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Diese Erfindung betrifft eine neue Phenoxyessigsiureverbindung und Verfahren zur Herstellung derselben.
Insbesonders betrifft sie eine Phenoxyessigsiureverbindung der allgemeinen Formel

R
Locuzcoon‘ o,
|
R

R
RS0 NE- i
lll

worin der Ring A eine Phenylengruppe oder eine Phenylengruppe mit 1 oder 2 Substituenten ausgewihlt aus einer
Nnedn lgruppe, einer Niedrigalkoxygruppe und einem Halogenatom ist; entweder eine oder zwei Gruppe(n) von

R3undR4 eine Nledngalkylgruppe ist/oder sind, und die anderen Gruppen ein Wasserstoffatom bedeuten;
R5 eme Phenylgruppe oder eine Phenylgruppe mit 1 bis 3 Substituenten ausgewhlt aus einer Niedrigalkylgruppe,
einem Halogenatom, einer Niedrigalkoxygruppe, einer Trihalogenmethylgruppe und einer Nitrogruppe ist; und
-COORS eine Carboxylgruppe oder eine geschiitzte Carboxylgruppe darstellt, oder ein pharmazeutisch akzeptables
Salz davon.

Die Phenoxyessigsiureverbindung (I) zeigt starke Plitichenaggregationshemmaktivitzit und ist fiir die Behand-
lung und/oder Prophylaxe von thrombotischen Erkrankungen niitzlich.

Beispiele fiir die Verbindung der vorliegenden Erfindung sind jene der Formel (I), in welcher der Ring A eine
Phenylengruppe oder eine Phenylengruppe mit 1 oder 2 Substituenten ausgewhlt aus einer Alkylgruppe mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen wie Methyl, Athyl, Propyl oder Butyl, einer Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen wie
Methoxy, Athoxy oder Propoxy und einem Halogenatom wie Chlor, Brom oder Fluor darstellt; entweder eine oder
zwei Gruppe(n) von RlbisR4eine Alkylgruppe mit 1bis4 Kohlenstoffatomen wie Methyl, Athyl, Propyl oder Butyl
is/ oder sind, und die anderen Gruppen von R1 bis R4 ein Wasserstoffatom darstellen; R eine Phenylgruppe oder
eine Phenylgruppe mit 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der Klasse bestehend aus einer Alkylgruppe mit 1 bis
3 Kohlenstoffatomen wie Methyl, Athyl oder Propyl, einem Halogenatom wie Fluor, Chlor oder Brom, einer
Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen wie Methoxy, Athoxy oder Propoxy, einer Trihalogenmethylgruppe
wie Tnﬂummethyl und einer Nitrogruppe ist; und -COOR® eine Carboxylgruppe ist, welche gegcbenenfalls ge-
schiitzt sein kann mit einer Schutzgruppe wie einer Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen (z. B. Methyl, Athyl
oder Propyl) oder einer substituierten oder unsubstituierten Phenyl-Alkylgruppe mit 7 bis 13 Kohlenstoffatomen
(z.B. Benzyl, p-Methoxybenzyl, p-Nitrobenzyl oder Benzyhydryl) oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon.

Unter diesen sind jene der Formel (T) bevorzugte Beispiele fiir die erfindungsgeméBe Verbindung, in welcher der
Ring A eine Phenylengruppe oder eine Phenylengruppe mit 1 oder 2 Substituenten ausgewihlt aus einer Alkylgruppe
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, einem Halogenatom und einer Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt;
entweder eine oder zwei Grulppe(n) vonR1 bisR4 eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist/ oder sind und
die anderen Gruppen von R1 bis R4 ein Wasserstoffatom darstellen; RS eine Phenylgruppe oder eine Phenylgruppe
mit 1 bis 3 Substituenten ausgewhit aus einer Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, einem Halogenatom,
einer Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, einer Trihalogenmethylgruppe und einer Nitrogruppe ist; und
-COORS eine freie Carboxylgruppe oder eine mit einer Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen geschiitzte
Carboxylgruppe ist, oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon. Andere bevorzugte Beispiele fiir die
erfindungsgemiiie Verbindung sind jene der Formel (I), worin der ng A eine Phenylengruppe oder eine miteinem
Halogenatom substituierte Phenylengruppe ist, i %endemes vonR1 bisR%eine Alkylgruppe mit 1bis4 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, und die anderen Gruppen vonR! bisR4 ein Wasserstoffatom sind; R emePhenylgruppe oder eine
Phenylgruppe substituiert mit einer Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen eincm Halogenatom, einer
Trihalogenmethylgruppe oder einer Nitrogruppe ist; und -COORD eine freie Carboxylgruppe oder eine mit einer
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen geschiitzte Carboxylgruppe bedeutet, oder ein pharmazeutisch
akzeptables Salz davon. Andere bevorzugte Beispiele fiir die erfindungsgem#Be Verbindung sind jene der Formel
(), worin derngAemePhenylengruppe oder eine miteinem Fluoratom oder Chloratom substituierte Phenylengruppe
ist; irgendeines von R1 bis R4 eine Methyl- oder Athylgruppe ist, und die anderen Gruppen ein Wasserstoffatom
darstellen; RS eine Phenylgruppe oder eine mit einer Methylgruppe, einem Fluoratom, einem Chloratom, einem
Bromatom, einer Trifluormethylgruppe oder einer Nitrogruppe substituierte Phenylgruppe ist; und -COOR6einefreie
Carboxylgruppe oder eine mit einer Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen geschiitzte Carboxylgruppe
darstellt, oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon,

Wihrend die erfindungsgeméBe Verbindung (I) in Form von zwei optisch aktiven Isomeren oder in Form von
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zwei Stereoisomeren oder vier optisch aktiven Isomeren existieren kann, was auf ein oder zwei asymmetrische
Kohlenstoffatome zuriickzufiihrenist, schlieBt die vorliegende Erfindung in ihrem Bereich jedesdieser Isomerenund
eine Mischung derselben ein.

GemiB der vorliegenden Erfindung kann die neue Verbindung (I) oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz
davon durch

i) Umsetzen einer Phenolverbindung der allgemeinen Formel

worin der Ring, A, R1, R2, R3, R4 und R die gleiche Bedeutung wie oben haben, oder eines Salzes davon mit ¢inem
Essigsturederivat der allgemeinen Formel

X1CH,COORS! » (1D
worin X! ein reaktiver Rest ist, und -COOR0! eine Carboxylgruppe oder eine geschiitzte Carboxylgruppe ist,

(ii) falls -COORY! eine geschiitzte Carboxylgruppe ist, gegebenenfalls Entfernen der Schutzgruppe und
gewiinschtenfalls

(iii) Uberfiihren einer erhaltenen Siure in ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, hergestellt werden.
Alternativ kann die neue Verbindung (I) oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon durch

(i) Umsetzen eines Phenoxyessigsdurederivates der allgemeinen Formel

cn,coon“ - @V)

4

[ Pt -

A
)

worin Y eine Aminogruppe, eine geschiitzte Aminogruppe oder ein reaktiver Rest ist, und der Ring A, R1,R2,R3,
R4 und -COORS! wie oben definiert sind, oder eines Salzes davon, mit einer Benzolsulfonsiiureverbindung der
allgemeinen Formel

R350,Z V)

worin Z eine Hydroxygruppe oder cin reaktiver Rest ist, wenn Y eine Aminogruppe oder eine geschiitzte
Aminogruppe ist oder Z eine Aminogruppe ist, wenn Y ein reaktiver Rest ist, und R? wie oben definiert ist,

ii) falls -COORS! ¢ine geschiitzte Carboxylgruppe ist und/oder Y eine geschiitzte Aminogruppe ist, gegebenen-
falls Entfernen der Schutzgruppe(n) daraus und

jii) gewtinschtenfalls Uberfiihren einer erhaltenen Siure in ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon,
hergestellt werden.
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Irgendwelche Schutzgruppen, welche leicht auf herkémmliche Weise wie mittels Hydrolyse, Siurebehandlung
und Reduktion entfernbar sind, kénnen verwendet werden, um die Carboxylgruppe der Ausgangsverbindung (III)
und (IV) zu schiitzen. Belsplele fiir eine solche Schutzgruppe (z. B. die Gruppe RO ) schlieBen zum Beispiel eine
Niedrigalkylgruppe wie Methyl, Athyl, Propyl oder Butyl und eine substituierte oder unsubstituierte Phenyl-
Niednglalkylgruppe wie Benzyl, p-Methoxybenzyl p-Nitrobenzyl oder Benzhydril ein. Beispiele fiir den reaktiven
Rest X* und Y oder Z schlieBen ein Halogenatom wie Chlor, Brom oder Jod, eine Niedrigalkylsulfonyloxygruppe
wie Methansulfonyloxy, eine substituierte oder unsubstituierte Phenylsulfonyloxygruppe wie Benzolsulfonyloxy
oder p-Toluolsulfonyloxy und dergleichen ein.

Das Kondensieren der Ausgangsverbindungen (II) und (III) kann leicht in einem inerten Losungsmittel
durchgefiihrt werden. Aceton, Chloroform, Niedrigalkanole, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid,
Dimethylformamid und eine Mischung davon sind als Ldsungsmittel geeignet. Bei der Durchfiihrung der Umsetzung
kann die Phenolverbindung (II) in Form eines Salzes davon wie eines Alkalimetallsalzes, eines Erdalkalimetalisalzes
und dergleichen verwendet werden. Bevorzugterweise wird die Umsetzung in Gegenwart eines Siureakzeptors wie
eines Alkalimetallcarbonats, eines Alkalimetalloxids, eines Alkalimetallbicarbonats und eines organischen Amins
(z. B. Trisithylamin) durchgefiihrt. Es wird auch bevorzugt sie bei einer Temperatur von 20 bis 100 °C durchzufiihren.

Das Kondensieren der Ausgangsverbindungen (IV) und (V) kann in Gegenwart eines S#ureakzeptors in einem
oder ohne ein Losungsmittel durchgefiihrt werden. Beispiele fiir den S#ureakzeptor schlieBen ein
Alkalimetallbicarbonat, ein Alkalimetallcarbonat, ein Erdalkalimetallcarbonat und organische Basen wie Pyridin,
Trimethylamin oder Triithylamin ein. Ather, Benzol, Methylenchlorid, Dioxan, Athanol, Methanol, Wasserund eine
Mischung davon sind als Lsungsmittel geeignet. Die Verbindung (IV), worin Y eine Aminogruppe darstelit, kann
fiir die Umsetzung in Form eines organischen oder anorganischen S#ureadditionssalzes wie Hydrochlorid,
Hydrobromid, Methansulfonat, Oxalat und der%lelchen verwendet werden; oder die Verbindung (IV), worin Y eine
geschiitzte Aminogruppe istund/oder-COORY! eine freie Carboxylgruppe ist, kann fiir die Umsetzung in Formeines
Salzes wieeines Alkalimetallsalzes oder eines Erdalkalimetallsalzes verwendet werden, Weiters kann vorzugsweise,
wenn Y eine geschiitzte Aminogruppe ist, eine Niedrigalkanoylgruppe wie Acetyl oder eine Propionylgruppe oder
eine Aralkyloxycarbonylgruppe wie eine Benzyloxycarbonylgruppe als die Schutzgruppe fiir diese Aminogruppe
verwendet werden. Es wird bevorzugt die oben erwihnte Umsetzung bei einer Temperatur von 50 bis 150 °C
durchzufiihren.

Wenn -COORS! die geschiitzte Carboxylgruppe ist, und/oder Y eine geschiitzte Aminogruppe ist, kann das
darauffolgende fakultative Entfernen dieser Schutzgruppe oder -gruppen auf herkémmliche Weise wie mittels
Hydrolyse, Solvolyse, Saurebehandlung oder Reduktion durchgefiihrt werden.

Da alle die oben angefiihrten Umsetzungen der Erfindung ohne Racemisierung durchgefiihrt werden konnen,
kann die Verbindung in einer optisch aktiven Form leicht durch die Verwendung eines optisch aktiven Isomeren der
Verbindung (II) oder (IV) als die Ausgangsverbindung erhalten werden.

Die Verbindung (I) kann zur pharmazeutischen Verwendung entweder in der freien Form oder in Form eines
Salzes davon verwendet werden. Geeignete Salze der Verbindung (I) zur pharmazeutischen Verwendung schlieBen
zum Beispiel pharmazeutisch akzeptable Salze davon wie Alkalimetallsalze (z. B. Natriumsalz oder Kaliumsalz),
Erdalkalimetallsalze (z. B. Calciumsalz oder Magnesiumsalz), Schwermetallsalze (z. B. Zinksalz), Ammoniumsalz,
organische Aminsalze (z. B. Trifithylaminsalz, Pyridinsalz oder Athanolaminsalz), basische Aminosiuresalze
(z. B. Lysinsalz, Argininsalz oder Histidinsalz) und dergleichen ein. Diese Salze kénnen durch Behandlung der
Verbindung () mit der stochiometrisch Aquimolaren Menge der entsprechenden organischen oder anorganischen
Base erhalten werden.

Die Verbindung (I) und ein Salz davon kénnen entweder oral oder parenteral verabreicht werden und kénnenauch
in Form einer pharmazeutischen Priparation, welche die gleiche Verbindung in Mischung mit zur oralen- oder
parenteralen Verabreichung geeigneten pharmazeutischen Corrigentien enthilt, verwendet werden. Die
pharmazeutischen Préparationen konnen feste Form wie Tabletten, Kapseln oder Suppositorien oder fliissige Form
wie Lsungen, Suspensionen oder Emulsionen aufweisen. Weiters kann die pharmazeutische Préiparation in Form
von Injektionen verwendet werden, wenn sie parenteral verabreicht wird.

Wie hierin schon erwihnt wurde zeigen die Verbindung (I) der vorliegenden Erfindung und ein Salz davon starke
Plitichenaggregations-Hemmaktivitit und sind fiir die Behandlung, Besserung und/oder Prophylaxe einer Vielzahl
von Thrombosen oder Embolien wie zerebraler Thrombose, Koronararterienthrombose, Lungenthrombose,
Lungenembolie, peripher-vaskulirer Embolie, Thrombangiitis , usw. niitzlich. Wenn zum Beispiel die Kollagen-
induzierte Plattchenaggregations-Hemmaktivitit einer Testverbindung in vitro geschitzt wird, zeigt die
(¥)-4-[2-(4-Chlorphenyl)-sulfonylamino-1-methylithyl])-phenoxyessigsiure der vorliegenden Erfindung eine etwa
viermal so starke Plittchenaggregations-Hemmaktivitit als jene der 4-(2-Benzolsulfonylamino#thyl)-
phenoxyessigsiure, welche in der Japanischen Patentverdffentlichung (gepriift) Nr. 35910/1982 geoffenbart wurde.
Weiters weisen die Verbindung (I) und ein Salz davon niedrige Toxizitét auf und zeigen eine hohe Sicherheit bei der
Verwendung als Medikament.
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Gleichzeitig kann die Ausgangsverbindung (IT) der vorliegenden Erfindung zum Beispiel durch Umsetzung einer
Verbindung der allgemeinen Formel;

H, o,

worinR? eine Hydroxygruppe oder eine geschiitzte Hydroxygruppeist, undderRing A,RLR2 R3undRr4 die gleiche
Bedeutung wie oben haben, mit einem Phenylsulfonylhalogenidderivat der allgemeinen Formel

R350,%2 (Vin,

worinR die gleiche Bedeutung wic oben hat, und X2 ein Halogenatom ist, in Gegenwarteines Alkalimetallcarbonats
oder organischen Amins in einem Lsungsmittel, und nétigenfalls Entfernen der Schutzgruppe aus dem oben
erhaltenen Produkt, hergestellt werden. Alternativ kann die Ausgangsverbindung (IT), worin jeweils eines von R2
oder R4 eine Niedrigalkylgruppe ist, und das andere ein Wasserstoffatom darstellt, und Rl und R3 ein
Wasserstoffatom sind, mittels Umsetzung der Verbindung der allgemeinen Formel

R7 COCH,NH, (vIm),

worin der Ring A und R7 die gleiche Bedeutung wie oben haben, mit der Verbindung (VII) in Gegenwart eines
Alkalimetallcarbonatsin einem Losungsmittel, Umsetzung des Produktes miteinem Niedrigalkylmagnesiumhalogenid,
um eine Verbindung der allgemeinen Formel

R1( oder rY)

v {R)don .

H:NUSO,R®

worin derRing, A, RZ2,R4, RO undR7 die gleiche Bedeutung wie oben haben, zu ergeben, katalytischer Hydrierung
der Verbindung (IX) in Gegenwart von Palladium/Kohle und nétigenfalls weiteres Entfernen der Schutzgruppe
daraus hergestellt werden.

Andererseits kann die Ausgangsverbindung (IV) zum Beispiel durch Umsetzung einer Verbindung der allge-

meinen Formel
R 1
R

;L" ®,

4

worin Y1 eine Aminogruppe, eine geschiitzte Aminogruppe oder ein reaktiver Rest ist, und der Ring A, R1,R2 R3
und R? die gleiche Bedeutung wie oben haben, mit der Verbindung (IIT) in Anwesenheit eines Siureakzeptors in
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einem Losungsmittel und ndtigenfalls Entfernen der Schutzgruppe oder -gruppen aus dem Produkt auf herkémm-
liche Weise hergestellt werden.

Experiment 1
- o hen ion (i

Von einem gesunden Menschen abgenommene neun Volumen Blut wurden mit einem Volumen 3,13 %
(Gew./Vol.) Trinatriumcitratlésung gemischt, und die Mischung wurde zentrifugiert, um an Plttchen reiches Plasma
(,.,PRP*) als Uberstand zu ergeben. Die unterste Schichte wurde weiter zentrifugiert, um an PEittchen armes Plasma
(PPP*) als Uberstand zu ergeben. PRP wurde mit PPP verdiinnt, soda8 die Plittchenziihlung etwa 4 x 10° Zellen
pro mm3 ergab. 25 pl einer eine dquimolare Menge von Natriumbicarbonat enthaltenden Testverbindungslosung
wurden zu 200 pl dieser verdiinnten PRP gegeben. Nachdem die Mischung 2 Minuten lang bei 37 °C geriihrt wurde,
wurde eine Collagenlsung [25-29 pg/ml Losung: Biochim. Biophys. Acta, 186, 254 (1969)] dazugegeben, um
Plittchenaggregation zu induzieren, Das Ausmaf der Pléttchenaggregation wurde mittels der Born’schen Methode
(Nature, 194, 927 (1962)) untersucht, und die Plittchenaggregations-Hemmaktivitit der Testverbindung wurde
geschiitzt. Die Plitichenaggregations-Hemmaktivitit der Testverbindung wurde als IC5() ausgedriickt, d. h. als die
Konzentration der Testverbindung, welche notig ist, um eine 50 % Hemmung von Kollagen-induzierter
Plittchenaggregation zu induzieren. Die Resultate werden in der folgenden Tabelle 1 gezeigt.

Tabelle 1
llagen-induzierte Plittchena; tions-Hemmaktivitit (in vi
Testverbindungen*) 1C50 (ng/ml)

(die Verbindungen der vorliegenden Erfindung)

Verbindung Nr. 1 0,7
Verbindung Nr. 2 0,5
Verbindung Nr. 3 0.5
Bekannte Verbindung 2

*) Anmerkung: Chemische Bezeichnung jeder Testverbindung:

Verbindung Nr. 1:
(%)-4-[2-(4-Chlorphenyl)-sulfonyl-aminopropyl]-phenoxyessigsiure

in Nr. 2:
(¥)-4-[2-(4-Chlorphenyl)-sulfonylamino-1-methyléthyl]-phenoxyessigsiure

Verbindung Nr. 3:
(+)-4-[2-(4-Bromphenyl)-sulfonylamino-1-methylithyl]-phenoxyessigsiure

Bekannte Verbindung:

4-(2-Benzolsulfonylamino#thyl)phenoxyessigsdure (in der Japanischen Patentverdffentlichung (gepriift)
Nr. 3591071982 geoffenbarte Verbindung)

Experiment 2

Wirkung auf Arachidons#iure-induzierte Lungenembolie (in vivg)

Eine Testverbindung (suspendiert oder geldst in einer wisserigen Natriumbicarbonat- und 0,25 %-igen
Carboxymethylcelluloseltsung) wurde oral an ménnliche ddy-Muse (5 Wochen alt, 10 Méuse pro Gruppe), welche
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tiber Nacht gefastet hatten, verabreicht. Drei Stunden spiter wurde Arachidonsure (125 mg/2,5 ml 1 %-iger
NaHCO3-Losung+7,5m10,9 %-igen, wisserigen Natriumchlorids pro kg) in die Schwanzvene von Méusen injiziert,
um Lungenembolie zu induzieren, und die Restitutionszeit (Minuten) der lokomotorischen Aktivitit der MAuse
(d. h. die Zeitspanne von der Injektion der Arachidonsiure bis zu dem Zeitpunkt, an dem sich die M#use von der
Atemnot erholt hatten und zu gehen begannen) wurde mit jener der Kontrollgruppe von Miusen, an welche eine
wilsserige 0,25 %-ige CMC-Losung anstelle der Testverbindungsidsung verabreicht wurde, verglichen, Die
Hemmwirkung von jeder Testverbindung auf Arachidonsiure-induzierte Lungenembolic wurde mittels einer
wirksamen Minimaldosis, d. h. der Dosis, welche notig ist, um die Restitutionszeit verglichen mit der Kontrollgruppe
um mindestens 15 % zu verkiirzen, geschitzt. Die Resultate werden in der folgenden Tabelle 2 gezeigt.

Tabelle2

mwirkung auf hidonsiure-indyzi n mbolj

Testverbindungen*) Wirksame Minimaldosis (mg/kg)

(die Verbindungen der vorliegenden Erfindung)

Verbindung Nr. 1 10
Verbindung Nr. 2 03
Verbindung Nr. 3 0.1
Verbindung Nr. 4 0,1
Verbindung Nr. 5 0,03
Bekannte Verbindung 30

*) Anmerkung: Chemischer Name jeder Testverbindung:

Yerbindung Nr. 4:
(1)-4-(2-Benzolsulfonylamino-1-methyl-ithyl)-2-fluorphenoxyessigsiure

r 5
(£)-4-[2-(4-Chlorphenyl)-sulfonylamino-1-methylithyl}-2-fluorphenoxyessigsiure
Verbindung Nr. 1 ~ 3 und die bekannte Verbindung sind die gleichen wie die im Experiment 1 erwihnten.

n 1 10 (1N VIV

Eine Testverbindung (suspendiert oder geltst in einer wisserigen 0,25 %-igen Carboxymethylcelluloseldsung)
wurde oral an méinnliche ddy-M#4use (5 Wochen alt, 10 Miuse pro Gruppe), welche iiber Nacht gefastet hatten,
verabreicht. Drei Stunden spéter wurde die Spitze (etwa 2 mm) des Schwanzes unter Atheraniisthesie abgeschnitten,
und dieser Schwanz wurde sofort in physiologische Salzlsung (37 °C) eingetaucht. Die Blutungszeit (Sekunden)
der behandelten Gruppe von Miusen wurde mit jener der Kontrollgruppe von Miusen verglichen, an welche eine
wiisserige 0,25 %-ige CMC-Losung anstelle der Testverbindungsltsung verabreicht wurde. Die verlingernde
Wirkung jeder Testverbindung auf die Blutungszeit wurde bezugnehmend auf eine wirksame Minimaldosis, d. h. die
Dosis, welche nétig ist, um zumindest eine 50 %-ige Verlingerung der Blutungszeit verglichen mit jener der
Kontrollgruppe zu induzieren, bewertet. (Resultate)

In gen oben erwihnten Experimenten betrugen die wirksamen Minimaldosen der Verbindungen Nr. 1,2 und 3,
welche im Experiment 1 erwihnt wurden, jeweils 3 mg/kg, 10 mg/kg und 10 mg/kg, wihrend die wirksame
Minimaldosis von 4-(2-Benzolsulfonylaminoéthyl)phenoxyessigsiure, geoffenbart in der Japanischen Patent-
verdffentlichung (gepriift) Nr. 35910/1982, 30 mg/kg betrug.
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Beispiel 1

(1) 4,74 g 1-Benzolsulfonylamino-2-(4-benzyloxyphenyl)-2-propanol werden in in einer Mischung von 100 ml
Tetrahydrofuran und 20 ml Wasser geldst, und 4,29 g Oxalsiure werden dazugegeben. Die Mischung wird
katalytischer Hydrierung in Anwesenheit von 10 % Palladium/Kohle unter Wasserstoffgasatmosphiire (3,5 Atmo-
sphéren) bei 40 bis 50 °C iiber Nacht unterworfen. Nach der Umsetzung wird der Katalysator abfiltriert. Das Filtrat
wird unter reduziertem Druck eingedampft. Athylacetat wird zu dem Riickstand gegeben, und die Mischung wird
derReihenach miteiner wéisserigen Natriumbicarbonatldsung und einer gesiittigten wéisserigen Natriumchloridldsung
gewaschen. Die Athy]acetatlésung wird getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird
aus einer Mischung von Athylacetat und n-Hexan umkristallisiert, wobei 2,96 g 4-(1-Methyl-2-
benzolsulfonylaminoithyl)-phenol als farblose Nadeln erhalten werden.

Ausbeute 85 %

Fp. 162,5 bis 164 °C

(2) 2,96 g des oben erhaltenen Produktes werden in 25 ml Aceton geldst. 1,54 g Kaliumcarbonat und 1,87 g
Athylbromacetat werden dazugegeben, und die Mischung wird bei Raumtemperatur 6,5 Stunden lang geriihrt,
0,57 g Kaliumcarbonat und 0,68 g Athylbromacetat werden weiters dazugegeben und iiber Nacht geriihrt. Nach der
Umsetzung wird Aceton unter reduziertem Druck abgedampft, und der Riickstand wird mit Athylacetat extrahiert.
DerExtrakt wirdmit Wasserund einer geséttigten wisserigen Natriumchloridldsung gewaschen und getrocknet. Der
Athylacetatextrakt wird unter reduziertem Druck eingedampft, und der Riickstand wird mittels Saulemhromatogmphle
(Losungsmittel; Toluol und Toluol:Athylacetat = 20:1 und 10:1) gereinigt, wobei 2,04 g Athyl-4-(1-methyl-2-
benzolsulfonylamino#thyl)-phenoxyacetat als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute 53 %

Masse (m/e): 377(}54

IR Vrem ax (cm™%): 3300, 1750

KMR(CDCI ,9): 1,19 (3H, t,J=7Hz), 1,30 (3H, d, J=7Hz), 2,6-3,3 (3H, m), 4,28 (2H, q, J=THz), 4,59 (2H, 5),

6,7-7.9 (9H, m)

(3) 1,55 g des oben erhaltenen Produkies werden in 16 ml Athanol geltist. 6,2 ml einer IN-wisserigen Natrium-
hydroxidldsung werden dazugegeben, und die Mischung wird bei Raumtemperatur 2 Stunden lang geriihrt. Die
Mischung wird unter reduziertem Druck eingedampft, und der Riickstand wird in 6 m1 Wasser gel6st und durch eine
mit einem nicht-ionischen Adsorptionsharz gefiillte Séule (hergestelit von Mitsubishi Chemical Industries Ltd, unter
der Handelsmarke ,,HP-20“, nachstehend mit ,,HP-20“ bezeichnet) durchgeleitet. Die S#ule wird mit Wasser
gewaschen und mit einer wisserigen 50 %-igen Methanollsung eluiert. Die das gewiinschte Produkt enthaltenden
Fraktionen werden gesammelt und eingedampft, um das Losungsmittel zu entfernen. Isopropylalkohol wird zu dem
Riickstand gegeben, wobei 1,13 g Natrium-4-(1-methyl-2-benzolsulfonylaminoéthyl)-phenoxyacetat als farbloses
Pulver erhalten werden.

Ausbeute 74 %

Fp. 180 °C

Masse (m/e) 394 (M'*'+Na) 372 M*+H)

RvNwol  (cm-1): 3280

KMR(D,0, 8) 1,11 (3H, d,J=7Hz), 2,6-3,1 (3H, m), 4,43 (2H, 5), 6,7-7,1 (4H, m), 7,4-7,8 (SH, m)

Freie Carbonsture: farbloser Karamel

x‘gmle) 349 (M"‘) 179
max (€m” ) 1740
KMR (CDCl3, 8) 1,19 (3H, d, J=6,5Hz), 2,86-3,29 (3H, m), 4,63 (2H, s), 6,67-7,83 (9H, m)

Beispiel 2

(1) 11,13 g vondl-4-(2-Aminopropyl)-phenol-hydrobromid werden zu einer Mischung von 3,18 gNatnumcarbonat,
100ml Athylacetatund 100 ml Wasser gegeben, Eine Losung von 9,71 g Benzolsulfonylchlorid in 50 ml Athylacetat
und einer Losung von 3,18 g Natriumcarbonat in 30 ml Wasser werden tropfenweise zu dieser Mischung bei 0 bis
5 °C unter Riihren gegeben. Nachdem die Mischung bei 10 °C eine halbe Stunde lang geriihrt wurde, wird die
Mischung mit 10 %-iger Salzsiure neutralisiert. Die organische Schichte wird davon getrennt, und die wisserige
Schichte wird mit Chloroform extrahiert. Die oben erhaltene organische Schichte und der Chloroformextrakt werden
gemischt, und die Mischung wird unter reduziertem Druck eingedampft, um das Losungsmittel zu entfernen. Der
Riickstand wird aus n-Hexan umkristallisiert, wobei 7,48 g von dl-4-(2-Benzolsulfonylaminopropyl)-phenol als
farbloses Prisma erhalten werden.
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Ausbeute 86 %

Fp. 97 bis 99 °C

Masse (m/e): 291 (M*)

IR vNujol - (cm-1): 3480, 3440, 3340, 3300

KMR (CDCl3+D;0, 8): 1,08 (3H, d, J=6Hz), 2,59 (2H, d, J=6Hz), 3,23-3,72 (1H, m), 6,67 (2H, d, ]=9Hz), 6,34
(2H, d, J=9Hz), 7,3-7,57 (3H, m), 7,6-7,8 (2H, m)

(2) 74 g des oben erhaltenen Produktes und 3,51 g Kaliumcarbonat werden zu 140 ml Aceton gegeben, Eine
Losung von 4,66 g Athylbromacetat in 10 m] Aceton wird dazugegeben, und die Lésung wird bei Raumtemperatur
18 Stunden lang gertihrt. Nach der Umsetzung wird die Losung bis zu einem Volumen von etwa 50 ml unter
reduziertem Druck kondensiert, mit 10 %-iger #thanolischer Salzsiure neutralisiert und mit Chloroform extrahiert.
Der Chloroformextrakt wird unter reduziertem Druck eingedampft, und der Riickstand wird mittels
Silicagelsdulenchromatographie (Losungsmittel; Chloroform: Methanol = 50:1 und 20:1) gereinigt, wobei 8,50 g
Athyl-d1-4-(2-Benzolsulfonylaminopropyl)phenoxyacetat als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute 88,5 %

Masse (m/e): 377qVI+)

IRvrem o (em™t): 3270, 1745

(3) 8,5 g des oben erhaltenen Produktes werden zu 100 ml einer 10 %igen wisserigen Natriumhydroxidlésung
gegeben. Die Lésung wird bei 100 °C 5 Minuten lang gerithrt und bei Raumtemperatur 0,5 Stunden lang und dann
mit konz, Salzsiure auf pH-Wert 3 eingestellt. Die Losung wird mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird
getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft, wobei 6,88 g von dl-4-(2-Benzolsulfonylaminopropyl)-
phenoxyessigsiure als farbloses Pulver erhalten werden.

Ausbeute 87 %

Fp. 131 bis 132 °C (umkristallisiert aus der Mischung von Aceton und n-Hexan)

Masse (m/e): 349 (M)

IRvNwol - (cm-1): 3285, 1730

KMR (CDCl3+D,0, 8): 1,06 (3H, d, J=7Hz), 2,61 (2H, d, J=7Hz), 3,20-3,75 (1H, m), 4,55 (2H, 5), 6,77 (2H, d,

J=9Hz), 6,93 (2H, d, J=9Hz), 7,22-7,60 (3H, m), 7,63-7,82 (2H, m)

Natriumsalz: farbloses Pulver (umkristallisiert aus Athanol)

Fp. 192 bis 194 °C

Masse (m/e): 394 (M++Na), 372 M*+H)

RvNuol - cm1): 3290, 1615

KMR (DMSO-dg, 9): 0,85 (3H, d, J=6,5Hz), 2,24-2,70 (2H, m), 3,04-3,54 (1H, m), 3,40 (1H, s), 4,10 (2H, 5),

6,70 (2H, d, J=9Hz), 6,88 (2H, d, J=9Hz), 7,40-7,90 (5H, m)

(1) 5,043 g von (R)-1-(4-Methoxyphenyl)-2-aminopropan und 8,40 g Natriumbicarbonat werden zu einer
Mischung von 50 ml Methylenchlorid und 50 m1 Wasser gegeben. Eine Losung von 4,86 g Benzolsulfonylchlorid
in Methylenchlorid wird tropfenweise zu der Mischung bei 5 bis 10 °C gegeben und bei Raumtemperatur 2 Stunden
lang geriihrt. Nach der Umsetzung wird die Methylenchloridschichte davon getrennt, und die wisserige Schichte
wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridlsungen werden kombiniert, getrocknet und unter
reduziertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird mittels Silicagelsiulenchromatographie (Losungsmittel;
Chloroform und Chloroform:Methanol = 50:1) gereinigt und umkristallisiert aus einer Mischung von IsopropyLither
und Methanol, wobei 6,76 g von (R)-1-(4-Methoxyphenyl)-2-benzolsulfonylaminopropan als farbloses Prisma
erhalten werden.

Ausbeute 88,6 %

Fp. 75 bis 75,50 °C

[0120p, -18,84° (C=1,072, Methanol)

(2) Eine Losung von 14,3 g Bortribromid in 20 ml Methylenchlorid wird tropfenweise zu 120 m1 6,10 g des oben
erhaltenen Produktes enthaltendem Methylenchlorid gegeben. Diese tropfenweise Zugabe wird in Argongasatmosphiire
bei -78 °C durchgefiihrt. Nachdem die Lésung 1,5 Stunden lang bei Raumtemperatur stehengelassen wurde, werden
20 ml Wasser unter Kiihlung dazugegeben. Die Methylenschichte wird davon abgetrennt, mit einer gesittigten
wisserigen Natriumchloridl6sung gewaschen, getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft. Der Riickstand
wird aus einer Mischung von Chloroform und Isopropylither umkristallisiert, wobei 5,59 g von (R)-4-(2-
Benzolsulfonylaminopropyl)-phenol als farblose Plitichen erhalten werden.
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Ausbeute 96,1 %
Fp 92 bis 92,50 °C
fog20, D -22,50° (C=1,00, Methanol)

(3) 5,24 g des oben erhaltenen Produktes, 3,31 g Athylbromacetat und 2,49 g Kaliumcarbonat werden zu 150 ml
Aceton gegeben, und die Losung wird bei Raumtemperatur 19 Stunden lang geriihrt. 0,6 g Athylbromacetat wird
weiters dazu gegeben. Nach 8-stiindigem Riihren werden anorganische Materialien abfiltriert, und das Filtrat wird
unter reduziertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird mittels Silicagelsiulenchromatographie (L&sungsmittel;
Chloroform:Methanol = 100:1) gereinigt und aus einer Mischung von Chloroform und IsopropyLither umkristallisiert,
wobei 5,05 g Athyl-(R)-4-(2-benzolsulfonylaminopropyl)-phenoxyacetat als farblose Nadeln erhalten werden.

Ausbeute 74,3 %

Fp 108,5 bis 109 °C

[0]20 ND -11,03° (C—l 015, Methanol)

max (cm” 1y: 3300, 1750

Masse (m/e) 377 (M%)

(4) 4,68 g des oben erhaltenen Produktes werden in einer Mischung von 1 g Natriumhydroxid, 80 ml
Tetrahydrofuran und 10 ml Wasser gelost. Die Mischung wird bei Raumtemperatur 1,5 Stunden lang geriihrt. Nach
der Umsetzung wird Tetrahydrofuran unter reduziertem Druck verdampft. Der Riickstand wird mit 10 %-iger
Salzsiure angesiuert und mit Chloroform extrahiert. Der Chloroformextrakt wird mit einer gestttigten wisserigen
Natriumchloridlgsung gewaschen, getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird aus
einer Mischung von Isopropylither und Methylenchlorid umkristallisiert, wobei 4,2 g von (R)-4-(2-
Benzolsulfonylaminopropyl)-phenoxyessigsiure als farblose Nadeln erhalten werden.

Ausbeute 97 %

Fp. 92 bis 93°C

(0320 -12,01° (C=1,074, Methanol)

IRvNUjolL - (em-1): 3315, 3215, 1740, 1705

Die massenspektroskopischen und KMR-Daten dieses Produktes sind identisch mit jenen des im Beispiel 2-(3)
erhaltenen Produktes.

Natriumsalz: farbloses Pulver (umkristallisiert aus Athanol)

Fp. 193 bis 196 °C

[0420p -15,41° (C=1,012, Methanol)

Beispiel 4

(1) (S)-1-(4-Methoxyphenyl)-2-aminopropan wird auf die gleiche Weise wie im Beispiel 3-(1) beschrieben
behandelt, wobei (S)-1-(4-Methoxyphenyl)-2- benzolsulfonylaminopropan erhalten wird.

Ausbeute 94,2 %

Fp. 74,5 bis 76 °C

o320 D +18,60° (C=1,00, Methanol)

(2) Das oben erhaltene Produkt wird auf die gleiche Weise wie im Beispiel 3-(2) beschrieben behandelt, wobei
(S)-4-(2-Benzolsulfonylaminopropyl)-phenol erhalten wird.

Ausbeute 90,2 %

Fp. 92 bis 94 °C

[0]20 D +22,00° (C=1,00, Methanol)

(3) Das oben erhaltene Produkt wird auf die gleiche Weise wie im Beispiel 3-(3) beschrieben behandelt, wobei
Athyl-(S)-4-(2-benzolsulfonylaminopropyl)-phenoxyacetat erhalten wird.

Ausbeute 75 %

Fp. 109 bis 110,5 °C

[0320p +10,50° (C=1,00, Methanol)

(4) Das oben erhaltene Produkt wird auf die gleiche Weise wie im Beispiel 3-(4) beschricben behandelt, wobei
(S)-4-(2-Benzolsulfonylaminopropyl)-phenoxyessigsiure erhalten wird.

Ausbeute 99 %

Fp. 89 bis 91 °C

-10-
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[a]ZgD,+11,90° (C=1,008, Methanol)
RvNUol - (eme1): 3315, 3215, 1740, 1705

Die massenspektroskopischen und KMR-Daten dieses Produktes sind identisch mit jenen des im Beispiel 2-(3)
erhaltenen Produktes.

Natriumsalz: farbloses Pulver (umkristallisiert aus Athanol)

Fp. 192 bis 195 °C

[0120p) +15,13° (C=1,004, Methanol)

Beispiel 5

(1) Eine Mischung von 2,32 g (+)-4-(2-Aminopropyl)-phenol-hydrobromid, 4,2 g Natriumbicarbonat, 50 ml
Wasser, 100 ml Athylacetat und 2,06 g 4-Methoxyphenylsulfonylchlorid wird bei Raumtemperatur 3 Stunden lang
geriihrt. Nach der Umsetzung wird die Athylacetatschichte davon abgetrennt, getrocknet und zur Entfernung des
Losungsmittels eingedampft, wobei 2,4 g (+)-4-[2-(4-Methoxyphenyl)-sulfonylaminopropy1)-phenol als braunes Ol
erhalten werden.

Ausbeute 75 %

Fp. 119 bis 120,5 °C (umkristallisiert aus n-Hexan)

IR vNujol - (em"1): 3420, 3260

(2) Eine Mischung von 2,37 g des oben erhaltenen Produktes, 1,21 g Methylbromacetat, 1 g Kaliumcarbonat und
30 ml Aceton wird bei Raumtemperatur 24 Stunden lang geriihrt. Nach der Umsetzung wird Aceton abdestilliert.
Wasser wird dem Riickstand zugesetzt, und die Mischung wird mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wird
eingedampft, um Athylacetat unter reduziertem Druck zu entfernen. Methyl-(+)-4-[2-(4-Methoxyphenyl)-
sulfonylaminopropyl]-phenoxyacetat, erhalten als Rohprodukt, wird in 30 ml Methanol gel6st, und 15 ml einer
10 %igen wisserigen Natriumhydroxidlésung werden dazugegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur
1 Stunde lang stehengelassen. Dann wird die Mischung mit 10 %iger Salzstiure angesiuert und mit Chloroform
extrahiert. Der Extrakt wird getrocknet und zur Entfernung des Losungsmittels eingedampft. Der Riickstand wird
mittels Silicagelsdulenchromatographie (Lsungsmittel; Chloroform und Chloroform:Methanol = 19:1) gereinigt,
wobei 2,01 g von (+)-4-[2-(4-Methoxyphenyl)-sulfonylaminopropyl]-phenoxyessigsiure als Ol erhalten werden.

Ausbeute 77 %

Masse (m/e): 379 (M*)

IRVC}SCl3maX (cm-1): 3680, 1738

KMR (CDCl3, 9): 1,06 (3H, d, J=7,3Hz), 2,58 (2H, d, J=6,6Hz), 3,83 (3H, 5), 3,2-3,6 (1H, m), 4,60 (2H, 5), 6,6

7,0 (6H, m), 7,61 (2H, d, J=9Hz)

(3) 1,7 g des oben erhaltenen Produktes werden in 10 ml Methanol gelost, und 5 ml einer IN-wisserigen
Natriumhydroxidlosung werden dazugegeben. Die Ltsung wird eingedampft, um das Losungsmittel zu entfernen.
Der Riickstand wird in 10 ml Wasser geldst, mittels S#ulenchromatographie gereinigt und umkristallisiert aus einer
Mischung von Isopropylalkohol und Wasser, wobei 1,43 g Natrium-(+)-4-[2-(4-methoxyphenyl)-sulfonylamino-
propyljphenoxyacetat als farblose Granula erhalten werden.

Fp. 177 bis 179°C

Masse (m/e): 424 (M*++Na), 402 (M*+H)

KMR (D70, 8): 1,14 (3H, t, J=6Hz), 2,38 (1H, d, d, J=14Hz, J=9Hz), 2,62 (1H, d, d, J=14Hz, J=5,5Hz), 3,1-3,5

(1H, m), 3,84 (3H, 5), 4,39 (2H, 5), 6,62 (2H, d, J=9Hz), 6,85 (2H, d, J=8Hz), 6,86 (2H, d, J=9Hz), 7,44 (2H, d,

J=8Hz)

Beigpiel 6

(1) Eine Mischung von 2,69 g von (%)-1-(4-Methoxyphenyl)-2-aminobutan, 6,3 g Natriumbicarbonat, 60 ml
Wasser, 120 ml Athylacetat und 2,65 g Benzolsulfonylchlorid wird bei Raumtemperatur 3 Stunden lang geriihrt.
Nach der Umsetzung wird die Athylacetatschichte davon abgetrennt, getrocknet und unter reduziertem Druck
eingedampft. Der so erhaltene Slige Riickstand wird in 50 ml Methylenchlorid gelost. Eine Losung von 9,02 g
Bortribromid in 10 m1 Methylenchlorid wird tropfenweise bei einer Temperatur von -50 bis -60 °C zugesetzt. Die
Mischung wird bei Raumtemperatur 2 Stunden lang geriihrt. Nach der Umsetzung wird die Mischung abgekiihlt,
iiberschiissiges Bortribromid wird mit Wasser zersetzt, und 50 ml Chloroform werden dazugegeben. Die organische
Schichte wird davon abgetrennt, getrocknet und zur Entfernung des Losungsmittels eingedampft. Der Riickstand
wird mittels Silicagelsiulenchromatographie (Losungsmittel; Athylacetat:n-Hexan = 1:9 bis 1:3) gereinigt, wobei
3,70 g von ()-4-(2-Benzolsulfonylaminobutyl)-phenol als hellgelbes Ol erhalten werden.

-11-
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Ausbeute 81 %
Masse (m/e): 305(M*
R vClgClsm (cm'l)): 3600, 3380, 1608

(2) Das oben erhaltene Produkt wird auf die gleiche Weise wie im Beispiel 5-(2) beschrieben behandelt, um @)-
4-(2-Benzolsulfonylaminobutyl)-phenoxyessigséure als Ol zu ergeben.

Ausbeute 68 %

IRVCHCI3 - (em™1): 3380, 1738

(1) Die entsprechenden Ausgangsverbindungen werden auf die gleiche Weise wie im Beispiel 5-(1) oder 6-(1)
beschrieben behandelt, um die in Tabelle 3 gezeigten Verbindungen zu ergeben. [Tn den folgenden Tabellen driicken
(+) und (-) die optische Aktivitit jeder erhaltenen Verbindung aus.]

lﬂ!g-i:-{:k’ — R’SO:NH-%:‘H

(Teil 1) (Ring A = p-Phenylengruppe, R! = H, R? = H, R7 = OH im Bereich 7,9 und 10, und R7 = OCHz im
Beispiel 8 und 11 bis 19)

Verbindung (IT)
Bsp.
Nr. Ausbente
R3 R4 Fp.

RS
7 c1-@— CH3 H 100 %, 01
8 p-@- CHs H 99 %, Ol

9 c1-@- n-C4Hg H 68 %, Ol
10 @- H CoHs 78 %, 115-116 °C
11 @ H n-C3Hy 75 %, 110-111,5 °C
12 @- H n-C4Hg 74 %, 123,5-124,5 °C

-12-
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Verbindung (II)

Nr. Ausbeute
R3 R4 Fp.

14 Cl H CH3 () 61 %, 172-172,5°C

RS
13 cl-@- H i-C3Hy 76 %, 123,5-124,5 °C

15 gz-.@_ H CH3 (+) 59 %, 172-172,5 °C

16 B CH3 () H 80 %, 108-108,5 °C

18 H CHz () 94 %, 223,5-224,5 °C

19 H CH3 (+) 93 %, 223,5-225°C

17 @. CH; (+) H 78 %, 108-108,5 °C

(Teil 2) Ring A = Phenylengruppe, R1 = H, R7 = OCHj3)

Verbindung (II)
Bsp.
Nr. Ausbeute
RY R3 R2 und R4 Fp.
20 @- H CHy 87 %, 135-136 °C

(2) Die entsprechenden Ausgangsverbindungen werden auf die gleiche Weise wie im Beispiel 5-(2) beschrieben
behandelt, wobei die in Tabelle 4 gezeigten Verbindungen erhalten werden.

Tabelic 4
R! R’ R' gt
psounit b o1 s o bt ocnscoo
P b be
(m o

-13-
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(Teil 1) Ring A = Phenylengruppe, R1 = H, R2 = H,R6 = H)

Verbindung ()
Bsp.
Nr. Ausbeute Fp. (Umkristallisierungslésungs-
RY R3 R4 mittel) IR und/oder optische Drehung
7 Cl-@— CH3 H 50 %, 132-136 °C (Chlorofon'n n-Hexan)
R yNujol_ (cm-1): 3340, 3260, 1780
8 5..@_ CH3 H 72 %, 134-137 °C (Athylacetat - n-Hexan)
mvNUJol ax (cm™1): 3290, 1730
9 c1-©— nCiHy | H 73 %, 01
RvCHCE  (cm1): 1730
10 @- H CyHs 71%, Ol
Rveein - (emrl): 3280, 1730
1 @. H nCyHy | 63%,01
Rvremn - (em™1): 3280, 1730
12 @_ H n-CsHg | 59%,01
IRveein o (em™1): 3280, 1730
13 @_ H HC3iy | 64 %, 137-138 °C (Athylacctat - -Hoxan)
R vNUjoL -~ (cm-1): 3300, 1740
14 @_ H CH3() | 50%,01
(0120, -11,26° (C=1,039, Methanol)
15 @. H CH3;(+) | 51%,01
(0120 +11,10° (C=1,020, Methanol)
16 c1-@- CH;() | H 60 %, 132-133 C (Athylsctat - n-Hexan)
IRVN“J° ax (em™1): 3300, 3275, 1725, 1700
[0120p 1735 (C=1,02, Metharol)
17 c 1.@_ CH;(+) | H 52 %, 132,5-133 °C (Isopropylither -
Chloroform)
R vNujol -~ (em™1): 3300, 3275, 1725, 1700
[0J20p, +17 47° (C=1,007, Methanol)
18 g,.@_ H CH3(-) | 149,5-150 °C (Isopropylalkohol - Chloroform)
[a]2 -7,84° (C=0,790, Methanol)
19 H CH3 (+) 150 5-152 °C (Isopropylatkohol - Chloroform)

[0g20 p +8,07° (C=1,016, Methanol)

-14-
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(Teil 2) (Ring A = Phenylengruppe, Rl = H, R6 = H)

Verbindung (T)
Bsp. .
Nr. Ausbeute
RS R3 R2und R4 R
20 @_ H CH;3 94 %, O1
IR vNgol -~ (cm-1): 1738
Natriumsalz der Verbindung aus Beispiel Nr. 9: Fp. 187 bis 188 °C.
Beispie] 21

(1) Eine Mischung von 4,72 g von ()-4-(2-Benzyloxycarbonylamino-1-methylithyl)-phenol, 2,53 g
Methylbromacetat, 50 ml Aceton und 3,43 g Kaliumcarbonat wird bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Nach
der Umsetzung wird die Mischung zur Entfernung von Aceton eingedampft, und Wasser wird dem Riickstand
zugesetzt. Die wiisserige Mischung wird mit Chloroform extrahiert, und dann wird der Extrakt getrocknet und unter
reduziertem Druck eingedampft, wobei 5,68 g Methyl-(+)-4-(2-benzyloxycarbonylamino-1-methylithyl)-phenoxy-
acetat als Ol erhalten werden.

Ausbeute 96 %

Masse (m/e): 357 §M

vrem (cm™): 3200-3500, 1755, 1712

(2) 5,36 g des Produktes werden in 60 ml Methanol gelst, und 2 ml konz. Salzsdure werden dazugefiigt. Die
Mischung wird in Gegenwart von 0,6 g 10 % Palladium/Kohle bei Raumtemperatur unter einem atmosphirischen
Druck katalytischer Hydrierung unterworfen. Nach der Umsetzung wird der Katalysator abfiltriert, und das Filtrat
wird unter reduziertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird aus einer Mischung von Isopropylalkohol und Ather
umkristallisiert, wobei 3,06 g Methyl-(+)-4-(2-amino-1-methylithyl)-phenoxyacetat-hydrochlorid als farblose
Kristalle erhalten werden.

Ausbeute 79 %

Fp.: 99 bis 104 °C

Masse (m/e) 223 (M"’)

- IRvNwol__ (em1): 2400-2800, 1732

(3) Eine Mischung von 1,82 g des oben erhaltenen Produktes, S0 ml Athylacetat, 1,76 g Natriumbicarbonat,
30 ml Wasser und 1,53 g 2,4,6-Trimethylphenylsulfonylchlorid wird bei Raumtemperatur von 5 bis 10 °C
2,5 Stunden lang geriihrt. Nach der Umsetzung wird die Athylacetatschichte davon abgetrennt, getrocknet und unter
reduziertem Druck eingedampft. Methyl-(+)-4-[2-(2,4,6-trimethylphenyl)sulfonylamino-1-methykithyl]-
phenoxyacetat, welches als das Rohprodukt erhalten wurde, wird in 20 ml Methanol geltst, und 8 ml einer
IN-wisserigen Natriumhydroxidltsung werden dazugegeben. Die Mischung wird 1 Stunde stehengelassen, Dann
wird die Mischung eingedampft, um Methanol zu entfernen, mit 5 %-iger Salzsiure neutralisiert und mit Chloroform
extrahiert. Der Chloroformextrakt wird getrocknet und eingedampft, um das Losungsmittel zu entfernen, wobei
1,6 g von (+)-4-[2-(2,4,6-Trimethylphenyl)-sulfonylamino-1-methylithyl]-phenoxyessigsiure als viskoses Ol er-
halten werden.

Ausbeute 59%

m/e) 391 (M%)
ax (cm™1): 1735, 1600
Hl KMR (CDCl d): 1,17 (3H, d, J=6.4Hz), 2,30 (3H, s), 2,48 (6H, s), 2,6-3,2 (3H, m), 4,65 (2H, s), 6,80
(2H, d, J=9Hz), 6,91 (2H, s), 6,98 (2H, d, J=9Hz)

Beispie] 22 bis 24
(1) Die entsprechenden Ausgangsverbindungen werden auf die gleiche Weise wie im Beispiel 21-(1) und (2)
beschrieben behandelt, um die in Tabelle 5 gezeigten Verbindungen zu ergeben,
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Tabelle 5

CH :COOR®!

4

T e o d

-
4

(Ring A = Phenylengruppe, R = H, R? = H, R6! = CHj3, Y! = NHCOOCH), @ » Y =NHy)

Verbindung ()
Bsp.
Nr. Ausbeute
R3 R4 Fp.
22 CHj H 81 %, 123,5-125 °C (Hydrochlorid)
23 CoHg H 60 %, 138-139 °C (Hydrochlorid)
24 H CoHs 59 %, 98-100 °C (Oxalat)

(2)Dieentsprechenden Ausgangsverbindungen werden auf die gleiche Weise wie im Beispiel 21-(3) beschrieben
behandelt, um die in Tabelle 6 gezeigten Verbindungen zu ergeben.

Tabelle 6
[
L Dsoncon . psod- (oo
L. | 1

aw )]

(Ring A = Phenylengruppe, Rl = H,R? = H,R0 = H,R61 = H, Y =NH,)
Verbindung (II)

Bsp.
Nr.

R? R3 R4 Ausbeute Fp., IR
22 B:-@- CHj H 95 %, 140,5-142 °C (Athylacetat - n-Hexan)

IR vNujol . (cm1): 3290, 1730
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Tabell n
Verbindung (II)
Bsp.
Nr.
RY R3 R4 Ausbeute Fp., IR

23 cl-@- CyHs H 86 %, 126-128 °C (Athylacetar) - n-Hexan)

IR vNujol .~ (cm1): 3270, 3180, 1780
24 cl-@— H CoHs 100 %, 01

RvCHC - (cm™1): 1735

Natriumsalz der Verbindung aus Beispiel Nr. 22: Fp. 216 bis 219,5 °C

Beispiele 25 bis 33
Die entsprechenden Ausgangsverbindungen werden auf die gleiche Weise wie im Beispiel 21 beschrieben
behandelt, um die in Tabelle 7 gezeigten Verbindungen zu ergeben.

Tabelle 7

ocuzcooa*

P e YT

R
> R‘SO;Kn-ll—
R

X) @

(Teil 1) (Ring A = Phenylengruppe, R} = H,R? = H, R0 = H, Y! = NHCOOCH, O )

Verbindung (I)
Bsp.
Nr. Ausbeute Fp. (Umkristallisationslésungsmittel)
RS R3 R4 IR und/oder optische Drehung

25 NOZ-Q- H CHy 100 %, O1

IR vCHCISmaX (cm'l): 1730
2 NO 2.@. CHy H 93 %, 178-179 °C (Athylacetat - n-Hexan)

R vNujol_ (cm-1): 3280, 1730
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11 n
Verbindung (I)
Bsp.
Nr. Ausbeute Fp. (Umkristallisationsldsungsmittel)
:8 R3 R4 IR und/oder optische Drehung
27 Q‘ H CHy 100 %, O1
cl R vrem (cm1): 3300, 1730
28 Q" CHg H 100 %, 01
(o) | Rl (cmrl: 3300, 1730
i3
29 H CHz 100 %, Ot
cl IR vein max (cm™1): 3320, 1735
30 F‘Q’ H CH; | 100%,01
IR vCHCI3 o (em1): 3500, 3300, 1735
cl
31 CP3 H CHj 100 %, O1
R cml): 3320, 1730
Cl
32 Cl: H CHj 100 %, O1
RvCHCL - (cme1): 3500, 3380, 1735
cl
B | cf _@_ H CHg | 100%,99.102 °C (gers. Athylacetat - n-Hexan)
3

IR vNUjol_~ (cm~1): 3280, 1730, 1710

(Teil 2) R1 =H,R2=CH3,R3=H,R4 = H, Y] = NHCOOCH )
. 3 2

Verbindung (I)
Bsp.
Nr. Ausbeute Fp. (Umkristallisationslsungsmittel)
RS D OCH,CO0R® | IR undjoder optische Drchung
34 @_ OCHCO0H | g,  49-51 °C (isopropylalkohol - Wasser)
Rv “JO ax (cm™): 1740
F
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11

Verbindung (I)
Bsp.
Nr. AN 6 Ausbeute Fp. (Umkristallisationsldsungsmittel)
RS (A)-0cH,Cc00R® | IR undioder optische Drehung
35 c1-@- ~OCE,CO0H | 90, 106,5-108,5 °C (Athylacetat - n-Hexan)
IR vNujol max (cm1): 1740
P
36 cnr@. ~OCK,COOH | 93%,01
R vNwol . (em-1): 1740
F
‘ "OCHZCOOH
37 cr3.O_ 70 %, 104-105 °C (isopropylalkohol - Wasser)
IR vNujol max (cm” Ly 1720
F
~OCH
38 NOZ-O- OCR,co0n 62 %, 138 140°C (Athylacetat n-Hexan)
IRv “JO ax (cm” 1y 1740
F
39 @_ 'OCfizCOOH 96 %, 105-106 °C (Isopropylalkohol - Wasser)
IRvNwol .~ (cm-1): 1730
) 3
40 c1-@- ~OCH,CO0H | 964, 61
R (cm1): 1740
F
a1 CHJ'@‘ ~OCH,CO0H | 954,01
RvICn - (cm-1): 1740
F
42 crF O_ ~OCE,COOH | 74 %, 118-120°C (Athylacetat - n-Hexan)
3 IRVN“JO ax (cm™1): 1740
F

Die Eigenschaften von Natriumsalzen:

Beispiel Nr. 25: Fp. 226 bis 228,5 °C
Beispiel Nr. 26: Fp. 127 bis 131 °C (zers.)
Beispiel Nr. 32: Fp. 206 bis 207 °C
Beispiel Nr. 33: Fp. 226,5 bis 229 °C
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Beispie] 43

Eine Mischung von 1,56 g Methyl-()4-(2-aminopropyl)-phenoxyacetat-hydrochlorid, 48 m! Athylacetat,
2,07 gKaliumcarbonat, 16 ml Wasser und 1,6 g 4-Nitrophenylsulfonylchlorid wird bei Raumtemperatur iiber Nacht
geriihrt. Die Athylacetatschichte wird davon abgetrennt, getrocknet und unter reduziertem Druck zur Entfernung des
Losungsmittels eingedampft. Der Riickstand wird umkristallisiert aus einer Mischung von Athylacetatund n-Hexan
wobei 2,14 g Methyl-(t)-4-[2-(4-nitrophenyl)sulfonylaminopropyl]-phenoxyacetat als hellgelbes Prisma erhalten
werden.

Ausbeute 87 %

Fp. 127,5 bis 128 °C

Masse (m/e): 408 (M)

IR vNol - (em1): 3320, 3280, 1740

KMR (CDCl3, §): 1,21 (3H, d, J=6,4Hz), 2,5-2,7 (2H, m), 3,3-3,7 (1H, m), 3,81 (3H, 5), 4,58 (2H, 5), 6,67 (2H,

d, J=8,3Hz), 6,91 (2H, d, J=8,3Hz), 7,78 (2H, d, J=8,7Hz), 8,22 (2H, d, J=8,7Hz)

Beispiele 44 bis 51
Die entsprechenden Ausgangsverbindungen werden auf die gleiche Weise wie im Beispiel 43 beschrieben
behandelt, um die in Tabelle 8 gezeigten Verbindungen zu ergeben. :

Tabell

OCll :Co0R?

Y%—iCH:COOR‘ 1 —— R%SO .RH—R%—

P s £ m—n 3

@
(Ring A = Phenylengruppe, R1 = H, R2 = H, R6 = CHz, R6! = CH3, Y = NHy)
Verbindung (I)
Bsp.
Nr. Ausbeute Fp. (Umkristallisationslosungsmittel)
R) R3 R4 R
# | no Z'O’ H CHz 94 %, 128,5-130,5 °C (Isopropylither)
RvNwjol - (cm-1): 3250, 1745
45 gt.Q. CHy H 77 %, 115-116 °C (Methanol-IsopropyLiher -
n-Hexan)

R vNUjol_ (em"1): 3260, 1750

46 Q‘ H CHy 83 %, 01

Cl R0 cml): 3320, 1760

47 Q_l CHj; H 93 %, Ol

C R iR (em-1): 3310, 1760
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Tabell n
Verbindung (T)
Bsp.
Nr. Ausbeute Fp. (Umkristallisationslésungsmittel)
RS R3 R4 R
i3
48 H CH3 94 %, 01
cl IRvreIn - (cm-1): 3340, 1760
49 P-Q; H CHj 86 %, Ol
1 R vNujol _ (cm1): 3320, 1755
50 CFJ'Q H CHj 90 %, O
cl IRvIem, o (em-1): 3330, 1760
51 CIQ-C H CHj 85 %, Ol
1 IR vNUoL . (em"1): 3315, 1755
Beispiel 52

(1) 23,1 g von (+)-4-(2-Acetylamino-1-methylithyl)-phenol werden in 400 ml Aceton gelost, und 19,9 g
Methylbromacetat und 18 g Kaliumcarbonat werden dazugegeben, und die Mischung wird iiber Nacht geriihrt.
7,96 g Methylbromacetat und 7,2 g Kaliumcarbonat werden weiters dazugegeben, und die Mischung wird 3 Tage
lang geriihrt. Nach der Umsetzung wird die Mischung unter reduziertem Druck eingedampft, und Wasser wird zu
dem Riickstand gegeben. Dann wird der Riickstand mit Athylacetat extrahiert, mit einer gesittigten wisserigen
Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknetund zur Trocknekondensiert, wobei 31,6 gMethyl-(+)-4-(2-acetylamino-
1-methyLithyl)-phenoxyacetat als gelbes Ol erhalten werden.

Masse (m/e): 265 (M*)

R vNwol . (em1): 3310, 1760, 1650

(2) Das oben erhaltene Produkt wird in 200 m1 6N-Salzsiure geltist, und die Losung wird 7,5 Stunden lang unter
RiickfluB gehalten. Nach der Umsetzung wird das Losungsmittel abdestilliert, und der Riickstand wird mit
Tetrahydrofuran kristallisiert, wobei 19 g von (+)-4-(2-Amino-1-methylithyl)-phenoxyessigssure-hydrochlorid als
farblose Feststoffe erhalten werden.

Fp. 220,5 bis 223 °C (zers.)

Masse (m/e): 209 (M*), 179

RyNuol - (em-1): 1730

(3) Eine Mischung von 2,95 g des oben erhaltenen Produktes, 3,65 g Kaliumcarbonat, 30 ml Wasser und 2,45 g
4-Fluorphenylsulfonylchlorid wird bei 80 °C 2 Stunden lang geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird die Mischung auf
pH-Wert 1 mit 6N Salzsiure eingestellt und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wird zur Trockne kondensiert,
und (t)-4-[2-(4-Fluorphenyl)-sulfonylamino-1-methylithyl]-phenoxyessigsiure, welche als Riickstand erhalten
wurde, wird miteiner IN-wisserigen Natriumhydroxididsung zur Uberfiihrung in Natriumsalz behandelt. Dann wird
Natriumsalz mittels Chromatographie auf der mit HP-20 gefiillten Siule gereinigt, wobei 2,82 g Natrium-(£)-4-[2-
(4-fluorphenyl)-sulfonylamino-1-methylithyl]-phenoxyacetat als Pulver erhalten werden.

Ausbeute 60 %

Fp. 213 bis 214,5 °C (farbloses Prisma, umkristallisiert aus einer Mischung von Wasser und Isopropylalkohol)
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(4) 1,95 g des oben erhaltenen Produktes werdenin 30 ml Wasser geltstund mit 10 %-iger Salzsture auf pH-Wert
1 eingestellt. Die Mischung wird mit Chloroform extrahiert. Der Chloroformextrakt wird getrocknet und ein-
gedampft, um dasLosungsmittel zu entfernen, Der so erhaltene Riickstand wird aus einer Mischung von Athylactetat
und n-Hexan umkristallisiert, wobei 1,65 g von (+)-4-[2-(4-Fluorphenyl)-sulfonylamino-1-methylsthyl]-
phenoxyessigsiure werden als farbloses Prisma erhalten.

Ausbeute 90 %

Fp. 111,5 bis 114 °C

H1 KMR (CDC13 8? 1,19 (3H, d, J=6,2Hz), 2,6-3,3 (3H, m), 4,63 (2H, s), 6,6-7,3 (7H, m), 7,6-7.9 (2H, m)

max (cm™*): 3300, 1740
Masse (m/e) 367 (M)

Beispiele 53 bis 55
Die entsprechenden Ausgangsverbindungen werden auf die gleiche Weise wie im Beispiel 52 beschricben
behandelt, um die in Tabelle 9 gezeigten Verbindungen zu ergeben,

Tabell

OCII :COOR®

”_.n—_"

R
> R’SO:xn'll—
R

X )

(Ring A = Phenylengruppe, Rl=H,R2=H,R0=H,Y!= NHCOCH3)

Verbindung (I)
Bsp.
Nr. Fp. (Umkristallisationslésungsmittel)
R> R3 R4 IR
53 cnf@ H CH; 133,5-136 °C (gers. Athylectat - -Heran)
IR vNujol nax (cm™1): 3270, 1740
54 c1-@- H CH3 118-119,5 °C (zers. Athylacetat - n-Hexan)
R vNUjol__ (cm-1): 3263, 1740
55 Br.@. H CH; 131133 °C (Athylageat - n-Hexan)
IR vNujol - (em-1): 3280, 1750
Beispiel 56

Eine Mischung von 2,95 g (%)-4-(2-Amino-1-methylithyl)-phenoxyessigsiure-hydrochlorid, 3,82 g
Natriumcarbonat, 30 ml Wasser und 3,1 g 2,5-Dichlorphenylsulfonylchlorid wird bei 80 °C 3 Stunden lang geriihrt.
Die Umsetzungsmischung wird auf die gleiche Weise wie im Beispiel 43 beschrieben, behandelt, wobei ()-4-[2-
(2,5-Dichlorphenyl)-sulfonylamino-1-methylithyl]-phenoxyessigsiure erhalten wird.

Fp. 111,5 °C bis 116,5 °C (zers.) (umkristallisiert aus einer Mischung von Athylacetat und n-Hexan)
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mvNUJol ax (cm"1): 3320, 1740, 1710

H.KMR (CDCl 6): 1,20 (3H, d, J=6,4Hz), 2,7-3,3 (3H, m), 4,65 (2H, 5), 4,96 (1H, m), 6,82 (2H, d, J=9Hz),
7,04 (2H, d,J-9Hz),7 3-7,5 (2H, m), 7,9-8,1 (1H, m)

Beispiel 57

(1) 1,98 g von 4-(2-Amino-2-methylpropyl)-phenoloxalat werden in 40 ml Methylenchlorid suspendiert, und
6,27 g Trilithylamin und 6,5 g 4-Chlorphenylsulfonylchlorid werden dazugegeben. Die Suspension wird 5 Stunden
lang unter Riickflu gehalten. Nach der Umsetzung wird das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird in
50 ml Methanol geldist, 35 ml einer 10 %-igen wisserigen Natriumhydroxidlésung werden dazugegeben, und die
Ldsung wird40 Minuten lang unter RiickfluB gehalten. Die Reaktionsldsung wird zur Entfernung des Losungsmittels
eingedampft, mit 10 %-iger Salzs4ure angesuert und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wird der Reihe nach
mit Wasser, einer verdiinnten wisserigen Natriumbicarbonatlésung und einer gesittigten wisserigen
Natriumchloridlosung gewaschen. Dann wird der Extrakt getrocknet und eingedampft. Der so erhaltene Riickstand
wird mittels Slhcagelsﬁulenchromatographle (Lsungsmittel; Chloroform und Chloroform:Methanol = 50:1)
gereinigt und avs einer Mischung von Athylacetat und n-Hexan umkristallisiert, wobei 1,40 g von 4-[2-(4-
Chlorphenyl)-sulfonylamino-2-methylpropyl]-phenol als hellgelbes Prisma erhalten werden.,

Ausbeute 53 %

Fp. 131,5 bis 133,5 °C

Masse (m/e): 339 (M)

IR vNwol - (em-1): 3450, 3310

(2) 1,50 g des oben erhaltenen Produktes werden in 20 ml Aceton gel6st und 0,91 g Kaliumcarbonat werden
dazugegeben. Eine Losung von 0,84 g Methylbromacetat in 20 ml Aceton wird unter Riihren bei Raumtemperatur
dazugegeben, und die Mischung wird 24 Stunden lang geriihrt. Die Reaktmnsmlschung wird zur Entfernung des
Losungsmittels eingedampft, und der Riickstand wird in einer Mischung von Athylacetat und Wasser geldst. Die
Athylacetatlosung wird mit Wasser und einer geséittigten wiisserigen Natriumchloridl8sung gewaschen, getrocknet
und dann zur Entfernung des Lésungsmittels eingedampft. Dann wird der erhaltene Riickstand aus einer Mischung
von Athylacetat und n-Hexan umkristallisiert, wobei 1,70 g Methyl-4-{2-(4-chlorphenyl)-sulfonylamino-2-
methylpropyl]-phenoxyacetat als hellgelbes Prisma erhalten werden.

Ausbeute 94 %

Fp. 133 bis 135 °C

Masse (m/e): 411 (M+)

R vNwol (cm-1): 3270, 1750, 1230

Hl-KMR (CDC13, 9): 1,16 (6H, 5), 2,78 (2H, s), 3,81 (3H, 5), 4,52 (1H, 5), 4,63 (2H, 5), 6,85 (2H, d, J=8,8Hz),

7,15 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,41 (2H, d, J=9Hz), 7,75 (2H, d, J=9Hz)

(3) Das oben erhaltene Produkt wird auf die gleiche Weise wie im Beispiel 21 beschrieben behandelt, um 4-[2-
(4-Chlorphenyl)-sulfonylamino-2-methylpropyl]-phenoxyessigsiure zu ergeben.

Fp. 177 bis 178 °C (umkristallisiert aus einer Mischung von Athylacetat und n-Hexan)

Masse (m/e): 397 (M)

Rv Nujol - (em™1): 3300, 1730, 1710

HL-NMR (CDCl 3+DMSO0-dg, 9): 1,13 (6H, 5), 2,79 (2H, 5), 4,58 (2H, 8), 5,67 (1H, 5), 6,81 (2H, d, J=8,8 Hz),

7,16 (2H, d, J=8,8Hz), 7,3-7,8 (4H, m)

Beispiele 58 bis 60
Die entsprechenden Ausgangsverbindungen werden auf die gleiche Weise wie im Beispiel 52-(1) und (2)
beschrieben behandelt. Die resultierenden freien Carbonsiuren werden mit Methanol umgesetzt, um die entspre-
chenden Methylester davon zu ergeben, welche in der Folge auf die gleiche Weise, wie im Beispiel 21-(3)
beschrieben, behandelt werden. Die in Tabelle 10 gezeigten Verbindungen werden dadurch erhalten.
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Tabelle 10

ocn,coon‘

[}

n—n—”

R
> R’SO;RB-%
R

X) @
(Teil 1) (Ring A = Phenylengruppe, R = H,R2 = H, RS = H, Y! = NHCOCHj)

Verbindung ()

Bsp.
Nr. Fp. (Umkristallisationslsungsmittel)
R3 R3 R4 IR optische Drehung

58 cl _@_ H CH; (-) 99 %, 137-138 °C (Athylacetat n-Hexan)
IRvNUJO ax (cm™1): 3280, 1740
[0120p, -8, 635 (C=1,019, Methanol)

59 c1-@— H CHz (+) 95 %, 138-139 °C (Athylacetat - n-Hexan)
mvNuJo ax (cm™1): 3280, 1740
(0120 +8 Goe (C=1,008, Methanol)

(Teil 2) R] = H,R2 = CH3, R3=H,R% = H, Y! = NHCOCH3)

Verbindung (1)
Bsp.
Nr.
RS (2Y-ocH, coor® R
60 c1-@- ~0CH., COOH 92%, 01
c1 2 Rve©In_ - (cmrl): 1740
Beispiel 61

(1) 6,76 g von (£)-1-(4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl)-2-aminopropan werden in 120 ml Athylacetat geldst,und
emelbsungvon6 9 g Kaliumcarbonatin 60 ml Wasser wird hinzugefiigt. Eine Losung von4,42 g Benzolsulfonylchlorid
in 60 ml Athylacetat wird tropfenweise hinzugefiigt, und die Mischung wird 45 Minuten lang geriihrt. Die
Athylacetatschichte wird abgetrennt, getrocknet und zur Entfernung des Losungsmittels cingedampft, wobei 7,24 g
von (1)-1-(4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl)-2-benzolsulfonylaminopropan als heligelbes Ol erhalten werden.

(2) 7,16 g des oben erhaltenen Produktes werden in 200 ml Tetrahydrofuran gelost und katalytischer Hydrierung
inGegenwart von 3 gnaem 10 % Palladium/Kohle bei Raumtemperatur unter atmosphrischem Druck unterworfen.
Nach der Umsetzung wird der Katalysator abfiltriert, und das Filtrat wird zur Entfernung des Lsungsmittels
eingedampft. Das gelbe Riickstandsol wird in 60 m1 Aceton geléist, und 3,61 g Kaliumcarbonat und eine Lésung von
2,66 g Methylbromacetat in 60 ml Aceton werden hinzugefiigt. Die Mischung wird {iber Nacht geriihrt. Nach der
Umsetzung wird Aceton abdestilliert, und Wasser wird zu dem Riickstand gegeben. Die Mischung wird mit
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Athylacetat extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird mit einer gestttigten wiisserigen Natriumchloridlsung gewa-
schen, getrocknet und zur Entfernung des Lsungsmittels eingedampft.Das hellgelbe Riickstandst! wird in 35 ml
Methanol geldist, 35 ml einer IN-wisserigen Natriumhydroxidlésung werden dazugegeben, und die Mischung wird
1 Stunde lang gerithrt. Nach der Umsetzung wird Methanol unter reduziertem Druck abgedampft. Der Riickstand
wird mit Salzsdure angesiuert und mit Chloroform extrahiert, Der Extrakt wird getrocknet und unter reduziertem
Druck zur Entfernung des Losungsmittels eingedampft. Dann wird der Riickstand mittels Silicagelsiiulen-
chromatographie (Losungsmittel; Chloroform:Methanol = 1000:1, 100:1, 10:1) gereinigt, wobei 4,06 g von
()-2-Methoxy-4-(2-benzolsulfonylaminopropyl)-phenoxyessigsaure als Ol erhalten werden.

Ausbeute 62 %

Masse (m/e): 379 (M*)

IRVCHCI3 - (em™1): 1730

Beispie] 62

(1) (£)-1<4-Methoxy-3-methylphenyl)-2-aminopropan und Benzolsulfonylchlorid werden auf die gleiche
Weise, wie im Beispiel 61-(1) beschrieben, behandelt, um (+)-1-(4-Methoxy-3-methylphenyl)-2-benzolsulfonyl-
aminopropan zu ergeben.

(2) 11,48 g des oben erhaltenen Produktes werden in 300 ml Methylenchlorid gelst und bei -60 °C abgekiihit.
29,7 g Bortribromid werden tropfenweise unter Riihren dazugegeben, und die Mischung wird bei Raumtemperatur
1 Stunde lang geriihrt. Die Reaktionsmischung wird abgekiihlt, mit Wasser zersetzt und mit Chloroform extrahiert.
Nach dem Trocknen wird der Extrakt zur Entfernung des Losungsmittels eingedampft. Das braune Riickstandsol
wird in 320 ml Aceton geldst und 10,7 g Kaliumcarbonat und 7,89 g Methylbromacetat werden dazugegeben. Die
Mischung wird iiber Nacht geriihrt. Nach der Umsetzung wird Aceton abdestilliert, und Wasser wird dem Riickstand
zugesetzt, Die Mischung wird mit Athylacetat extrahiert.

Der Athylacetatextrakt wird mit einer gesittigten wiisserigen Natriumchloridl§sung gewaschen, getrocknet und
zur Entfernung des Losungsmittels eingedampft. Der Riickstand wird in Methanol gelost, eine 1N-wisscrige
Natriumhydroxidl6sung wird dazugegeben, und die Mischung wird 1 Stunde lang geriihrt. Nach der Umsetzung wird
Methanol abdestilliert, und der Riickstand wird mittels Silicagelsiulenchromatographie (LSsungsmittel;
Chloroform:Methanol = 1000:1, 100:1, 10:1) gereinigt, wobei 13,5 g von (¥)-2-Methyl-4-(2-benzolsulfonyl-
aminopropyl)-phenoxyessigsiure als Ol erhalten werden.

Ausbeute 72 % .

Masse (m/e): 363 M)

IR vCl'§CI3max (cm'l): 1730

Die entsprechenden Ausgangsverbindungen werden auf die gleiche Weise, wie im Beispiel 62 beschrieben,
behandelt, um die in Tabelle 11 gezeigten Verbindungen zu ergeben,

Tabelle 11

ocu,cnor

4

Py e C Y I

R
> R*SO :Nll-ll'—
R

(VD M

®1=CH3,R2=H,R3=H,R*=H,R7 = OCH3)

-25-



10

15

25

30

35

40

45

50

55

AT 396235 B

Verbindung I
Bsp.
Nr. Fp. (Umkristallisationsl§sungs-
RS (2Y-ocH,coor® mitte]
CHs
63 60 %, Ol
@' QOCHZCOOH IRVéHCl3max (em1): 1730
CHj
64 62 %, 148-150 °C (Athylacetat -
@' '@'OCHZCOQH Isopropylither - n-Hexan)
F IR vNUolL - (cm-1): 1740
65 CI{ } _@_ 72 %, 130,5-132,5 °c (Chloroform)
E.OCHZCOOH RNl - (cme1): 1720
66 CR 77 %, 138-141 °C (Athylacetat -
3 -@-OCH2COOH Isopropylzither)
F RvNWol - (cmr1): 1740
67 cr3©- _@_OCH COOH 74 %, 163-164 °C (Athylacetat -
F 2 Isopropylﬁmer)
R VNl (em-1): 1720

[Herstellung der Ausgangsverbindungen]

Herstellyngsvorschrift 1

(1) 78 g von 1-(4-Benzyloxyphenyl)-2-chlorzthanon und 63 g Hexamin werden in 2,2 Liter Chloroform gelost,
und die Mischung wird bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Die Mischung wird auf ein Volumen von 1,1 Litern
kondensiert und 3 Stunden lang unter Riickfluf gehalten. Nach dem Abkiihlen werden die ausgefillten Kristalle
mittels Filtrierens gesammelt, gewaschen und dann getrocknet. Die so erhaltenen farblosen Kristalle werden zu einer
Mischung von 750 m1 Athanol und 120 ml konz. Salzséure gegeben, und die Mischung wird 50 Minuten lang unter
RiickfluB gehalten. Nach dem Abkiihlen werden die ausgefllten Kristalle mittels Filtrierens gesammelt, gewaschen
und dann getrocknet. 55,6 g 2-Amino-1,4-benzyloxyphenyl)-athanon werden als farblose Kristalle erhalten.

Ausbeute 67 %

Fp. 225 °C (zers.)

(2) 1,11 g des oben erhaltenen Produktes werden in einer Mischung von 10 ml Tetrahydrofuran und 5 ml Wasser
gelbst. Eine Losung von 1,11 g Kaliumcarbonat in 10 ml Wasser und eine Lsung von 1,41 g Benzolsulfonylchlorid
in10ml Tetrahydrofuran werden tropfenweise dazugegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur 1,5 Stunden
lang geriihrt, und mit Athylacetat extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird gewaschen, getrocknet und zur Entfernung
desLosungsmittelseingedampft. DerRiickstand wird aus Athylacetatumkristallisiert, wobei 1,34 g 2-Benzolsulfonyl-
amino-1-(4-benzyloxyphenyl)-4thanon als farblose Nadeln erhalten werden.

Ausbeute 89 %

Fp. 148 bis 149 °C

(3) 4,37 g Magnesium werden in 180 ml getrocknetem Ather suspendiert und vier Tropfen 1,2-Dibrométhan
werden hinzugefiigt. Nachdem die Mischung 30 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wird eine Losung
von 18,3 g Methyljodid in 50 m1 Ather tropfenweise dazugegeben. Eine Losung von 7,6 g 2-Benzolsulfonylamino-
1-(4-benzyloxyphenyl)-éthanon in 150 ml Tetrahydrofuran wird tropfenweise zu dieser Mischung unter Riihren und
Abkiihlung dazugegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt und dann 2 Stunden lang unter
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RiickfluB gehalten, Nach dem Abkiihlen wird eine verdiinnte wisserige Ammoniumchloridltsung zu der Mischung
gegeben, und die Mischung wird mit Athylacetat extrahiert, Der Extrakt wird gewaschen, getrocknet und dann unter
reduziertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird mittels Silicagelsiulenchromatographie (Losungsmittel;
Chloroform und Chloroform:Methanol = 50:1) gereinigt und aus einer Mischung von Athylacetat und n-Hexan
umkristallisiert, wobei 4,92 g 1-Benzolsulfonylamino-2-(4-benzyloxyphenyl)-2-propanol als farblose Kristalle
erhalten werden.

Ausbeute 62 %

Fp. 150 bis 151 °C

Herstellungsvorschrift 2

Eine Tetrahydrofuranlésung von 6,78 g 1-(4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl)-2-nitropropen wird tropfenweise zu
einer Suspension von 2,15 g Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran gegeben. Die Mischung wird bei
Raumtemperatur gerithrt und dann unter RiickfluB gehalten. Nach der Umsetzung wird iiberschiissiges
Lithiumaluminiumhydrid mit Eiswasser zersetzt und anorganische Materialien werden abfiltriert. Das Filtrat wird
gewaschen, getrocknet und dann zur Trockne kondensiert. 6 g 1-(4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl)-2-aminopropan
werden als hellgelbes viskoses Ol erhalten.

Ausbeute 97 %

Herstellungsvorschriftd

(1)Eine Dimethoxythanltsung von 5,25 g Kalium-tert.-butoxid wird tropfenweise zu einer DimethoxyZthanlsung,
welche 3,93 g 2-Fluor-4-methoxyacetophenon und 4,57 g p-Toluolsulfonylmethylisocyanid enthéilt, hinzugefiigt.
Dieser tropfenweise Zusatz wird bei einer Temperatur unter 10 °C durchgefiihrt. Nach der Umsetzung wird die
Mischung zu Eiswasser gegeben und mit Ather extrahiert. Der Extrakt wird gewaschen, getrocknet und zur Trockne
kondensiert. Der Riickstand wird mittels Silicagelsiulenchromatographie gereinigt, wobei 3,83 g 2-(2-Fluor4-
methoxyphenyl)-2-methyl4thannitril als farbloses Ol erhalten werden,

Ausbeute 83 %

IR vrein o (em™1): 2250

(2) 15 ml Raney Nickel werden einer Athanollssung von 5,05 g des oben erhaltenen Produktes zugefiigt, und
30 g Hydrazinmonohydrat werden tropfenweise bei einer Temperatur zwischen 40 und 50 °C dazugegeben. Nach
der Umsetzung wird der Katalysator abfiltriert, und das Filtrat wird eingedampft. Der Riickstand wird zu 15 %-iger
methanolischer Salzsiure gegeben, und die Mischung wird zur Entfernung des L&sungsmittels eingedampft. Der
Riickstand wird aus einer Mischung von Methanol und Isopropylither umkristallisiert, wobei 4,23 g 1-Amino-2-(2-
fluor-4-methoxyphenyl)-propan-hydrochlorid als farblose Kristalle erhalten werden.

Ausbeute 75 %

Fp. 147 bis 149 °C

Herstellungsvorschrift 4

Die entsprechenden Ausgangsverbindungen werden auf die gleiche Weise, wie in Herstellungsvorschrift 3
beschrieben, behandelt, um 1-Amino-2-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-propan zu ergeben.

Ausbeute 99 %

IRvein o (eml): 3270

Herstellungsvorschrift 5

(1) 504 mg 60 %-iges Natriumhydrid werden zu Tetrahydrofuran gegeben, und eine Losung von 2,47 g
Tridithylphosphonoacetat wird unter Argonatmosphére dazugegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur
geriihrt. Dann wird eine L8sung von 1,85 g 3-Chlor-4-methoxyacetophenon in Tetrahydrofuran dazugegeben, und
die Mischung wird bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Umsetzung wird Wasser zu der Mischung gegeben, und
die organische Schichte wird davon abgetrennt. Die wisserige Schichte wird mit Athylacetat extrahiert. Die
organischen Losungen werden kombiniert und zur Entfernung des Lésungsmittels eingedampft. Der Riickstand wird
mittels Silicagelsiulenchromatographie gereinigt, wobei 1,47 g Athyl-3-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-isocrotonat
und 0,18 g Athyl-3-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-crotonat erhalten werden. Athy1-3-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-
isocrotonat:

Ausbeute 57,7 %

Fp. 67 bis 68 °C

IR VN“"Olmax (cm1): 1700

Athyl-3-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-crotonat:

Ausbeute 7,1 %, O1

Rvein o (eml): 1710
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(2) 03 g 10 % Palladium/Kohle werden zu einer 141 g Athyl-3-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-isocrotonat
enthaltenden Essigsdurelosung gegeben, und die Mischung wird katalytischer Hydrierung bei Raumtemperatur unter
atmosphérischem Druck unterworfen. Nach der Umsetzung wird der Katalysator abfiltriert, und das Filtrat wird
kondensiert. Methanol und eine wisserige Natriumhydroxidlésung werden zu dem Riickstand gegeben, und die
Mischung wird geriihrt. Dannwuddaswsungsmxttel abdestilliert,und der Riickstand wird mit Salzs#iure angestuert.
Die wisserige Mischung wird mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und
dann zur Trockne kondensiert. Der Riickstand wird mittels Silicagelsiulenchromatographie gereinigt, und aus
n-Hexan umkristallisiert, wobei 807 mg 3-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-buttersiure als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute 64 %

Fp. 73,5bis 75 °C

(3) Eine Losung von 12,23 g des oben erhaltenen Produktes, 6,49 g TriZthylamin und 17,66 g Diphenyl-
phosphorylazid in Toluol wird bei Raumtemperatur geriihrtund dann unter RiickfluB gehalten, 11,58 g Benzylalkohol
werden dazugegeben, und die Mischung wird wieder unter RiickfluB gehalten. Athylacetat wird zu der Reaktions-
mischung gegeben, und diese Mischung wird gewaschen, getrocknet und dann zur Trockne kondensiert. 17,85 g
1-Benzyloxycarbonyl-amino-2-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-propan werden als Ol erhalten.

Ausbeute 100 %

(4) 33 ml einer wisserigen 25 %-igen Hydrobromidessigsiurelosung werden tropfenweise zu einer Essig-
sdurelfsung, welche 16,42 g des oben erhaltenen Produktes enthilt, gegeben. Nach Rithren der Mischung wird Ather
hinzugefiigt, und die ausgefillten Kristalle werden mittels Filtrierens gesammelt. 10,33 g 1-Amino-2-(3-chlor<4-
methoxyphenyl)-propan-hydrobromid werden erhalten.

Ausbeute 78 %

Fp. 163,5 bis 165 °C

Hyngsvorschrifi
Eine Mischung von 4,64 g ()-4-(2-Amino-1-methylithyl)phenol-hydrobromid, 100 ml Athylacetat, 6,92 g

Kaliumcarbonat, 40 ml Wasser und 3,75 g Benzyloxycarbonylchlorid wird bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt.
Nach der Umsetzung wird die Athylacetatschichte davon abgetrennt, gewaschen, getrocknet und dann unter
reduziertem Druck zur Entfernung des Losungsmittels eingedampft. 4,82 g von (+)-4-(2-Benzyloxycarbonylamino-
1-methylithyl)-phenol werden als hellgelbes Ol erhalten.

Ausbeute 85 %

Masse (m/e): 285 §M

IRV“"“1 (cm~1): 3350, 1690

Herstellungsvorschriften 7 bis 9
Die entsprechenden Ausgangsverbindungen werden auf die gleiche Weise, wie in der Herstellungsvorschrift 6
beschrieben, behandelt, um die in Tabelle 12 gezeigten Verbindungen zu ergeben.

SRCalt

®1=H,R2=H, Ring A = Phenylen, Y = NHCOOCHZ-Q)
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Herstellungs- Verbindung (X)
vorschrift
Nr.
R3 R4 Ausbeute Fp.
7 CHj3 H 91 %, 01
8 CoHs H 85 %, 126-128 °C
9 H CoHs 90 %, Ol
Herstellungsvorschrift 10

(1)4,19 g 1-Amino-2-(2-fluor-4-methoxyphenyl)-propan-hydrochlorid werden mit einer Mischung von Chloro-
form und einer wsserigen Natriumbicarbonatlsung neutralisiert. Die Chloroformschichte wird davon abgetrennt
und zur Trockne kondensiert. Bromwasserstoffsure wird zu dem Riickstand gegeben, und die Mischung wird unter
RiickfluB gehalten. Dann wird die Reaktionsmischung eingedampft, und der Riickstand wird umkristallisiert aus
einer Mischung von Isopropylalkohol und Isopropylither. 4,53 g 3-Fluor-4-(2-amino-1-methylithyl)-phenol-
hydrobromid werden erhalten.

Ausbeute 95 %

Fp. 182 bis 183,5°C

(2) 2,9 g Benzyloxycarbonylchlorid werden zu einer Losung von 4,47 g des oben erhaltenen Produktes in
Athylacetat-Wasser, welches Natriumbicarbonat enthilt, gegeben, und die Mischung wird bei Raumtemperatur
1 Stunde lang geriihrt. Nach der Umsetzung wird die Athylacetatschichte davon abgetrennt, gewaschen und
getrocknet. Dann wird die Athylacetatschichte zur Trockne kondensiert, wobei 5,82 g3-Fluor-4-(2-benzyloxycarbonyl-
amino-1-methyLithyl)-phenol als Ol erhalten werden.

Ausbeute 100 %

IR vrein o (em-1): 3330, 1690

Herstellungsvorschrift 11 :
1-Amino-2-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-propan-hydrochlorid wird auf die gleiche Weise, wie in Herstellungs-
vorschrift 10beschrieben, behandelt, um 2-Fluor-4-(2-benzyloxy-carbonylamino-1-methyLithyl)-phenol als farbloses
Ol zu ergeben,
Ausbeute 100 %
IRvrein o cm™1): 3350, 1670

Herstellungsvorschrift 12

(1) Eine Mischung von 19,8 g von (+)-1-Amino-2-(4-methoxyphenyl)-propan, 200 ml Athylacetat, 200 ml
Wasser und 84 g Natriumbicarbonat wird bei 5 bis 10 °C unter Riihren abgekiihlt, und 18,8 g Acetylchlorid in
100 ml Athylacetat werden tropfenweise bei gleicher Temperatur zugegeben. Nach der Umsetzung wird die
Athylacetatschichte davon abgetrennt, gewaschen, getrocknet und dann unter reduziertem Druck zur Trockne
kondensiert, wobei 24,8 g von (¥)-1-Acetylamino-2-(4-methoxyphenyl)-propan als Ol erhalten werden.

Masse (m/e): 207 {M

R vrem (cm™1): 3290, 1650

(2) Das oben erhaltene Produkt wird in 750 m1 Methylenchlorid gelst. Nach dem Abkiihlen auf -60 °C wird eine
Methylenchloridlgsung von 69 g Bortribromid bei gleicher Temperatur 1,5 Stunden lang unter Riihren tropfenweise
zugefiigt. Nachdem die Mischung bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wird diese Mischung wieder auf -50 bis
-60 °Cabgekiihlt. Wasserund Methylenchlorid werden zu der Mischung gegeben. Dann wird die organische Schichte
davon abgetrennt und mit einer wisserigen Natriumbicarbonatlosung und einer gesittigten wisserigen
Natriumchloridlsung gewaschen. Die wisserigen Schichten werden kombiniert, mit einer wisserigen
Natriumcarbonatltsung neutralisiert und unter reduziertem Druck eingedampft. Der resultierende olige Riickstand
wird mit Athylacetat extrahiert, Der Extrakt wird getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft, wobei
23,1 g von (£)-4-(2-Acetylamino-1-methylithyl)-phenol als Ol erhalten werden.
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Ausbeute 100 %
Masse (m/e): 193 (M+)
IR Vremmax (cm™1): 3290, 3020, 1655

Herstellungsvorschrift 13 bis 15
Die entsprechenden Ausgangsverbindungen werden auf die gleiche Weise, wie in Herstellungsvorschrift 12
beschricben, behandelt, um die in Herstellungsvorschrift 12 beschrieben, behandelt, um die in Tabelle 13 gezeigten
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Verbindungen zu ergeben.

Tabelle 13

®!=H,R3=H,R4=H, Y] = NHCOCH5)

Herstellungs- Verbindung (X)
vorschrift
Nr.
RS og Ausbeute Fp.
13 CHz () _@_ %%
OH Ryreim . (em1): 3290, 1650
[0120p) -44,60° (C=1,009, Methanol)
14 CH3 (+) @-OH verwendet fiir spitere Umsetzungen ohne
Isolierung aus der Reaktionslisung
15 CH3 -OH 80 %, Ol
1 IR viein, . (em1): 3300, 3100, 1650
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PATENTANSPRUCHE

1. Phenoxyessigsturederivat der allgemeinen Formel

R
iOCHzCOOR' @

R
R"SO:“'l
:

worin der Ring A eine Phenylengruppe oder eine Phenylengruppe mit 1 oder 2 Substituenten ausgewihlt aus einer
Nledn alkflgruppe, einer Niedrigalkoxygruppe und einem Halogenatom ist; entweder eine oder zwei Gruppe(n) von

und R4 eine Nledngalkylgruppe ist/oder sind und die anderen Gruppen ein Wasserstoffatom bedeuten;
R5 eine Phenylgruppe oder eine Phenylgruppe mit 1 bis 3 Substituenten ausgewhlt aus einer Niedrigalkylgruppe,
einem Halogenatom einer Nledngalkoxygruppe, einer Trihalogenmethylgruppe und einer Nitrogruppe ist; und
-COORS eine Carboxylgruppe oder eine geschiitzte Carboxylgruppe darstellt, oder ein pharmazeutisch akzeptables
Salz davon.

2. Verbindung nach Anspruch 1, in welcher der Ring A eine Phenylengruppe oder eine Phenylengruppe mit 1 oder
2 Substituenten ausgewihlt aus einer Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, einem Halogenatom und einer
Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist; entweder eine oder zwei Gruppe(n) voan bisR™ eine Alkylgruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist/oder sind, die anderen Gruppen von R1 bis R4 ein Wasserstoffatom darstellen und
R eine Phenylgruppe oder eine Phenylgruppe mit 1 bis 3 Substituenten ausgewihit aus einer Alkylgruppe mit 1 bis
3 Kohlenstoffatomen, einem Halogenatom, einer Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, einer
Trihalogenmethylgruppe und einer Nitrogruppe ist; und -COORO eine freie Carboxylgruppe oder eine mit einer
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen geschiitzte Carboxylgruppe darstellt, oder ein pharmazeutisch akzeptables
Salz davon.

3. Verbindung nach Anspruch 2, in welcher der Ring A eine Phenylengruppe oder eine mit einem Halogenatom
substituierte Phenylengrupf)e ist; irgendeines von Rl bisR%eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist, und
die anderen Gruppen vonR ! bis R4 ein Wasserstoffatom bedeuten; und R eine Phenylgruppe odereine Phenylgruppe
mit einem Substituenten ausgewihlt aus einer Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen einem Halogenatom,

einer Tnhalogemnethylgruppe und einer Nitrogruppe darstellt; und -COORS eine freie Carboxylgruppe oder eine
mit einer Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen geschiitzte Carboxylgruppe darstellt, oder ein pharmazeutisch
akzeptables Salz davon.

4. Verbindung nach Anspruch 2, in welcher der Ring A eine Phenylengruppe oder eine Phenylengruppe mit einem
Substituenten ausgewahltaus einem Fluoratom und einem Chloratom ist; irgendeines vonR ! bisR4 eine Methylgruppe
oder eine Athylgruppe ist, und die anderen Gruppen ein Wasserstoffatom darstellen; und R eine Phenylgruppe oder
eine Phenylgruppe mit einem Substituenten ausgewihlt aus einer Methylgruppe, einem Fluoratom, einem Chlor-
atom, einem Bromatom, einer Trifluormethylgruppe undeiner Nitrogruppe ist; und -COORSeine freie Carboxylgruppe
oder eine mit einer Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen geschiitzte Carboxylgruppe darstellt, oder ein
pharmazeutisch akzeptables Salz davon.

5. Verbindung nach Anspruch 4, in welcher R3 eine Phenylgruppe, 4-Fluorphenylgruppe, 4-Chlorphenylgruppe, 4-

Bromphenylgruppe,4-Methylphenylgruppe, 4- Trifluormethylphenylgruppe oder eine 4-Nitrophenylgruppe bedeutet,
oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon.
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6. Verbindung nach den Anspriichen 4 und 5, in welcher der Ring A eine Phenylengruppe oder eine mit einem
Fluoratom substituierte Phenylengruppe bedeutet, oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon.

7. Verbindung nach den Anspriichen 4 und 6, in welcher der Ring A eine Phenylengruppe bedeutet; und R3 fiir eine
4-Chlorphenylgruppe steht, oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon.

8. Verbindung nach den Anspriichen 4 und 7, in welcher emer der beiden Reste R und R3 eine Methyl- oder
Athylgruppe bedeutetund der andere fiir Wasserstoff steht; RZ undR4 Wasserstoffbedeuten ,oderein pharmazeutisch
akzeptables Salz davon.

9. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, in welcher -COORS eine freie Carboxylgruppe bedeutet, oder ein
pharmazeutisch akzeptables Salz davon.

10. 4-[2-(4-Chlorphenyl)-sulfonylaminopropyllphenoxyessigsiure oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz da-
von.

11. (-)-4-[2-(4-Chlorphenyl)-sulfonylaminopropyl]phenoxyessigsdure oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz
davon.

12. Verfahren zur Herstellung einer neuen Phenoxyessigsdureverbindung nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel

ocn,coon' .

4

P e C Y KD

R
R‘SO:NH'A"‘
:

worin der Ring A eine Phenylengruppe oder eine Phenylengruppe mit 1 bis 2 Substituenten ausgew3hlt aus einer
Nledn alkylgrupi)e »einer Niedrigalkoxygruppe und einem Halogenatom ist; entweder eine oder zwei Gruppe(n) v

R2,R3undR%eine Niedrigalkylgruppe ist/oder sind und die anderen Gruppen ein Wasserstoffatom sind; R eine
Phenylgruppe oder eine Phenylgruppe mit 1 bis 3 Substituenten ausgewihlt aus einer Niedrigalkylgruppe, emem
Halogenatom einer Niedrigalkoxygruppe, einer Trihalogenmethylgruppe und einer Nitrogruppe ist; und -COOR6
eine Carboxylgruppe oder eine geschiitzte Carboxylgruppe ist, oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes davon,
dadurch gekennzeichnet, daB man entweder [A-i] eine Phenolverbindung der allgemeinen Formel

R3SO,NE-

”—-0—-”

ﬂ:"""‘ 3

worinderRing A, R1,R2, R3,R4und R die gleiche Bedeutung wie oben haben, oder eines Salzes davon mit einem
Essigsturederivat der allgemeinen Formel

X1CH,COORS! , ()

worin X! ein reaktiver Rest ist, und -COOR0! eine Carboxylgruppe oder eine geschiitzte Carboxylgruppe ist, oder
[A-ii] ein Phenyloxyessigsiurederivat der allgemeinen Formel
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yi-icu.coow .av)

worin Y eine Aminogruppe, eine geschiitzte Aminogruppe oder ein reaktiver Rest ist, und der Ring A,R1,R2 R3,
R4 und -COORO! die gleiche Bedeutung wie oben haben, oder eines Salzes davon mit einer Benzolsulfon-
sdureverbindung der allgemeinen Formel

R350,Z ,(V)

worin Z eine Hydroxygruppe oder ein reaktiver Rest ist, wenn Y eine Aminogruppe oder eine geschiitzte
Aminogruppe darstellt, oder Z eine Aminogruppe ist, wenn Y ein reaktiver Rest ist, und R die gleiche Bedeutung
wie oben hat, umsetzt, falls -COORS! eine geschiitzte Carboxylgruppe ist und/oder Y eine geschiitzte Aminogruppe
darstellt, gegebenenfalls die Schutzgruppe(n) daraus entfernt und gewiinschtenfalls eine erhaltene Siure in ein
pharmazeutisch akzeptables Salz davon iiberfiihrt, -

13. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche eine wirksame Menge der Verbindung nach einem der Anspriiche
1,7 oder 10 und einen pharmazeutisch akzeptablen Triger dafiir umfaBt.
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