wurde in Ether aufgenommen und mit 10%iger
Natriumthiosulfat-Lésung gewaschen, dann mit Wasser und Salzlésung. Die organische Schicht wurde ¢ etracknet, filtriert und
eingeengt zu einem bernsteinfarbenen O, das unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan {1:4) chromatoyraphiert wurde; es
ergab sich 6~(p-Chlor-phenylsulfonamido)—2-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)propyll-1 -iod-hexan; NMR (CDCly): 53,3 (s, 2H).

Zu einer Lésung von 0,11 ml Cyclohexyl-isopropylamin (0,68 mmol) in 1 ml absoluten Tetrahydrofurans bei 0°C wurden 0,23m!
(0,57 mmol) einer 2,5m Lésung von n-Butyllithium in Hexan zugetropft. Das Gemisch wurde fiir 15 Minuten bei 0°C gerithrt, dann
auf —78° abgekiihit und mit 0,077 ml (0,57 mmol) tert-Butylacetat versetzt und bei —78°C fiir 0,5 Stunden gerithrt, Dann wurde
eine Losung von 0,12g (0,22 mmol) &(p-Chlor—phenyIsulfonamido)-2-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)propyl]-1-iod-hexan in0,5ml
Hexamethylphosphorsiuretriamid zugegeben, gefolgt von 1 ml absoluten Tetrahydrofurans. Die Reaktionstemperatur stieg auf
~23°C, dann wurde innerhalb einer Stunde auf 0°C erwérmt. Durch Zugabe von 5ml einer gesittigten wiRrigen
Armmoniumchlorid-Lésung wurde die Reaktion beendet, dann wurde mit Ether extrahiert. Die organische Schicht wurde mit
Wasser (3x 25ml) und Salzlésung gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengtzu einem gelben Ol, das unter Verwendung von
Ethylacstat/Hexan (3:7) chromatographiert wurde und 8-(p—ChIor-phenylsuIfonamidoM-[3-(tetrahydropyren-2-yloxy)propyl]-
octansdure-tert-butylester ergab; NMR (CDCl3): 52,2 {t, 2H), 1,6 (s, 9H); IR {rein): 1721cm™\.

Zu einer L&sung von 0,453¢ 8-(p-ChIor-phenylsulfonamido)-4-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)propy|]octanséure-tert-butylaster in
7ml Tetrahydrofuran wurden 5ml 1 n Salzséure gegeben, die Lésung wurde fiir 18 Stunden geriihrt, mit Wasser verdiinnt und
mit Ethylacetat extrahiert, wobei ein gelbes Ol erhalten wurde, das untsr Verwendung von Ethylacetat/Hexan als Eluenz an
Silicagel chromatographiert wurde und 8-{ p-ChIor-phenylsulfonamido)-4~(3-hydroxy-propyl)octansﬁure-tert-butylester ergab;
NMR (CDCly): 83,65 (m, 2H), 3,0 (q, 2H), 2,2 {t, 2H).

Analog zu dem Verfahren in einer friiheren Stufe oben wurde 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-{3-hydroxy-propyl)octanséure-
tert-butylester zunéchst mit Methansulfonylchlorid und dann mit Natriumiodid behandelt, es ergab sich, nach Reinigung durch
Chromatographie unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan (1:4) als Eluenz, 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-(3-iod-propyl)-
octanséure-tert-butylester; IR {CH,Cl,): 1722, 1164cm™"; NMR (CDCl3): 3,2 (t, 2H), 3,0 (q, 2H), 2,2 {t, 2H).

Beisplel 41: (a) Zu einer Lésung von 0,17g (0,34 mmol) 8-(p-Chlor-phenylsulfonarnido)-4-[3-(imidazol-1-yl)propyl]octansiure-
tert-butylester in 5ml Methylenchlorid wurde 1 m! Trifluoressigséure gegeben, und die Losung wurde fiir 1,5 Stunden bel
Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde abgedampft, der Riickstand in 5ml Wasser aufgenommen, der pHder
Lésung auf6,5 mit 1n wiBrigem Natriumhydroxid eingsstellt, und die wiRrige Losung dann zweimal mit Ethylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Schichten wurden mit Wasser und Salzldsung gewaschen, getrocknet, filtriert und zu einem gelben
(o] eingeengt. Das Produkt wurde finf Mal mit jewsils 2ml Ether behandelt und schlisBlich getrocknet und ergab 8-(p-Chlor-
phenylsulfonamido)-4-[3-(imidazol-1-yl)propylloctansdure, F. 136-138°C.

Ahnlich dargestelit wurden gemaR den Beispielen 40 und 4+ a;
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(b) 8-(B-Naphthylsulfonamido)-4-[3-(imidazol-1-yl)propylloctanséure;

(c) 8-(p-Triﬂuormethyl-phenylsulfonamido)-d-(S-(lmidazol-1-yl)-propyl]octansaure;
{d} 8-Phenylsulfonamido-4-{3-(imidazol-1-yl}propylloctanséure;

(e) 8-(3,4-Dichlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(imidazol-1-yl)propylloctanséure;

{f)  8-(p-Methoxy-phenylsulfonamido)-4-(3-(imidazol-1-yl)propyl]-octanssure;
lg) 8-(p-Toluensulfonamido)-4-[3-(imidazol-1-yl)propyljoctansure; )

(h)  8-(p-Carboxy-pheaylsulfonamido)-4-(3-{imidazol-1-yl)propyl}-octanssure;

(i} 8-(p-Fluor-phenylsulfonamido)-4-(3-(imidazol-1-yl)propyll-octansiure.

Belsplel 42: GemiB dem in den vorstehenden Beispislen beschriebenen Verfahren wurde 7-Amino-3-[3-(pyrid-3-
yl)propyllheptanséureethylester mit p-Chlor-phenylsulfonylchlorid in Gegenwart von Triethylamin behandelt, um nach der
Reinigung durch Chromatographie unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan (1:1) 7-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-3-[3-(pyrid-
3-yllpropyllheptanstiureethylester zu ergeben; NMR (CDCl;): 57,8(d, 2H),7,5(d, 2H), 6,0 {t, 1H), 2,9 {q, 2H).

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestellt:

Eine Lésung von 1,62ml (22,73mmol) Dimethylsulfoxid in 60 ml trockenem Methylenchlorid wurde auf —78°C gekihltund
tropfenweise mit 1,44 mi {18,53mmol) Oxalylchlorid versetzt. Das Gemisch wurde fiir 0,5 Stunden bei ~78°C gerthrt und mit
siner Lésung von 1,09 (3,31 mmol) 1-(Pyrid-s-yl)-4-hydroxy-8-(tetrahydropyran-2-yloxy)octan {= 5-Hydroxy-8-(pyrid-3-yl)-1-
(tetrahydropyran-2-yloxy)octan, siehe Beispiel 37) in 15ml trockenem Methylenchlorid versetzt und fiir 10 Minuten bei —78°C
gerthrt, dann auf - 80°C erwérmt, fiir 15 Minuten bei dieser Temperatur gehalten, dann wurde die Reaktion durch Zugabe von
6,9ml Triethylamin beendet, Das Kiltebad wurde entfernt, und das Reaktionsgemisch konnte sich auf Raumtemperatur
erwiérmen. Es wurde mit 160 ml Methylenchlorid extrahiert, mit geséttigter Natriumbicarbonat-Lésung gewaschen. Die
organische Phase wurde getrocknet, filtriert, singeengt und unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan (3:2) chromatographiert
und ergab 1~(Pyrid-3~yl)-4-oxo-8-(tetrahydropyran-z-yloxy)octnn; NMR (CDCly): 52,8 {t, 2H), 2,4 {t, 4H).

Zu einer Lésung von 5,74 ml (93,33 mmol) 0,58 m L8sung von Kaliumhexamethyldisilazan in Toluen wurde tropfenweise eine
Ldsung von Triethyl-phosphonoacetat gegeben, was zu einer gelatindsen gelben Mischung fiihrte. Dieses Gemisch wurde fiir
25 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, mit einer Ldsung von 0,5¢g (1,66 mmol) 1-(Pyrid-3-yl)-4-oxox—8-(tetrahydropyran-Z-
yloxyloctan in 3ml Toluen versetat, anschlieBend wurde filr 15 Stunden unter RilckfluB gekacht. Das Reaktionsgemisch wurde
auf Raumtemperatur gekiihlt, die Reaktion wurde mit 5ml gesittigter wiiBriger Ammoniumchlorid-L8sung beendet und das
Gemisch zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, dann mit
Salzlésung, dann getrocknet, filtriert und gingeengt zu einem braunen 1, das durch Chromatographie unter Verwendung von
Ethylacetat/Hexan (1:1) gereinigt wurde und 3-[3-(Pyrid-3-yl)propyl]-?-(tetrahydropyfan-z-yloxy)hept-2-ens§ureethylesler als
Gemisch der Cis-/trans-Isomeren ergab; NMR {CDCly): 55,7 (s, 1H), 4,2 (q, 2H), 1,3 {t, 3H).

Eine Lésung von 1,385g 3-[3-(Pyrid-3-yl)propyll-7-(tetrahydropyren-2-yloxy)hept-2-ens§ureathylester in 30ml Ethylacetat
wurde in einer Parr-Apparatur bei 3 Atmosphéren (= 3,04bar) Druck und Raumtemperatur in Gegenwart ovn 5%igern Pd/C-
Katalysator 13 Stunden lang hydriert und ergab 3-[3-(Pyrid-3-yl)propyl]-7-(tatrahydropyran-2-yloxy)heptanséureethylester;
NMR (CDCl;): 52,2 (ddd, 2H). ’

Die Behandlung mit 12ml 1 n Salzséurein Tetrahydrofuran fiir 3 Stunden bei Raumtemperatur ergab 7-Hydroxy-3-[3-(pyrid-3-yl}-
propyliheptanséuresthylester; IR (rein): 3616, 1726cm™". Das Produkt wurde durch Chromatographie unter Verwendung von
Ethylacetat als Eluenz gereinigt.

7-Hydroxy—3-!3-(pyrid-3-y|)propyl]heptansiiureethylester wurde (iber das Azid, unter Verwendung von Verfahren analog den in
dem Beispiel 22a beschriebenen, in 7-Amino-3-(3-(pyrid-3-y|)propyl]-heptansﬂureethylester umgewandelt; NMR (CDCl,): 53,3
{q, 2H).

Beispiel 43: Hydrolyse von 7-(p-ChIor~phenyIsuIfonamido)-a-l3-(pvrld-3-yl)propyl]heptansﬂureethyleeter in 3ml Methanol mit
5,2ml (5,2mmol) 1n wiiBriger Natriumhydroxid-L8sung gem#8 dem in den vorstehenden Beispielen beschriebenen Verfahren
ergab 7-{ p-Chlor-phenylsulfonamido)-3-[3-(pyrid-3-yI)propyl]heptansﬁure, F.95-97°C,

Belsplel 44: Ein Gemisch von 0,528g 8-(p-Chlor-phenylsulfonamidoM-[3-(pyrid-3-vl)propyl]octans‘éurenitril und 1,04ml
Tributylzinnazid in ml Tetrahydrofuran wurde fiir 64 Stunden auf 120°C erhitzt, Das Lésungsmittel wurde abgedampft, und
nach Flashchromatographie an Silicagel unter Verwendung von Methylenchlorid/Hexan/Methanol/Essigsaure (45:25:5:0,8) als
Eluenz ergab sich ein Ol, das durch préparative Diinnschichtchromatographie nochmals unter Verwendung von
Methylenchlorid/Hexan/Methanol/Essigsiure {45:25:5:0,8) als Eluenz zu einem O gereinigt wurde, das mit Ether und Hexan
behandelt wurde und 5—l7-(p-Chlor-phenylsuIfonamido)-3-l3-(pyrid-3-yl)propyl]heptyl]-1 H-tetrazol-hemihydrat, F. 56-81°C,
ergab.

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestelit: ’ '
Ein Gemisch von 1,44¢ 8-(p-Chlor-phanylsuIfonamidoM-[3-(pyrid-3-yl)propyl]octanséureamid (Beispiel 24) und 0,25ml Pyridin
in 5,8 mi Dioxan wurde auf0°C gekiihit und innerhalb einer Stunde mit 0,51 mi Trifluoracetanhydrid versetzt. Das Gemisch wurde
dann fiir 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, Nach Beandigung der Reaktion durch Zugabe einer gesittigten wiRrigen
Natriumbicarbonat-L&sung wurde mit Methylenchlorid extrahiert {2x 20 ml). Die vereinigten organischen Extrakte wurden
getrocknet, filtriert und eingedamnpft und ergaben 8-(p-ChIor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-3~yl)propyl]octanséurenitriI.

Belsplel 45: (a) Zu einer Lésung von 0,144 (0,44mmol) 8-Amino-4-[3-(pyrid-3-yl)phenyl]octansﬁuremethy!ester in2ml
Methylenchiorid wurde eine katalytische Menge (0,02g) 4-Dimethylaminopyridin gegeben, gafolgt von 0,08 ml (0,57 mmol)
Triethylamin und 0,098g (0,5 mmol) p-Fluor-phenylsulfonséurechlorid. Das Gemischwurde bei Raumtemperatur fiir 18 Stunden
gerihrt, mit Methylenchlorid verdiinnt, rait geséttigter Natriumbicarbonat-L6sung, Wasser und Salzlésung gewaschen, -
getrocknet, filtriert und eingedampft zu einem grinlichen &1, das durch Chromatographie unter Verwendung von Ethylacetat/
Hexan (3:2) als Eluenz gereinigt wurde und 8-(p~FIuor-phenylsulfonemido)—d-[3-(pyrid-3-yl)phenyl]-octanséuremathylester als
Ol ergab; NMR (CDCl,): 53,63 (s, 3H), 2,9 (q, 2H), 8,95 (d, 1 H), 8,67 (dd, 2H).

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestelit;

Eine L6sungvon 2,52g {14mmol) m-Hydroxy-phenylessigsiuresthylesterin 36 ml Methylenchlorid wurde auf 0°C abgekiihit und
mit 5,09 {14mmol) N-Phenyl-bis(trifluormethansulfonimid) (= N-Phenyltriflimid) versetzt, gefolgt von 2,1 m! (15 mmol)
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Triethylamin. Die Lésung wurde 16 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt, mit Methylenchlorid verdiinnt und dann mit 1n
wiBriger Natriumhydroxid-Losung und halbgesittigter Kaliumcarbonat-Lésung gewaschen.

Die organische Schicht wurde liber wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und eingedampft und ergab
m-(Trifluormethylsulfonyloxy)phenylessigsiureethylester als O1; IR (CH,Cl,): 1734, 1421, 1220, 1141¢m™",
3-(Trifluormethylsulfonyloxy)pyridin wurde #hnlich aus 3-Hydroxy-pyridin dargestelit; IR (CH,Cl,): 1428, 1219, 1139¢cm™".

Zu einer Lésung von 2,04 g (6,5 mmol) m-(Trifluormethylsulfonyloxy)phenylessigséureethylester in 33 ml Dioxan wurden 1,33
(6,5 mmol) ml Hexamethyldizinn gegeben, gefolgt von 1,49 g (6,6 mmol) 3-| Trifluormethylsulfonyloxy)pyridin 0,827 g {19,6 mmol)
Lithiumchlorid und 0,15 ¢ (0,13mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium({O). Das Gemisch wurde dann fiir 62 Stunden auf
90°C erhitzt, mit Ether verdiinnt und mit 10%igem w#Brigen Ammoniak, Wasser und Saizlésung gewaschen, Die organische
Schicht wurde getrocknet, filtriert, eingedampft und der Riickstand durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von
Ether/Hexan (1:1) als Eluenz gereinigt und ergab m-(Pyrid-3-yl)phanylessiysiureethylester; IR (CH,Cla): 1731cm™".

Zu einer Lésung von 0,363g (1,5mmol) m-(Pyrid-3-yl)phenylessigséureethylester in 5,4 ml trockenen Dimethylformamids
wurden bei 6°C 1,56 ml einer 1m Lésung von Natriumhexamethyldisilazid in Tetrahydrofuran gegeben. Die organische Schicht
wurde zur Trockne singedampft, die resultierende orangefarbene Lésung fiir 10 Minuten geriihrt und schnell mit 0,54 ml

{4,7 mmol) 1-Brom-4-chlor-butan versetzt. Das Reaktionsgemischwurde filr 2 Stunden bei 5°C geriihrt, dann in Wasser gegossen
und dreimal mit Ether extrahiert. Die organische Schicht wurde zur Trockne eingedampft, das resultierende 81 wurde durch
Flash-Chromatographie unter Verwendung von Ether/Hexan (1:1) gereinigt, es ergab sich 6-Chlor-2-{m-(pyrid-3-
yl)phenyl]hexans#ureethylester; IR (CH,Cl,): 1728, 1278, 1184, 1165, 1023¢cm™",

Zu einer Losung von 0,54 g (1,6 mmol) 6-Chlor-2-[m-(pyrid-3-yl}-phenyl]hexanséureethylester in 10ml Methylenchlorid wurden
bei —78°C langsam 2,2in} (3,4 mmol) einer 1,5m Lésung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan gegeben, Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 5 Minuten bei —78°C gerlihrt, mit 1,6 ml Methanol, gefolgt von 50ml Ether, versetzt. Das Gemisch
wurde auf 0°C erwérmt, und 1,6 ml Salzlésung und 1,11 g fein gepulvertes Natriumsulfat wurden zugesetzt, Das Gemisch wurde
gerithrt und dann filtriert. Der Filterkuchen wurde mit Methylenchlorid gewaschen, die vereinigten organischen Suhichten
wurden eingedampft und ergaben 6-Chlor-2-[m-{pyrid-3-yl)phenyllhexanal als O1; IR (CH,Cl,): 1724, 1682¢m™".

Zu einer Lésung von 0,55g (1,9mmol) 6-Chlor-2-[m-({pyrid-3-yl)-phenyllhexanal in 10ml| Methylenchlorid wurden 0,66 g
{1,9mmol) Triphenylphosphoranylidenessigséuremethylester gegeben, das Camisch wurde fiir 16 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde abgedampft, der Rlickstand durch Flash-Chromatographie unter
Verwendung von Ethylacetat/Hexan (3:7) gereinigt, und es ergab sich 8-Chlor-4-{m-(pyrid-3-yliphenylloct-2-
ensiéuremethylester; IR (CH,Cl,): 1718, 1280, 896¢cm™".

Zu einem Gemisch von 0,422g (1,2 mmol) 8-Chlor-4-[m-(pyrid-3-yl}-phenylloct-2-enséuremethylester, 0,097 g (0,411nmo!)
Cobalt{ll)-chlorid und 8ml Methanol wurden bei 0°C langsam 0,105g {2,8mmol) Natriumborhydrid gegeben. Die resultierende
schwarze Suspension wurde fiir 30 Minuten bei 0°C geriihrt, durch aktiviertes Magnesiumsilicat (Florisil) filtriert und der
Filterkuchen mehrmals mit Methanol gewaschen. Das Lésungsmittel wurde abgedampft und hinterlieB 8-Chlor-4-[m-(pyrid-3-
yliphenyl]octansduremethylester; IR (CH,Cl,): 1732¢m™.

Die Behandlung von 8-Chlor-4-[m-(pyrid-3-yl)phenyl]joctanséuremethylester mit Natriumazid und Natriumiodid gemi8 den
vorstehar:den Beispielen (wie Beispiel 1) ergab 8-Azido-4-[m-{pyrid-3-yl)phenylloctanséuremethylsster als O1; IR {CH,Cl,): 2099,
1732em™',

Reduktion des Azides mit Triphenylphosphin in Tetrahydrofuran gemﬁB den vorstehenden Beispielen ergab 8-Amino-4-[m-
{pyrid-3-yllphenyiloctansduremethylester; IR {CH;Cl,): 1732 cm™

{b) Ahnlich dargestelit wurde 8-{p-Chlor-phensulfonamido)-4-[m- (pynd-3-yl)phenyl]octansﬁuremethylester ’

{c) Ahnlich dargestelit wurde 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[p-(pyrid-3-yl)phenyl]octanséuremethylester.

{d) Ahnlich dargestelit wurde 8-(p-Fluor-phenyisulfonamido)-4-[p-(pyrid-3-yl)phenyljoctanséuremethylester.

Beisplel48: (a) Ahnlichzu demin den vorstehenden Beispielen beschriebenen Verfahren wurde 8-(p-Fluor-phenylsulfonamido)-
4-[m-(pyrid-3-yl)phenyl]octanséuremethylester zu 8-(p-Fluor-phenylsulfonamido)-4-[m-(pyrid-3-yl)phenylloctanséure, F.
61-63°C, hydrolysiert.

{b) Ahnlich dargestelit wurde 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[m- (pyrld-3-y|)phenyl]octans&ute, F.167-158°C,

{c} Ahnlich wurde dargestelit 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[p-(pyrid-3-yl)phenyl]octansdure; NMR (CDCl,): 57,76 (d, 2H),
7,2(d, 2H), 2,21, 2H), 2,6 (m, TH).

{(d) Ahnlich dargestellt wurde 8-(p-Fluor-phenylsulfonamido)-4-[p-(pyrid-3-yl)phenyl]octansiure.

Belsplel 47: Zu einer Lsung von 2200g rohen 8-Amino-4-(3-(pyrid-? yl)propylloctanséureethylesters in 28,8 Liter
Dichlormethan wurden 1377 g Triethylamin gegeben, Die Losung wurde auf 0°C gekihitundinnerhalb von 45 Minuten miteiner
Lésung von 1435g p-Chlor-phenylsulfonylchlorid in 14,3 Liter Dichlormethan bei einer Temperatur unter 5°C versetzt. Das
Reaktionsgemisch erwirmtae sich iber Nacht auf Raumtemperatur, wurde dann 3mal mit 15 Liter wéRriger Natriumbicarbonat-
Ldsung und dann Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft und ergab 8-(p-Chlor-
phenylsulfonamido)-4-{3-(pyrid-3-yl)propyl}-octanséureethylester (Verbindung von Beispiel 4b) als Ol

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestelit:

Thionylchlorid (1,125 Liter, 1,835kg, 15,42mol) wurde auf 0°C gekiihlt und innerhalb von 2 Stunden mit Dimethylformamid
{1,199 Liter, 1,132kg, 15,50 mol) tropfenweise bei einer Temperatur unter 10°C versetzt. Nach beendeter Reaktion wurde
innerhalbvon 2 Stunden auf Raumtemperatur erwédrmt, mit 5-Methoxycarbonyl-oct-7-ensdureamid (siehe Beispiel 22¢, 2,671 kg,
13,42mol) innerhalb von 3 Stunden versetzt, fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, mit dem Material eines &hnlichen
Ansatzes vereinigt und dann mit Ether (35 Liter) verdiinnt, Die Losung wurde auf 0°C gekihit und mit 8kg Eis und 12 Liter Wasser
vermischt, Das Gemisch wurde fiir 30 Minuten geriihrt und dann mit wéBrigem Ammoniak {12 Liter, 2,5m) alkalisch gemacht. Die
Schichten wurden getrennt, die organische Phase wurde mit Wasser (12 Liter) und Salzl8sung (12 Liter} gawaschen und tber
wasserfreiem Natriumsulfat (7,5kg) getracknet. Dann wurde filtriert und zu einem rohen Ol eingedampft, das erneutin
Diethylether (24 Liter) geldst wurde; diese Lésung wurde fiir mehrere Stunden {iber 7kg Silicagel geriihrt. Nach Filtrieren und
Eindampfen ergab sich ein partiell gereinigtes Material, das dann destilliert wurde und 5-Methoxycarbonyl-oct-7-enséurenitril,
Kp. 118-120°C/0,15mm Hg (= 0,20mbar), ergab.

Innerhalb von etwa 3 Stunden wurde Methanol (4 136 ml) zu einem Gemisch von 2054 g 5-Methoxycarbonyl-oct-7- ansdurenitril,
12869 Natriumborhydrid und 20,5 Liter 1,2-Dimethoxy-ethan bei 75°C zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 3,C Stunden
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auf 85°C erhitat, bei Raumtemperatur tiber Nacht gerlhrt und in einem Eisbad auf 8°C gekhit. Dann wurde langsam Wasser
(21,0 Liter) zugegeben, das Gemisch nochmals fiir 1,6 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt und dann mit Ethylacetat (2x 20
Liter) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Salzlésung gewaschen, getrocknet tiber Natriumsulfat und zur Trockng _
eingedamptt (bei 65-70°C/3mm Hg = 4,00mbar), Der Riickstand wurde destilliertund ergab G-Hydroxy-G-allyl-hexansaurenitril,
Kp.113-116°C/0,8mm Hg (= 1,07mbar). .

Zu einer Lésung von 2679g 6-Hydroxy-5-allyl-hexanséurenitril in 25 Liter Methylenchlorid wurden 2681 ml Triethylamin
gegeben. Das Gemisch wurde auf —10°C in einem Eis-Salz-Bad gekiihit.und tropfenweise mit einer Lésung von 2103g
Methansulfonylchloridin 2 Litern Methylenchlorid innerhalb von 3 Stunden bei einer Temperatur von unter ~6°Cversetzt. Nach
béendeter Zugabe wurde fiir 3 Stunden in einem Eis-Salz-Bad, anschlieBend iiber Nacht bei 10°C gerihrt, Dds Gemisch wurde
mit Wasser, gesattigter Natriumbicarbonat-Lésung, Wasser und dann Salzlésung gewaschen, getrocknet (iiher Natriumsulfat),
zur Trockne eingedampft und bei 45°C/3mm Hg (= 4,00mbar) getrocknet, es ergab sich 6-Methylsulfonyloxy-5-allyl-
hexanséurenitril, .

Eine Ldsung von 5410g Malonséurediethylester in 2000 m| Tetrahydrofuran wurde zu einem Gemisch von 1351 g 60%igem
Natriumhydrid in Minoralé! in 36 ml (?) Tetrahydrofuran innerhalb von 4 Stunden bei einer Temperatur unter 26°C zugegeben,
das Gemisch wurde fiir 0,5 Stunden geriihrt. Eine Losung von 3705¢ 6-Methylsulfonyloxy-5-allyl-hexanséurenitril in 260m|
Tetrahydrofuran wurde schnaeil zugegeben, das Gemisch fiir 24 Stunden unter RiickfluB erhitzt und konnte tiber Nacht abkiihlen,
dann wurde mit Eisessig (etwa 1 Liter) auf pH 7 neutralisiert und zur Trockne eingedamptft, Eine Ldsung des Riickstandes in 30
Litern Ether wurde nacheinander mit Wasser, gesittigter Natriumbicarbonat-Lbsung, Wasser und Salzlosung gewaschen und
2ut Trockne eingedampft, Das Mineraldl wurde In einem Scheidetrichter abgetrennt, das verbleibende Produkt wurde dreimal
mit Heptan gewaschen, bei 80°C/0,01 mm Hg (= 0,013mbar) eingeengt und bei 150°C zur Entfernung des
Malonséurediethylesters destilliert, es wurde (5-Cyan-2~allyl-pentyl)malons§urediethylester erhalten.

Der obige Malonester (2 169g) wurde 2u einer Losung von 622,99 Lithiumchlorid in einem Gemisch aus 10845ml
Dimethylformamid und 1085 mI Wasser gegeben. Das Gemisch wurde fiir 27 Stunden unter RiickfluB erhitzt und Uber Nacht auf
Raumtemperatur erwdrmt, dann in 22 Liter Eis/Wasser gegossen, mit Ether extrahiert, der Extrakt wurde dann mit gesittigter
Natriumbicarbona;~L63ung, Wasser und Salzlésung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft,
Der Riickstand ergab nach Destillation 4~(3-Cyan-propyl)hept-6-ensﬁureelhylester, Kp.136-138°C/0,2mm Hg (= 0,27 mbar).
Ein Gemisch von 1300g 4-(3-Cyan-propyl)hept-6-ens5ureethylester, 6397 ml Acetonitril, 3190 mI Triethylamin und 920,9g
3-Brom-pyridin wurde entgast, dann unter RiickfluB erhitat, mit Palladium(li)-acetat-Katalysator ( 139) und 36,42 g Tris{o-
tolyl)phosphin versetzt und tiber Nacht unter RickfluB erhitzt, Zusétzlicher Katalysator (13g) wurde rugegeben und das Gemisch
erneut 7 Stunden lang unter Riickflug erhitzt, Weiterer Katalysator (6,5 g) wurde zugesstzt und nochmals tber Nacht unter
RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekiihlt, mit 6 Litern Methylenchlorid verdiinnt und zur Trockne eingedampft.
Der Riickstand wurde zwischen Ether und Wasser verteilt, die Ether-Schicht abgetrennt und die w&Brige Schicht noch 2weimal
mit Ether extrahiert. Die vere'nigtan Ether-Extrakte wurden mit 2x 8 Litern in Salzséure extrahiert, Der saure Extrakt wurde
abgekihltund mit1200mikonz, wiiBrigem Ammoniak auf pH 10 gebrachtund mit Ether (3x 8 Liter) extrahiert, Der Ether-Extrakt
wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft und ergab 4-(3-Cyan-p"opyl)-7-(pvril~3-yl)-hept-ﬁ- :
ensdureethylester. .

Eine Ldsung von 125¢g 4-(3-Cyan-propyl)-7-(pyrid-3-yI)hept-&ensﬁureethylester in 825ml 9,53%iger ethanolischer Ammonia k-
Ldsung wurde zu siner Aufschldmmung von 62,69 5%iger Rhodium/Kohle (50% Wassergehait) in 300m| 9,53%iger
ethanolischer Aramoniak-Lésung gegeben. Das Gemisch wurde bel etwa 3 Atmosphéren Druck {50psi = 3,45bar) bis zur
theoretischen Wasserstoffaufnahme {4mol) 2ur Séttigung der Nitril- und der Doppelbindung hydriert (etwa 12 Stunden). Der
Katalysator wurde dann abfiltriert, mit Methylenchlorid und Ethanol gewaschen, das Filtrat wurde 2u einem Riickstand
singedampft, der in Toluen wieder gelést wurde, Eindampfen zur Trockne ergab 8-Amino-4-[3-(pyrid-3-
yl)propylloctanséureethylester‘

Belsplel 48 Eine Losung von 130,159 Natriummethylat in 2,4 Litern Methanol wurde bej Raumtemperatur zu siner Lésung von
54699 8-(p-ChIor-phenylsulfonamido)-4-(3-(pyrid—3-yl)propyl]octansb’ureelhylester in 62,3 Litern Methano! gegeben, Das
Gemisch wurde fiir 40 Stunden unter Stickstoff geriihrt, mit Eisessig (145,5g) versetzt und dann bej 60°C und 3mm Hg

(= 4,00mbar) zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde in 40 Litetn Ethylacetat gelést, die Lésung mit verdiinnter
Natriumbicarbonat-wsung und dann 5%iger Natriumbisulfit-Lésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, mit Kohle
behandeltund eingedampft, es ergab sich rohes 8-(p~Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid‘3-yi)propyl]-octanséuremothylester
{Verbindung von Beispiel 4a).

Belsplel 49 Ein Gemisch von 30469 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-(pyrid-a-yl)propyllomansﬁuremethylester, 10 Litern
Acetonitrilund 6701 ml2m Lithiumhydroxid-Lésun_g wurde (iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, dann mit 20 Litern Wasser

wurde gesammelt und in 50 Litern Wasser resuspendiert, Die Syspension wurde gerithrt, der Niederschlag gesammelt, mit
Wasser gewaschen und fiir 48 Stunden bei 60°C/3mm Hg (= 4,00bar) getrocknet. Das Produkt wurde zweimal aus Ethylacetat
und sinmal aus Acetonitril umkristallisiert und erbrachte 8-(p-ChIor—phanylsulfonamidoM-[a-pyrid-3-yl)propyl]octansﬁure,
F.116,5-118°C,

Beispiel 50 a) 8-Amino-5~(pyrid-3-yloxy)octansﬁureethylester wurde mit p-Chlor-phenylsulfonylchlorid geméB der vorher
beschriebenen Methodologie kondensiert und argab 8-( p-ChIor-phenylsulfonamido)-S-(Pyrid-3-yloxy)octanséureethylester, der
durch Chromatographie an Silicagel unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan {7:3) als Eluenz gereinigt wurde; 'H-NMR
(CDCly): 58,26 {br, 1H), 8.20 (br, 4 H), 5,23(t, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,08 {q, 2H),

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestelit; : .

Zu einer Lésung von Kalium-hexamethyldisilazid (66ml, 80mmol) in trockenem Tetrahydrofuran (140 ml) wurde bei —70°C
langsam 5-Oxo-hexansaure (36 ml, 30mmol) gegeben, die resultierende gelbe Suspension wurde fiir 1 Stunde bei —70°C geriihrt
und langsam mit Bromacetonitril {2,2ml, 32mmol) versetzt, Das Reaktionsgemisch wurde fiir 1 Stunde bei =70°C und dann fiir
0,5 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, Die Reaktion wurde durch Zugabe von 1n wéBriger Salzsiure {100m!) beendet, dis
wiiBlrige Schicht zweimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden getrocknet, filtriert und
eingedampft und ergaben ein dunkles O, das durch Chromatographie an Silicagel unter Verwendung von Ether/Hexan (9: 1) mit
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1% Essigséure als Eluenz gereinigt wurde und 7-Cyan-5-oxo-heptanséure als O ergab.

Die obige S#ure wurde bei 0°C in 20ml Methylenchlorid gelést, mit einsr Uberschilssigen Lésung von Diazomethan in
Etherversetzt und fiir 0,26 Stunden geriihrt, Uberschiissiges Diazomethan wurde durch einige Tropfen Essigséure zerstért, die
organische Schicht wurde mit gesiittigter wériger Natriumcarbonat-L8sung gewaschen, getrocknet, filtriert und eingedampft
und ergab 7-Cyan-5-oxo-heptansiuremethylester als Ol; 'H-NMR (CDCI,): 53,63 (s, 3H), 2,781t, 2H), 2,55 (ra, 4H), 2,33 (t, 2H),
1.91(q, 2H),

Zu einerLésung von 7-Cyan-5-oxo-heptansiuremethylester (1,32g, 7,2mmol) in 30 ml Ethanol wurde bei 0°C Natriumborhydrid
(0,289, 7,3mmol) in kleinen Portionen zugegeben, Die Lésung erwirmte sich auf Raumtemperatur und wurde filr 1 Stunde
geriihrt, sie wurda unter Verwendung gesittigter wiRriger Ammoniumchlorid-L&sung beendet und mit Ethylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Salzlsung gewaschen, getrocknet, filtriert und ergaben nach
Rotationsverdampfung ein O ~'n-. .25 7-Cyan-5-hydroxy-heptanséuresthylester identifiziert wurde; 'H-NMR (CDCL): 84,1 (n,
2H), 3,67 (m, 1H), 2,45 31, 24 ¢ 531 24y, 1,4-1,9 (m, 6H) (t, 3H).

Zu einer Mischung von Triy -uiiiphosphin (2,429, 9,2mmol) und 3-Hydroxy-pyridin (0,7 g, 7,3mmol} in Methylenchlorid (20ml)
wurds der oben erhaltenen 7-Cyan-5-hydroxy-heptanséuresthylester gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 5 Minuten
gerihrtund dann tropfenweise mit Azodicarbons#urediethylester (1,0ml, 8,3mmol) versetzt, Das Reaktionsgemisch wurde (iber
Nacht geriihrt, das Lsungsmittel abgedampft, der Riickstand an Silicagel unter Verwendung von Ether als Eluenz
chromatographiert und ergab ein bernsteinfarbenes 81, das in i0mi Ethar gelost, auf 0°C abgekiihlt und vorn ausgefallenen
Triphenyphosphinoxid abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde 211 rohem 7-Cyan-5-(pyrid-3-yloxy)heptans#ureethylester
eingedampft; IR {CH,Cl,): 2239, 1729, 1676, 1229, 1167, 1120cm™",

Eine Lésung des rohen 7-Cyan-5-(pyrid-3-yloxy)heptans#uresthylesters (1,74 g) in 50 ml mit Ammoniak geséittigten Methanols
wurde fiir 5 Stunden bei 3 Atmosphéiren Wasserstoffdruck unter Verwendung von Raney-Nickel {1,0miw&Rrige Suspension) als
Katalysator hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und mit Methano! gewaschen. Das Filtrat wurde eir.qedampft, der
Riickstand durch ein Silicagel-Bett unter Verwendung von Ether als Eluenz filtriert, um varblishenes Triphnylphosphinoxid zu
entfernen. Die Verbindung wurde aus dem Silicagel unter Verwendung von Mevhanol/T riethylamin (95:6) eluiert. Nach
Abdampfen des Lésungsmittels ergabsich 8-Amino-6-(pyrid-3-yloxy)octanséureethylester; 'H-NMR (CDCl,): 58,28 (br, 1 H),8,19
{br, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,08 (q, 2H).

b) 8-(p-Chlor-phenylsuifonamido)-5-(pyrid-3-yloxy)octansiuresthylester wurde mit 1n wiBriger Natriumhydroxid-Lésung und
Dioxan hydrolysiert, und das Produkt wurde durch préparative Dinnschichtchromatographie an Silicagel unter Verwendung
von Ethylacetat/Hexan (4:1) mit 1% Essigs#ure als Eluenz gereinigt und ergab 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-5-(pyrid-3-
yloxyloctanséiure; "H-NMR (CDCly): & 8,16 (brs, 1H), 8,08 (d, 1H), 4,39 {m, 1H), 2,86 {t, 2H).

Belspiel 51 Eine Lsung von 2,9g (5mmol) 8-[N-(p-ChIor-phenylsuIfonyl)-N-tert-butoxycarbonyl-aminol-4-12-(pyrid-3-
yloxy)ethyl!-actanséureethylester i ; 30ml Trifluoressigséure wurde bei Raumtemperatur geriihrt und nach Bsendigung der
Reaktion (18 Stunden) zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde in Methylenchlorid gelost, die Losung mit gesiittigter
NaHCO,-Lésung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde an Silicagsl unter Verwendung von Ethylazetat/
Methylenchlorid {1:1) als Eluenz chromatographiert und ergab 8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-(2-(pyrid-3-
yloxylethylloctansiéureethylester.

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt dargestslit:

4-(4-Hydroxy-butyl)-e-caprolacton (siehe Beispiel 28) wurde, entsprechend der dort beschriebenen Methodologie, 2uerstin
4-(4-Azido-butyl)-e-caprolacton umgewandelt, das dann in Ethylacetat unter Verwendung von 5%iger Palladium-Kohle als
Katalysator zu dem Amin hydriert wurde, das seinerseits in 4-[4-(p-Chlor-phenylsulfonamido)butyl]-e-caprolacton, F.90-93°C,
umgewandelt wurde,

Zu einer Lésung von 3,60g (10mmol) des Lactons in 36,0m| Methylenchlorid wurden bei 0°C unter ciner inerten Atmosphire
4,409 (22 mmol) lodtrimethylsilan zugetropft. Nach 20 Stunden bei Raumtemperatur wurde auf 0°C abgekiihltund 2,52g

{55 mmol) absoluter Ethanol wurde innerhalb von 16 Minuten zugetropft. Nach 24 Stunden bei Raumtemparatur wurde das
Reaktionsgemisch mit kalter 10%iger wéBriger Losung von Na,S0; gewaschan, getrocknet und eingedampft, es ergab sich
8-{p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-(2-iod-ethyloctansiuresthylester.

Zu einerLésungvon 2,6g (6 mmo!) 8-( p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-(2-iod-ethyl)octansiuresthylester in 30m! Tetrahydrofuran
wurden 1,63g (7,6 mmol) Di-tert-butylcarbonat und eine katalytische Menge 4-Dimethylamino-pyridin geguben, Nach

18 Stunden bei Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel abgedampft, der Riickstand in Ethylacetat gelst, die L&sung mit
geséttigter Natriumcarbonat-L6sung und Salzldsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde an
Silicagel unter Verwednung von cther/Methylenchlorid (1:40) als Eluenz chromatographiert und ergab 8-[N-(p-Chlor-
phenylsulfonyl)-N-(tert‘butoxycarbonyl)amino]~4-(2-iod-ethy|)octanséureethylester.

Zu einer L&sung von 3,1g (§mmol) 8-[N-{p-Chlor-phenylsulfonyl)-N-{tert-butoxycarbonyl)amino)-4-(2-icd-
ethyl)octanséureethylester in 10ml Dimethylformaraid wurde bei 0°C und unter einer inerten Atmosphére eins Lésung von -
0,62g (6,5 mmol) 3-Hydroxy-pyridin und 0,73g Kalium-tert-butylat in 20mi Dimethylformamid tropfenweise zugegeben. Nach
24 Stundan bei Raumtemperatur wurde zur Trockne eingedampft, der Riickstand in Ethylacetat geldst, die Lésung mit kalter,
5%iger wiiRriger Na,CO;-Lésung und Salzlésung gewaschen, getrocknet und eingedampft und ergab 8-[N-(p-Chlor-
phenylsulfonyl)-N-(tert-butoxycarbonyl)amino}-4-[2-(pyrid-3-yloxy)ethyl]octanséure.

Beisplel 52 Zu einer Losung von 1,3y (2,7 mmol) 8-(p-ChIorphenylsulfonamldo)-4-[2-(pyrid-3-yloxy)ethyl)octanséureethylester
in 8,1 ml Acetonitril wurden 2,7 ml (5,4mmol) 2m LIOH-Lésung in Wasser gegeben. Nach 18 Stunden bei Raumtemparatur wurde
das Reaktionsgemisch mit9,6 m Wasser verdiinnt und zur Entfernung geringer Mengen unldslichen Materials filtriert. Das Filtrat
wurde mit 0,369 (5,94 mmol) Essigsiure angesguert und im Eishad geriihrt, Nach 2 Stunden wurde der Feststoff abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Umkristallisieren aus Aceto aitril ergab die reine Verbindung von Baeispis! 31, némlich
8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[2-(pyrid-3-yloxy)ethylloctanséure, F.86-88°C; weiteres Umkiistallisieen argah 89-91°C. bie
Verbindung bildet ein Kaliumsalz als Hydrat {mit 1,5 Mol Wasser).
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Belsplel 53 Darstellung von 1000 Kapseln, die jewaeils 50 mg Wirkstoff enthalten:

Bestandtell:
8-(p-Chlor-phenylsulfonamido)-4-[3-
{pyrid-3-yl)propytloctansiure 50,0g
Lactose 167,0g
modifizierte Stérke 80,09
Magnesiumstearat 3,0g
Verfahren:

Alle pulverférmigen Substanzen wurden durch ein Sieb mit 0,6mm weiten Offnungen gegeben. Dann wurde die Arznel in einen
geeigneten Mischer gegeben und zuerst mit dem Magnesiumstearat, dann mit der Lactose und Stérke bis zur Homogenitit
gemischt, Nr.2 harte Gelatinekapseln wurden mit 300 mg der genannten Mischung unter Verwendung einer Kapsel-
Fillmaschine gefiilit.

Analog kénnan Kapseln hergestellt werden, die die weiteren hier offengelegten und in Beispielen angegebenen Verbindungen
enthalten, zum Beipsiel 8~(p-ChIor—phenylsulfonamldo)-4-[2-(pyrid-a-yloxy)ethyl]octanséure.

Belspiel 54 Darstellung einer injizieryaren Formulierung mit 10mg Wirkstoff pro 5m| Ldsung:

Bestandtell:
Natrium-8-{p-Chlor-phenylsulfonamido)-
4-[3-{pyrid-3-yl)propyl]octanoat 10,0g
Propylparaben 0,59
Wasser 2ur Injektion q.s. 5000,0ml|

Wirkstoff und Konservierungsmittel wurden in 3500 ml Wasser zur Injektion geldst, die L&sung wurde bis 50600ml verdiinnt, Die
Lésung wurde durch ein steriles Filter gegeben und in Injektionsampullen unter sterilen Bedingungen gefiilit, so daf jede
Ampulle 5ml der Lésung enthislt.

Analog kenn sine injizierbare Formulisrung dargestellt werden, die die anderen hier offengelegten und in Beispielen
angegebonen Verbindungen enthalten, zum Beispiel 8-(p-ChIor-phenylsuIfonamido)-4-[2-(pyrld-3-yioxy)ethylluctansﬁure.
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