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Naphthylengruppe und E eine {iber eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylengruppe gebundene
Hydroxycarbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe u. a.
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von neuen Sulfonylaminoathylverbindungen der aligemeinen Formel

Ry

1 ()
R1-SO2N~CH2-A-B~E ‘

inder

R1 eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe oder ein Halogenatom mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die
Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen, eine gegebenenfa[ls durch ein Halogenatom substituiertes
Biphenylylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridy!- oder Thienylgruppe,

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

A eine Methylen- oder Methylenoxygruppe, wobei das Sauerstoffatom mit dem benachbarten Rest B verkniipft ist,

B eine Phenylen- oder Naphthylengruppe und

E eine Uber eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder tiber eine Alkenylengruppe
mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen gebundene Hydroxycarbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe, wobei jeweils eine
Methylengruppe der vorstehend erwahnten Alkylen- oder Alkenylenreste, welche mit dem Rest B verkn(ipft sein muB, durch
eine Hydroxymethylen- oder Carbonylgruppe ersetzt ist und der Alkoxyteil, welcher in 2- oder 3-Stellung durch eine
Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 1 bis 3 Kohlenstoffatomen enthalten kann, oder eine
gegebenenfalls im Kohlenstoffgerist durch 1 oder 2 Alkylgruppen mit insgesamt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte
4,5-Dihydro-pyridazin-3-on-6-yl- oder Pyridazin-3-on-6-yl-gruppe bedeuten, und deren Salze mit anorganischen oder
organischen Basen, falls E eine Hydroxycarbonylgruppe enthalt oder darstellt, gekennzeichnet dadurch, daB

a.) eine Verbindung der allgemeinen Formel

Ry

' ()

H-N-CHy -4A-3B-E R

in der
R, A, BundE wiein den Ansprilichen 1 bis 5 definiert, smd wobei eine Hydroxygruppe im Rest E durch eine hydrolytisch oder
hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppe geschitzt sein kann, mit einem Phenylsulfonsaurederivat der allgemeinen
Formel

R:-S0,X . it

in der

Rywieinden Ansprlichen 1 bis 5 definiertist und X eine nucleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt und gegebenenfalls
anschlielend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder

b.) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der E eine Gber eine Alkylen oder Alkenylengruppe
gebundene Hydroxycarbonylgruppe darstelit, ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel

Ry
T
(v}
in der
Ri,RzAund B in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und
E, die fur E in den Ansprilichen 1 bis 5 erwéhnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch die Carboxygruppe durch einen
hydrolytisch, thermolytisch oder hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppe geschiitzt ist oder ein funktionelles Derivat

der Carboxygruppe darstelit und/oder der Rest E, eine durch einen Schutzrest geschiitzte Hydroxygruppe enthalt,
hydrolytisch, hydrogenolytisch oder thermolytisch abgespaiten wird oder
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¢.) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der E benachbart zum Rest B eine Carbonylgruppe enthalt,
eine Verbindung der aligemeinen Formel

Ry
1
V)
Rl-SOZN-CHz-A-B-H
inder
R:, R2, Aund B wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
Y-E, ' Vi)

in der

E, diefir E in den Anspriichen 1 bis 5 erwéhnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch E benachbart zu Y eine Carbonylgruppe
enthalten muf und gleichzeitig eine gegebenenfalis vorhandene Hydroxycarbonylgruppe durch einen hydrolytisch oder
hydrogenolytisch abspaltbaren Schutzrest geschitzt sein kann, und

Y eine nucleophile Austrittsgruppe darstellen, oder dessen Anhydrid in Gegenwart einer Lewis-Saure umgesetzt und
gegebenenfalls anschiieBend ein verwendeter Schuizrest abgespalten wird oder

d.) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der E benachbart zum Rest B eine
Hydroxymethylengruppe enthalt, eine Verbindung der allgemeinen Formel

Ry

' .

(vin)
Rl—SOZN-Cﬂz—A—B-E3

inder

R4, R2, A und B sowie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und

E; flir die E in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen aufweist, wobei jedoch E eine Carbonylgruppe enthalten

mul, reduziert wird oder

e.) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der E einen der in den Anspriichen 1 bis 5 erwéhnten

gesittigten Reste darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel

Ry
i ' (Vi)

W o A e Ram B

R1—SO2N CH2 A-B By
in der
R;, Ry, Aund B wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und
E, einen der flir E in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten ungesattigten Rest darstellt, hydriert wird oder
f.) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der E eine der in den Anspriichen 1 bis 5 erwéhnten iber
eine gesattigte Alkylengruppe gebundene Hydroxycarbonylgruppe darstellt, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch
hergestelite Verbindung der allgemeinen Formel )

Ry
] (IX)

in der

R4, Rz, Aund B wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und

Es am gleichen Kohlenstoffatom zwei tiber eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen
gebundene Hydroxycarbonylgruppen darstellt, wobei jeweils eine Methylengruppe des Restes E;, welche mit dem Rest B
verkniipft sein muB, durch eine Hydroxymethylen- oder Carbonylgruppe ersetzt ist, decarboxyliert wird oder
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g.)zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der E einen Pyridazinonring darstelit, eine Verbmdung der
allgememen Formel

R2 W R6 W
H 1 1
Rl-SOZN-CHZ-A-B-CO-CH - CH-COOH (X)
Ry

inder

Ri, Ry, Aund B wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind,

R und Ry, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoffatome oder Alkylgruppen, wobei Rg und R; zusammen
insgesamt 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kénnen, und W jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine weitere
Bindung darstellen, oder deren reaktionsfédhige Derivate mit Hydrazin umgesetzt wird oder

h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der A eine Methylenoxygruppe darstellt, eine Verbindung
der allgemeinen Formel

Ry

(Xn
o o e S
R; und R, wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und

Z eine nucleophile Austrlttsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe bedeutet, mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel

HO-B-E (xan)

inder

BundEwieinden Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, wobei eine im Rest B gegebenenfalls vorhandene Hydroxygruppe durch
eine hydrolytisch abspaltbare Schutzgruppe wie eine Alkoxy- oder Benzyloxygruppe geschiitzt sein kann, gegebenenfalls
anschlieBend ein verwendeter Schutzrest und gegebenenfalls anschlieBend ein erhaltener Ester der allgemeinen Formellin
die entsprechende Carbonséure (ibergefiihrt wird oder

i.)zur Herstellungvon Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der E eine gegebenenfalls in a-Stellung durch eine Methyl-
oder Athylgruppe substituierte Alkoxyccarbonylmethylencarbonylgruppe darstellt, ein Acetophenon der allgemeinen
Formel

(X
R1 -30 N-—CI—IZ--A-J:-CO-CHz-R8

in der

Rq, Rz, A und B wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und

Rs ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Athylgruppe darstellt, mit einem Kohlensauredialkylester in Gegenwart einer
Base umgesetzt wird und gewiinschtenfalls anschlieRend eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel |, falls diese
eine Carboxygruppe enthalt, in ihre Additionssalze mit anorganischen oder organischén Basen, insbesondere fiir die
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Additionssaize, ibergefihrt wird.

. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daRR neue Sulfonylaminoé&thylverbindungen der allgemeinen Formel |
hergestelit werden, in der »

R, eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom substituierte Phenylgruppe, eine
gegebenenfalls durch ein Fluor- oder Chloratom substituierte 4-Biphenylgruppe, eine Naphthy!-, Pyridyl- oder
Thienylgruppe.

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methyigruppe,

A eine Methylen- oder Methylenoxygruppe, wobei das Sauerstoffatom mit dem benachbarten Rest B verkn(pft ist,

B eine 1,4-Phynelen- oder 1,4-Naphthylengruppe und

E eine liber eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder tber eine geradkettige
oder verzweigte Alkylengruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen gebundene Hydroxycarbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe
mit insgesamt 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, wobei jeweils eine Methylengruppe der vorstehend erwahnten Alkylen- oder
Alkylengruppen, welche mit dem Rest B verkniipft sein muf, durch eine Hydroxymethylen- oder Carbonylgruppe ersetzt ist
und eine Athoxycarbonylgruppe in 2-Stellung durch eine Methoxygruppe substituiert sein kann, wobei jedoch E keine
gegebenenfalls in a-Stellung durch eine Methyl- oder Athylgruppe substituierte Hydroxycarbonylmethylencarbonylgruppe
darstellen kann, oder eine gegebenenfalls in 5-Stellung durch eine Methylgruppe substituierte 4,5-Dihydro-pyridazin-3-on-6-
yl- oder Pyridazin-3-on-6-yl-gruppe bedeuten, und deren Salze mit anorganischen oder organischen Basen, falls E eine
Hydroxycarbonylgruppe enthélt oder darstellt. :
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Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf neue Sulfonylaminoathylverbindungen der allgemeinen Formel |
hergestellt werden, in der

R, eine gegebenenfalls durch ein Chloratom oder eine Methylgruppe substituierte Phenylgruppe,

R, ein Wasserstoffatom,

A eine Methylen- oder Methylenoxygruppe,

B eine 1,4-Phenylengruppe und

E eine Uiber eine n-Propylengruppe gebundene Hydroxycarbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 oder

3 Kohlenstoffatomen, wobei jeweils eine Methylgruppe der vorstehend erwahnten Propylengruppe, welche mit dem Rest B
verknUpft sein muB, durch eine Hydroxymethylen- oder Carbonylgruppe ersetzt ist und eine Athoxycarbonylgruppe in
2-Stellung durch eine Methoxygruppe substituiert sein kann, oder eine gegebenenfails in 5-Stellung durch eine
Methylgruppe substituierte 4,5-Dihydro-pyridazin-3-on-6-yl-gruppe bedeuten, und deren Salze mit anorganischen oder
organischen Basen, falls E eine Hydroxycarbonylgruppe enthélt oder darstelit.

. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR 3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoéthyl)-benzoyl]propionséure und

deren Additionssalze mit anorganischen Basen hergestellt werden.

. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf 6 [4-(2-Benzoylsulfonylaminoathyl)-phenyl}-4,5-dihydropyridazin-

(2H)-3-on hergestellt wird.

. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da physiologisch vertragliche Additionssalze der Verbindungen

gemaR den Punkten 1 bis 4 mit anorganischen oder organischen Basen hergestellt werden.

. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dafs die Umsetzung in einem Lésungsmittel durchgefiihrt wird.
. Verfahren gemaR den Punkten 1a und 7, gekennzeichnet dadurch, daR die Umsetzung in Gegenwart eines séurebindenden

Mittels durchgefiihrt wird.

. Verfahren geméaR den Punkten 1a, 7 und 8, gekennzeichnet dadurch, daR die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 0 und

50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefiihrt wird.

. Verfahren gemaR den Punkten 1b und 7, gekennzeichnet dadurch, daf die hydrolytische Abspaltung in Gegenwart einer

Saure oder in Gegenwart einer Base bei Temperaturen zwischen —10°C und 120°C durchgefithrt wird.

Verfahren gemaR den Punkten 1b und 7, gekennzeichnet dadurch, da® eine Nitril- oder Aminocarbonylgruppe mit einem
Nitril in Gegenwart einer Sdure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C in eine Carboxygruppe lbergefihrt wird.
Verfahren gemaR den Punkten 1b und 7, gekennzeichnet dadurch, daR eine Nitril- oder Aminocarbonylgruppe mit 100%iger
Phosphorsdure bei Temperaturen zwischen 100 und 180°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 120 und 160°C, in eine
Carboxygruppe Gbergefihrt wird.

Verfahren gemal den Punkten 1bund 7, gekennzelchnet dadurch, daf} eine Benzyloxygruppe hydrogenolytisch in
Gegenwart eines Hydrierungskatalysators bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C abgespalten wird.

Verfahren gemaR den Punkten 1b und 7, gekennzeichnet dadurch, daB eine tert. Butyloxycarbonylgruppe thermolytisch in
Gegenwart einer Siure bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, vorzugsweise bei Temperaturen ’
zwischen 40 und 100°C, abgespalten wird.

Verfahren gemaR den Punkten 1¢ und 7, gekennzeichnet dadurch, daR die Umsetzung in Gegenwart einer Lewis-S&ure wie
Aluminiumchlorid, Bortrifluorid und Zinkchlorid durchgefiihrt wird.

Verfahren gemaR den Punkten 1¢, 7 und 15, gekennzeichnet dadurch, da3 die Umsetzung bei Temperaturen zwischen O und
50°C, vorzugsweise bei Raumtemperaturen, durchgeflihrt wird.

Verfahren gemaR den Punkten 1d und 7, gekennzeichnet dadurch, daf? die Reduktion in Gegenwart von katalytisch
angeregtem Wasserstoff oder in Gegenwart eines Metallhydrids durchgefiihrt wird.

Verfahren gemaR den Punkten 1d, 7 und 17, gekennzeichnet dadurch, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen Ound
100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchgefiihrt wird.

Verfahren gemaR den Punkten 1e und 7, gekennzeichnet dadurch, daB die Hydrierung in Gegenwart von katalytisch
angeregtem oder nascierendem Wasserstoff durchgefiihrt wird.

Verfahren gemafR den Punkten 1e,7 und 19, gekennzeichnet dadurch, da die Hydrierung bei Temperaturen zwischen O und
50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefiihrt wird.

Verfahren gemaR den Punkten 1f und 7, gekennzeichnet daduich, daR die Decarboxylierung in Gegenwart einer Saure bei’
der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 80 und 100°C durchgefiihrt
wird.

Verfahren gemaf den Punkten 1 g und 7, gekennzeichnet dadurch, daf die Umsetzung ber Temperaturen zwischen 0 und
200°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt wird.

Verfahren gemaR den Punkten 1h und 7, gekennzeichnet dadurch, daB® die Umsetzung in Gegenwart einer wasserfreien
Base bei Temperaturen zwischen 25 und 100°C vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 40 und 80°C, durchgefiihrt
wird.

Verfahren gemaR den Punkten 1iund 7, gekennzeichnet dadurch, daf? die Umsetzung in Gegenwart von Kaliumtert. butylat
und bei Temperaturen zwischen 50 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 75 und 100°C, durchgefiihrt wird. .

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Verbindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen Sulfonylaminoathylverbindungen mit wertvollen
pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere mit antithrombotischer Wirkung.

Die erfindungsgemaR hergesteliten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung
thromboembotischer Erkrankungen, zur Prophylaxe der Arterioskierose und zur Metastasenprophylaxe.
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Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

In der japanischen Offenlegungsschnft 124.279/78 (s:ehe C. A.90, 168.635t [1979]) werden unter anderem die Verbmdungen der
Formel

. .
| CH,
CH3 S0,N - CH, ,
N
5 %
t
e e, ~~~—,‘\_,~m‘~___ _____ H

inder

R ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, beschrieben, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften
aufweisen, unter anderem eine Hemmwirkung auf die Plattchenaggregation und antithrombotische Wirkungen.
AuBerdem werden in DE-A-3.000.377 4-(Benzolsulfonamidodthyl)-benzoesauren, Benzolsulfonamidoathyl-essigsauren,
-propionsduren und -acrylsduren sowie deren Ester beschrieben, welche eine lipidsenkende und eine thrombozyten-
aggregationshemmende Wirkung aufweisen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbindungen mit wertvollen pharmakologlschen Eigenschaften, «
insbesondere mit starker antithrombotischer Wirkung.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden.
‘Eswurde nun gefunden, daf? die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel

Rp
1

_ 0
Rl 802N CH2-A-B—E '

und deren physiologisch vertraghche Salze mit anorgamschen oder organischen Basen, falls E eine Hydroxycarbonylgruppe
enthalt, iberlegene pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere antithrombotische Wirkungen, auRerdem
stellen die neuen Verbindungen Thromboxanantagonisten dar.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die neuen Verbindungen der obigen aligemeinen Formel |, deren
Additionssalze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere flir die pharmazeutische Verwendung deren
physiologisch vertragliche Additionssalze, diese Verblndungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu lhrer Herstellung

In der obigen allgemeinen Formel bedeutet

R: eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe oder ein Halogenatom mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die
Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom substituierte
Biphenylylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridyl- oder Thienylgruppe,

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

A eine Methylen- oder Methylenoxygruppe, wobei das Sauerstoffatom mit dem benachbarten Rest B verkniipft ist,

B eine Phenylen- oder Naphthylengruppe und

E eine tiber eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder tiber eine Alkenylengruppe mit
3 bis 5 Kohlenstoffatomen gebundene Hydroxycarbonyl- oder Alkoxycarbony!gruppe, wobei jeweils eine Methylengruppe der
vorstehend erwéhnten Alkylen- oder Alkenylenreste, welche mit dem Rest B verkniipft sein mul, durch eine Hydroxymethylen-
oder Carbonylgruppe ersetzt ist und der Alkoxyteil, welcher in 2- oder 3-Stellung durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis

3 Kohlenstoffatome substituiert sein kann, 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder eine gegebenenfallsim
Kohlenstoffgerlist durch 1 oder 2 Alkylgruppen mit insgesamt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte 4,5-Dihydro-pyridazin-3-
on-6-yl- oder Pyridazin-3-on-6-yl-gruppe.

Fur die bei der Definition der Reste R, B und E eingangs erwéhnten Bedeutungen kommt beispielsweise -

fiir R, die der Phenyi-, 2-Methylphenyl-, 3-Methylphenyl-, 4-Methylphenyl-, 2-Fluorphenyl-, 3-Fluorphenyl-, 4-Fluorphenyl-,
2-Chlorphenyl-, 3-Chlorphenyi-, 4-Chlorphenyl-, 2-Bromphenyl-, 4-Bromphenyl-, 3,4-Dimethylphenyl-, 2,4-Difluorpheny!-,
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2,4-Dichlorphenyl-, 2,4-Dibrom-phenyl-, Methyi-chlorphenyl-, Naphth-1-yl-, Naphth-2-yl-, 4-Biphenyl-yl-, 2'-Fluor-4-biphenylyl-,
2'-Chlor-4-biphenylyl-, 2’-Brom-4-biphenylyl-, 3'-Fluor-4-biphenylyl-, 4'-Fluor-4-biphenylyl-, 4'-Chlor-4-biphenylyl-, 2-Fluor-4-
biphenylyl-, 3-Chlor-4-biphenylyl-, 2-Brom-4-biphenylyl-, Pyrid-2-yl-, Pyrid-3-yl-, Pyrid-4-yl-, Thien-2-yl- oder Thien-3-yl-
gruppe,

fur B die 1,4-Phenylen-, 1,3-Phenylen- oder 1,4-Naphthylengruppe und

fiir E die der 2-Hydroxycarbonyl-athanon-(1)-yl-, 3-Hydroxycarbonyl-n-propanon-(1)-yl-, 4-Hydroxycarbonyl-n-butan-on-(1)-yl-,
5-Hydroxycarbonyl-n-pentanon-{1)-yl-, 2-Hydroxycarbonyl-2-methyl-athanon-(1)-yl-, 3-Hydroxycarbonyi-2-methyl-n-propanon-
(1)-yl-, 3-Hydroxycarbonyl-3-methyl-n-propanon-{1)-yl-, 4-Hydroxycarbonyl-2-methyl-n-butanon-(1}-yl-, 4-Hydroxycarbonyi-3-
methyl-n-butanon-(1)-yl-, 4-Hydroxycarbonyl-4-methyl-n-butanon-(1)-yl-, 2-Hydroxycarbonyl-2-athyl-athanon-(1)-yl-, 2-
Hydroxycarbonyl-2-n-propyl-dthanon-(1)-yl-, 2-Hydroxycarbony!-2-athyl-n-propanon-{1)-yl-, 3-Hydroxycarbonyl-3-4thyl-n-
propanon-(1)-yl-, 3-Hydroxycarbonyl-2-methyl-n-propanon-(1)-yl-, 3-Hydroxycarbonyi-3-methyl-n-propanon-(1)-yi-, 4-
Hydroxycarbonyl-n-buten-2-on-(1)-yl-, 5-Hydroxycarbonyl-n-penten-2- on-(1)-yl-, 2-Hydroxycarbonyl-1-hydroxy-éthyl-, 3-
Hydroxycarbonyl-1-hydroxy-n-propyl-, 4-Hydroxycarbonyl-1-hydroxy-n-butyl-, 5-Hydroxycarbonyl-1-hydroxy-n-pentyl-, 2-
Hydroxycarbony!l-2-methyl-1-hydroxy-éthyl-, 2-Hydroxycarbonyl-2-dthyl-l-hydroxy-éthyl-, 2-Hydroxycarbonyl-2-isopropyl-1-
hydroxy- athyl-, 3-Hydroxycarbonyl-2-methyl-1-hydroxy-n-propyl-, 3-Hydroxycarbonyl-2-dthyl-1-hydroxy-n-propy!-, 3-
Hydroxycarbonyl-3-methyl-1-hydroxy-n-propyl-, 3-Hydroxycarbonyl-3-athyl-1-hydroxy-n-propyl-, 4-Hydroxycarbonyl-2-
methyl-1-hydroxy-n-butyl-, 4-Hydroxycarbonyl-3-methyl-1-hydroxy-n-butyl-, 4-Hydroxycarbonyl-4-methyl-1-hydroxy-n-butyl-,
2-Methoxycarbonyl-dthanon-(1)-yl-, 2-(2-Methoxyéathoxycarbonyl)-dthanon-(1}-yl-, 3-Methoxycarbonyl-n-propanon-(1)-yl-,
3-Athoxycarbonyl-n-propanon-(1)-yl-, 3-(2-Athoxyathoxycarbonyl)-n-propanon(1)-yl-, 3-(3-Methoxy-n-propoxycarbonyl)-n-
propanon-(1)-yl-, 3-n-Propoxycarbonyl-n-propanon-(1)-yl-, 4-Athoxycarbonyl-n-butanon-{1)-yl-, 5-Athoxycarbonyl-n-pentanon-
{1)-yl-, 2-Athoxycarbony!-2-methyl-thanon-(1)-yl-, 3-Athoxycarbonyl-2-methyl-n-propanon-(1)-yl-, 3-Athoxycarbonyl-3-methyl-
n-propanon-{1)-yl-, 4-Athoxycarbonyl-2- -methyl-n-butanon-(1)-yl-, 4-Athoxycarbonyl-3- -methyl-n-butanon-{1)-y!-, 4-
Athoxycarbonyl -4-methyl-n-butanon-(1)-yl-, 2- Athoxycarbonyl -2-athyl-athanon-{1)-yl-, 2- Athoxycarbony| -2-n-propyl-athanon-
(1)-yl-, 3-Athoxycarbonyl 2-athyl-n-propan-(1)-yl-, 3- Athoxycarbonyl-S dthyl-n-propanon-{1)-yi-, 3- Athoxycarbonyl n-propanon-
{1)-yl-, 3- Athoxycarbonyl -2-methyl-n-propanon-(1)-yl-, 3- Athoxycarbonyl -3-methyl-n-propanon- (1) yl-, 4-Athoxycarbonyl-n-
buten-2-on-(1)-yl-, 5- -Athoxycarbonyl-n-penten-2-on-(1)-yl-, Athoxycarbonyl- hydroxymethyl-, 2- -Athoxycarbonyl-1-hydroxy-
athyl- 3-Athoxycarbonyl-1-hydroxy-n-propyl-, 4-Athoxycarbony| -1-hydroxy-n-butyl-, 5- Athoxycarbonyl -1-hydroxy-n-pentyl-,
2-Athoxycarbonyl-2-methyl-1-hydroxy-athyl-, 2-Athoxycarbonyl-2- athyl -1-hydroxy-athyl-, 2-Athoxycarbonyl-2-isopropyl-1-
hydroxy-athyl 3- Athoxycarbonyl 2-methyl-1- hydroxy n-propyl-, 3-Athoxycarbonyl -2-athyl-1- hydroxy-n propy!-, 3-
Athoxycarbonyl -3- methyl -1-hydroxy-n-propyl-, 3- Athoxycarbonyl -3- athyl -1-hydroxy-n-propyl-, 4- Athoxycarbonyl -2-methyl-1-
hydroxy-n-butyl-, 4- -Athoxycarbonyl-3-methyl-1-hydroxy-n-butyl-, 4-Athoxycarbonyl-4-methyl-1-hydroxy-n-butyl-, 3-(2-
Methoxy-athoxycarbonyl)-n-propanon(1)-yl-, 3—(2-Athoxy-éthoxycarbonyl)-n-propanon-(1 )-yl-, 3-(2-Isopropoxy-
athoxycarbonyl)-n-propanon-{1)-yl-, 3-(3-Methoxy-n-propoxycarbonyl)-n-propanon-(1)-yi-, 3-(3-n-Propoxy-n-propoxy-
carbonyl)-n-propyl-(1)-yi-, 4,5-Dihydro-pyridazin-3-on-6-yl-, 4,5-Dihydro-5-methyl-pyridazin-3-on-6-yl-, 4,5-Dihydro-5-athyi-
pyridazin-3-on-6-yl-, 4,5-Dihydro-5-n-propyl-pyridazin-3-on-6-yl-, 4,5-Dihydro-5,5-dimethyl-pyridazin-3-on-6-yl-, Pyridazin-3-on-
6-yl-, 5-Methyl-pyridazin-3-on-6-yl-, 5-Athyl-pyridazin-3-on-6-yl-, 5-n-Propy!-pyridazin-3-on-6-yl- oder 5-lsopropyl-pyridazin-3-
on-6-yl-gruppe in Betracht.

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel | sind diejenigen, in denen

R, eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom substituierte Phenylgruppe, eine
gegebenenfalls durch ein Fluor- oder Chioratom substituierte 4-Biphenylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridyl- oderTh:enngruppe,

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

A eine Methylen- oder Methylenoxygruppe, wobei das Sauerstoffatom mit dem benachbarten Rest B verkn{ipft ist,

B eine 1,4-Phenylen- oder 1,4-Naphthylengruppe und

E eine Uber eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder {iber eine geradkettige oder
verzweigte Alkenylengruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen gebundene Hydroxycarbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe mit
insgesamt 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, wobei jeweils eine Methylengruppe der vorstehend erwahnten Alkylen- oder
Alkenylengruppen, welche mit dem Rest B verkniipft sein mu®, durch eine Hydroxymethylen- oder Carbonylgruppe ersetzt ist
und eine Athoxycarbonylgruppe in 2-Stellung durch eine Methoxygruppe substituiert sein kann, wobei jedoch E keine
gegebenenfalls in a-Stellung durch eine Methyl- oder Athylgruppe substituierte Hydroxycarbonylmethylencarbonylgruppe
darstellen kann, oder eine gegebenenfalls in 5-Stellung durch eme Methylgruppe substituierte 4,5-Dihydro-pyridazin-3-on-6-yl-
oder Pyridazin-3-on-6-yl-gruppe bedeuten.

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen aligemeinen Formel | sind jedoch diejenigen, in denen

R, eine gegebenenfalls durch ein Chloratom oder eine Methylgruppe substituierte Phenylgruppe,

B Rzem Wasserstoffatom, N

Aceine Methy[en oder Methylenoxygruppe,

B eine 1,4-Phenylengruppe und

E eine iber eine n-Propylengruppe gebundene Hydroxycarbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2. oder

3 Kohlenstoffatomen, wobei jeweils eine Methylengruppe der vorstehend erwshnten Propylengruppe, welche mit dem Rest B
verkn(ipft sein muR, durch eine Hydroxymethylen- oder Carbonylgruppe ersetzt ist und eine Athoxycarbonylgruppe in 2-Stellung
durch eine Methoxygruppe substituiert sein kann, oder eine gegebenenfalls in 5-Stellung durch eine Methylgruppe substituierte
4,5-Dihydro-pyridazin-3-on-6-yl-gruppe bedeuten.

ErfindungsgemaR erhalt man die neuen Verbindungen nach folgenden Verfahren

a. )Acyllerung einer Verbmdung der allgemeinen Formel

(1

in der
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Ry, A, B und E wie eingangs definiert sind, wobel eine Hydroxygruppe im Rest E durch eine hydrolytisch oder hydrogenolytisch
abspaltbare Schutzgruppe wie eine Alkoxy- oder Benzyloxygruppe geschiitzt sein kann, mit einem Phenylsulfonséurederivat der
allgemeinen Formel

R1-SO,X _ . (Im

inder

R1wie eingangs defmlert istund

Xeine nucleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Alkoxygruppe, z.B. ein Chlor- oder Bromatom eine Methoxy-
oder Athoxygruppe, darstellt und gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes.

Die Umsetzung wird vorzugswelse in einem LAsungsmitte! wie Methanol, Athanol, Wasser/Methanol, Dioxan oder
Tetrahydrofuran gegebenenfalls in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels wie Kaliumcarbonat, Tridthylamin oder Pyridin,
wobei die beiden letzteren auch als Lésungsmittel verwendet werden kdnnen, zweckmafigerweise bei Temperaturen zwischen
0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefihrt.

Die gegebenenfalls anschlieRende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise hydrolytisch in einem
wilrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart
einer Sdure wie Salzsaure oder Schwefelsdure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid
bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines
Benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie
Palladium/Kohle in einem Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsdureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter
Zusatzeiner Sdure wie Salzsdure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem
Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis bbar.

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der E eine {iber eine Alkylen- oder Alkenylengruppe
gebundene Hydroxycarbonylgruppe darstellt:

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel

Ry
4
(V)
Rl‘302N“CH2'A‘B‘El

in der

R+, Rz, A und B wie eingangs definiert sind und E, die fiir E eingangs erwéhnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch die
Carboxygruppe durch eine hydrolytisch, thermolytisch oder hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppe geschiitzt ist oder ein
funktionelles Derivat der Carboxygruppe darstelit und/oder der Rest E, eine durch einen Schutzrest geschitzte Hydroxygruppe
enthalt.

Als hydrolysierbare Gruppen kommen beispielsweise funktionelle Derivate der Carboxygruppe wie deren unsubstituierte oder
substituierte Amide, Ester, Thioester, Orthoester, Iminoather, Amidine oder Anhydride, die Nitrilgruppe, Athergruppen wie die
Methoxy- oder Benzyloxygruppe oder Lactone und als thermolytisch abspaltbare Gruppen beispielsweise Ester mit tertidren
Alkoholen, z.B. der tert. Butylester, und als hydrogenolytisch abspaltbare Gruppen beispielsweise Aralkylgruppen, z.B. die
Benzylgruppe, in Betracht.

Die Hydrolyse wird zweckmaRigerweise entweder in Gegenwart einer Séure wie Salzsgure, Schwefelsiure, Phosphorséure oder
Trichloressigsédure oder in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel
wie Wasser, Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/Athanol, Wasser/Isopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen
—10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches,
durchgeflihrt..

" Enthalt beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel IV eine Nitril- oder Aminocarbonylgruppe, so kdnnen diese

Gruppen vorzugsweise mittels 100%iger Phosphorsaure bei Temperaturen zwischen 100 und 180°C, vorzugsweise bei
Temperaturen zwischen 120 und 160°C, oder auch mit einem Nitrit, z. B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer Sdure wie
Schwefelsdure, wobei diese zweckmaRigerweise gleichzeitig als Ldsungsmittel verwendet wird, bei Temperaturen zwischen 0
und 50°C in die Carboxygruppe tibergeflihrt werden.
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Enthalt beispielsweise eine Verbindung der aligemeinen Formel IV die tert. Butyloxycarbonylgruppe, so kann die tert.-
Butylgruppe auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Lésungsmittel wie Methlenchlorid, Chioroform, Benzol, Toluol,
Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Séure wie p-Toluolsulfonséure,
Schwefelsiure, Phosphorsédure oder Polyphosphorséure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten
Lésungsmittels, z. B. bei Temperaturen zwischen 40 und 100°C, abgespalten werden.

Enthalt beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel 1V die Benzyloxy- oder Benzyloxycarbonylgruppe, so kann die
Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten
Losungsmittel wie Methanol, Athanol, Methanol/Wasser, Athanol/Wasser, Eisessig, Essigsdureéthylester, Dioxan oder
Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z. B. bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck
von 1 bis 6bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse kann gleichzeitig eine halogenhaltige Verbindung enthalogeniert
und eine vorhandene Doppelbindung aufhydriert werden.

¢) ZurHerstellung von Verbindungen der allgemeinen Formell, in der E benachbart zum Rest B eine Carbonyligruppe enthalt:
Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel

! (v)
,N-CH,-A-B-H

-S0

Ry

inder
R, Rz, A und B wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

Y-E; Vi)

inder
E, die fiir E eingangs erwihnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch E benachbart zu Y eine Carbonylgruppe enthaiten mu® und
gleichzeitig eine gegebenenfalls vorhandene Hydroxycarbonylgruppe durch einen hydrolytisch oder hydrogenolytisch
abspaltbaren Schutzrest wie eine Alkoxy- oder Benzylgruppe geschiitzt sein kann, und
Y eine nucleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, darstellen, oder dessen Anhydrid
in Gegenwart einer Lewis-S#ure und gegebenenfalls anschliefende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes.
Die Friedel-Craft's-Acylierung wird vorzugsweise in einem Lsungsmittel wie Athylenchlorid oder Nitrobenzol in Gegenwart
einer Lewis-Séure wie Aluminiumchlorid, Bortrifluorid oder Zinkchlorid zweckmaRigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und
50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefiihrt.
Die gegebenenfalls anschlieRende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise hydrolytisch in einem
wélRrigen Lésungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart
einer Saure wie Salzsiure oder Schwefelsiure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid
bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines
Benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie
Palladium/Kohle in einem Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsdureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter
Zusatz einer Sdure wie Salzsiure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem
Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5bar.
d) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der E benachbart zum Rest B eine Hydroxymethylengruppe
enthélt:
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel
Ry
1
(Vif)
Rl-SOZN-CHZ-A-B-E3

in der

Ri1, Ro, A und B eingangs definiert sind und

E; die fir E eingangs erwéhnten Bedeutungen aufweist, wobei jedoch E eine Carbonylgruppe enthalten muB.

Die Reduktion wird in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Athanol, Ather, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Eisessigin
Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff, z. B. von Wasserstoff in Gegenwart von Platin oder Palladium/Kohle, und
gegebenenfallsin Gegenwart einer Séure wie Salzsdure oder Perchlorséure oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natrium- .
borhydrid, Lithium-borhydrid oder Lithium-aluminiumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei
Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchgefiihrt.

Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der E eine Hydroxymethylengruppe enthélt, wird die Umsetzung
vorzugsweise mit Natrium-borhydrid in Methanol und bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Enthalt eine Verbindung der allgemeinen Formel VIl im Rest E eine Doppelbindung, so kann diese bei der Umsetzung mit
Wasserstoff in Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff gleichzeitig authydriert werden.
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e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der E einen der eingangs erwéhnten geséttigten Reste
darstellt:
Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel

Ry
1
(VIIl)

Rl-SOzN---CH2--1‘:--'13--E4

inder

R1, Rz, A und B wie eingangs definiert sind und E, einen der fiir E eingangs erwéhnten ungeséttigten Rest darstellt.

Die Hydrierung wird in einem geeigneten Lésungsmittel wie Methanol, Athanol, Dioxan, Essigester oder Eisessig mit katalytisch
angeregtem Wasserstoff oder mit nascierendem Wasserstoff bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei
Raumtemperatur, durchgefiihrt. Hierbei kann eine gegebenenfalls im Rest E vorhandene Carbonylgruppe gleichzeitig in eine
Hydroxymethylgruppe (ibergefithrt werden.

Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der E eine Carbonylgruppe enthélt, wird die Umsetzung
vorzugsweise in Gegenwart von Zink/Eisessig und bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der E eine der eingangs erwéhnten Uber eine geséttigte
Alkylengruppe gebundene Hydroxycarbonylgruppe darstellt:

Decarboxyherung einer gegebenenfalls im Reaktlonsgemlsch hergestellten Verbindung der allgemeinen Formel

Rz
! (1X)
Ry -S0,N-CH,-A-B-Eg

in der

R4, Rz, A und B wie eingangs definiert sind und

Es am gleichen Kohlenstoffatom zwei iiber eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen
Kohienstoffatom gebundene Hydroxycarbonylgruppen darstelit, wobei jeweils eine Methylengruppe des Restes, Es, welche mit
dem Rest B verkniipft sein muR, durch eine Hydroxymethylen- oder Carbonylgruppe ersetztist. *

Die Decarboxylierung wird vorzugsweise in Gegenwart einer Sdure wie Salzsdure, Schwefelsdure, Bromwasserstoffséure oder
Phosphorsaure, welche gleichzeitig als Lésungsmittel dienen kann, in einem Losungsmittel wie Wasser, Athanol/Wasser,
Eisessig/Wasser, Dioxan/Wasser oder Dithylenglykoldimethylather bei erhshten Temperaturen, vorzugsweise bei der
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, z.B. bei Temperaturen zwischen 80 und 100°C, durchgefiihrt.

@) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der E einen Pyridazinonring darstelit:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R, W Rg W
1 1 | 1
Rl-SOZN—CHz-A-B-CO—CH — CH-COCH (X)
Ry

inder

R1, Ry, A und B wie eingangs definiert sind,
Re und R, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoffatome oder Alkylgruppen, wobei Rg Lind R; zusammen insgesamt
1bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kdnnen, und W jeweils ein Wasserstoffatom oder zusammen eine weitere Bindung darstellen,
oder deren reaktionsfahige Derivate wie deren Ester, Amide oder Halogenide mit Hydrazin.

Die Umsetzung wird zweckméafRigerweise in einem Lésungsmittel wie Methanol, Athanol, Isopropanol, Eisessig, Propionsaure
und/oder in einem UberschuR von Hydrazin bzw. Hydrazin-hydrat bei Temperaturen zwischen 0 und 200°C, z.B. bei
Temperaturen zwischen 20 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, und
gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure als Koridensationsmittel wie Schwefelsaure oder p-Toluolsulfonséure durchgefihrt.
Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Lésungsmittel durchgefiihrt werden.

h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der A eine Methylenoxygruppe darstellt:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

(Xn)

Rl-SO ~-N-CH -CHZ-

2 2

inder

R, und R, wie eingangs definiert sind und

Z eine nucleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, z.B. ein Chlor oder Brom, eine
Methansulfonyloxy- oder p-Toluoisulfonyloxygruppe, bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
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HO-B-E : (X1)

inder

B und E wie eingangs definiert sind, wobei eine im Rest E gegebenenfalls vorhandene Hydroxygruppe durch eine hydrolytisch
abspaltbare Schutzgruppe wie eine Alkoxy- oder Benzyloxygruppe geschiitzt sein kann, gegebenenfalls anschlieBende
Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes und gegebenenfalls anschlieBende Uberflihrung eines erhaltenen Esters der
allgemeinen Formel | in die entsprechende Carbonséure.

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Athanol, Wasser/Methanol, Dioxan, Tetrahydrofuran
oder Dimethylsulfoxid vorzugsweise in Gegenwart eines wasserfreien sdurebindenden Mittels wie Kaliumcarbonat oder
Triathylamin, wobei Tridthylamin auch als Lésungsmittel verwendet werden kann, zweckmaBigerweise bei Temperaturen
zwischen 25 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 40 und 80°C, durchgefihrt.

Die gegebenenfalls anschlieRende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes oder die Uberfithrung eines erhaltenen Esters
der aligemeinen Formel | in die entsprechende Carbonséure erfolgt vorzugsweise hydrolytisch in einem wéRrigen
Lésungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Séure
wie Salzsiure oder Schwefelsiure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines
Benzyirestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie
Palladium/Kohle in einem Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsdureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter
Zusatz einer Saure wie Salzsdure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem
Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5bar.

i) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der E eine gegebenenfalls in o-Stellung durch eine Methyi-
oder Athylgruppe substituierte Alkoxycarbonylmethylencarbonylgruppe darstellt:

Umsetzung eines Acetophenons der allgemeinen Formel

t

{(Ximn
Rl-SozN CH2—A -B-CO- CH2 8

in der

R4, Ry, Aund B wie eingangs definiert sind und

Rg ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Athylgruppe darstellt, mit einem Kohlens3uredialkylester in Gegenwart einer Base.
Die Umsetzung wird in Gegenwart einer Base wie Kalium-tert.butylat oder Natriumhydrid und in einem Lésungsmittel wie
Toluol, vorzugsweise jedoch in einem Uberschu® des eingesetzten Kohlensauredialkylesters, bei Temperaturen zwischen 50
und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 75 und 100°C, durchgefiihrt.

Die so erhaltenen neuen Verbindungen der allgemeinen Formel 1, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, lassen sich
gewiinschtenfalls anschlieBend in ihre Additionssalze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fir die
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Additionssalze, (iberflihren. Als Basen kommen hierbei
beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, Athanolamin, Disthanolamin und Tristhanolamin in
Betracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln Il bis X1l erhalt man nach literaturbekannten
Verfahren bzw. sind literaturbekannt.

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allgemeinen Formel Il erhalt man aus einer entsprechenden N-Acyl-amino-
alkyl-phenylverbindung durch Acylierung nach Friedel-Craft, anschlieRende Entacylierung und gegebenenfalls anschlie3ende
Reduktion, Hydrolyse und/oder Veresterung.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formel IV, V, VI, VIII, IX, X und Xill erhélt man durch
Umsetzung einer entsprechenden Aminoverbindung mit einem entsprechenden Sulfonylhalogenid.

Wie bereits eingangs erwéhnt, weisen die neuen Verbindungen und deren physiologisch vertragliche Additionssalze mit
anorganischen oder organischen Basen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere antithrombotische
Wirkungen und eine Hemmwirkung auf die Plattchenaggregation. AuBerdem weisen sie auch eine Hemmuwirkung auf die
Tumormetastasierung auf und stellen Thromboxanantagonisten dar. AuBerdem weisen die Pyridazinone der allgemeinen
Formel | eine Hemmwirkung auf die Phosphodiesterase auf.

Beispielsweise wurden die neuen Verbindungen .

A = 3-[4-(2-(4-Chlorbenzolsulfonyl)-aminoéathyl)-benzoyl]-propionséure,

B = 3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-benzoyl]lpropionsédure-8-methoxyéthylester,

C = 6-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-phenyl]-4,5-dihydro-pyridazin-(2H)-3-on,

D = 6-[4-(2-(p-Toluolsulfonyl)-amino&thyl)-phenyl]-5-methyl-4,5-dihydro-pyridazin-(2H)-3-on,

E = 6-[4-(2-Benzolsulfonylaminodthoxy)-phenyl]-4,5-dihydropyridazin- (2H) 3-on und

F = 3-[4-(2-Benzolsulfonylamino-&thyl)-benzoyl]lpropionséure

auf ihre biologischen Eigenschaften wie folgt gepriift:

1. Antithrombotische Wirkung

Methodik

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von BORN und CROSS (J. Physiol. 170, 397 [1964]) in pléttchenreichem
Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das Blut mit Natriumcitrat 3,14% im
Volumenverhaltnis 1:10 versetzt.
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Collagen-induzierte Aggregation
Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Platichensuspension wird nach Zugabe der aggregationsauslésenden
Substanz photometrisch gemessen und registriert. Aus dem Neigungswinkel der Dichtekurve wird auf die
Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die grof3te Lichtdurchlassigkeit vorliegt, dient zur
Berechnung der ,,optical density”.
Die Collagen-Menge wird moglichst gering gewahit, aber doch so, daR sich eine irreversibel verlaufende Reaktionskurve ergibt.
Verwendet wird das handelstibliche Collagen der Firma Hormonchemie, Miinchen.
Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37°C inkubiert. _
Aus den erhaltenen MeRzahlen wird graphisch eine ECs berechnet, die sich auf eine 50%ige Anderung der ,optical density” im
Sinne einer Aggregationshemmung bezieht. '
Dle nachfolgende Tabelle enthélt die gefundenen Ergebnisse:

Substanz ECso [uMol/1]

4
>10
3,3
2,4
3
3

TMOOW>»

2. Bestimmung der Verldngerung der Blutungszeit

Vorbemerkung - : :
Der menschliche Organismus sowie der der Warmblutler besitzt einen sinnvollen Mechanismus, der ihn vor Blutverlusten im
Falle von Verletzungen schiitzen soll. Dieses System besteht aus den Blutplattchen (Thrombozyten), welche mittels ihrer
Klebeeigenschaften einen GefaRdefekt rasch’, verstopfen” sollen und so die primére Himostase herbeifiihren. Neben diesem
reinen celluldren Blutstilungsmechanismus besitzt der Kérper ein Blutgerinnungssyster-. Bei diesem System werden
Plasmafaktoren (EiweilRkdrper) in eine wirksame Form gebracht, welche schlieBlich das fllissige Plasmafibrinogen zu einem
Fibringerinnsel werden lassen.
Das System der priméren Homostase, welches im wesentlichen von den Thrombozyten gestellt wird, und das Gerinnungssystem
erganzen sich in dem gemeinsamen Ziel, den Kdrper vor Blutverlusten wirkungsvoll zu schiitzen.
Bei manchen Krankheiten kann es auch bei einem intakten GefaRsystem zum Ablaufen von Gerinnungsprozessen sowie zum
Verklumpen von Thrombozyten kommen. Die Schwéchung des Blutgerinnungssystems durch Cumarine oder Heparin ist
bekannt und kann leicht mit Hilfe von bekannten Blutgerinnungstesten gemessen werden, welche unter Praparateeinwirkung
eine Verldngerung anzeigen (Plasmarecalcif.-zeit, Quick-Bestimmung, Thrombinzeit, etc.).
Daim Falle einer Verletzung die erste rasche Blutstillung durch Thrombozyten geschieht, 1Rt sich beim Setzen einer »
standardisierten Verietzung die Funktion der Thrombozyten mit Hilfe der Messung der Blutungszeit gut bestimmen. Die normale
Blutungszeit betragt beim Menschen etwa 1 bis 3min, setzt aber leistungsféhige und in gentigender Zahl vorhandene
Thrombozyten voraus. Bei einer normalen Thrombozytenzahl weist also eine verlangerte Blutungszeit auf eine gestérte Furiktion
der Thrombozyten hin. Wir finden dies z.B. bei einigen angeborenen Thrombozytenfunktionsstérungen. Will man auf der
anderen Seite die Neigung zu spontanem Zusammenballen der Thrombozyten mit der Folge von GefédBverschliissen im
arteriellen System durch Medikamente verhindern, so muf3 folglich bei einer erfolgreichen thrombozytenwirksamen Therapie
die Blutzungszeit unter Substanzeinflul verldngert werden. Bei einer thrombozytenwirksamen Substanz ist also eine
Verldngerung der Blutungszeit und — da das plasmatische Gerinnungssystem ja nicht berihrt wird — eine normale
Blutgerinnungszeit zu erwarten.
Literatur: W.D.Keidel: Kurzgefaltes Lehrbuch der Physiologie, Georg Thieme Verlag Stuttgart 1967, Seite 31: Der
Blutstillungsvorgang.
Zur Bestimmung der Blutungszeit wurden die zu untersuchenden Substanzen wachen M&usen in einer Dosis von 10mg/kg p.o.
appliziert. Nach einer Stunde wurde von der Schwanzspitze jedes Tieres ca. 0,5 mm abgeschnitten und das austretende Blut in
Absténden von 30 Sekunden bis zum Sistieren der Blutung vorsichtig mit einem Filterpapier abgetupft. Die Zahl der so
erhaltenen Bluttropfen ergibt ein MaR fir die Blutungszeit (5 Tiere pro Versuch). Die folgenden Zahlenangaben bedeuten
Prozent-Verldngerung gegeniber Kontrollen ohne Substanzgabe:

Substanz Verlangerung der Biutungszeit
in % nach 1 Stunde

108
110
145
187
233
> 266

mMMmgoOm>
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3. Akute Toxizitat i
Die akute Toxizitdt der zu untersuchenden Substanzen wurde orientierend an Gruppen von je 10 Mausen nach oraler Gabe einer
Einzeldosis bestimmt (Beobachtungszeit: 14 Tage):

Substanz Orientierende akute Toxizitat

1000 mg (0von 10 Tieren gestorben)
1000 mg (0 von 10 Tieren gestorben)
1000 mg (0von 10 Tieren gestorben)
1000 mg (0von 10 Tieren gestorben)
1000 mg (0 von 10 Tieren gestorben)

250 mg (0 von 10 Tieren gestorben)

mTmMmgoO o>

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignet sich die neue Verbindung und deren physiologisch vertragliche
Additionssalze zur Behandlung und zur Prophylaxe thrombo-embolischer Erkrankungen wie Coronarinfarkt, Cerebralinfarkt,
sogen. transient ischaemic attacks, Amaurosis fugax, zur Prophylaxe der Arteriosklerose und zur Metastasenprophylaxe.

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderfiche Dosierung betrégt zweckmaRigerweise zwei- bis viermal taglich
0,3 bis 4mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise 0,3 bis 2mg/kg Kérpergewicht. Hierzu lassen sich die erfindungsgeméaR
hergesteliten Verbindungen der allgemeinen Formell, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen
mit einem oder mehreren inerten (iblichen Tragerstoffen und/oder Verdlinnungsmitteln, z. B. mit Maisstérke, Milchzucker,
Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronenséure, Weinséure, Wasser, Wasser/
Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyéthylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol,
Carboxymethylcellulose oder fetthaltige Substanzen wie Hartfett oder deren geeignete Gemische, in (ibliche galenische
Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zépfchen einarbeiten.

Ausfiihrungsbeispiel
Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung néher erldutern:

Beispiel A

3-[4-(2-Aminoathyl)-benzoyllpropionsiure-methylesterhydrochlorid

51,5g (0,2 Mol) 3-[4-(2-Aminoéthyl)-benzoyl]propionsdurehydrochlorid werden in 200 mi Methanol suspendiert. Hierzu leitet
man Chlorwasserstoff-Gas bis zur Sittigung ein und erhitzt unter Rickflu3 30 Minuten lang. Aus der filtrierten Lésung
kristallisieren 31,59 Esterhydrochiorid aus. Durch Aufarbeitung der Mutterlagen lassen sich weitere 4,4g erhalten.
Ausbeute: 35,5g (66 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 191°C

C13H17N03 x HCI (271,75)

Ber.: C57,46 H 6,68 N5,15 C113,05
Gef.: 57,33 6,42 5,02 13,06
Beispiel B

3-[4-(2-Aminoithyl)-benzoyllbuttersiure-ithylester

a) 4-(2-Acetylaminoathyl)-2’-chlor-propiophenon

Hergestellt aus N-Acetyl-B-phenathylamin und 2-Chlorpropionsdurechlorid in Gegenwart von wasserfreiem Aluminiumchlorid.
Ausbeute: 82% der Theorie,

Schmelzpunkt: 81-85°C.

b) 3-[4-(2-Aminodthyl)-benzoyllbuttersdure

Das gemaR Beispiel Ba) erhaltene Chlorketon wird mit Malonséurediathylester und Kalium-tert. butanolat in Dimethylsulfoxid zu
2-Carb&thoxy-3-[4-(2-acetyl-aminoathyl)-benzoyil-buttersdure-athylester umgesetzt. Dieser wird alkalisch hydrolysiert und die
daraus gewonnene freie Saure wird durch Erhitzen in Diathylenglykoldigthylather zu 3-[4-(2-Acetylamino-benzoyi]buttersaure
vom Schmelzpunkt 147-152°C Gbergefihrt. AnschiieBend wird durch Bstlindiges Kochen mit halbkonzentrierter Salzséure
3-[4-(2-Aminoéthyl)-benzoyl}-buttersdure-hydrochlorid erhalten.

¢) Durch Veresterung der gemaR Beispiel Bb) erhaltenen Verbindung mittels atkoholischer Salzsaure erhait man 3-[4-(2-
Aminoéthyl)-benzoyl]buttersdure-dthylester.

Ol, Rf-Wert: 0,7 (auf Alox-Platten mit Chloroform-Methanolkonz. Ammoniak (9:1:0,1).

Beispiel C

4-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-phenyl]-4-hydroxy-buten-(3}-saurelacton

10,89 3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-benzoyllpropionsédure werden in 25ml Acetanhydrld eine Stunde lang zum Sieden
erhitzt, wobei nach 10 Minuten eine kiare Losung entsteht. AnschlieRend destilliert man das Acetanhydrid.im Vakuum ab,
verreibt den kristallinen Riickstand mit Ather und kristallisiert aus 60ml Athylenchlorid um.

Ausbeute: 7,89 (76 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 155-157°C

CygH17NO,S (343,41)

Ber.: C62,96 H4,99 N 4,08 $9,34

Gef.: 62,85 5,14 4,16 9,18
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Beispiel D

4-(2-Benzolsulfonylaminoéthyl)-2'-chlor-propiophenon

Hergestellt analog Beispiel B aus N-Benzolsulfonyl-g-phenithylamin und 2-Chlorpropionséurechlorid in Gegenwart von
" wasserfreiem Aluminiumchlorid in Athylenchlorid.

Beispiel E

4-(2-Benzolsulfonylaminoéathyl)-acetophenon

309 (0,15 Mol) 4-(2-Aminoéthyl)-acetophenon-hydrochlorid werden in 150 m! Pyridin suspendiert und unter Rithren langsam mit
39,79 {0,225 Mol) Benzolsulfonsaurechlorid versetzt. Nach einstlindigem Riihren versetzt man mit Eis und Salzséure und saugt
das ausgefallene Reaktionsprodukt ab. Es wird aus 200 ml Athanol und 100 m| Wasser umkristallisiert.

Ausbeute: 20,69 (44% der Theorie),

Schmelzpunkt: 138-140°C.

Beispiel F

Benzolsulfonsaure (N-g-phenylathyl}-amid

Man unterschichtet eine Losung von 24,2g (0,2 Mol) 8-Phenéthylamin in 100 mi Dioxan mit 100mli einer wélrigen Lésung von
Kaliumcarbonat (aus 50 ml geséttigtem Kaliumcarbonat und 100 ml Wasser) und tropft unter kréftigem Rihren 42,49 (0,24 Mol)
Benzolsulfochlorid zu. Man riihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur, saugt den anorganischen Niederschlag ab, trennt die wélirige
Phase ab und dampft die Dioxanldsung im Vakuum ein. Den in Chloroform geldsten Riickstand wascht man mit Wasser. Nach
dem Trocknen der organischen Phase wird eingeengt und der erhaltene Riickstand aus 120mi Toluol und 160 ml Cyclohexan
umkristallisiert.

Ausbeute: 41,09 (78% der Theorie),

Schmelzpunkt: 66-68°C

Beispiel G

3-[4-(2-Acetylaminoathyl)-benzoyl]propionsaure

Man suspendiert 504,39 (3,78 Mol) wasserfreies Alummlumchlond in 1,31 Athylenchlorid und versetzt unter Rithren und Kiihlen

mit Eiswasser nacheinander mit 189,2g (1,89 Mol) Bernsteinsdureanhydrid und 280,2g (0,172 Mol) N-Acetyl-B-phenyldthylamin.

Man riihrt 2 Stunden bei Zimmertemperatur und versetzt anschliefend mit Eis und 550 m| konzentrierter Salzsdure. Es féllt ein
* Niederschlag aus, welcher abgesaugt und zwischen Chloroform und 2n-Natriumhydroxid verteilt wird. Die alkalisch-wéRrige

Phase wird angeséuert. Die ausfallende Sdure wird abgesaugt und aus 1200 ml Wasser umkristallisiert.

Ausbeute: 109g (24% der Theorie),

Schmelzpunkt: 145-147°C

Beispiel H

3-[4-(2-Aminoéthyl}-benzoyl]propionsaure-hydrochlorid

55,9 3-[4-2-Acetylaminoathyl)-benzoyl]propionséure werden in 200 mi konzentrierter Salzsaure 22 Stunden im Olbad gekocht.
Man dampft die klare Lésung im Vakuum ein und kristallisiert den Riickstand aus 200 mi n-Propanol um.

Ausbeute: 49,89 (92 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 163-166°C (Zers.)

Beispiel 1
3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoéthyl)- benzoyl]proplonsaure Kaliumsalz
Zu einer Loésung von 10,89 (0,03 Mol) 3-[4-{2-Benzolsulfonylaminoéthyl)-benzoyl]propionséure in 100m! Methano! gibt man
eine Lésung von 1,9g (0,033 Mol) Kaliumhydroxid in 26 ml Methano! und versetzt anschlieRend mit 400 ml Ather. Das kristallin
ausfallende Kaliumsalz wird nach einer Stunde abgesaugt und nach dem Trocknen aus 200 ml n-Propano!l umkristallisiert.
Ausbeute: 9,3g(78% der Theorie),
Schmelzpunkt: - 165-167°C
C1gH1sKNO5 {399,52)

Ber.: N 3,51 $8,03

Gef.: 3,39 8,05

Beispiel 2

3-[4-(2-{4-Fluorbenzolsulfonyl)-aminoathyl)-benzoyl]-propionsaure-methylester

13,69 (0,05 Mol) 3-[4-(2-Aminoéthy!)-benzoyllpropionsiuremethylester-hydrochlorid werden in 70 m! Pyridin suspendiert. Man
gibt 10,69 (0,1 Mol) Tridthylamin und 200 mg 4-Dimethylaminopyridin und dann, unter- Kihlung mit Eis-Kochsalz, 11,7g

(0,06 Mol) 4-Fluorbenzolsulfonsdurechlorid zu. Man riihrt anschlieRend eine Stunde bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung

verdiinnt man mit Eiswasser, versetzt mit Salzsdure und saugt das Reaktionsprodukt ab. Man kristallisiert aus 50 mi Methanol
um.

Ausbeute: 18,79 (94% der Theorie),
Schmelzpunkt: 92-94°C
CigH20FNOsS (393,30)
Ber.: N 3,56 S$8,15
Gef.: 3,63 8,24
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Beispiel 3
3-[4-(2-{4-Fluorbenzolsulfonyl)-aminoathyl)-benzoyl]-propionséure
9,89 {0,025 Mol) des gemaR Beispiel 2 erhaltenen Ester werden mit 30mi waBriger 2n Natriumhydroxididsung zum Sieden
erhitzt. Dabei entsteht eine klare Losung. Man s3uert an und saugt das Reaktionsprodukt ab. Nach dem Trocknen kristallisiert
man aus 60mi n-Propanol um. '
Ausbeute: 8,09 (84% der Theorie),
. Schmelzpunkt: 132-134°C

C18H18FN05S (379,42) ° .

Ber.: C56,98 H478 ~  N369 . ~ S845 .

Gef: 5674 . 477 382 841

Beispiel 4

3-[4-(2-{4-Chlorbenzolsulfonyl)-aminoathyl)-benzoyl]-propionsiure-methylester

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-[4-(2-Aminoé&thyl)-benzoyl]propionsdure-methylester-hydrochlorid und
4-Chlorbenzolsulfonsaurechlorid.

Schmelzpunkt: 111-113°C (aus Methanol/Wasser)

C1gH20CINQOsS (409,90)
Ber.: C55,67 H4,92 N 3,42 §7,82
Gef.: 55,67 4,98 3,24 7.59
Beispiel 5

3-[4-(2-(4-Chlorbenzolsulfonyl)-aminoathyl)-benzoyl]-propionsédure

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 3-[4-(2-(4-Chlorbenzoisulfonyl)-aminoéthyl)-benzoyl]-propionséure-methylester.
Schmelzpunkt: 150-152°C (aus Tetrachlorkohlenstoff)

C1gH13CINOsS (395,87)

Ber.: C54,61 H4,58 ClI8,96 N 3,54 $8,10
Gef.: 54,90 4,66 - 9,26 3,30 8,22
Beispiel 6

3-[4-(2-(p-Toluolsuifonyl)-aminoathyl)-benzoyllpropionsaure-methylester

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-[4-(2-Amino&thyl)- benzoyl]proplonsauremethylester-hydrochlorld und
Toluolsulfonsédurechlorid.

Schmelzpunkt: 120-122°C (Methanol/Wasser)

Beispiel 7 :

3-[4-(2-(p-Toluolsulfonyl)-aminoathyl)-benzoyl]propionséure

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 3-[4-(2-(p-Toluolsulfony 1)-aminoathyl)- benzoyl]proplonsaure-methylester.
Schmelzpunkt: 130-132°C

C19H21NOsS (375,45)

Ber.: C60,78 H5,64 N3,73 58,54
Gef.: 60,42 5,62 3,91 8,61
Beispiel 8

3-[4-(2-(3-Pyridinsulfonyl)-aminoéathyl)-benzoyllpropionsidure-methylester

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-[4-(2-Aminoéthyl)-benzoyl]propionséure- methylester-hydrochlond und
3-Pyridinsulfonsaurechlorid.

Ausbeute: 85% der Theorie.

Schmelzpunkt: 111-113°C

C1gH20N205S (376,344)

Ber.: C57,43 H5,36 N744 58,52
Gef.: 57,20 5,33 7.49 8,48
Beispiel 8

3-[4-(2-(3-Pyridinsulfonyl)- ammoathyl) <henzoyl]propionsaure

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 3-[4-(2-(3-Pyridinsulfonyl)-aminoéthyl)-benzoyl]lpropionséure-methylester.
Ausbeute: 71% der Theorie.

Schmelzpunkt: 158-160°C (aus n-Propanol)

C17H1gN,05S (362,42)

Ber.: C56,34 H 5,01 N7,73 S$8,85
Gef.: 56,09 5,02 7,53 8,83
Beispiel 10

3-[4-(2-Thiophensulfonyl)-aminoathyl)-benzoyl]-propionséure-methylester

Hergestelit analog Beispiel 2 aus 3-[4-(2-Aminoéathyl)-benzoyllpropionséure- methylester hydrochlor[d und 2-Thiophen-
sulfonsadurechlorid. :

Ausbeute: 80% der Theorie,

O, Rf-Wert: 0,2 (Kieselgel-Polygram-Platten mit Cyclohexan-Essigester = 2:1).



-15- 247 215

Beispiel 11

3-[4-(2-(2-Thiophensulfonyl)-aminoéthyl)-benzoyl]-propionsaure

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 3-[4-(2-(2-Thiophensulfonyl)-aminoé&thyl)-benzoyl}-propionsdure-methylester.
Ausbeute: 60% der Theorie,

Schmelzpunkt: 141-143°C (aus Isopropanol)

C|5H17N05Sz (367,46)

Ber.: C52,30 H4,66 N3,81
Gef.: 52,31 4,89 3,94
Beispiel 12

3-[4-(2-{2'-Fluor-4-biphenylyl-sulfonyl)-aminoéthyl)-benzoyllpropionsaure

Eine Suspension von 7,7 g (0,03 Mol} 3-[4-(2-Aminoathyl)-benzoyllpropionsdure-hydrochlorid in 26 ml Pyridin versetzt man mit
100mg 4-Dimethylaminopyridin und dann unter Eiskihlung mit 9,7 g (0,036 Mol) 2'-Fluro-4- -biphenylsulfonséure-chlorid. Nach
einer Stunde verdiinnt man mit Wasser, sduert an und kristallisiert das Reaktionsprodukt aus Athylenchlond um.

Ausbeute: 7,79 (56% der Theorie),

Schmelzpunkt: 160-162°C

C4H,FNO;S (455,51)

Ber.: C63,28 H4,87 N 3,08 S7.07
Gef.: 63,44 4,95 3,28 7.36
Beispiel 13

4-[4-Benzolsulfonylaminoathyl)-phenyl]-4-hydroxy-buttersiure

7,29 (0,02 Mol) 3-[4-(2-Benzosulfonylaminoégthyl)-benzoyl]-propionséure werden in 15mi 2n Natriumhydroxid gelést und mit
0,49 (0,01 Mol) Natriumborhydrid versetzt. Man rihrt eine Stunde bei Raumtemperatur, sduert anschlieBend an und extrahiert
das Reaktionsprodukt mit Essigester. Dieses wird durch Chromatographle an einer Lobar®-Fertigséule der Firma Merck A. G. mit
Athylenchlorid-Athanol (25:1) chromatographiert.

Ausbeute: 4,0g (55% der Theorie) )

0\, Rf-Wert: 0,3 {Kieselgel-Polygram-Platten mit Athylen-chlorid-Athanol 10:1)

C1gH21NOsS (363,44)

Ber.: C59,49 H5,83 N 3,85 58,82
Gef.: 59,40 5,59 3,68 8,67
Beispiel 14

3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-benzoyllacrylsiure

Man suspendiert 60g (0,45 Mol) wasserfreies Aluminiumchlorid in 120ml Athylenchlorid und gibt unter kraftigem Riihren und
Kiihlen mit Eiswasser nacheinander 22,1 g (0,225 Mol) Maleinsdureanhydrid und 39,29 (0,15 Mol) Benzolsulfons3ure-(N-3-
phenylathyl)-amid zu. Man rithrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, versetzt mit Eis, destilliert das Lésungsmittel mit Wasserdampf
ab und isoliert das Reaktionsprodukt. . .
Ausbeute: 87% der Theorie,

Schmelzpunkt: 139-141°C (aus Athylenchlorid) '

CsH47NOsS (359,41)

Ber.: 60,15 Ha,77 N 3,90 $8,92
Gef.: 60,20 4,72 4,07 8,89
Beispiel 15

3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoéathyl)-benzoyllbuttersdure-athylester
Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-[4-(2-Amino&thyl)-benzoyl]butterséureéthylester und Benzolsulfonséurechiorid in Pyridin.
Ol, Rf-Wert: 0,6 (Kieselgel-Polygram-Platten mit Cyclohexan-Essigester 1:1).

Beispiel 16

3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-benzoyllbuttersiure

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 3-[4-(2-Benzolsulfonyl-aminoathyl)- benzoyl]buttersaure -athylester.
Ausbeute: 90% der Theorie,

Schmelzpunkt: 84-87°C (aus Diisopropyléther)

C1gH21NOsS (375,45)

Ber.: C60,78 H5,64 N3,73 S8,54
Gef.: 61,00 5,51 3,66 8,41
Beispiel 17

3-[4-(2-p-Chlorbenzolsulfonylaminoathyl)-benzoyl]-buttersiure

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-[4-{2-Aminoé&thyl)-benzoyl]buttersdure-athylester und 4-Chlorbenzolsulfonséure-chiorid in
Pyridin und Tridthylamin und anschlieRender Hydrolyse.

Ausbeute: 56% der Theorie

Schmelzpunkt: 65-68°C (aus Dioxan-Cyclohexan).

Beispiel 18

3-[4-(2-p-Toluoisulfonylaminoathyl)-benzoyllbuttersiure-athylester :
Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-[4-(2-Aminoathyl)-benzoyl]butterséure-dthylester.
01, Rf-Wert: 0,6 (Merck-Kieselgel-Platten mit Cyclohexan-Essigester 1:1 als Laufmittel).
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Beispiel 19

3-[4-(2-p-Toluoisulfonylaminoéthyl)-benzoyl]buttersaure

Hergestelit analog Beispiel 3 aus 3-[4-(2-p-Toluolsulfonyl-aminoéthyl)-benzoyl]buttersaure-athylester.
Ausbeute: 55% der Theorie,

Schmelzpunkt: 109-112°C (aus Essigester-Diisopropyléther).

C20H2sNOsS (389,47) .
Ber.: C61,68 H5,95 N3,60 $8,23
Gef.: 61,90 6,16 3,63 8,01
Beispiel 20

3-[4-(2-(3-Pyridylsulfonyl)-aminoathyl)-benzoyilbuttersaure

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-[4-(2-Aminoathyl)-benzoyl]buttersdure-athylester und Pyridin-3-sulfonséure-chlorid und
anschliefende Hydrolyse.

Ausbeute: 37% der Theorie,

Schmelzpunkt: 130-132°C (aus Essigester).

C1gH20N,05S (376,43)

Ber.: C57,43 H5,36 N7.44 S$8,52
Gef.: 57,20 5,38 7,20 8,52
Beispiel 21

6-[4-(2-Benzoylsulfonylaminoathyl)-phenyil-4,5-dihydropyridazin-(2H)-3-on

Zu einer Suspension von 54,29 (0,15 Mol) 3-[4-(2-Benzolsulfonylaminodthyl)-benzoyl]propionsaure in 200 mi Eisessig tropft
man41,3g (0,825 Mol) 99%iges Hydrazinhydrat und erhitzt anschlieBend fiir eine Stunde zum Sieden. Danach kiihit man ab. Man
isoliert das auskristallisierte Reaktionsprodukt und reinigt es durch Umkristallisation aus n-Butanol.

Ausbeute: 43,6g {81% der Theorie),

Schmelzpunkt: 173-175°C

C1gH19N303S (357,44)

Ber.: C60,48 H5,36 N11,76 $8,97
Gef.: 60,90 5,32 11,80 9,10
Beispiel 22

6-[4-(2-{4-Fluorbenzolsulfonyl)-aminoéathyl)- phenyl] 4,5-dihydro-pyridazin-(2H)-3-on

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[4-(2-(4-Fluorbenzolsulfonyl)-aminoéthyl)-benzoyllpropionséure und Hydrazinhydrat in
Eisessig.

Ausbeute: 65% der Theorie,

Schmelzpunkte: 172-174°C (aus n-Butanol)

CigH1gFN3O;3S (375,43) .

Ber.: C57,59 H4,83 N11,19 $8,54

Gef.: 57,90 4,92 . 11,30 8,68
Beispiel 23

6-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-phenyl]-5-methyl-4,5-dihydro- pyrldazm (ZH) 3-on

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-benzoyl]butterséure und Hydrazmhydrat in Eisessig.
Ausbeute: 75% der Theorie,

Schmelzpunkt: 120—125°C {aus Isopropanol-Tetrachlorkohlenstoff).

Beispiel 24

6-[4-(2-(p-Toluolsuifonyl)-aminoéthyl)-phenyl]l-5-methyl-4,5-dihydro-pyridazin-(2H}-3-on ’

7,0g 3-[4-(2-(p-Toluolsulfonyl)-aminoathyl)-benzoyllbuttersdure-athylester und 2g 99%iges Hydrazinhydrat werden in 25ml
Eisessig 5 Stunden gekocht. Man dampft im Vakuum ein, verteilt den Rlckstand zwischen wéRriger Natriumcarbonat-Lésung
und Methylenchlorid. Die organische Phase wird eingedampft und der Riickstand aus 65ml Essigester umkristallisiert.
Ausbeute: 4,0g (62 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 147-150°C

C20H23N3033 (385,49)

Ber.: C62,32 H6,01 N 10,90 58,32
Gef.: 62,48 5,97 10,77 8,32
Beispiel 25

6-[4-(2-(p-Chlorbenzolsulfonyl)-aminoéathyl)-phenyl)-5-methyi-4,5-dihydro-pyridazin-(2H)-3-on

Hergestellt analog Beispiel 24 aus 3-[4-(2-{p-Chlorbenzolsuifonyl)-aminoathyl)-benzoyl}-buttersiure-athylester und
Hydrazinhydrat in Eisessig.

Ausbeute: 48% der Theorie,

Schmelzpunkt: 152-154°C ,

Beispiel 26

6-[4-(2-(3-Pyridinsulfonyl)-aminoéathyl)-phenyl]-5-methyl-4,5-dihydro-pyridazin-(2H)-3-on

Hergestelltanalog Beispiel 24 aus 3-[4-{2-(3-Pyridinsulfonyl)-aminoé&thyl)-benzoyl]buttersdure-athylester und Hydrazinhydrat in
Eisessig.

Ausbeute: 40% der Theorie,

Schmelzpunkt: 120-122°C (aus Isopropanol)
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C1gH20N40O3S (372,46)

Ber.: C58,05  H541 N 15,04 58,61
Gef.: 58,00 541 1451 8,53
Beispiel 27

3-[4-{2-N-Benzolsulfonyl-N-methyl-aminoathyl)-benzoyll-propionséure

Hergestellt analog Beispiel 14 aus N-Benzolsulfonyl-N-methyl-B-phenylathylamin und Bernsteinsdureanhydrid in Gegenwart
von Aluminiumchlorid in Athylenchlorid.

Ausbeute: 37 % der Theorie.

Schmelzpunkt: 123—-125°C (aus Isopropanol)

C1gH21NOsS (375,45)

Ber.: C60,78 Hb5,64 N3,73 58,54
Gef.: 60,82 5,62 3,61 8,65
Beispiel 28

6-[4-(2-N-Benzolsulfonyl-N-methyl-aminoéthyl)-phenyi]-4,5-dihydro-pyridazon-(2 H})-3-on

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[4-(2-N-Benzolsulfonyl-N-methyl-aminoathyl)-benzoyl]propionséure und Hydrazinhydratin
Eisessig.

Ausbeute: 66 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 181-183°C

C1gH31N303S (371,47)

Ber.: C61,43 H5,70 N11,31 58,63
Gef.:. 61,40 5,85 11,38 8,70
Beispiel 29

3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathoxy)-benzoyllpropionsdure-methylester

9,8g (37 mMol) N-Benzolsulfonyl-N-g-bromathyl-amin (J.Indian chem. Soc. 17, 567, [1940]} und 7,7 g (37 mMol)
3-[4-Hydroxybenzoyl)-propionsiure-methylester (Schmelzpunkt: 119-120°C; J.Chem. Soc. London 1944, 548) werden
zusammen mit5,1g trockenem Kaliumcarbonat in 50 mi Dimethylsulfoxid 6 Stunden lang auf50-60°C unter Riihren erhitzt. Man
versetzt anschlieBend mit 150 m! Wasser, dekantiert von dem ausgefallenen O1 ab, extrahiert dieses mit Essigester und wascht
die organische Phase mit verdiinnter Natriumhydroxid-Ldsung. Nach Trocknen und Eindampfen erhélt man 3-[4-(2-
Benzolsulfonylaminoathoxy)-benzoyl]propionsaure-methylester als Ol.

Rf-Wert: 0,6 {Kieselgel-Fertigplatten mit Athylenchlorid, Essigester, Eisessig = 100:30:5 als Laufmittel).

Ausbeute: 11,89 (81% der Theorie).

Beispiel 30

3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoéthoxy)-benzoy!]propionséure

Hergestellt analog Beispiel 3 durch alkalische Hydrolyse von 3-[4-(2-Benzolsulfonylamino&thoxy)-benzoyl]-propionsaure-
methylester.

Ausbeute: 9,89 (86% der Theorie)

Schmelzpunkt: 139-141°C (aus n-Butanol)

CigH19gNOgS (377,43)

Ber.: C57,29 H5,07 N3,71 $8,50
Gef.: 57,31 5,16 4,07 8,82
Beispiel 31

3-[4-(2-p-Toluolsulfonylaminoéthoxy)-benzoyl]propionséaure

Hergestellt analog Beispiel 29 aus N-3-Toluolsulfonyl-N-B8-brométhyl-amin und 3-{4-Hydroxybenzoyl)-propionséure-
methylester und anschlieBende alkalische Hydrolyse des 3-[{4-(2-p-Toluolsulfonylaminoathoxy)-benzoyllpropionséure-
methylester.

Ausbeute: 32% der Theorie

Schmelzpunkt: 166-167°C (aus n-Butylacetat).

Beispiel 32

6-[4-(2-Benzolsulfonylaminoéthoxy)-phenyl]-4,5-dihydro-pryridazin-{2H)-3-on

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-{4-(2-Benzolsulfonyl-aminoéathoxy)-benzoyllpropionsaure und Hydrazinhydratin Eisessig.
Ausbeute: 87% der Theorie, : )

Schmelzpunkt: 156—-157°C (aus n-Butanol).

Beispiel 33

5-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-benzoyllpentansidure-athylester

Zu einer Suspension von 16,7 g (125 mMol) wasserfreiem Aluminiumchlorid in 80 m! Athylenchlorid gibt man 9,3g (48mMol)
Adipinsaurechlorid-monoathylester und anschlieBend 12,6 g (48 mMol) N-Benzolsulfonyl-N-B-phenéthyl-amin und riihrt”

4 Stunden bei Raumtemperatur. Man versetzt mit Eis und Salzsaure, isoliert das Reaktionsprodukt und reinigt es durch
Saulenchromatographie an 650g Kieselgel mit Cyclohexan-Essigester 1:1.

Ausbeute: 12,59 (62% der Theorie),

01, Rf-Wert: 0,6 (Kieselgel-Polygram-Platten mit Cyclohexan-Essigester 1:1).
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Beispiel 34

5-[4-(2-Benzolsulfonylaminoéthyl)-benzoyllpentansaure

5,5g {13mMol) 5-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-benzoyllpentansaure-athylester werden mit Natriumhydroxid in Athanol
2 Stunden gekocht. Man dampft ein, nimmt in Wasser auf, wascht die waRrige Lésung mit Ather und sauert sie an. Das
ausgefallene Reaktionsprodukt wird aus 40 ml Essigester umkristallisiert.

Ausbeute: 2,4g (47 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 129-130°C

C20H23NOsS (389,47)

Ber.: Co61,68 H5,95 N 3,60 $8,23
Gef.: 61,55 5,87 3,50 8,18
Beispiel 35

3-[4-{2-{1-Naphtalinsulfonyl)-amino&thyl)-benzoyll-propionsdure-methylester

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-[4-(2-Aminoéthyl)-benzoyl]propionsaure-methylester-hydrochlorid und
1-Naphthalinsulfonsaurechlorid in Pyridin und Tridthylamin.

Ausbeute: 66% der Theorie,

Schmelzpunkt: 130—132°C (aus n-Propanol-Wasser)

Beispiel 36

3[4-(2-(1-Naphtalinsulfonyl)-aminoéthyl)-benzoyl]-propionséaure

Hergestellt durch alkalische Hydrolyse von 3-[4-{2-(1-Naphthalinsulfonyl)-aminoéthyi)-benzoyl]lpropionséure-methylester.
Ausbeute: 56% der Theorie,

Schmelzpunkt: 156-158°C (aus n-Propanol-Wasser)

CaoH21NOsS {411,48)

Ber.: C64,22 H5,15 N 3,40 S$7,79
Gef.: " 64,30 5,12 3,26 8,07
Beispiel 37

3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoéthyl)-naphthoyl-(I}]propionsaure

Hergestellt analog Beispiel 14 aus N-Benzolsulfonyl-N-8-l-naphthylathyl-amin und Bernsteinséureanhydrid in Athylenchlorid in
Gegenwart von Aluminiumchiorid.

Ausbeute: 35% der Theorie,

Schmelzpunkt: 53-56°C (aus Methanol/Wasser).

Beispiel 38

3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-benzoyl]propionsidure-athylester

7,8 4-[4-(2-Benzolsulfonylamino-athyl)-phenyl]-4-hydroxybuten-(3)-sdurelacton werden in 20 mi Athanol in Gegenwart einer
katalytischen Menge p-Toluolsulfonséure eine Stunde gekocht. Man dampft ein, 16st den Riickstand in Chloroform, wéscht mit
Natriumhydrogencarbonatidsung und Wasser, trocknet und dampft ein. Man kristallisiert aus 25ml Toluol um.

Ausbeute: 7,0g (80% der Theorie),

Schmelzpunkt: 85-87°C

CaoH23NOsS (389,48)

Ber.: C61,68 H5,95 N 3,60 $8,23
Gef.: 61,94 5,91 3,62 8,08
Beispiel 39

3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoéthyl)-benzoyl]lpropionsdure-methylester

Hergestellt analog Beispiel 38 aus 4-[4-Benzolsulfonylaminoéthyl)-phenyl]-4-hydroxy-buten-(3)-séurelacton und Methanol.
Ausbeute: 84% der Theorie,

Schmelzpunkt: 92-94°C (aus Methanol)

C1gH21NOsS (375,45)

Ber.: N3,37 $8,54
Gef.: 3,77 8,30
Beispiel 40

3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-benzoyllpropionséaure-S-methoxyéthylester -

Hergestellt analog Beispiel 38 aus 4-[4-(2-Benzolsulfonylaminothyl)-phenyl]-4-hydroxy-buten-(3)-sdurelacton und Glykol-
~monomethylédther.

Ausbeute: 63 % der Theorie

Schmelzpunkt: 62-64°C (aus Essigester/Diisopropyléather)

C21H2sNGO6S (419,50)

Ber.: C60,13 H 6,01 N334 S7.64
Gef.: 60,17 6,12 3,45 7,59
Beispiel 41

6-[4-(2-(4-Chlorbenzolsulfonyl)-aminoéathyl)-phenyl]-4,5-dihydro-pyridazin-(2H)-3-on
Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[4-(2-(4-Chlorbenzolsulfonyl)-aminoathyl}-benzoyli]propionsaure und Hydrazinhydrat in
Eisessig. .
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Ausbeute: 68% der Theorie,
Schmelzpunkt: 174-176°C (aus n-Propanol)
C1gH1sCIN;04S (391, 89)

Ber.: C55,17 H4,63 N10,72 S$8,18 Clg,05
Gef.: 55,24 4,85 10,62 8,26 9,10
Beispiel 42

6-[4—(2—(p~Toluoisulfonyl)-aminoéathyl)-phenyl]—-4,5-dihydropyridazin~(2 H)-3-on

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-{4—-(2—(p~Toluolsulfonyl}~aminoéthyl)-benzoyl]propionsdure und Hydranzin in Eisessig.
_Ausbeute: 54% der Theorie,

Schmelzpunkt: 169-171°C (aus n- Propanol)

C19H21N303S (371 47)

Ber.: C61,44 H5,70 N 11,31 58,63
Gef.: 61,42 5,40 11,70 8,49
Beispiel 43

6-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-naphthyl]-{1)]-4,5-dihydropyridazin-(2 H)-3-on

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoéthyl)-naphtoyi-(1)-propionsdure und Hydrazinhydrat in
Eisessig.

Ausbeute: 43% der Theorie,

&I, RF-Wert: 0,45 (Kieselgel-Polygram-Platten mit Benzol-Athanol-konz. Ammoniak = 80:20:1).

Beispiel 44

3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoéthyl)-benzoyllpropionsaure

Man i6st 3,6g (0,01 Mol) 3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-benzoyl]acrylsiure in 100 m! Athanol, versetzt mit Raney-Nickel und
hydriert bei Raumtemperatur unter 5bar Wasserstoffdruck. Nach Aufnahme von 1 Aquivalent Wasserstoff kommt die Reaktion
zum Stillstand. Man saugt vom Katalysator ab, dampft ein und kristallisiert den Riickstand aus 20 m| Athanol um,

Ausbeute: 2,69 (72% der Theorie),

Schmelzpunkt: 152-154°C.

Beispiel 45

3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-benzoyl]propionsiure

-3,6g (0,01 Mol) 3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoéathyl)-benzoyl]-acrylsdure werden in 50 ml Eisessig mit 3g Zinkstaub versetzt und
auf dem Dampfbad unter gelegentlichem Schitteln 5 Stunden lang erhitzt. Man filtriert vom nicht umgesetzten Zink ab, versetzt
das Filtrat mit 100 ml Wasser, saugt das Reaktionsprodukt ab und kristallisiert es aus Athanol um.

Ausbeute: 2g (56 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 150-152°C

Beispiel 46

3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoithyl)-benzoyllbuttersiure

35,2g (0,1 Mol) 4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-2’-chlorpropiophenon werden mit 18g (0,11 Mol) Malons&urediathylester und
22,49 (0,2 Mol) Kalium-tert.butanolat in Dimethylsulfoxid zu 2-Carbathoxy-3-{4-(2-benzolsulfonylaminoéthyl)-
benzoyl]buttersaure-ithylester, einem Ol, umgesetzt. Dieses Ol wird durch einstiindiges Kochen mit (iberschiissigem
Natriumhydroxid in Athanol verseift. Nach Eindampfen, Lésen in Wasser und Anséuren wird daraus die 2-Carboxy-3-[4-(2-
benzoyl-sulfonylaminoéthyl)-benzoyl]buttersaure erhalten, welche in Didthylenglykoldiathylather auf 120°C erhitzt wird. Nach
beendeter CO,-Entwicklung wird mit Wasser verdlinnt, das Reaktionsprodukt mit Chloroform extrahiert. Das rohe
Reaktionsprodukt wird durch Kochen mit methanolischem Chlorwasserstoff in den dligen 3-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-
benzoyl]buttersauremethylester (ibergefiihrt. Dieser Ester wird zur Reingiung an Kieselgel mit Cyclohexan-Essigester = 1:1
chromatographiert und anschlieRend mit Natriumhydroxid hydrolisiert. Die daraus gewonnene freie Sure wird aus
Diisopropylather umkristallisiert.

Ausbeute: 8g (20% der Theorie),

Schmelzpunkt: 85-88°C

Beispiel 47

[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-benzoyl]essigsiureithylester

Eine Suspension von 24,7 g (0,22 Mol) Kalium-tert.butylat in 50 ml Kohlensdurediithylester wird unter Riihren und unter einem
leichten Vakuum auf 80-90°C erhitzt. Dazu gibt man portionsweise eine Suspension von 29,8g (0,098 Mol) 4-(2-
Benzolsulfonylaminoathy!)-acetophenon in 200 ml Kohlens&urediithylester. Das bei der Reaktion entstehende Athanol destilliert
man laufend ab. Nach 5 Stunden bei 80-90°C destilliert man bei 12mmHg den gesamten Kohlensaurediathylester ab, 1&st den
Ruckstand in Eiswasser und sduert an. Das Reaktionsprodukt wird mit Ather extrahiert, gewaschen und getrocknet Nach dem
Eindampfen wird der Riickstand zweimal aus Athanol umkristallisiert.

Ausbeute: 14,3g (39% der Theorie),

Schmelzpunkt: 80-82°C.

Beispiel 48

6-[4-(2-Benzolsulfonylaminoathyl)-phenyl]pyridazin- (2H) 3-on

Man erhitzt 5,4g (0,015 Mol) 3-[4-(2-Benzolsulfonylamino&thyl)-benzoyl]acrylsdure und 4,1 g 99%iges Hydrazinhydrat eine
Stunde lang in 15 ml Eisessig zum Sieden. Man féllt das Reaktionsprodukt mit Wasser aus, extrahiert es mit Chloroform, reinigt
es durch Umkristallisieren aus Chloroform/Athanol und aus n-Butanol.
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Ausbeute: 0,69 (11% der Theorie),
Schmelzpunkt: 168-170°C
CygH17N30;3S (355,43)

Ber.: €60,83 H4,82 N11,82 59,02
Gef: 60,87 5,13 11,87 8,76
Beispiel 49

4-Hydroxy-4-[4-(2- benzolsulfonylammoathyl) phenyi]crotonsaure

7.2g (0,02 Mol) 3-[4-{2-benzolsulfonylamino&thyl)-benzoyl]-acryisaure werden mit 30ml | molarer Natronlauge in Losung
gebracht und mit 0,4g {0,01 Mol) Natriumborhydrid versetzt. Nach einer Stunde wird angesduert und das Reaktionsprodukt mit
Essigester extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und eingeenget. Der erhaltene Riickstand wird durch
Chromatrographie tGber Kieselgel mit Athylenchiorid/Athanol = 50:1 gereinigt.

Ausbeute: 3,2g {44 % der Theorie),

langsam erstarrendes Ol, Rf-Wert: 0,3 (Kieselgel-Polygram-Platte mit Athylenchlorid/Essigester/Eisessig = 100:30:5).
CqgH1gNOsS (361,43)

Ber.: 59,82 H5,30 N3,88 $8,87
Gef.: 59,61 5,31 3,70 9,10
Beispiel 50

3-[4-(2-Benzolsulfonylamino-athyl)-benzoyl]propionsaure

Man suspendiert 71,2g (0,534 Mol) wasserfreies Aluminiumchlorid in 250ml Athylenchlorid und gibt unter kraftigem Riihren
26,7 (0,267 Mol) Bernsteinsaureanhydrid und anschlieBend 46,5g (0,178 Mol) Benzolsulfonsaure-(N,8-phenylathyl}-amid zu.
Man riihrt eine Stunde bei Raumtemperatur, zersetzt mit Eis und 75 ml konzentrierter Salzsdure und treibt das Lésungsmittel mit
Wasserdampf ab. Das Produkt kristallisiert aus. Nach Absaugen, Waschen und Trocknen wird es aus 300ml Athanol
umbkristallisiert.

Ausbeute: 42,7g (66% der Theorie),

Schmelzpunkt: 152-154°C

C1gH1gNOsS (361,43)

Ber.: C59,82 H 5,30 N 3,88 $8,87
Gef.: 59,80 5,28 394 9,10
Beispiel 51

3-[4-(2-Benzolsulfonylamino-athyl)- benzoy!]proplonsaure

7,79 (0,03 Mol) 3-[4-(2-Amino&thyl)-benzoyl]propionsdurehydrochlorid werden in 25 m! Pyridin suspend|ert und mit 100mg
4-Dimethylaminopyridin und anschlieRend mit 7g (0,04 Mol) Benzolsulfonsdurechlorid versetzt. Nach 2 Stunden verddnnt man
mit Eiswasser, sduert an, saugt das Reaktionsprodukt ab und kristallisiert es aus Athanol um.

Ausbeute: 5,49 (50% der Theorie),

Schmelzpunkt: 151-153°C
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