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Neue Sulfonamide, Verfahren zu deren Herstellung OJ). .. .. 
sowie diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 

Die vorliegende Erfindung betrifft Sulfonamidoalkylphenylcarbonsiuren und ihre Derivate, Verfahre 

zu ihrer Herstellung sowie Arzneimittel. die di8se Verbindungen enthalten. 
Bekannt sind aus J. Med. Chem. 21, 673 ff. (1978) der 4-Tosylamidomethyl-benzoesiureethylester, 

aus J. Med. Chem. 22; 862 ff. (1979) weitere 4-Tosylamido- bzw. 4-Tosylamidomethyl-benzoesiure-

5 Derivate und aus US 4 112 236 einige 4-Alkylsulfonamidoalkyl-benzoesiure-Derivate, insbesondere 

der 4-(3-Methansulfonamidopropyl)-benzoesiureethylester, als Zwischenprodukte ohne Hinweis auf 

eine pharmakologische Wirkung. 
In der DE-OS 2 604 560 und in der DE-OS 2 532 420 sind Phenylcarbonsiurerr,· die in 4-Stellung 

durch eine Carbonamid-Gruppe substituiert sind, als blutzuckersenkende und lipidsenkende Substan-

10 zen beschrieben. Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, da8 analoge Phenylcarbonsiuren, die 

in 4-Stellung durch eine Sulfonamid-Gruppe substituiert sind, sowohl eine ausgezeichnete lipidsen­

kende Wirkung als auch eine ausgeprigte Hemmwirkung auf die Thrombozytenaggregation zeigen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher neue Sulfonamide der allgemeinen Formel I 

15 R1-S02-N-(CH~~ W-COOH 
I~ 

(I) 

H 

20 in welcher 
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45 

R, eine Aryl-, Aralkyl- oder·Aralkenylgruppe, worin der Alkyl rest der Aralkylgruppe 1-5 C-Atome und 

der Alkenylrest der Aralkenylgruppe 2-3 C-Atome enthilt, und wobei der Arylrest jeweils einen 

aromatischen Kohlenwasserstoff mit 6-12 C-Atomen bedeutet, welcher gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach durch Hydroxyl, Halogen, Trifluormethyl, Niederalkyl oder Niederalkoxy mit 1-5 C-Ato­

men oder Acetyl substituiert sein kann, 
n die Zahlen 2 und 3 bedeuten, 
w eine Bindung oder eine unverzweigte Oder verzweigte Alkylenkette fnit 1-4 C-Atomen darstellt, 

die entweder gesittigt ist oder eine Doppelbindung enthilt, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze, Ester und Amide. 
Unter >>niederem Alkyl« und >>nieder.en Alkoxygruppen<e sind sowohl geradkettige als auch ver­

zweigte Reste zu verstehen. Vorzugsweise findet alsgeradkettiger niederer Alkylrest die Methylgruppe, 

als verzweigter niederer Alkylrest die tert.-Butylgruppe und als niedere Alkoxygruppe die Methoxy­

gruppe Verwendung. 
Als Aralkylreste kommen solche infrage, deren Alkylreste geradkettig oderverzweigt sind. Bevorzugt 

sind der Phenethyl- und der 4-Chlor-phenathylrest. 
Ats Aralkenylrest sind der Styryl- und der 4-Chlor-styrylrest bevorzugt. 
Unter »Arvlrestcc sind insbesondere der Phenyl-, der Biphenylyl- und der Naphthylrest zu verstehen. 

Diese Arylreste konnen in alien m0glichen Positionen wie angegeben substituiert sein. 

Unter Halogen verstehe man vorzugsweise Fluor, Chlor und Brom. 
Unter unverzweigten Alkylengruppen W seien die folgenden verstanden: 

-CH2- -(CHz)i- und -(CH2h- (gesittigt) 
. . 

sowie 

-CH=CH- (ungesittigt) 

50 Ats verzweigte Gruppen W warden bevorzugt beansprucht die Gruppen: 

CH3 

I 
55 

-CH-
I 

-C-
l 

und -CH2CH-
I 

(gesittigt) 

CH3 CH3 CHi 

sowie 

60 -C=CH-
1 

und -CH=C-
1 

(ungesittigt). 

CH3 CH3 

2 
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Die von den Carbonsiuren der al1gemeinen Formal I abgeleiteten Ester enthalten als Alkoholkompo­
nente niedere einwertige Alkohole, von denen Methanol, Ethanol und n-Butanol bevorzugt sind, sowie 
mehrwertige Alkohole, z. B. Glykol oder Glycerin, oder Alkohole mit anderen funktionellen Gruppen, wie 
z. B. Ethanolamin oder Glykol-ether. __ 

Die erfindungsgemiBen, von den Carbonsiuren der allgemeinen Formel I abgeleiteten Amide enthal­
ten als Aminkomponente z. B. Ammoniak, p-AminObenzoesiure,)1-Alanin, Ethanolamin oder 2-Amino­
propanol, wobei die bisher genannten bevotzugt sein sollen. Es kommen aber auch Alkylamine wie z. B. 
lsopropylamin oder tert.-Butylamin, Dialkylamine wie Diethylamin sowie cyclische Amine wie z. B. Mor­
pholin oder 4-Alkyl- bzw. -Aralkyl- bzw. -Arylpiperazine, z. B. 4-Methylpiperazin, 4-(4-Chlorbenzyl)­
piperazin oder 4-(3-Methoxyphenyl)-piperazin infrage. 

Die obige Definition der erfindungsgemaBen Verbindungen soll auch alfe moglichen Stereoisomeren 
sowie ihre Mischungen umfassen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin Verfahren zur Herstellung von Sulfonamiden 
der allgemeinen Formal I, in der R, R1, n und W die oben angegebene Bedeutung haben, indem man zu 
Beispiel 

a) ein Amin der allgemeinen Formel II 

HN-(Cffi)n~W-Y 
I~ 

H 

<ID 

in welcher n und W hier und in alien folgenden Beispielen die oben angegebene Bedeutung haben 

w 
5 

10 

15 

20 

und Y hier und in allen folgenden Beispielen die Gruppe -COOR2, in der R2 ein Wasserstoffatom 25 
oder eine niedere Alkylgruppe bedeutet, eine Siureamid-Gruppe oder einen Rest darstellt, der 
nach erfolgter Kondensation in die COOR2-Gruppe oder in eine Siureamidgruppe uberfuhrt wird, 
in an sich bekannter Weise mit einer Sulfonsiure der allgemeinen Formel Ill 

(Ill) 30 . -· 

in welcher R1 hier und in alien folgenden Beispielen die oben angegebene Bedeutung hat, bzw. 
einem Oerivat derselben umsetzt, oder anstelle der freien Amine H deren Salze einsetzt; oder 

b) 

- als eine Variante dieses Verfahrens - eine Umacylierung durchfuhrt, die dann eintritt, wenn man 35 
eine freie Sulfonsiure Ill mit einer Verbindung der allgemeinen Formal IV 

Ac-N-(Cffi)n~W-Y 
I~ 

(IV) 

H 

in welcher Ac einen leicht austauschbaren Acylrest darstellt, in einem geeigneten l.Osungsmittel 
umsetzt; oder 

ein Sulfoamid der allgemeinen Formal V 

• 
R1-S02-NH (V) 

I 
ff 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formal VI 

X-(CHi)n-0-W-Y (VO 

umsetzt, wobei X hier und in alien folgenden Beispielen eine reaktive Gruppe darStellen soil, 
im AnschluB an die erfolgten Umsetzungen 
gegebenenfalls die erhaltenen Siurederivate der allgemeinen Formal I in die freie Siure oder 

40 

45 

50 

55 

gewunschtenfalls die erhaltene freie Siure der allgemeinen Formel I in einen Ester. in ein Amid 60 
oder in ein physiologisch vertrigliches Salz umwandelt; oder 

65 
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c) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 

(~ 
in der Z einen oxidativ in die Carboxylgruppe uberfUhrbaren Rest darstelft, oxidiert. 
Weitere Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen bestehen darin, daB man 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formal VIII 

R1-S02-N-(CHJ)n-O-" G-Y 
I -

(VDI) 

H 

in welcher G eine Kohlenstoff-Kette darstellt, die eine der Gruppen 

R1 R1 
I I 

-C- -C- -c- oder -C-
!I II I I 
0 CH2 OH Hal 

oder gegebenenfalls funktionelle Derivate dieser Gruppen enthilt, reduziert; oder, fOr den Fall, dal 
W eine unverzweigte Kette darstellt, 

30 e) elne Verbindung der allgemeinen Formel IX 

35 

R1-S02-N-(CHi)n-O-" CO-(CH~-CH3 
I -

Qx) 

H 

in welcher m die Zahlen 0 bis 2 darstellt. unter den Bedingungen einer gegebenenfalls modifizier­
ten Willgerodt-Kindler-Reaktion umsetzt. 

40 f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel X 

R1-S02-N-(CHi)n-0-W-Y 
I ~ -

(X) 

45 ff 

in der W die spezielle Bedeutung 

W=-C=C-
5? 1 I 

R3 R, 

hat, kommen alle glngigen Verfahren zur Darstellun\1 von Zirntsiuren und ihren Oeriv !ten infrage: 

55 f 1 ) Baim Vorli~en geeigneter Verbindungen X, in denen W die Bedeutung 

60 

65 

R1 R4 

I I 
-C-CH-

R3 R, 
I I 

oder -CH-C-
1 l 
A A 

hat. wobei A ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe oder eine funktionefl abgewandefte Hydroxy­
gruppe darstellt. gelangt man zu den gewunschten Verbindungen X, in denen W die Gruppe 

4 
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-C=0-
1 I 
R3 R, 

darstellt, durch Einwirkung eines HA abspaltenden Mittels. 5 

f 2) Seim Vorliegen geeigneter Verbindungen XI 

R1-S02-N-(CHJ)n-o-· ~ C=O 
I - I 
H . Rl 

(XI) 
10 

· kann man die gewunschten Zimtsiure-Derivate durch Reaktionen im Sinne einer Aldolkondenu-
tion, d. h. durch Umsetzen mit aktivierten CH-Gruppen, darstellen. All sold1e Verbindungen kom- 15 
men infrage Essigsiure bzw. deren Derivate, insbesondere aber Malonsiure-Derivate der allge­
meinen Formal XII 

COOH 
/ 

R4-CH (XIl) 

" y 

20 

wobei in letzterem Falla nach erfolgter Kondensation ein• Decarboxylierung eintritt. 25 
Als weitere MOglichkeit solcher aldolartiger Umsatzungen sei die Perkin-Reaktion genannt, die in 
einer Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel XI mit dem Anhydrid einer alipha­
tischen Carbonsiure in Gegenwart eines Alkatisalzes ggf. der gleichen Carbonslure besteht. 

f 3) Eine dritte MOglichkeit belteht in der Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formal XI mit 
geeigneten phosphororganischen Verbindungen im Sinne modifizierter Wrttig-Reaktionen. Ats 30 
solche phosphororganischen Reaktionspart_ner seien z. B. die A*oxycarbonylmethyl-phosph~n­
siurealkylester der allgemeinen Formal XIII genannt: 

(Alk-O)J-PO-CH-COO-Alk (XDI) 

I 
R, 

g) Durch Hydrieren der nach den Methoclen f 1 bis f 3 oder nach anderen Methoden erhaltenen Zimt­
siure-Oerivate lassen sich die analogen Verbindungen mit gesittigter Kohlenstoff-Kette her-

35 

stellen. 40 

Ala reaktive Derivate cler Sulfonsiuren Ill kommen insbesonclere die Halogenide sowie die Ester 
infrage. Die Umsetzitngen der SUlfonsiurehalogenide mit Verbindungen der allgemeinen Formel 11 
erfolgen zweckmilig unter Zusatz eines siurebindenden Mittala, wie z. B. Alkaliacetat, Natriumhydro-
gencarbonat, Natriumcarbonat, Natriumphosphat, Calciumoxid, Calciumcarbonat oder Magnesium- 45 
carbonat. Diese Funktion konnen aber auch organische Basen wie z. B. Pyridin oder Triethylamin 9ber­
nehmen, wobei ala inert• Loaungsmittel z. 8. Ether, Benzol, Methylenchlorid, Oioxan oder ein Uber­
schuB des tertiiren Amini dient. 

Bei Einsatz anorganischer Siurebinder verwendet man ats Reaktionsmedium z. B. Wasser, willriges 
Ethanot oder wi&rigff Oioxan. 50 · 

Die Umacylierungsreaktion zwischen einer freien Sulfonsiure Ill und einem Acylamin IV wird unter 
Einsatz bevorzugt iquimolarer Mangen beider Reaktionspartner in einem polaren L6sungsmittel vor­
genommen. Ala solche polaren Losungsmittel dienen z. B. Alkohole. inlbeaondere Ethanol und Metha­
nol. Die Umsetzung verliun bevorzugt bei der Siedetemperatur dieHr LO.ungsmittel. Ala leicht aus-
tauschbarer Acylrest ist z. 8. der Acetylrest zu nennen. 55 

Zur Alkytierung der Sulfonamide V verwendet man bevorzugt Verbindungen VI, in denen X eine Aryl­
sulfonyloxy-Gruppe darstetlt. Bevorzugt soll X eine Toluolsulfonyloxy-Gruppe bedeuten. Ats Alkylie­
rungsmittel dienen also bevorzugt Arylsulfonsiurealkylester, eine Methode, die in ihrer Anwendung auf 
Sulfonsiureamide z. B. bei Klamann et al., Monatshefte fur Chemie Bd. 83 ( 1952), S. 871, beschrieben 
ist. Die Umsetzungen erfolgen in alkalischem Milieu, bevorzugt ilt als Reaktionsmedium heile, konzen- 60 
trierte SodalO.Ung. . 

Als oxidierb9re Gruppen, welche in eine Carboxylfunktion uberfUhrt warden konnen, kommen vor­
zugsweise die Hydroxymethyl-, die Aminomethyl- und die Formylgruppe, ggf. auch die Acetylgruppe 
oder funktionelle Derivate dieser Gruppen infrage. Die Oxidation lilt sich mit den Qbtichen Oxidations-
mitteln wie z. B. Mangan-IV-verbindungen, Permanganaten, Dichromaten, im Falla der Formylgruppe 65 

5 



5 

10 

15 

?O 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

60 

65 

I 031 914 

auch mit Luftsauerstoff oder Silberoxid, im Falle der Acetylgruppe dagegen z. B. mit Hypobromit durc~. 
fuhren. . 

Zur Reduktion der in der allgemeinen Formel VIII enthaltenen Gruppen G eignen siCh zahlteiche Ve 
fahren. Die Reduktion der Gruppe -CO- kann z. B. nach Clemmensen mittels Zink/Satzsiure erfolgen. 
Bevorzugt ist jedc:ich die Reduktion mit Wasserstoff bei Normafdruck oder bei erhOhtem Druck in 
Gegenwart von Metallkatalysatoren wie z. B. Palladium oder Platin in Losungsmitteln wie z. B. Essig­
saure oder niederen Alkoholen. 

Auch die Gruppen 

RJ RJ 
I I 

-C- -C- und -C-
II I I 
CH2 OH Hal 

werden bevorzugt durch katalytisch angeregten Wasserstoff reduziert, wobei sich die eine Hydroxy- . 
Gruppe enthaltende Gruppe G am besten in Gegenwart starker Siuren reduzieren liBt. Bevorzugt ist 
hierbei die Anwesenheit von Schwefelsiure oder Perchlorsiure in katalytischen Mangen. Gegebenen­
falls kann auch mit komplexen Metallhydriden reduziert warden. Bevorzugt wird Natriumborhydrid ein­
gesetzt. In diesem Fall kann die Umsetzung in einem Alkohol, insbesondare in Methanol, oder in Dioxan 
oder in wHrig-alkalischem Milieu durchgefiihrt werclen. 

Die bei Verfahren e eingesetzten Ketone der allgemeinen Formal IX la~'l8n sich leicht durch Friedel­
Crafts-Acylierung darstellen. Sie warden mit Schwefel und einem sekundiren Amin, bevorzugt mit 
Morpholin, umgesetzt. Das bei dieser »Willgerodt-Kindler-Reaktion« entstehende Thiomorpholid wird 
in an sich bekannter Weise mit Hilfe von starker Alkalilauge oder mit starker Salzsiure oder auch mit 
einem Gemisch aus Schwefelsiure, Eisessig und Wasser zur Carbonslure v<JrSeift. 

Zur Herstellung von Zimtsiure-Derivaten gemiB Verfahren f 1 ) eignen sich alle Verfahren, die eine 
Abspaltung von HA gestatten. Stellt A eine Hydroxygruppe dar, so kann eine Oet,ydratisierung mit den 
ublichen Agenzien wie z. e: Eisessig, Acetanhydrid, Schwefetsiure, Hydrogttn:~ulfat, Polyphosphor­
siiure, Phosphoroxichlorid, Thionylchlorid oder Phosphorpentoxid erfolgen, wobei zweckmi&iger­
weise in inerten Losungsmitteln wie Benzol, Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff u. a. gearbeitet 
wird. Bevorzugt ist eine Dehydratisierung mit Phosphorpentoxid in siedendem Methylenchlorid. Die fur 
die Oehydratisierung notwendigen Hydroxyverbindungen lassen sich z. B. d•Jrch eine Reformatiky­
Reaktion aus den entsprechenden Aldehyden oder Ketonen darstellen, oder man gewinnt sie durch 
Reduktion der entsprechenden Ketoverbindungen entweder mit komplexen Hydriden wie z. B. 
Natriumborhydrid oder durch Hydrierung mit Raney-Nickel als Katalysator. 

Zur Abspaltung von Halogenwasserstoff (wenn A ein Halogenatom bedeutet) kommen basische 
Agenzien infrage. Geeignete basische Agenzien sind z. B. anorganische oder organische Basen, wie 
NaOH, KOH. Natriumacetat, Na2C03, K2C03 sowie Alkoholate wie Natriummethylat, Amine wie z. B. 
Triethylaniin, Dimethylanilin und Pyridin. Man arbeitet zweckmiSig in inerten LOsungsmitteln wie Oi­
oxan. DMSO, Benzol, Petrolether oder Alkoholen wie Ethanol oder lsopropanol. 

Die !Condensation von Verbindungen der allgemeinen Formel XI mit Malonsiure-Oerivaten erfolgt in 
bekannter Weise durch Reaktion der beiden Partner in geeigneten Losungsmitteln wie z. 8. Pyridin, 
bevori•Jgt in Gegen'!(art eines primiren oder sekundiren Am ins, wobei als selrundires Amin Piperidin 
bevorzugt wird. 

Die Urrisetzungen zwischen Verbindung~·o XI mit Phosphonsiureestem (PO· aktivierte Otefinbildung 
nach Horner) wird in inerten Losungsm:rteln in Gegenwart von Basen vo·genommen. Afs inerte 
Losungsmittel eignen sich z. B. Diglyme, fhinzol, Toluol, THF, OMF. aber auch Ether und Petrolether. 
Geeignete Basen sind z. B. Natriumamid, 1 ·~anolithiumverbindungen, Alkoholate (meist im entspre­
chenden Alkohol gelost), Natriumhydrid so) :e Dimethylsulfoxylat in DMSO. Di 9 Umsetzungen werden 
entweder bei Raumtemperatur oder bei erM. iten Temperaturen (Siedetemperetur des Losungsmittels) 
durcngefuhrt. 

Ats Substituenten Y der altgemeinen Forrrel iv, die in die-COOA2-Gruppe ut erfuhrt werden konnen, 
kommen beispielsweise die Nitril-, Carbaldeh., 1-, Hydroxymethyl-, Aminome'. hyl- und Formylgruppe 
infrage. 

Die gegebenenfalls in Anschtua an die Kondentation durchzufuhrende Umwe ndlung des Substituen­
ten R2 erfolgt beispielsweise durch Verseifung der Carbonsiureester (R2 • Alkyl} zu den entsprechen-· 
den Carbonsiuren (R2 == Wa5Serstoff) rriit Mineralsiuren oder AlkalihydroJiden in einem pofaren 
losungsmittel (wie Wasser. Methanol, Ethanol, Dioxan oder Aceton). Vorteilhaft wird die Verseifung mit 
einer starken Base fwie Natrium- oder Kaliumhydroxid) in einem Gemisch aus Methanol und Wasser bei 
Raumtemperatur oder b.ei maBig erhohten Temperaturen durchgefilhrt. Umuekehrt kann man aber 
auch die Carbonsiuren in ublicher Weise verestern oder Ester mit einem bestimmten Rest R2 durch 
Umestern in einen Ester mit. einem anderen Rest R2 umwandeln. Die Veresterun~ der Carbonsiuren wird 
zweckma6ig in Gegenwart eines sauren Katalysaton, wie z. B. Chlorwass.trstoff, Schwefefsiure, 
p-Toluotsulfonsaure oder eines stark sauren lonenaustauschharzes, vorgenommen. Umesterungen hin-

6 
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gegen erfordem den Zusatz einer geringen Menge einer basischen Substanz. z. B. eines Alkali- oder 

Erdalkalihydroxids oder eines Alkalialkoholats. Fur die Veresterung der Cart>oxvtGruppe bzw. fur etne 

Umesterung eignen sich prinzipieH alle Alkohole. Bevorzugt sind die niederen einwertigen Alkohole wie@ 

Methanol, Ethanol oder Propanol, sowie mehrwertige Alkohole. z. B. Glykot, oder Alkohole mit anderen ' ~-, .. 

funktionellen Gruppen, wie Ethanolamin oder Glykolether. 
Die erfindungsgemilen. von den Carbonsiuren der allgemeinen Formet I ~eiteten Amide warden 

bevorzugt nach an sich bekannten Methoden aus deri Carbonsiure" oder ihran reaktiven Derivaten (wie 

z. B. Carbonsiurehalogeniden. -astern. -aziden, -anhydriden ock'r gemischten Anhydtiden) durch 

Umsatzung mit Aminen hergestellt. Als Aminokomponenten kom1,,en z. B. Ammoniak, Alkytamine, 

Dialkylamine, aber auch Aminoalkohole wie z. B. Ethanolamin und 2-,\minopropanol sowie Aminosiu- 10 

ren wie z. B. _p-Aminobenzoesiure,.,8-Alanin und andere infrage. And•'"• wertvolle Aminkompanenten 
sind Alkyl-, Aralkyl- und Arylpiperazine. · 

Zur Herstellung von Salzen mit pharmakologisch vertriglichen organischen oder anorganischen 

Basen, wie z. B. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid, Ammoniumhydroxid, Methyt-

glukamin, Morpholin oder Ethanolamin konnen die Carbonsiuren mit den entsprechenden Basen 15 

umgesetzt warden. Auch Mischungen der Carbonsiuren mit einem geeigneten Alkalicarbonat bzw. 

-hydrogencarbonat kommen in Betracht. 
Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formal I und ihre physiologisch unbedenkfichen Salze 

sowie ihre Ester und Amide zeigen sowohl eine ausgezeichnete lipidsenkende Wirkung als auch eine 

ausgeprigte Hemmwirkung auf die Thrombozytenaggregation. 20 

Zur Herstellung von Arzneimitteln warden die Verbindungen der allgemeinen Format I in 1n sich 

bekannter Weise mit geeigneten pharmazeutischen Trigersubstanzen, Aroma ·, Geschmackl- und 

Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt od• unter Zugabe 

entsprechender Hilfsstoffe in Wasser oder 01, wie z. B. Oliven61, suspendiert oder gelOst. 

Die Substanzen der allgemeinen Formel 1 k6nnen in flUssiger oder fester Fonn oral und parenteral 25 

appliziert warden. Als lnjektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei 

lnjektionslosungen ublichen Stabilisierungsmittet, Losungsvermittler und/oder Puffer enthilt. Derar-

tige Zusitze sind z. B. Tartrat- oder Borat-Puffer, Ethanol, Dimethylsulfoxid, Komplexbildner (wie Ethy­

lendiamintetraessigsiure). hochmolekulare Polymere (wie flussiges Polyethylenoxid) zur Viskositits-

regulierung oder Polyethylen-Derivate von Sorbitanhydriden. srr 
Feste Triigerstoffe sind z. B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose. Talkum, hochdisperse Kiesel­

siure, hohermolekulare Fettsiuren (wie Stearinsiure). Gelatine, Agar-Agar. Calciumphosphat. Magne­

siumstearat, tierische und pflanzliche Fette oder feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylengly­

kole). Fur die orale Applikation geeignete Zubereitungen k6nnen gewunschtenfaHs Geschmacks- und 

SuBstoffe enthalten. 35 

. Die verabreichte Dosierung hingt vom Alter. der Gesundheit und dem Gewicht des Empfingers, dem 

AusmaB der Krankheit, der Art gleichzeitiger gegebenenfalls durchgefuhrter weiterer Behandlungen. 

der Hiiufigkeit der Behandlungen und der Art der gewunschten Wirkung ab. Oblicherweise betriigt die 

tigliche Dosis der aktiven Verbindung 0, 1 bis 50 mg/kg Korpergewicht. Normalerweise sind 0,5 bis 40 
und vorzugsweise 1,0 bis 20 mg/kg/Tag in einer oder mehreren Anwendungen pro Tag wirksam, um die 40 

gewunschten Resultate zu erhalten. 
Die uberlegene Wirkung der erfindungsgemi&en Verbindungen gegenuber dem Handelspriparat 

Acetylsalicylsiure wird anhand der folgenden Versuche gezeigt: 

Versuchsprotokoll 

• 
1. Lipidsenkung 

45 

Jeweils 10 minnlichen. stoffwechselgesunden Ratten wurde die zu testende Substanz 7 Tage in 50 

einer Dosis von 50 mg/kg in Methylcellulose-Suspension p.o. verabreicht. Am Versuchsende. 3 Stun-

den nach der letzten Sondierung wurden die Cholesterin- und Triglyceridwerte im Serum bestimmt. Die 

Verinderungen wurden im Vergleich zu Kontrollkollektiven ermittelt. 

2. Aggregationshemmung 

Die Beeinflussung der Thrombozyten-Aggregation wurde n.ch dem Born-Test vorgenommen: 

a) Methodik 

55 

60 

Ven6ses Blut von stoffwechselgesunden Probanden wird mit Natriumcitrat (9 : 1) gemischt. Durch 

Zentrifugation bei 159 g wurden die Erythrozyten sedimentiert. Im Oberstand sind die Thrombozyten 
angereichert. Dieser Uberstand ist als plittchenreic:hes Plasma (PRP) bezeichnet. 65 
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wird in waBriger Losung (pH ca. 7) zugesetzt. Veriinderungen der Lichttransmission in der Suspension 

Ein Aliquot des PRP wird in die Kuvette eines Aggregometers (Universal Aggregometer der Firma ® 
Braun Melsungen) gebracht und dort mittels eines kleinen Magneten geriihrt. Die zu testende Substanz 

werden laufend durch einen Schreiber ausgezeichnet. . 
5 Nach Ablauf der spontanen Aggregation wird durch Zugabe von 5 x 1 o-8 m Adrenalin in Aggregation 

ausgelost. Es bilden sich groBere Thrombozyten-Aggregate und dadurch nimmt die Lichttransmissio11 
durch die Suspension zu • 

10 b) Auswertung 

Die Adrenalin-induzierte Aggregation verlauft in 2 Phasen, d. h., die Lichttransmission nimmt 
zunachst zu, stagniert dann kurzfristig und. nimmt nochmals zu. Durch Aggregationshemmer kann nur 
die 2. Phase der Aggregation beeinfluBt werden. 

15 Fi.ir die Dokumentation der Ergebnisse wird der Winkel der 2. Aggregationsphase gegen die Horizon-
tale fur die durch Adrenalin-induzierte Aggregation bestimmt und diese wird als 0%-Hemmung ange­
setzt (Kontrollversuch). 

Mit dem gleichen PRP wird nach Zugabe der Testsubstanz die Aggregation mit Adrenalin induziert 
und der Verlauf der Aggregation uber den Schreiber registriert. Der Winkel der 2. Phase gegeni.iber der 

20 Horizontalen wird wiederum bestimmt und das Verhiiltnis der beiden Winkel gibt die %-Hemmung der 

25 

30 
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55 
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65 

2. Phase der Thrombozyten-Aggregation an. 
Fur das Vergleichspriparat Acetylsalicyls.1ure, betrigt die Hemmung bei einer Konzentration von 

10-4 m 100%. Bei einer Konzentration von 5 x 1 o-s m 0%. 
Alie Substanzen werden bei der Aggregation 5 x 1 o-s m gepruft. 

' 

8 
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@ Substanz Lipidsenkung (IMt Hemmung. 
aus der adrenalin-
Beispiel Trigly- Chole- induzierten 

ceride sterin Aggregation 

~ (bei 5 x 10-5 m' 
(IMt (~ 

1 24 .7 0 
10 

1a 9 13 100 

1b 0 10 0 

100 
~ 

1c 38 7 15 i 

1d 10 10 0 l 
< 
.; 
.1 

3 34 8 100 
20 --

3a 0 20 0 = 
~ .. 

3b 10 3 0 .. -

3c 30 7 50 
i 

25 'll' 

! 
3f 24 5 100 i 

! 
3g 20 10 30 • 'I! 

............ .30 .• i 
r. 

4 10 10 100. • 
4a 31 11 100 ... > t 

-
4b, 7 39 16 20 35 ~ . 

' 4c 0· 12 0 J; 
;;' 

4d,6 42 19 100 I 40 
4e 20 6 100 

~ 
; 

"' 
4f 14 0 100 l 

!. 

4g • 10 0 100 45 
?. .. 

-
4h 22 0 50 .. ,. 

4i 27 0 100 

I 50 
~ .. / 

4k 50 25 50 

41 20 0 100 
55 

4m 22 12 100 

Bevorzugt im Sinne der Erfindung sind au Ber den in den Beispielen genannten Verbindungen und den 
durch Kombination aller in den Anspruchen genannten Bedeutungen der Substituenten ableitbaren 60 

Verbindungen, noch insbesondere die folgenden Verbindungen: 

4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylacetamid. 
3-{4-[2-(4-Phenylsulfonamido)ethyl]phenylJpropionsiure 
3-{4-[2-(4-Phenylsulfonamido)ethyl}phenylJpropionamidr 65 

9 



' v 

v 

1131 954 

3-{4-[2-( 4-Phenylsulfonamido)ethyl]phenyl}propionsiureethylester 

Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der zahlreichen Verfahrensvarianten, die zur Synthase der 
5 erfindungsgemiBen Verbindungen verwendet werden konnen. Sie sollen jedoch keine Einschrinkung 

des Erfindungsgegenstandes darstellen. 

10 
Beispiel 1 

4-(2-(2-Phenylethansulfonamido)ethyl]benzoesiure 

Zu einer eisgekuhlten Losung von 14,3 g (70 mmol) 4-(2-Aminoethyl)benzoesiureethylester­
hydrochlorid in 1 50 ml abs. Pyridin werden im Laufe einer Stunde unter Ruhren 16, t g (70 mmol) 

15 2-Phenylethansulfochlorid zugetropft. Dann entfernt man das Kuhlbad und ruhrt 2 Stunden bei Raum­
temperatur. AnschlieBend gie8t man in Eiswasser und siuert mit konzentrierter Salzsiure an, wobei 
sich ein 01 abscheidet, welches in Ether aufgenommen wird. Man extrahiert die wiBrige Phase noch 
mehrmals mit Ether, trocknet die vereinigten Etherphasen mit Natriumsulfat und dampft schlieBlich ein. 
Den Ruckstand kristallisiert man aus einem Gemisch von Essigester und Ligroin um. Es bleiben 18,4 g 

20 (73% d. Th.) 4-(2-(2-Phenylethansulfonamido)ethyl]benzoesiureethylester mit dam Schmp. 
83-86°C. . 

Man hilt ein Gemisch aus 12,5 g (35 mmol) 4-(2-(2-Phenylethansulfonamido)ethyl]benzoesiure­
ethylester, 70 ml 1 N Kalilauge und 200 ml Methanol 2 Stunden bei 35°C. Dannwird mit 2 N Salzsiure 
angesiuert. Man dampft das Methanol ab und extrahiert die zuri.ickbleibende wi8rige Phase mehrmals 

25 mit Methylenchlorid. Die vereinigten Methylenchloridphasen werden mit Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man lost den Eindampfruckstand in Natriumhydrogen­
carbonatlosung und fillt durch Zugabe von 5 N Salzsiure aus. Die Kristalle warden abgesaugt und 
getrocknet. Es resultieren 9,3 g (88%d. Th.) 4-[2-(2-Phenylethansulfonamido)ethyl]benzoesiure mit 
dem Schmp. 183-186°C. 

30 
In Analogie dazu erhilt man 

a) 4-[2-{4-Chlorbenzolsulfonamidolethyl}benzoesiureethylester 

JS aus 4-(2-Aminoethyl)benzoesiureethylesterhydrochlorid 
und 4-Chlorbenzolsulfochlorid 

40 

Schmp. 87-89°C; Ausbeute 84% d. Th., 

urid daraus durch Hydrolyse 

4-(2-(4-Chlorbenzolsulfonamido)ethyl]benzoesiure 
Schmp. 199-201 °C; Ausbeute 91 % d. Th . 

.. 
·b) 4-(2-[2-14-Chlorphenyl)ethansulfonamido]ethyl}phenylessigsiureethylester 

aus 4-(2-Aminoettiyl)phenylessigsiureethylesterhydrochlorid 
und 2-(4-Chlorphenyl 1ethansulfochlorid 
Schmp. 69-700C wiBriges Ethanol); Ausbeute 76% d. Th., 

und daraus durch lydrolyse 

4-(2-(2-(4-Chlorphenyl)ethansulfonamido]ethyllphenylessigsiure 
Schmp. 155-156°C (wiiBriges Ethanol); Ausbeute 67%d. Th. 

55 c) 4-{2-(2-(4-Chlorr henyl)ethensulfonamido]ethyltphenylessigsiureethylester 

60 

aus 4-(2-Aminoethyl)phenylessigsiureethylesterhydrochlorid 
und 2-(4-Chlorprenyl)ethensutfochlorid 
Schmp. 101-102°C (88proz. Ethanol); Ausbeute 70%d. Th., 

und daraus durch Hydrolyse 

4-(2-[2-(4-Chlorphenyl)ethensulfonamido]ethylJphenylessigsiure 
Schmp. 175-178°C (wi&riges EthanoO; Ausbeute 87%d. Th. 

10 
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d) 4-(2-(4-Chlorbenzotsulfonamido)ethyl]phenylessigsiureethytester 

aus 4-(2-Aminoethyl)phenylessigsiureethytesterhydrochlcrid 
und 4-Chlorbenzolsulfochlorid 
Schmp. 88-90°C (Essigester + Ligroin); Ausbeute 98% d. fo., 

und daraus durch Hydrolyse 

4-(2-(4-Chlorbenzolsulfonamido)ethyl]phenytessigsiure 
Schmp. 138-140°C (Essigester+ Ligroin); Ausbeute 93%d. Th. 

Beispiel 2 

10 

4-(2-Methansulfonamidoethyl)benzoesiure 15 

In ein Gemisch aus 1 50 ml abs. Pyridin, 12.8 g (92 rrimol) pulverisiertem, wasserfreiem Kalium­
carbonat und 21,25 g (92 mmol) 4-(2-Aminoethyl)benzoesiureethylesterhydrcv.:hlorid tropft man bei 
10-15°C 10,8 g (92 mmol) Methansulfochlorid. Anschlielend wird 30 Min1.1ten bei 200C, dann 
5 Minuten bei 80°C geriihrt, danach abgekuhlt und in Eiswasser gegossen. Mlln siuert mit konzentrier- 20 

ter Salzsiure an und extrahiert die ausgefallene Substanz mit Methylenchlorid. N 1ch Trocknen uber 
Natriumsulfat wird die Methylenchloridphase eingedampft. Man erhilt so 24,8 g l98%d. Th.) 4-(2-
Methansulfonamidoethyl)benzoesiureethylester, Schmp. 98-99°C. 

Durch Hydrolyse des Ethylesters in Analogie zu Beispiel 1 erhilt man 93%d. Th. 4-(2-Methansulfon-
amidoethyl)benzoesiure mit dem Schmp. 173-174°C. 25 

In Analogie dazu erhilt man 

\.._...' a) 4-(2-Methansulfonamidoethyl)phenylessigsiureethylester 

aus 4-(2-Aminoethyl)phenylessigsiureethylesterhydrochlorid und Methansulfochlorid 
farbloses QI; Ausbeute 81 % d. Th., 

und daraus durch Hydrolyse 

4-(2-Methansulfonamidoethyl)phenylessigsiiure 
Schmp. 170-172°C (Essigester +Ethanol); Ausbeute 79%d. Th. 

b) 2-{4-(2-(2-Phenylethansulfonamido)ethyl]phenyl}propionliureethylester 

aus 2-(4-(2-Aminoethyl)phenyl]propionsiureethylester-hydrochlorid und 2-Phenylethansulfo­
chlorid 
farbloses QI; Ausbeute 77% d. Th. 

' und daraus durch Hydrolyse 

2-{4-[2-(2-Phenylethansulfonamido)ethyl]phenyl}propionsiure 
Schmp. 94-97°C (Ether+ Ligroin); Ausbeute 69% d. Th. 

c) 2-{4-(2-(2-Phenylethansulfonamido)ethyl]phenyl}-2-methylpropionsiureethylester 

aus 2-(4-(2-Aminoethyl)phenyl]-2-methylpropionsiureethylester-nydrochlorid und 2-Phenyl­
ethansulfochlorid 
farbloses 01; Ausbeute 52% d. Th. 

und daraus. durch Hydrolyse 

2-{4-[2-( 2-Phenylethansulfonamido)ethyl]phenyll-2-methylpropionsiure 
Schmp. 10&-11 O°C (Ethanol + Wasser); Ausbeute 82% d. Th. 

d) ~-<4-{2-(2-14-Chlorphenyl)ethansulfonamido]ethylJphenyl>propionsiureethylester 

aus 3-(4-(2-Aminoethyl)phenyl)propionsiureethylester-hydrochlorid und . 2-{4-Chlorphenyl)­
ethansulfochlorid 

30 ... 

35 

40 

45 

50 

55 

60 

Schmp. 70-71 °C (Ethanol); Ausbeute 66% d. Th. 65 

11 
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und daraus durch Hydrolyse 

3-<4-{2-[2-(4-Chlorphenyl)ethansulfonamido]ethyl}phenyl)propionsiure 
Schmp. 157-158oC (Ethanol+Wasser); Ausbeute 76%d. Th. 

e) 3-(4-[2-(4-Chlorbenzolsulfonamido)ethyl]phenylJpropionsiureethylester 

aus 3:..[4-(2-Aminoethyl)phenyl]propionsiureethylester-hydrochlorid und 4-Chlorbenzolsulfo­
chlorid 

10 Schmp. 81-82oC {Ethanol); Ausbeute 65%d. Th. 

und daraus durch Hydrolyse 

3-{4-[2-(4-Chlorbenzolsulfonamido)ethyl]phenylJpropionsiure 
15 Schmp. 129-1300C (Ethanol+ Wasser); Ausbeute 87%d. Th. 

f) 4-(2-(2-Phenylethansulfonamido)ethyl]zimtsiureethylester 

aus 4-(2-Aminoethyl)zimtsiureethylester-hydrochlorid und 2-Phenylethansulfochlorid 
20 Schmp. 98-99oC; Ausbeute 77% d. Th. 

und daraus durch Hydrolyse 

4-(2-(2-Phenylethansulfonamido)ethyl]zimtsi..ire 
25 Schmp. 187-188oC; Ausbeute 76% d. Th. 

g) 4-{2-[2-(4-Chlorphenyl}ethansulfonamido]ethylJ.:imtsiureethylester 

aus 4-(2-Aminoethyl)zimtsiureethylester-hydrochlorid und 2-(4-Chlorphenyl)ethansulfochlorid 
30 Schmp. 91-92oC (Ethanol + Wasser); Ausbeute· 63% d. Th. 

und daraus durch Hydrolyse 

4-{2-(2-(4-Chlorphenyl}ethansulfonamido)ethyl}zimtsiure 
35 Schmp. 212-213oC (Ethanol + Wasser); Ausbelite 94% d. Th. 

h) 4-[2-( 4-Chlorbenzolsulfonamido)ethyl]zimtsiureethylester 

aus 4-(2-Aminoethyl)zimtsiureethylester-hydrochlorid und 4-Chlorbenzolsulfochlorid 
40 Schmp. 97-98°C (Ethanol); Ausbeute 92% d. Th. 

und daraus durch Hydrolyse 

4-(2-(4-Chlorbenzolsulfonamido)ethyl]zimtsiure 
45 Schmp. 173--175°C; Ausbeute 93% d. Th . 

• 
i) 4-[2-( 1-Naph: .~ylsulfonamido}ethyl]zimtsiureeth~ ·lester 

aus 4-(2-Amir.:1ethyl}zimtsiureethylester-hydrochlorid und 1-Naphthylsulfochlorid 
50 Schmp. 85-86 ·c (Ethanol); Ausbeute 88% d. Th 

und daraus durch Hydrolyse 

4-[2-( 1-Napht'1yls·Jlfonamido)ethyl]zimtsiure 
55 Schmp. 175°C !Ethanol+ Wasser); Ausbeute 93<-0d. Th. 

j) 4-[2-( 2-Phenylethensulfonam ido)ethyl]zimtsiuret•thylester 

aus 4-(2-Aminoethyl}zimtsiureethylester-hydrochlorid und 2-Phenylethensulfochlorid 
80 Schmp. 102-104°C; Ausbeute 63% d. Th. 

und dataus durch Hydrolyse 

4-[2-(2-Phenylethensulfonamido)ethyl]zimtsiure 
65 Schmp. 190-191°C; Ausbeute 94%d. Th. 

I 

12 
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k) 4-{2-[2-(4-Chlorphenyt)ethensutfonamido]ethvf}zimtsiureethyifft.,. . @ 
aus 4-(2-Aminoethyl)zimtsiureethylester-hydrochlorid und 2-(4-Chlorphenyl)ethensulfochlor" · 
Schmp. 131-132oC (Ethanol); Ausbeute 83%d. Th. 

und daraus durch Hydrolyse 

4-{2-(2-(4-Chlorphenyl)ethensulfonamido]ethyl)zimtsiure 
Schmp. 211-212oC (Ethanol+ Wasser); Ausbeute 78%d. Th. 

Beispiel 3 

4-[2-(4-Toluolsulfonamido)ethyl]phenylessigsiure 

. Zu einer Losung von 14,6 g (60 mmol) 4-(2-Aminoethyl)phenylessigdureethylesterhydrochlorid in 
120 ml abs. Pyridin tropft man bei 0-1 O°C in 5 Minuten ein Gemisch aus 12,0 g (63 mmol) 4-Toluol­
sulfochlorid und 50 ml Pyridin, lilt auf Raumtemperatur kommen und hilt dann 45 Minuten auf 80°C. 
Man dampft anschlieBend im Vakuum bis zum halben Volumen ein, gie8t in EiswaSHr und siuert mit 

5 

10 

15 

Salzsiure an. Die ausfallende viskose Masse wird in Essigester aufgenommen und die l.Osuno uber 20 
Natriumsutfat getrocknet. Man dampft im Vakuum ein und kristallisiert den Ruckstand aus einem 
Gemisch von Essigester und Ugroin um. Man erhilt so 18,0 g (82%d. Th.) 4-(2-(4-Toluolsulfonamido)­
ethyl]phenylessigsiureethylester mit dam Schmp. 113-115oC. 

Zu einer l.Osung von 13,3 g (37 mmol) 4-(2-(4-Toluolsulfonamido)ethyl]phenylessigsiureethylester 
in 220 ml Ethanol tropft man 110 ml t N Kalilauge und hilt anschlieBend 2 Stunden bei 35-40oC. 25 
Dann wird im Vakuum das Ethanol abdestilliert und die wiBrige Phase mit Ether extrahiert. Zugabe von 
55 ml 2 N Salzsiure fuhrt zur Abscheidung eines farblosen Niederschlages. der abgesaugt und aus 
einem Gemisch von Essigester und Ligroin umkristallisiert wird. Ausbeute 10,8 g (88%d. Th.) 4-(2-(4-
Toluolsulfonamido)ethyl]phenylessigsiure mit dem Schmp. 141-143oC. 

In Analogie dazu erhilt man 

a) 4-[2-(2-Phenylethensulfonamido)ethyl]benzoesiureethylester 

30- .. 

aus 4-(2-Aminoethyl)benzoesiureethylesterhydrochlorid und 2-Phenylethensuffochlorid 35 
Schmp. 59-61°C (Ethanol+ Wasser); Ausbeute 66%d. Th., 

und daraus durch Hydrolyse 

4-[2-(2-Phenylethensulfonamido)ethylJbenzoesiure 
Schmp. 189,5-179oC (Essigester); Ausbeute 81%d. Th. 

b) 4-(2-(2-Phenylethansulfonamido)ethyl]phenylessigsiureethylester 

, aus 4-(2-Aminoethyl)phenylessigsiureethylesterhydrochlorid und 2-Phenylethansulfochlorid 
farbloses 01; Ausbeute 61 % d. Th., 

und daraus durch Hydrolyse 

4-[2-(2-Phenylethansulfonamido)ethylJphenylessigsiure 
Schmp. 150-152°C (Essigester); Ausbeute 69%d. Th. 

c) 4-(2-(2-Phenytethensulfonamido)ethyl]pheny!essigsiureethylestar 

40 

45 

50 

aus 4-(2-Aminoethyt)phenylessigsiureethylesterhydrochlorid und 2-Phenylethensulfochlorid 55 
farbloses 01; Ausbeute 7 8% d. Th., 

und daraus durch Hydrolyse 

4-(2-(2-Phenylethensulfonamido)ethyl]phenylessigsiure 60 
Schmp. 146-149°C (Essigester + Ligroin); Ausbeute 81 % d. Th. 

d) 3-(4-(2-(2-Chlorbenzolsulfonamido)ethyl}phenyl)propionsiuraethylester 

aus 3-(4-(2-Aminoethyl)phenylJpropionsiureethytesterhydrochlorid und 2-Chlorbenzolsulfo- 65 
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chlorid 
Schmp. 57-6~; Ausbeute 94%d. Th., 

und daraus durch Hydrolyse 

3-{4-[2-(2-Chlorbenzolsulfonamido)ethyl]phenyl}propionsiure 
Schmp. 136-139°C (Essigester+ Ligroin); Ausbeute 82%d. Th. 

e) 3-(4-[2-(3-Methoxybenzolsulfonam!dojethyl]phenyl}propionsiureethylester 

aus 3-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]propionsiureethylesterhydrochlorid und 
3-Methoxv.benzolsulfochlorid 
farbloses 01; Ausbeute 92% d. Th., 

15 und daraus durch Hydroly Je 

3~{4~[2-(3-Methoxybenzclsulfonamido)ethyl]phenyl}propionsiure 
Schmp. 100-103°C (mit Ether angerieben); Ausbeute 65% d. Th. 

20 f) 3-{4-[2-(3-Trifluormethytbenzolsulfonamido)ethyl]phenyl}propionsiureethylester 

25 

30 

aus 3-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]propionsiureethylesterhydrochlorid und 3-Trifluormethylbenzol­
sulfochlorid 
farbloses 01; Ausbeute 99% d. Th., 

und daraus durch Hydrolyse 

3-{4-(2-(3-Trifluormethylbenzolsulfonamido)ethyl]phenoxy}propionsiure 
Schmp. 119-121°C (Toluol); Ausbeute 74%d. Th. 

g) 3-( 4-(2-(2-(4-Chlorphenyl)ethensulfonamido]ethyl}phenyl> propionsiureethylester 

aus 3-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]propionsiureethylesterhydrochlorid und 
2-(4-Chlorphenyl)ethensulfonylchlorid 

35 Schmp. 94-96°C (Essigester + Ligroin); Ausbeute 86% d. Th., 

und daraus durch Hydrolyse 

3-< 4-{2-[2-(4-Chlorphenyl)ethensulfonamido]ethyl}phenyl> propionsiure 
40 Schmp. 165°C (Essigester + Methane;»!); Ausbeute 73% d. Th. 

45 

Beispiel 4 

4-[2-(4-Fluorbenzolsulfonamido)ethyl]phenylessigsiure 

Man erwiirmt ein Gemif;ch aus 11,0 g (51 mmol) 4-(2-Aminoethyl)phenylessigsiurehydrochlorid, 
8,3 g (60 mmol) Kaliumc21rbonat und 200 ml Wasser auf SOOC und gibt bei dieser Temperatur 9,5 g 
(49 mmol) 4-Fluorbenzolsulfochlorid zu. Danach wird weitere 2 Stunden bei SO°C gehalten, dann 

50 abgekuhlt und mittels 2 N Salzsiure auf pH 2 gebracht. Man saugt den ausfallenden Niederschlag ab, 
trocknet ihn und kristallisiert aus 66proz. Ethanol um. Man erhilt 10,2 g (62% d. Th.) 4-(2-(4-Fluor­
benzolsulfonamido)ethyl]phenylessigsiure mit dem Schmp. 121-122°C. 

55 

60. 

65 

In Analogie dazu erhilt man 

a) 3-{4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenyl]propionsiure 

aus 3-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]propionsiurehydrochlorid und Benzolsulfochlorid 
Schmp. 102,5-103°C (Essigester + Ligroin); Ausbeute 63% d. Th. 

b) 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)benzoesiure 

aus 4-(2-Aminoethyl)benzoesiurehydrochlorid und Benzolsulfochlorid 
Schmp. 144,5-145°C (wiSriges Ethanol); Ausbeute 74%d. Th. 

14 
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4-(2-(4-Methoxybenzollulfonamido)ethyl)benzoesitn 

IUI 4-(2-Aminoethyl)benzoesiurehydrochlorid und 4-MMhoxybeNallultochlorid 

~ Schmp. 177-178°C (wilriges Ethanot); Auabeute 68«Mld. Th. 

4-(2-Benzolsutfonamidaethyl)phenylessigsiure 

aus 4-(2-AminoethvOphenylessigsiurehydrochlorid und Benzolsulfochlofid 
Schmp. 127-128oC (ligroin + lsopropanol); Ausbeute 924Mtd. Th. 

4-(2-(4-Met~oxybenzolsulfonamido)ethyl}phenylessigsiura 

aus 4-(2-Aminoethyl)phenylessigsiurehydrochlorid und 4-Methoxyblnzofauffochlorid 
$chmp. 110-182oC (wilriges Ethanol); Ausbeute 72%d. Th. 

4-(2-(.t-Acetylbenzottulfonamido)ethyl]phenyleuigsiure 

aui 4.12-Aminoethyl)phenyleaigsiurehydrochlorid und 4-Acetylbenzolsulfochlorid 

Schmp. 193-194°C (wi&risi- Ethanol,; Ausbeut• 82%d. Th. 

4-(2·(2-Naphthalinaulfonamido)ethyl]phenylessigliure 

aus 4-(2-Aminoethyt)phenylessigsiurehydrochlorid und 2-Naphthatinsulfochlorid 
Schmp. 131-138°C (wilriges Ethanol); Ausbeute 88% d. Th. 

4-(2· Benzolsutfonamidoethyl}zimtsiure 

aus 4-(2-Aminoethyl)zimtsiurehydrochlorid und Benzolsulfochlorid 
Schmp. 184-1 88°C (wilrige1 Ethanol); Ausbeute 7 3% d. Th. 

4-(3-Benzolsutfonamidopropyl}benzoesiure 

aus 4-(3-Aminopropyl)benzoesiurehydrochlorid und Benzolsulfochlorid 
Schmp. 207,5-209°C (Aceton +Wasser); Ausbeute 63%d. Th. 

. 4-(3-Benzolsulfonamidopropyl)phenylessigsiure 

aus 4-( 3~Aminopropyl)phenylessigsiurehydrochlorid und Benzolsulfochlorid 
Schmp. 128-129°C (Essigester + Ligroin); Ausbeute 84% d. Th. 

2-[4·(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenyl)-2-methylpropioMiure 

a_us 2-(4-(2-Aminoethyl)pherwlJ-2-methylpropionsiurehydrochlorid und Benzolsutfochlorid 

Schmp. 88-88°C (Esaigester); Ausbeute 80% d. Th. 

4-·:2-(2,5-0ichlorbenzolsulfonamidotethyl}phenylessigsiure 

•\IS 3-(4-(2-Aminoethyl)phenylesstgsiure-hydrochlorid und 2,5-Dichlorbenzolsulfochlorid 
SChmp. 183-164°C (wi&riges Ethanol); Ausbeute 85%d. Th. 

4-(4·(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenyl]buttersiure 

aus 4-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]buttersiurehydrochlorid und Benzolsulfochlorid 
Schmp. 70-71°C (wilriges Ethanol); Ausbeute 67%d. Th. 

2-[4-( 2-Benzolsutfonamidoethyl)phenyl] propionsiure 

aus 2-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]propionsiure-hydrochlorid und Benzolsulfochlorid 
Schmp. (Natriumsalz) 238-239°C; Ausbeute 83%d. Th. 

3-(4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenyl}-2-methylpropionsiure 

aus 3-[4-(2-Aminoethyl)phenyt]-2-methylpropionsiure-hydrochlorid und Benzolsulfochlorid 

Schmp. 113-115°C (Essigester-Ligroin); Ausbeute 85% d. Th. 
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p) . 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)a-methylzimtsiure 

aus 4-(2-Aminoethyl)a-methylzimtsiure-hydrochlorid und Benzolsulfochlorid 
Schmp. 147-148°C; Ausbeute 62%d. Th. -

q) 4-(2-(2-Naphthylsulfonamido)ethyl)zimtsiure 

aus 4-(2-Aminoethyl)zimtsiure-hydrochlorid und 2-NaphthylsulfochfC;rid 
Schmp. 192-193°C (Ethanol + Wasser); Ausbeute 96% d. Th. 

Beispiel 5 

4-(2-(N-Methylbenzolsulfonamido)ethyl]phenylessigsiure 

Zu einem Gemisch aus 10,4 g (30 mmol) 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylessigsiureethylester 
(hergestellt durch Verestern der Siure gemiB Beispiel 4 d mit Ethanol; Fp. 58-6o~·c), 60 ml Hexa­
methylphosphorsiuretriamid und 60 ml abs. Toluol gibt man 0,72 g (30 mmol) Nat'"iumhydrid (als 
Mineralolsuspension) und ruhrt anschlieBend 2 Stunden bei 80°C. Dann wird abgekulilt, mit einem 

20 Gemisch aus 12,8 g (90 mmol) Methyljodid und 12 ml Hexamethylphosphorsiuretria'Tlid versetzt, 
1 5 Minuten bei 20°C gerOhrt und dann 3 Stunden bei 80°C gehalten. Nach dem Abkuhlen gieBt man 
auf Eis, bringt mittels Salzsiure auf pH 3 und extrahiert mehrmals mittels Toluol. Die Toluo'phase wird 
eingedampft, der Eindampfriickstand mittels Kieselgel/Toluol chromatographiert. Man efhilt 5, 1 g 
(4 7% d. Th.) reinen 4-(2-(N-Methylbenzolsulfonamido)ethyl]phenylessigsiureethylester als farbloses 

25 01 mit dem Brechungsindex n~0 = 1,5590. · . 

30 

Daraus erhilt man durch Hydrolyse mittels 1 N Kalilauge in Ethanol: 
4-[2-(N-Methylbenzolsulfonamido)ethyl)phenylessigsiure 
Schmp. 159-1600C (Essigester); Ausbeute 63%d. Th. 

Beispiel 6 

.d-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylessigsiure 

35 Zu einem eisgekuhlten Gemisch aus 52,3 g (0,2 moll N-(2-Phenylethyl)benzolsulfonamid, 80 ml 
1, 1,2,2-Tetrachlorethan und 40,8 g {0,52 mol) Acetylchlorid werden unter Ruhren 88 g (0,664 mot) 
Aluminiumtrichlorid portionsweisezugegeben. Die Zugabe ist nach 1,5 Stunden beendet. Man liBt das 
Reaktionsgemisch noch 45 Miriuten bei O°C und erhitzt dann allmihlich auf 80°C. Nach 1,5 Stunden 
gieBt man auf Eis und trennt die organische Phase ab. Der wiBrige Anteil wird mit Methylenchlorid 

40 extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Ober Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit 1 Liter 2 N Natronlauge unter Ruhren 2 Stunden auf RuckfluBtemperatur erhitzt. 
Nach dem Erkalten extrahiert man mit Methylenchlorid, trocknet die organische Phase Ober Natrium­
sulfat und dampft ein. Den ROckstand verreibt man mit Ether und saugt die Kristalle ab. Man erhilt 
31.3 g (52%d. Th.) 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)acetophenon, Schmp. 133-135°C. 

45 Ein Gemisch von 9,4 g (31 mmol) 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)acetophenon, 1,6 g (50 mrriol) 
Schwefel und 20 ml Morpholin werden unter Riihren 19 Stunden auf 135°C erhitzt. Nach dem Erkaften 
wird das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen und die wiBrige Phase mit Methylenchforid extrahiert. 
Die Methytenchloridphase wischt man mit 1 N Salzsiure, trocknet sie uber Natriumsulfat und dampft 
ein. Der Eindampfriickstand wird in 100 ml 1 N Natronlauge aufgenommen und die Losung 2 Stunden 

50 auf Siedetemperatur erhitzt. Das erkaltete Reaktionsgemisch extrahiert man mit Essigester und fillt 
durch Zugabe von Salzsiure aus der wiBrigen Phase die 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylessig­
siure, die in alien physikalischen Eigenschaften mit der unter Beispiel 4 d genannten Substanz iden­
tisch ist; Ausbeute 56% d. Th. 

55 
Beispiel 7 

.d-(2-Benzolsulfonamidoethyl)benzoesiure 

60 Man lost 11,0 g (0,28 moll Atznatron in 90 ml Wasser, fugt 68 ml Dioxan zu und versetzt das 
Gemisch unter Ruhren tropfenweise mit 16 g (0, 1 mol) Brom. Dann kiihlt man im Eisbad unter weite­
rem Ruhren ab und gibt 10 g (0,033 mol) 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)ecetophenon zu. Nach 2 Stun­
den wird dann durch Zugabe von Salzsiure die Carbonsiure ausgefillt. Man kristallisiert aus wii8rigem 
Ethanol um und erhilt 8,2 g (81 %d. Th.) 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)benzoesiure, die in allen physi-

65 kalischen Eigenschaften mit der unter Beispiel 4 b genannten Substanz identisch ist. 
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Beispiel 8 

4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylessigsiure-[4-methylpiperazid] 

Man erhitzt ein Gemisch •us 16,0 g (0,05 mol) 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylessigsiure, 5 
1 00 ml Benzel und 1 7 ,9 g (0, i 5 mol) Thionylchorid 5 Stunden auf RilckfluBtemperatur. Dann warden 
Benzel und u~rschussiges Th:onylchlorid im Vakuum abdestilliert. Rohausbeute: quantitativ. Nach 
Umkristallisieren aus Toluol erhi.lt man 14,9 g (88%d. Th.) 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylaca­
tylchlorid, Fp. 82°C (Zers.). 

Zu einer eisgekuhlten Losung au~ 3,0 g (30 mmol) N-Methylpiperazin und 100 ml abs. Pyridin wer- 10 
den im laufe einer Stunde unter R&:·hren 10.1 g (30 mmol) 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylace­
tylchlorid portionsweise zugefugt. A.ischlie&end liBt man auf 20°C kommen, erwirmt 5 Stunden auf 
90°C. kuhlt ab und gieBt in ca. 500 ml F.iswasser. Das Gemisch wird mit Methylenchlorid extrahiert und 
die Methylenchloridphase nach Trockn-an uber Natriumsulfat eingedampft. Oen Ruckstand nimmt man 
in Ether auf und fallt mit etherischer Salzsiure das Hydrochlorid. Man erhilt nach Umkristallisieren aus 15 
Ethanol 8, 7 g (66% d. Th.) 4-(2-Banzolsulfonamidoethyl)phenylessigsiure-[4-methylpiperazidJ­
hydrochlorid, Schmp. 1 68°C. 

Beispiel 9 20 

4-(2-(4-Hydroxyphenyls&.lfonamido)ethyl]phenylessigsiure 

Man versetzt eine Mischung aus 8, 7 5 g (38 mmol) 4-{2-Aminoethyl)phenylessigsiureethylester und 
90 ml Methylenchlorid mit 7 .3 g (7 2 mmol) Triethylamin und ruhrt das Gemisch zunichst 1 Stunde bei 25 
Zimmertemperatur. Dann kuhlt man im Eisbad ab und tropft langsam einf)t Losung von 9,5 g (36 mmol) 
4-Ethoxycarbonyloxybenzolsulfochlorid in 1 0 ml Methylenchlorid zu. Die Reaktionsmischung wird 
1 Stunde bei OOC, dann 3 Stunden bei Zimmertemperatur belassen. Anschlie8end wischt man die 
organische Phase mit verdunnter Salzsiure und Wasser, trocknet und dampft ein. 

Als Ruckstand erhilt man 15,0 g (96%d. Th.) 4-(2-(4-Ethoxycarbonyloxyphenylsulfonamido)ethyl]- 3(l 

phenyl-essigsiureethylester, farbloses 01. · 
14,8 g (34 mmol) des rohan Esterswerden mit 100 ml 2 N Natronlauge 2 Stunden auf RuckfluBtem­

peratur erhitzt. Nach dam Erkalten klirt man die nunmehr entstandena Losung mit Aktivkohle und fillt 
mit Salzsiure die 4-(2-(4-HydroxyphenylsulfonamidO)athyl]phenyl-essigsiura aus. Schmp. 157-
1590C (Essigester + Toluol); Ausbeute 67%d. Th. 35 

Beispiel 10 

Es wurden Tabletten hergestellt: Jade Tablette enthilt 10 mg 3-(4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phe- 40 

nyl]propionsiure. Die Tabletten wurden gemiB der folgenden Rezeptur hergestellt: 

3-[ 4-( 2-Benzolsulfonamidoethyl)phenyl]propionsiure 
~~se . 
Starke 
Magnesiumstearat 

10 g 
80g 
29g 

1 g 

Vorsteh!tnde Verbindung wurde fein pulverisiert und mit Lactose und Stirke vermischt. Das "jemisch 
wurde in herkommlicher Weise granuliert. Magnesiumstearat wurde zu dem Granulat gegeben und das 

45 

Gemisch zu 1000 Tabletten mit einem Einzelgewicht von 0, 12 g verpreBt. 50 

Patentan•prilche 

1. Sulfonamide der allgemeinen Formel I 55 

R1-S02-N-(CHi)n-O-" W-COOH 
I -

(I) 

H 60 

in welcher 

R, · eine Aryl-. Aratkyl- oder Aralkenytgruppe, w_orin der Alkylrest der Aralkylgruppa 1-5 C-Atome und 
der Alkenylrest der Aralkenylgruppe 2-3 C-Atoma enthilt, und wobei der Arylrest jeweils einen 65 
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Beispiel 8 

4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylessigsiure-[4-methylpiperazid] 

Man erhitzt ein Gemisch 1us 18,0 g (0,06 moO 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylessigsiure, 5 
100 ml Benzot und 17,9 g (0, ·j 5 mol) Thionylchorid 5 Stunden auf RUc:kfluBtemperatur. Dann warden 
Benzol und uberschussiges Th;onylchlorid im Vakuum abdestilliert. Aohausbeute: quantitativ. Nach 
Umkristallisieren aus Toluol erhilt man 14,9 g (88%d. Th.) 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylace­
tylchlorid, Fp. 82°C {Zers.). 

Zu einer eisgekuhlten Losung au.l 3,0 g (30 mmol) N-Methylpiperazin und 100 ml abs. Pyridin wer- 10 
den im Laufe einer Stunde unter R&:·hren 10, 1 g (30 mmol) 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylace­
tylchlorid portionsweise zugefugt. Anschlie&end liBt man auf 20°C kommen, erwirmt 5 Stunden auf 
90°C, kuhlt ab und gieBt in ca. 500 ml Eiswasser. Das Gemisch wird mit Methylenchlorid extrahiert und 
die Methylenchloridphase nach Trockn6n uber Natriumsulfat eingedampft. Den Ruckstand nimmt man 
in Ether auf und fillt mit etherischer Salzsiure das Hydrochlorid. Man erhitt nach Umkristallisieren aus 15 
Ethanol 8, 7 g (66% d. Th.) 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylessigsiure-[4-methylpiperazid]­
hydrochlorid, Schmp. 168°C. 

Beispiel 9 20 

4-[2-(4-Hydroxyphenyls1.ilfonamido)ethyl]phenylessigsiure 

Man versetzt eine Mischung aus 8,75 g (38 mmol) 4-,2-Aminoethyl)phenylessigsiureethylester und 
90 ml Methy!enchlorid mit 7 ,3 g (72 mmol) Triethylamin und ruhrt das Gemisch zunichst 1 Stunde bei 25 
Zimmertemperatur. Dann kuhtt man im Eisbad ab und tropft langsam eine Losung von 9,5 g (36 mmoO 
4-Ethoxycarbonyloxybenzolsulfochlorid in 10 ml Methylenchlorid zu. Die Reaktionsmischung wird 
1 Stunde bei OOC, dann 3 Stunden bei Zimmertemperatur belassen. Anschlie8end wiischt man die 
organische Phase mit verdunnter Salzsiure und Wasser, trocknet und dampft ein. 

Als Ruckstand erhiilt man 15,0 g (96%d. Th.) 4-(2-(4-EthoX'fcarbonyloxyphenylsulfonamido)ethyl]- .1<l 
phenyl-essigsiureethylester, farbloses 01. 

14,8 g (34 mmol) des rohen Esters warden mit 100 ml 2 N Natronlauge 2 Stunden auf RuckfluBtem­
peratur erhitzt. Nach dem Erkalten klirt man die nunmehr entstandene Losung mit Aktivkohle und fillt 
mit Salzsiure die 4-(2-(4-Hydroxyphenylsulfonamido)ethyl]phenyl-essigsiure aus. Schmp. 157-
159°C ·(Essigester + Toluol}; Ausbeute 67% d. Th. 35 

Beispiel 10 

Es wurden Tabletten hergestellt: Jade Tablette enthilt 10 mg 3-(4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phe­
nyl]propionsiure. Die Tabletten wurden gemiB der folgenden.Rezeptur hergestellt: 

3-(4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenyl]propionsiure 
-Lactose 
Stii,rke 
Ma:gnesiumstearat 

10g 
80g 
29g 

1 g 

Vorstehende Verbindung wurde fein pulverisiert und mit Lactose und Stirke vermischt. Oas ·:jemisch 
wurde in herkommlicher Weise granuliert. Magnesiumstearat wurde zu dem Granulat gegeben und das 

40 

45 

Gemisch zu 1000 Tabletten mit einem Einzelgewicht von 0, 12 g verpreBt. 50 

Patent8nspriiche 

1. Sulfonami~e. der allgemeinen Formal I 55 

~ R1-S02-N-(CHz>n-O-" W-COOH 
I -

(I) 

H 60 

in watcher 

R, eine Aryl-, Aralkyl- oder Aralkenylgruppe, worin der Alkylrest der Aralkylgruppe 1-5 C-Atome und 
der Alkenylrest der Aralkenylgruppe 2-3 C-Atome enthilt, und wobei der Arylrest jeweils einen 65 
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men oder Acetyl substituiert sein kann. · 

aromatischen Kohlenwasserstoff mit 6-12 C-Atomen bedeute.t, welcher gegebenenfalls ein-ode~ 
mehrfach durch Hydroxyl, Halogen, Trifluormethyl, Niederalkyl oder Niederalkoxy mit 1-5 C-Ato-

n die Zahlen 2 und 3 bedeuten, , 
5 W eine Bindung oder eine ur'lverzweigte oder verzweigte Alkylenkeite mit 1-4 C-Atomen darstellt, 

die entweder gesattigt ist ~der eine Doppelbindung enthalt, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze, Ester und Amide. 
2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R1 und W die angegebenen Bedeu-

10 tungen haben und n die Zahl 2 bedeutet. · 
3. Verbindungen nae~ einem der Anspruche 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet, daB R1 und n die 

angegebenen Bedeutungen haben und W eine Bindung bedeutet. 
4. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB. R, und n die 

angegebenen Bedeutungen haben und W eine der Gruppen -CH2-. -CH2CHr oder -C(CH3h-
15 bedeutet. 

20 

25 

30 

35 

5. Verbindungen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB n und W die angegebenen Bedeu­
tungen haben und R, eine gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Chlor, Fluor, Trifluormethyl oder 
Methoxy substituierte Phenylgruppe bedeutet .. 

6. Verfahren zur Herstellung von Sulfonamiden der allgemeinen Formal I 

H1-S02-N-(CHi)n-0-' W-COOH 
I ;__ 
H 

in welcher 

R, 

n 
w 

eine Aryl-, Ar,, lkyl- oder Aralkenylgruppe, worin der Alkylrest der Aralkylgruppe 1-5 C-Atome und 
der Alkenylr~s: der Aralkenylgruppe 2-3 C-Atome enthalt, und wobei der Arylrest jeweils einen 
aromatische, "ohlenwasserstoff mit 6-1 2 C-Atomen bedeutet, welcher gegebenenfalls ein- ode? 
mehrfach durch Hydroxyl, Halogen, Trifluormethyt, Niederalkyl oder Niederalkoxy mit 1-5 C-Ato­
men oder Ac:etyl substituiert sein kann, 
die Zahlen 2 und 3 bedeuten, 
eine Bindung oder eine unverzweigte oder verzweigte Alkylenkette mit 1-4 C-Atomen darstellt, 
die entwede· gesattigt ist oder eine Doppelbindung enthilt. 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze, Ester und Amide, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

40 a) ein Amin der allgemeinen Formel II 

45 

51) 

55 

HN-(CH:i.n-0-' W-Y 
1 -! . 

(ll) 

H 

in welcher 

n und W die oben angegebene Bedeutung hab· ·n und 
Y die Gru~oe-COOR2, in der R2 ein Wassers· )ffatom oder eine niedere Alkylgruppe bedeutet, 

eine Sa1.reamidgruppe oder einen Rest d 1rstellt, der nach erfolgter Kondensation in die 
COORr·~ruppe oder in eine Saureamidgruppe uberfuhrt wird, 

in an sich be<annter Weise mit einer Sulfonsaure der allgemeinen Formel Ill 

(Ill) 

in welcher 

60 R1 die ober: angegebene Bedeutung hat, 

bzw. einem Derivat derselben umsetzt oder anstelle der freien Amine der allgemeinen Formel II 
deren Salze ·!insetzt; 

65 oder 
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- als Variante dieses Verfahrens- eine Umacylierung durchfuhrt. dft.dann eintritt. wenn man ein . ..,.,,"_..,,. 
freie Sulfonsiure Ill mit einer Verbindung der allgemein8" Formel IV · · 

Ac-N-(CH,)n-0-W-Y 
I . -
H 

in welcher 

n. Y und W die oben angegebene Bedeutung haben und 
Ac einen leicht · austauschbaren Acylrest darstellt. 

in einem geeigneten Losungsmittel umsetzt; 

oder 

b) ein Sulfonamid der allgemeinen Formal V 

10 

15 

(V) 20 

in welcher 

R1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel Vt 

X-(CHz)n-0-W-Y (VI) 

in welcher 

n und W die oben angegebene Bedeutung haben, 
Y die Gruppe -COOR2, in der R2 ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe bedeutet. 

eine Siureamidgruppe oder einen Rest darstellt, der nach erfolgter Kondensation in die 
COOR2-Gruppe oder in eine Siureamidgruppe iiberfuhrt wird, bedeutet und 

X eine reaktive Gruppe darstellen soll, 

umsetzt, 

im AnschluB an die erfolgten Umsetzungen gegebenenfalls die erhaltenen Siurederivate der allge­
meinen Formel I in die freie Siure oder gewunschtenfalls die erhaltene freie Siure der allgemeinen 
Formel I in einen Ester, in ein Amid oder in ein physiologisch vertrigliches Salz umwandelt; 

oder 

25 

30 

35 

40 

45 

.........,..,. c) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 50 

R,-S02-N-(CHvn~W-Z 
I~ 

(Vm 

H 55 

in welcher 

R1, n und W die oben angegebene Bedeutung haben und 
Z einen oxidativ in die Carboxylgruppe iiberfiihrbaren Rest darstellt, 60 

oxidiert. 
1. Verbindungen der Formel I gemiB Anspr'uch 1 zur Erzielung einer thrombozytenaggregationshem­

menden und/oder lipidsenkenden Wirkung. 
8. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel I gemil1 Anspruch 1 sowie an sich bekannte 65 
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pharmakologisch unbedenkliche Trager- und Hilfsstoffe. 
9. Verbindungen der Formel I gemal3 Anspruch 1 zur Bekampfung von Stoffwechselerkrankungen. 

s Claim• 

10 

15 

21 

.?5 

30 

35 

40 

45 

55 

60 

65 

1. Sulphonamides of the general formula (I) 

R1-S02-N-"(CH~~W-COOH 
. I~ 

(0 

H 

in which R, signifies an aryl, aralkyl or aralkenyl group, wherein the alkyl radical of the aralkyl group 
contains 1-5 C-atoms and the alkenyl radical of the aralkenyl group contains 2-3 C-atoms and . 
whereby the aryl radical means, in each case, an aromatic hydrocarbon with 6-12 C-atoms, which can 
optionally be substituted one or more times by hydroxyl, halogen, trifluoromethyl, lower alkyl or lower 
alkoxv with 1-5 C-atoms or acetyl, n signifies the numbers 2 and 3, W represents a bond or an unbran­
ched or branched alkylene chain with 1-4 C-atoms, which is either saturated or contains a double 
bond: as well as their physiologically acceptable salts, esters and amides. 

2. Compounds according to claim 1, characterised in that R1 and W have the given meanings and n 
signifies the number 2. · 

3. Compounds according to one of claims 1 or 2, characterised in that R1 and n have the given 
meanings and W signifies a bond. 

4. Compounds according to one of claims 1 and 2. characterised in that R1 and n have the given 
meanings and W signifies one of the groups -CHr. -CH2CHr or -C(CH3)i-. 

5. Compounds according to claim 4, characterised in that n and W have the given meanings and R1 

signifies a phenyl radical optionally substituted once or more times by ct)lorine, fluorine, trifluoromethyl 
or methoxy. 

6. Process for the preparation of sulphonamides of the general formula I 

R1-S02-N-(CHi)rl-o-~ W-COOH 
I -

(I) 

H 

in which R1 signifies an aryl, aralkyl or aralkenyl group, wherein the alkyl radical Of the aralkyl group 
contains 1-5 C-atoms and the alkenyl radical of the aralkenyl group contains 2-3 C-atoms and 
whereby the aryl radical means, in each case, an aromatic hydrocarbon with 6-1 2 C-atoms, which can 
optionally be substituted one or more times by hydroxyl, halogen, trifluoromethyl, lower alkyl or lower 
alkoxy with 1-5 C-atoms or acetyl, n signifies the numbers 2 and 3, W represents a bond or an unbran­
ched or branched alkylene chain with 1-4 C-atoms which is either saturated or contains a double bond, 

. as well as of their physiologically acceptable salts, esters and amides thereof; characterised in that one 

a) reacts an amine of the general formula II 

HN-(CHi)n~W-Y 
I~ 

(Il) 

H 

in which 

n and W have the above-given meaning and 
Y represents a -COOR2 group, in which R2 signifies a hydrogen atom or a lower alkyl group, an 

acid amide group or a residue which, after condensation has taken place, is converted into the 
COOR2 group or into an acid amide group, in per se known manner with a sulphonic acid of the 
general formula Ill 

cm) 
in which 

R, has the above-given meaning, 
or with a derivative thereof or, instead of the free amine of the general formula II uses its salts; or -

20-
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as a varian~ of this process- carries out a transacyl1tion which then takes p6-ce when one re~cts 1 
free sulphonic acid Ill with a compound of the general formula IV · 

Ac-N~(CH~n-0-W-Y 

~ 
(IV) 

5 

\_,- I -
H 

in which 
10 

n, Y and W have the above-given meaning and 
Ac represents an easily exchangeable_ acyl radical, in a suitable solvent; 

or 
15 

I 
b) reacts a/sulphonamide of the g13neral formula V 

I .. 
i 

(V) i R1-S02-NH 
I I \ 

H 
20 

in which R1 has the above-given meaning, with a compound of the general formula VI 

X-(CH~n-0-W--Y (VI) 25 

in which 

\......-' n and W have the above-given meaning, 30 . _ .. 
Y represents a -COOR2 group, in which R2 signifiesshydrogenatomoralo·weralkylgroup,an 

acid amide group or a residue which, after condensation has taken place, is convened into the 
COOR2 group or into an acid amide group and 

X is to represent a reactive group; subsequent to the reactions having taken place optionally 
converts the acid derivative obtained of general formula I into an ester, into an amide or into a 35 
physiologically acceptable salt; 

or 

c) oxidises a compound of general formula VII 40 

R1-S02-N-(CH~-0-' W-Z 
I -

cvm 
H 45 

in which 

R 1, n and W have the above-given meaning and 
Z represents a residue oxidatively convertible into the carboxyl group. 50 

7. Compounds of formula I according to claim 1 for the achievement of a thrombocyte aggregation­
inhibiting and/or lipid-sinking action. 

8. Pharmaceutical compositions containing a compound of formula I according to claim 1. as well as 
per se known pharmacologically.acceptable carrier and adjuvant materials. 55 

9. Compounds of formula I according to claim 1 for the combating of metabolic diseases. 

Revendications 

1 . Sulfonamides de formule generale I 

Ri-SOz-N-(CH~-0-' W-COOH 
I - -
H 

21 
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dans laquelle @ 
R1 

n 
w 

est un groupe aryle. aralkyle ou aralcenyle. dans lesquels le reste alkyle du groupe aralkyle possede 
de 1 a 5 atomes de carbone et le reste alcenyle du groupe aralcenyle 2 ou 3 atomes de carbone. le 
reste aryle etant chaque fois un hydrocarbure aromatique avant de 6 a 12 atomes de carbone, 
eventuellement substitue une ou plusieurs fois par de l'hydroxyle, de l'halogene, du trifluorome­
thyle. de l'alkyle ififerieur OU de l'alcoxy inferieur ayant de 1 a 5 atomes de Carbone OU par 1e 
l'acetyle, 
est le nombre 2 ou 3, 
represente une liaison ou une chaine alkylene droite ou ramifiee ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 
cette chaine etant saturee ou comportant une double liaison, 

ainsi que leurs sels. esters et amides physiologiquement irreprochables. 
2. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que A1 et Wont les significations indiquees 

15 et n est le nombre 2. · 
3. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que R1 et n ont les significations indi­

quees et W represente une liaison. · 
4. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce A1 et n ont les significations indiquees et 

W est un des groupes -CHz-, -CH2CHz- et -C(CH3)2• 

20 5. Composes selon la revendication 4, caracterises en ce que n et Wont les significations indiquees et 

25 

R, est un groupe phenyle eventuellement substitue une ou plusieurs fois par du chlore, du fluor, du 
trifluoromethyle OU du methoxy. 

6. Procede de preparation de sulfonamides de formule generate I 

R1-S01-N-(CHi)n-0-' W-COOH 
I -

(I) 

H 

30 dans laquelle 

R, est un groupe aryle, aralkyle ou aralcenyle dans les quels le reste alkyle du groupe aralkyle possede 
de 1 a 5 atomes de carbone et le reste alcenyle du groupe aralcenyle possede 2 ou 3 atomes de 
carbone, le reste aryle etant chaque fois un hydrocarbure aromatique avant de 6 a 1 2 atomes de 

35 carbone. pouvant lttre substitue eventuellement une ou plusieurs fois par de l'hydroxyle, de 
l'halogene, du trifluoromethyle, de l'alkyle inferieur OU de l'alcoxy inferieur ayant de 1 a 5 atomes de 
carbone ou par de l'acetyle, 

n est le nombre 2 ou 3 
W est une liaison ou une chaine alkylene droite ou ramifiee avant.de 1 a 4 atomes de carbone. cette 

40 chaine etant saturee ou comportant une double liaison, 

45 

50 

55 

60 

65 

ainsi que ·leurs sels. esters et amides physiologiquement irreprochables, caracterise en ce que: 

a) on fait reagir une amine de formule generate II 

HN-(CHi)n-o-· ' W-Y 
I - . 
H 

danslaquelle 

n et W ont la signification ci-dessus indiquee et 

(Il) 

Y est le groupe-COOR2, dans lequel R2 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur. 
ou est un groupe amide ou un reste qui est transforme apres I' achevement de la condensation 
en ce groupe -COOR2 ou en un groupe amide, 

de fa9on en soi connue avec un acide sulfonique de formule generale Ill 

dans laquelle 

R1 a la signification ci-dessus indiquee, 

22 111111111111111111111111111111 
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ou avec un derive de cet acide. ou bien on remplace I' amine libre de formula gene~ale II par un@ 
de ses sels; 

OU . 

- selon une variante de ce procede- ou realise une transacylation. qui se produit lorsqu' on fait 
reagir un acide sulfonique 111 libre avec un compose de formula generale IV 

Ac-N-(CHi)n--0-' W-Y 
I . .-

" 
dans laquelle 

n, Y et W ont la signification ci-dessus indiquee et 
Ac est un reste acy_le facilement echangeable, 

dans un solvant approprie; 

OU 

(IV) 10 

15 

20 

b) on fait reagir un sulfonamide de '-'ormule generale V 

R1-S02-NH (V) 25 

I 
H 

danslaquelle 

R1 a la signification ci-dessus indiquee~ 
avec un compose de formule generate VI 

X-(CHi)n--0-W-Y 

danslaquelle 

n et W ont la signification donnee ci-dessus, 

30 

(VI) 35 

Y est le groupe-COOR2, dans lequel R2 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, 40 
ou est un groupe amide ou un reste qui est transform& apres l'achevement de. la condensation 
en ce groupe -COOR2 ou en un groupe amide, et, 

X est un groupe reactif, 

et consecutivement a l'achevement de ces reactions, on transforme eventuellement les derives 45 
d'acide de formula generale I cbtenus en acides libres ou, si on ·1e desire, on transforme les acides · 
libres de formula generate t ob:enus en un ester, un amide ou un set physiologiquement tolerable; 

OU 

c) on oxyde un compose de formule generale VII 

R1-S02-N-(CHi)n--O-' ' W-Z 
I -

(VD) 

H 

danslaquelle 

R1, net Wont la signification donnee ·ci-dessus et 
Z est un -reste pouvant itre transforme en groupe carboxyle par oxydation. 

7. Composes de formule I selon la revendication 1 pour l'obtention d'une activite d'inhibition de 
!'agglutination des thrombocytes et/ou d'une activite reductrice du taux de lipides. 

8. Medicament contenant un compose de formula I selon la revendication 1, ainsi qua des substances 
de support et auxiliaires connues, pharmacologiquement irreprochables. 

50 

55 
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9. Composes de formula l selon la revendication 1 pour le traitement des maladies du metabolisme. 65 

23 
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