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Neue Sulfonamide, Verfahren zu deren Herstellung :
sowie diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel
M

Die vorliegende Erfindung betrifft Sulfonamidoalkylphenylcarbonséuren und ihre Derivate, Verfahr
zu ihrer Herstellung sowie Arzneimittel, die diese Verbindungen enthaiten.

Bekannt sind aus J. Med. Chem. 21, 673 ff. (1978) der 4-Tosylamidomethyl-benzoesédureethylester,
aus J. Med. Chem. 22, 862 ff. (1979) weitere 4-Tosylamido- bzw. 4-Tosylamidomethyl-benzoeséure-
Derivate und aus US 4 112 2386 einige 4-Alkylsulfonamidoalkyi-benzoeséure-Derivate, insbesondere
der 4-(3-Methansulfonamidopropyl)-benzoeséaureethylester, als Zwischenprodukte ohne Hinweis auf
eine pharmakologische Wirkung. ' . .

In der DE-OS 2 604 560 und in der DE-OS 2 532 420 sind Phenylcarbonséuren, die in 4-Stellung
durch eine Carbonamid-Gruppe substituiert sind, als blutzuckersenkende und lipidsenkende Substan-
zen beschrieben. £s wurde nun Gberraschenderweise gefunden, daB analoge Phenylcarbonséuren, 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.
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher neue Sulfonamide der aligemeinen Formel |

RI—SOZ—_—IT-—(CH,_)n—'-O—W—COOH | ®

H

in welcher

R, eine Aryl-, Aralkyl- oder Aralkenylgruppe, worin der Alkylrest der Aralkyigruppe 1—5 C-Atome und
der Alkenylrest der Aralkenyigruppe 2—3 C-Atome enthélit, 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 fhit 1—4 C-Atomen darstelit,
die entweder gesattigt ist oder eine Doppelbindung enthalt, '

sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize, Ester und Amide. :

Unter »niederem Alkyl« und »niederen Alkoxygruppenc sind sowohl geradkettige ais auch ver-
zweigte Reste zu verstehen. Vorzugsweise findet als geradkettiger niederer Alkyirest die Methylgruppe,
als verzweigter niederer Alkylrest die tert.-Butylgruppe und als niedere Alkoxygruppe die Methoxy-
gruppe Verwendung.

Als Aralkylreste kommen solche infrage, deren Alkyireste geradkettig oder verzweigt sind. Bevorzugt
sind der Phenethyi- und der 4-Chlor-phenethyirest.

Als Aralkenylrest sind der Styryl- und der 4-Chlor-styrylrest bevorzugt.

Unter »Arylrest« sind insbesondere der Phenyl-, der Biphenylyl- und der Naphthyirest zu verstehen.
Diese Arylreste kdnnen in allen mdglichen Positionen wie angegeben substituiert sein.

Unter Halogen verstehe man vorzugsweise Fluor, Chior und Brom.

Unter unverzweigten Alkylengruppen W seien die folgenden verstanden:

—CH,— —(CH)~ und —(CH)— (gesittigt)
sowie' , | |
—CH=CH— . (ungeséttigt)

Als verzweigte Gruppen W werden bevorzugt beansprucht die Gruppen:

CH,
—CH— —C— und —CH;CH—_ ~ (gesittigt)
(l:H3 CH; . _ CH,
sowie _
—C=CH— und —CH=C— {ungesittigt).
én, | | <I:H3

AN
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Die von den Carbonséuren der aligemeinen Formel | abgeleiteten Ester enthaiten als Alkoholkompo-
nente niedere einwertige Alkohole, von denen Methanol, Ethanol und n-Butanol bevorzugt sind, sowie
mehrwertige Alkchole, z. B. Glykol oder Glycerin, oder Alkohoie mit anderen funktionellen Gruppen, wie
2. B. Ethanolamin oder Glykoi-ether. .

Die erfindungsgemaBen, von den Carbonsauren der allgemeinen Formel | abgeleiteten Amide enthal-
ten als Aminkomponente z. B. Ammoniak, p-Aminobenzoesaure, §-Alanin, Ethanolamin oder 2-Amino-
propanol, wobei die bisher genannten bevorzugt sein sollen. £s kommen aber auch Alkylamine wie z. B.
Isopropylamin oder tert.-Butylamin, Dialkylamine wie Diethylamin sowie cyclische Amine wie 2. B. Mor-
pholin oder 4-Alkyl- bzw. -Aralkyl- bzw. -Arylpiperazine, z. B. 4-Methyipiperazin, 4-(4-Chiorbenzyl)-
piperazin oder 4-{3-Methoxyphenyl)-piperazin infrage.

Die obige Definition der erfindungsgemaRen Verbindungen soll auch alle méglichen Sterecisomeren

sowie ihre Mischungen umfassen.
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin Verfahren zur Hersteilung von Sulfonamiden
der alilgemeinen Formael |, in der R, R,, n und W die oben angegebene Bedeutung haben, indem man zu

Beispiel

a) ein Amin der aligemeinen Formel |
“T"‘CH"“—O;W-Y ' 1)
H

in welcher n und W hier und in allen foigenden Beispielen die oben angegebene Bedeutung haben
und Y hier und in allen folgenden Beispielen die Gruppe —COOR,, in der Rz ein Wasserstoffatom

oder eine niedere Alkylgruppe bedeutet, eine Saureamid- Gruppe oder einen Rest darstelit, der -

nach erfolgter Kondensation in die COOR,-Gruppe oder in eine Sdureamidgruppe iberfiihrt wnrd
in an sich bekannter Weise mit einer Sulfonséure der aligemeinen Formel i1l

in welcher Ry huer und in allen folgenden Beispielen die oben angegebene Bedeutung hat, bzw.
einem Derivat derselben umsetzt, oder anstelle der freien Amine it deren Salze einsetzt; oder

—als eine Variante dieses Verfahrens — eine Umacylierung durchfiihrt, die dann eintritt, wenn man
eine freie Sulfonséure Il mit einer Verbindung der aligemeinen Formel IV

Ac—T—(CHgn—O—w-—Y ' awv)

H

in welcher Ac einen leicht austauschbaren Acyirest darstellt, in einem geeigneten Losungsmittel
umsetzt; oder

b) ein Sulfoamid der aligemeinen Formel V
.
R;—S0O,—NH )

H

mit einer Verbindung der aligemeinen Formel VI

x—(CHgn;O—w—Y | \ (VD

umsetzt, wobei X hier und in allen folgenden Beispielen eine reaktive Gruppe darstellen soll,

im Anschiu@ an die erfolgten Umsetzungen

gegebenenfalls die erhaltenen Saurederivate der aligemeinen Formel | in die freie Siure oder
- gewinschtenfalls die erhaltene freie Saure der aligemeinen Formel | in einen Ester, in ein Amid

oder in ein physiologisch vertragliches Salz umwandelt; oder :
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¢) eine Verbindung der aligemeinen Formel Vil

Rl—soz;T—(CHgn—O—w-—z

H .

in der Z einen oxidativ in die Carboxylgruppe iiberfihrbaren Rest darstelit, oxidiert.
Waeitere Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen bestehen darin, da man

d) eine Verbindung der aligemeinen Formel V!II

RI—SOz—T-—(CHz)n—-O—G—-Y (VID

H

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

Rs R,

N |
—Cc— —cI.I:— —-clz- oder —(I:—
0  CH, ) H

H al

oder gegebenenfalls funktionelle Derivate dieser Gruppen enthélt, reduziert; oder, fiir den Fall, da
W eine unverzweigte Kette darstelit,

e) eine Verbindung der allgemeinen Formel IX

R.——SO,—IT——(CH,_)n-—O— CO—(CH)m—CH, | | ax)

H

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

f)  Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formei X
R,—so,—T—(CHm—O—W—Y X)
H

in der W die spezielle Bedsutung
W=—C=C—

R; R,
hat, kommen alle gangigen Verfahren zur Darstellung von Zimtsauren und ihren Deriv aten infrage:
f 1) Beim Vorliegen geeigneter Verbindungen X, in denen W die Bedﬁutung
R; R, R; R, ' |
—C—CH—  oder —én—(l:—-

A A

hat, wobei A ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe oder eine funktionell abgewandeite Hydroxy-
gruppe darstelit, gelangt man zu den gewiinschten Verbindungen X, in denen W die Gruppe
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R; R, )
darstelit, durch Einwirkung eines HA abspaitenden Mittels.

f 2) Beim Vorliegen gesigneter Verbindungen X!

R,—SO,—-T—(CH,)n—O—(l:=O ' (XD

H ’ RJ

kann man die gewiinschten Zimtsiure-Derivate durch Reaktionen im Sinne einer Aldolkondensa-
tion, d. h. durch Umsetzen mit aktivierten CH-Gruppen, darstelien. Als soiche Verbindungen kom-
men infrage Essigsidure bzw. deren Derivate, insbesondere aber Malonsiure-Derivate der alige-
meinen Formeil Xli ‘

COOH

R—CH | xm
N |

Y

wobei in letzterem Falle nach erfolgter Kondensation eine Decarboxylierung aintritt.

Als weitere Moglichkeit solcher aldolartiger Umsetzungen sei die Perkin-Reaktion genannt, die in
einer Umsetzung von Verbindungen der aligemeinen Formel Xl mit dem Anhydrid einer alipha-
tischen Carbonsdure in Gegenwart eines Alkalisalzes ggf. der gleichen Carbonséure besteht.

f 3) Eine dritte Mdglichkeit besteht in der Umsatzung von Verbindungen der aligemeinen Formel XI mit
geeigneten phosphororganischen Verbindungen im Sinne modifizierter Wittig-Reaktionen. Als
soiche phosphororganischen Reaktionspartner seien z. B. die Alkoxycarbonyimethyi-phosphon-
siurealkylester der aligemeinen Formel Xill genannt:

(Alk— 0),—PO — CH—COO — Alk (Xm
R,

g) Durch Hydrieren der nach den Methoden f 1 bis f 3 oder nach anderen Methoden erhaltenen Zimt-
sidure-Derivate lassen sich die analogen Verbindungen mit gesittigter Kohlenstoff-Kette her-
stellen.

Als reaktive Derivate der Sulfonsiuren Ill kommen insbesondere die Halogenide sowie die Ester
infrage. Die Umsetzyngen der Sulfonsdurehalogenide mit Verbindungen der aligemeinen Formel i
erfolgen zweckmiRig unter Zusatz eines saurebindenden Mittels, wie 2. B. Alkaliacetat, Natriumhydro-
gencarbonat, Natriumcarbonat, Natriumphosphat, Calciumoxid, Calciumcarbonat oder Magnesium-
carbonat. Diese Funktion konnen aber auch organische Basen wie z. B. Pyridin oder Triethylamin Gber-
nehmen, wobei als inertes Losungsmittei z. B. Ether, Benzol, Methylenchlorid, Dioxan oder ein Uber-
schuB des tertiiren Amins dient. .

Bei Einsatz anorganischer Siurebinder verwendet man als Reaktionsmedium z. B. Wasser, wiiriges
Ethanol oder wiiBriges Dioxan. - _

Die Umacylierungsreaktion zwischen giner freien Sulfonsiure lll und einem Acylamin IV wird unter
Einsatz bevorzugt dquimolarer Mengen beider Reaktionspartner in einem polaren Lisungsmittel vor-
genommen. Als solche polaren Losungsmittel dienen z. B. Alkohole, insbesondere Ethanol und Metha-
nol. Die Umsetzung verlauit bevorzugt bei der Siedetemperatur dieser Ldsungsmittel. Als leicht aus-
tauschbarer Acylrest ist 2. 8. der Acetylrest zu nennen.

Zur Alkylierung der Sulfonamide V verwendet man bevorzugt Verbindungen Vi, in denen X eine Aryl-
sulfonyloxy-Gruppe darstalit. Bevorzugt soll X eine Toluoisulfonyloxy-Gruppe bedeuten. Als Alkylie-
rungsmitte! dienen also bevorzugt Arylsuifonsiurealkylester, eine Methode, die in ihrer Anwendung auf
Sulfonséureamide z. B. bei Kiamann et al., Monatshefte fiir Chemie Bd. 83 (1952), S. 871, beschriaben

ist. Die Umsetzungen erfolgen in alkalischem Milieu, bevorzugt ist als Reaktionsmedium heie, konzen-

trierte Sodalosung. ,

" Als oxidierbare Gruppen, weiche in eine Carboxylfunktion iiberfihrt werden konnen, kommen vor-
2ugsweise die Hydroxymethyl-, die Aminomethyl- und die Formylgruppe, ggf. auch die Acetylgruppe
oder funktioneile Derivate dieser Gruppen infrage. Die Oxidation 18t sich mit den iblichen Oxidations-
mitteln wie z. B. Mangan-IV-verbindungen, Permanganaten, Dichromaten, im Falle der Formyigruppe
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auch mit Luftsauerstoff oder Silberoxid, im Falle der Acetylgruppe dagegenz. B mit Hypobmmn durc
fihren.

Zur Reduktion der in der allgememen Formel Vi enthaltenen Gruppen G eignen sich zahlreiche Ve
fahren. Die Reduktion der Gruppe —CO— kann z. B. nach Clemmensen mittels Zink/Salzsdure erfoigen.
Bevorzugt ist jedoch die Reduktion mit Wasserstoff bei Normaidruck oder bei erhéhtem Druck in
Gegenwart von Metalikatalysatoren wie z. B. Pailadium oder Platin in Losungsmmeln wie z. B. Essig-
sdure oder niederen Alkcholen.

Auch die Gruppen

}'13 T:
——(l.f— ——(ll—— und —C—
I
CH, OH Hal

werden bevorzugt durch katalytisch angeregten Wasserstoff reduziert, wobei sich die eine Hydroxy-
Gruppe enthaltende Gruppe G am baesten in Gegenwart starker Sduren reduzieren 1a8t. Bevorzugt ist
hierbei die Anwesenheit von Schwefelséure oder Perchlorséure in katalytischen Mengen. Gegebenen-
fails kann auch mit komplexen Metallhydriden reduziert werden. Bevorzugt wird Natriumborhydrid ein-
gesetzt. in diesem Fall kann die Umsatzung in einem Alkohol, insbesondare in Methanol, oder in Dioxan
oder in waBrig-aikalischem Milieu durchgefiahrt werden.

Die bei Verfahren e eingesetzten Ketone der aligemeinen Formel {X lassen sich leicht durch Friedel-
Crafts-Acylierung darstellen. Sie werden mit Schwefel und einem sekundéren 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 starke- Salzséure oder auch mit
einem Gemisch aus Schwefelsaure, Eisessig und Wasser zur Carbonséure varseift.

Zur Herstellung von Zimtsdure-Derivaten gemiR Verfahren f 1) elgnen sich alle Verfahren, die eine
Abspaltung von HA gestatten. Stelit A eine Hydroxygruppe dar, so kann eine Dehydratisierung mit den
iblichen Agenzien wie z. B. Eisessij, Acetanhydrid, Schwefeissure, Hydrogsnsuifat, Polyphosphor>
séure, Phosphoroxichlorid, Thionyichlorid oder Phosphorpentoxid erfolgen, wobei zweckmaBiger-
weise in inerten Losungsmitteln wie Benzol, Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff u. a. gearbeitet
wird. Bevorzugt ist eine Dehydratisierung mit Phosphorpentoxid in siedendem Methylenchiorid. Die fir
die Dehydratisierung notwendigen Hydroxyverbindungen lassen sich z. B. durch eine Reformatzky-
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 ais 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, Na,C0O,, K,CO; sowie Alkoholate wie Natriummethylat, Amine wie z. B.
Triethylamin, Dimethylanilin und Pyridin. Man arbeitet zweckméBig in inerten Losungsmittein wie Di-
oxan, DMSO, Benzol, Petrolether oder Alkoholen wie Ethanol oder Isopropanol.

Die Kondensation von Verbindungen der allgemeinen Formel Xt mit Malonsaure-Derivaten erfolgt in
bekannter Weise durch Reaktion der beiden Partner in geeigneten Lisungsmittein wie z. B. Pyridin,
bevorzugt in Gegonwart eines priméren oder sekundéren Amins, wobei als sekundéres Amin Piperidin
bevorzugt wird. '

Die Umsetzungen zwischen Verbindung«n XI mit Phosphonséureestern (PO- aktivierte Olefinbildung
nach Horner) wird in inerten Losungsm'itein in Gegenwart von Basen vo-'genommen. Als inerte
Lésungsmittel eignen sich z. B. Diglyme, f'=nzol, Toluol, THF, DMF, aber auct: Ether und Petrolether.
Geeignets Basen sind z. B. Natriumamid, ¢ ‘ganolithiumverbindungen, Alkoholate (meist im entspre-
chenden Alkohol geldst), Natriumhydrid so» :e Dimethylsulfoxylat in DMSQ. Di2 Umsetzungen werden
entweder bei Raumtemperatur oder bei erhd. iten Temperaturen (Snedetempere tur des Losungsmittels)
durchgefiihrt.

" Als Substituenten Y der alligemeinen Forrrel 1V, die in die —COOR,-Gruppe it erfiihrt werden kdnnen,
kt;mmen beispielsweise die Nitril-, Carbaldehyd-, Hydroxymethyl- Aminome: hyl- und Formylgruppe
infrage. .

Die gegebenenfalils in AnschiuR an die Kondencation durchzufuhrende Umwe ndlung des Substituen-
ten R, erfolgt beispielsweise durch Verseifung der Carbonsiureester (R, = Alkyl) zu den entsprechen-
den Carbonsduren (R, = Wasserstoff} mit Mineralsiuren oder Alkalihydroxiden in einem polaren
Losungsmittel {wie Wasser, Meathanol, Ethanol, Dioxan oder Acston). Vorteilhaft wird die Verseifung mit
einer starken Base (wie Natrium- oder Kaliumhydroxid) in einem Gemisch aus Methanol und Wasser bei
Raumtemperatur oder bei maRig erhdhten Temperaturen durchgefithrt. Umgekshrt kann man aber
auch die Carbonsauren in iiblicher Weise verestern oder Ester mit einem bestimmten Rest R, durch
Umestern in einen Ester mit einem anderen Rest R, umwandeln. Die Veresterung der Carbonséauren wird
zweckmdBig in Gegenwart eines sauren Katalysators, wie 2. B. Chlorwassarstoff, Schwefeisiure,
p-Toluotsulfonsaure oder eines stark sauren lonenaustauschharzes, vorgenommen. Umesterungen hin-
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gegen erfordern den Zusatz einer geringen Menge einer basischen Substanz, z. B. eines Alkali- oder
Erdaikalihydroxids oder eines Alkalialkoholats. Fir die Veresterung der Carboxyigruppe bzw. fir sine
Umaesterung eignen sich prinzipiell alle Alkohole. Bevorzugt sind die niedersn einwertigen Alkohole wie
Maethanol, Ethanol oder Propanal, sowie mehrwertige Alkohole, z. B. Glykol, oder Aikohole mit anderen

funktionellen Gruppen, wie Ethanolamin oder Glykolether.
Die erfindungsgemiBen, von den Carbonsaduren der aligemeinen Formel | abgeleiteten Amide werden

. bevorzugt nach an sich bekannten Methoden aus den Carbonsiuren oder ihren reaktiven Derivaten {wie

2. B. Carbonsaurehalogeniden, -estern, -aziden, -anhydriden odur gemischten Anhydriden) durch
Umsetzung mit Aminen hergestelit. Als Aminokomponenten kominen z. B. Ammoniak, Alkylamine,
Dialkylamine, aber auch Aminoalkohole wie z. B. Ethanolamin und 2-\minopropanol sowie Aminosiu-
ren wie z. B. p-Aminobenzoesaure, 5-Alanin und andere infrage. Andere wertvoile Aminkompanenten
sind Alkyl-, Aralkyt- und Arylpiperazine. '

Zur Herstellung von Salzen mit pharmakologisch vertrdglichen orgenischen oder anorganischen
Basen, wie z. B. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid, Ammoniumhydroxid, Methyi-
glukamin, Morpholin oder Ethanolamin kdnnen die Carbonsidursn mit den entsprachenden Basen
umgesetzt werden. Auch Mischungen der Carbonsauren mit einem geeigneten Alkalicarbonat bzw.
-hydrogencarbonat kommen in Betracht.

Die neuen Verbindungen der aligemeinen Formel | und ihre physiologisch unbedenklichen Salze
sowie ihre Ester und Amide zeigen sowohl eine ausgezeichnete lipidsenkende Wirkung als auch eine
ausgeprigte Hemmwirkung auf die Thrombozytenaggregation.

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Verbindungen der aligemeinen Formel | in an sich
bekannter Weise mit geeigneten pharmazeutischen Trigersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und
Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe
entsprechender Hilfsstoffe in Wasser oder Ol, wie 2. B. Olivendl, suspendiert oder geldst. :

Die Substanzen der aligemeinen Formel | kdnnen in flissiger oder fester Form oral und parentera
appliziert werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, waelches die bei
Injektionsidsungen iblichen  Stabilisierungsmittel, Losungsvermittier und/oder Puffer anthiit. Derar-
tige Zusatze sind z. B. Tartrat- oder Borat-Puffer, Ethanol, Dimethylsulfoxid, Komplexbiidner (wie Ethy-
jendiamintetraessigséure), hochmolekulare Polymere (wie flissiges Polyethylenoxid) zur Viskositits-
regulierung oder Polyethylen-Derivate von Sorbitanhydriden.

Feste Trigerstoffe sind z. B. Stérke, Lactose, Mannit, Methyicellulose, Talkum, hochdisperse Kiesel-
séure, hdhermolekulare Fettsiuren (wie Stearinsdure), Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphat, Magne-
siumstearat, tierische und pflanzliche Fette oder faste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylengly-
kole). Fiir die orale Applikation geeignete Zubereitungen kdnnen gewiinschtenfalis Geschmacks- und
SiiRstoffe enthaiten. :

Die verabreichte Dosierung héngt vom Alter, der Gesundheit und dem Gewicht des Empfangers, dem

‘AusmaR der Krankheit, der Art gleichzeitiger gegebenenfalls durchgefiihrter weiterer Behandiungen,

der Haufigkeit der Behandiungen und der Art der gewiinschten Wirkung ab. Ublicherweise betréigt die
tagliche Dosis der aktiven Verbindung 0,1 bis 50 mg/kg Kdrpergewicht. 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
gewiinschten Resuitate zu erhalten. :

Die Gberlegene Wirkung der erfindungsgeméen Verbindungen gegeniber dem Handelspraparat
Acetylsalicylsidure wird anhand der folgenden Versuche gezeigt:
Versuchsprotokoll
1. Lipidsenkung
Jeweils 10 ménnlichen, stoffwechselgesunden Ratten wurde die zu testende Substanz 7 Tage in
einer Dosis von 50 mg/kg in Methylcellulose-Suspension p.o. verabreicht. Am Versuchsends, 3 Stun-
den nach der letzten Sondierung wurden die Cholesterin- und Triglyceridwerte im Serum bestimmt. Die
Verénderungen wurden im Vergleich zu Kontrollkollektiven ermittelt.

2. Aggregationshemmung

Die Beeinflussung der Thrombozyten-Aggregation wurde nach dem Born-Test vorgenommen:

a) Methodik

Ven_éses Biut von stoffwechselgesunden Probanden wird mit Natriumcitrat (9 : 1) gemischt. Durch
Zentrifugation bei 150 g wurden die Erythrozyten sedimentiert. Im Uberstand sind die Thrombozyten
angereichert. Dieser Uberstand ist als plittchenreiches Plasma (PRP) bezeichnet.
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Ein Aliquot des PRP wird in die Kiivette eines Aggregometers {(Universal Aggregometer der Firma
Braun Melsungen) gebracht und dort mittels eines kleinen Magneten geriihrt. Die zu testende Substanz
wird in wéBriger Losung (pH ca. 7) zugesetzt. Veranderungen der Lichttransmission in der Suspension
waerden laufend durch sinen Schreiber ausgezeichnet.

Nach Ablauf der spontanen Aggregation wird durch Zugabe von 5 X 10~% m Adrenalin in Aggregation
ausgeldst. Es bilden sich gréBere Thrombozyten-Aggregate und dadurch nimmt die Lichttransmission
durch die Suspension zu. :

b) Auswertung

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

Fur die Dokumentation der Ergebnisse wird der Winkel der 2. Aggregationsphase gegen die Horizon-
tale fir die durch Adrenalin-induzierte Aggregation bestimmt und diese wird als 0%-Hemmung ange-
setzt {Kontroliversuch). : o ]

Mit dem gleichen PRP wird nach Zugabe der Testsubstanz die Aggregation mit Adrenalin induziert
und der Verlauf der Aggregation tiber den Schreiber registriert. Der Winkel der 2. Phase gegeniiber der
Horizontalen wird wiederum bestimmt und das Verhaitnis der beiden Winkel gibt die %-Hemmung der
2. Phase der Thrombozyten-Aggregation an. '

Fiir das Vergleichspraparat Acetylisalicylsiure, betrigt die Hemmung bei einer Konzentration von
10™*m 100% Bei einer Konzentration von § X 10~°m 0%

Alle Substanzen werden bei der Aggregation 5 X 10™5 m geprift.
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Substanz Lipidsenkung (%) Hemmung

aus : der adrenalin-

Beispiel Trigly- Chole- induzierten
ceride sterin  Aggregation

(bei 6 X 105 m)
(% (%)
1 28 7 0
1a 9 13 100
1b o 10 0
1c as 7 100
1d 10 10 0
3 34 8 100
3a o 20 0
3b 10 3 0
3¢ 30 7 50
3f 24 5 100
3g 20 10 30
4 10 10 100 -
4a 31 11 100
4b, 7 39 186 20
4c o 12 0
4d, 8 42 19 100
e 20 6 100
af 14 0 100
ag ' 10 1] 100
4h 22 0 50
4i 27 0 100
"4k 50 25 50
ai 20 0 100
4m 22 12 100
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Bevorzugt im Sinne der Erfindung sind auBer den in den Beispielen genannten Verbindungen und den
durch Kombination aller in den Anspriichen genannten Bedeutungen der Substituenten ableitbaren
Verbindungen, noch insbesondere die foigenden Verbindungen:

4-{2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylacetamid.

3-{4-[2-(4-Phenylsulfonamido)ethyilphenyl}propionséure
3-{4-[2-(4-?henylsulfonamido)ethyl]phenyl}propionamid{

AR TR - "
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3-{4—[2-(4-Phenylsulfonamido)ethyl]phenyl}propionséureethylester @

Die nachfolgenden Baispiele zeigen einige der zahireichen Verfahrensvarianten, die zur Synthese der
erfindungsgemiRen Verbindungen verwendet werden kdnnen. Sie sollen jedoch keine Einschrinkung
des Erfindungsgegenstandes darstellen.

Beispiel 1
4-[2-(2-Phenylethansuifonamido)ethyl]benzoeséure

Zu einer eisgekiihiten Ldsung von 14,3 g {70 mmol} 4-(2-Aminoethyl}benzoesdureethylester-
hydrochiorid in 150 mi abs. Pyridin werden im Laufe einer Stunde unter Riihren 16,1 g (70 mmol)
2-Phenylethansulfochlorid zugetropft. Dann entfernt man das Kiihibad und rihrt 2 Stunden bei Raum-
temperatur. AnschiieRend gieBt man in Eiswasser und sduert mit konzentrierter Salzsédure an, wobei
sich ein Ol abscheidet, welches in Ether aufgenommen wird. Man extrahiert die widBrige Phase noch
mehrmals mit Ether, trocknet die vereinigten Etherphasen mit Natriumsulfat und dampft schlieBlich ein.

. Den Riickstand kristallisiert man aus einem Gemisch von Essigester und Ligroin um. Es bleiben 18,4 g

{73% d.Th.) 4-[2-(2-Phenyiethansuifonamido)ethyilbenzoesdureethylester mit dem Schmp.
83-86°C.

Man hiit ein Gemisch aus 12,5 g {35 mmol) 4-[2-{2-Phenylethansulfonamido)ethyl]benzoeséiure-
ethylester, 70 ml 1 N Kalilauge und 200 mi Methanol 2 Stunden bei 35°C. Dann wird mit 2 N Salzsdure
angeséuert. Man dampft das Methanol ab und extrahiert die zuriickbleibende wirige Phase mehrmals
mit Methylenchlorid. Die vereinigten Methylenchloridphasen werden mit Wasser gewaschen, Gber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man 18st den Eindampfriickstand in Natriumhydrogen-
carbonatldsung und félit durch Zugabe von 5§ N Salzsdure aus. Die Kristalle werden abgesaugt und
getrocknet. Es resuitieren 9,3 g (88%d Th.) 4-{2- (2 Phenylethansulfonamido)ethyl]benzoesaure mnt
dem Schmp 183—-186°C. -

In Analogie dazu erhélt man
a) '4-[2-(4-Chlorbenzolsulfonamido)ethyI]benzoesﬁureethylester
aus 4-(2-Aminoethyl)benzoesaureethylesterhydrochlorid
und 4-Chlorbenzolsulfochlorid
Schmp. 87—-89°C; Ausbeute 84%d. Th.,
und daraus durch Hydrolyse

4-[2-(4-Chlorbenzolsulfonamido)ethyl]benzoeséure
Schmp. 199—201°C Ausbeute 31%d. Th.

b) 4-{2- [2 (4- Chlorpheny!)ethansulfonamndo]ethyl}phenylesmgsaureethylester

aus 4-{2- Ammoethyl)phenylessugsaureethylesterhydrochlorld
und 2-{4-Chiorphenyhethansulfochlorid

Schmp. 69—70°C wakRriges Ethanol); Ausbeute 76% d. Th.,

und daraus durch tydrolyse -

4-{2-[2-(4-Chlorphenyl)ethansulfonamido]ethyl}phenylessigsiure
Schmp. 155~156°C (waRriges Ethanol); Ausbeute 67%d. Th.

c) 4-{2-[2-(4-Chlorrhenyl)ethensutfonamido]ethyl}phénylessigs&uroethylester
aus 4-(2-Aminoet hyl)phenylesslgsaureethylesterhydrochlond
und 2-(4-Chiorprenyl}ethensuifochlorid = -
Schmp. 101-102°C {868proz. Ethanol); Ausbeute 70% d. Th.,
und daraus durch Hydrolyse

4-{2-[2-(4-Chlorphenyl)athensulfonamidb]cthyl}phenylessigsiura
Schmp. 175-~176°C (waBriges Ethanol); Ausbeute 87%d. Th.

10
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4-[2-{4-Chlorbenzoisulfonamido)ethyl]phenylessigsiureethylester
aus 4-(2-Aminoethyi)phenylessigsiureethylesterhydrochicrid
und 4-Chiorbenzolsuifochiorid
Schmp. 88~-90°C (Essigester + Ligroin); Ausbeute 96%d. Tiv.,

und daraus durch Hydrolysc

' 4-[2-(4-ChlorbenzolsuIfonamido)ethyl}phenylessigsiure

Schmp. 138-140°C (Essigester + Ligroin); Ausbeute 93%d. Th.

Beispiel 2

4-(2-Methansulfonamidoethyl)benzoesiure

In ein Gemisch aus 150 mi abs. Pyridin, 12,8 g (92 mmol) pulverisiertem, wasserfreiem Kalium-
carbonat und 21,25 g (92 mmol) 4-(2-Aminoethyl)benzoeséureethylesterhydrochiorid tropft man bei
10—-15°C 10,6 g {92 mmol) Methansulfochiorid. AnschiieBend wird 30 Minuten bei 20°C, dann
5 Minuten bei 80°C geriihrt, danach abgekiihlt und in Eiswasser gegossen. Man siuert mit konzentrier-
ter Salzsdure an und extrahiert die ausgefaliene Substanz mit Methylenchlorid. Nach Trocknen iber
Natriumsulfat wird die Methylenchloridphase eingedampft. Man erhilt so 24,8 g 198%d. Th.) 4-(2-
Methansuifonamidoethyl)benzoeséureethylester, Schmp. 96—99°C.

Durch Hydrolyse des Ethylesters in Analogie zu Beispiel 1 erhiit man 93%d. Th. 4-(2-Mathansuifon-
amidoethyl)benzoesdure mit dem Schmp. 173—-174°C,

In Analogie dazu erhéit man

a)

b)

c)

d)

4-(2-Methansulfonamidoethyl)phenyiessigséureethylester

aus 4-(Z-Aminoethyl)phenylessigsiufeethylesterhydrochlorid und Methansulfochlorid
farbloses Ol; Ausbeute 81%d. Th.,

und daraus durch Hydrolyse

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

2-{4-[2-(2-Phenvlothansulfonamido)ethyl]phenyl}propionsiuroethvloste_r

chlorid
farbloses Ol; Ausbeute 77%d. Th.
v

aus 2-[4-12-Aminoethyl)phenyI]propionsiu_reethy|ester-hydrochlorid und 2-Phenylethansulfo-

und daraus durch Hydrolyse

2-{4-[2-(2-Phenylethansulfonamido)ethyi]phenyllpropionséure
Schmp. 84—97°C {Ether + Ligroin); Ausbeute 69% d. Th.

2-{4-[2-(2-Phenylethansulfonamido)ethyl]phenyl}-2-methy_lpropions§ureethylester

aus 2-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]-2-methylpropionsiureethylester-hydrochlorid und 2-Phenyl-
ethansulfochlorid

farbloses Oi; Ausbeute 52%d. Th.

und daraus durch Hydrolyse

2-(4-[2-(2-Phenylethansulfonamido)eihyl]phenyI)-2-mothylpropions§un
Schmp. 109-110°C (Ethanol + Wassar); Ausbeute 82% d. Th.

3-(4-{2-[2-4-Chlorphenyllethansulfonamidolethylipheny!y propionsiuresthylester
aus 3-[4-(2-Aminoéthyl)phenyl]pfopionséuroethvlester-hydrochlotid und 2-(4-Chlorphenyl)-

ethansulfochlorid
Schmp. 70—71°C (Ethanol); Ausbeute 66%d. Th.

n
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und daraus durch Hydrolyse

3-(4-{2-[2-(4—ChIorphenyI)_ethansuIfonamido]ethyl}phehyl)propionsiure
Schmp. 157-158°C (Ethanol + Wasser); Ausbeute 76%d. Th. -

3-{4-[2-({4-Chlorbenzolsulfonamido)ethyllphenyl}propionsdureethylester

aus. ;3'-[4—(2-Aminoothyl)phenyl]propionsiiureethyIester-hydrochlorid t-md “4-Chlorbenzolsuifo-
g’:mg 61—62°C (Ethanol); Ausbeute 65% d. Th.

und daraus durch Hydrolyse

3-{4-[2-(4-Chiorbenzolisulfonamido)ethyl]phenylipropionsaure
Schmp. 129-130°C (Ethanol + Wasser); Ausbeute 87% d. Th.

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

aus 4-(2-Aminoethyl)zimtséureethylester-hydrochlorid und 2-Phenylethansulfochlorid
Schmp. 98—99°C; Ausbeute 77%d. Th.

. hnd daraus durch Hydrolyse

4-[2-{2-Phenylethansulfonamido)ethyl]zimtséure
Schmp. 187—-188°C; Ausbeute 76%d. Th.

4-{2-[2-(4-Chlorphenyl)ethansulfonamido]ethyl}zimtsdureethylester

aus 4-{2-Aminoethyl)zimtsdureethylester-hydrochiarid und 2-(4-Chlofphenyllethansulfochlorid
Schmp. _91—92°C (Ethanol + Wasser); Ausbeute 63%d. Th.

und daraus durch Hydrolyse

4-{2-[2-(4-Chlorphenyl)ethansuifonamido)ethyl}zimtséure
Schmp. 212-213°C (Ethanol + Wasser); Ausbeute 94%d. Th.

_4-[2-(4-ChIorbenzolsulfdnamido)éthyl]’zimtsﬁureethylester

aus 4-(2~Aminoethyl)zimtsﬁureethyléster—hydrbchlorid und 4-Chlorbenzoisuifochlorid
Schmp. 97—-98°C (Ethanol); Ausbeute 92% d. Th.

u'nd daraus durch Hydrolyse

4-[2-{4-Chiorbenzoisulfonamido)ethyl]zimtsiure
Schmp. 173--175°C; Ausbeute 93% d. Th.

4-[2-{1-Naph: ~visulfonamido)ethyl]zimtsdureeth\|ester

aus 4-(2-Aminzthyl)zimtséureethylester-hydrochlorid und 1-Naphthylsuifochlorid
Schmp. 8586 'C {Ethanol); Ausbeute 88%d. Th

und daraus durch Hydrolyse

4-{2-(1-Naphtnyisuifonamido)ethyljzimtsédure
Schmp. 175°C {Ethanol + Wasser); Ausbeute 93¢4d. Th,

4-[2-(2-PhenyIethe_nsulfonamido)et'hyl}zimtséuree=thylester

| aus 4-(2-Aminocethyl)zimtsédureethylester-hydrochlorid und 2-Phenylethensulfochiorid

Schmp. 102—104°C; Ausbeute 63%d. Th.
und daraus durch Hydrolyse |

4-[2-{2-Phenylethensulfonamido)ethyl]zimtsidure
Schmp. 190—191°C; Ausbeute 94%d. Th.

;

12
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k) 4«{2-t2-(4-Chloiphonyf)cthensulfommido]ethvl}zimtsiursc_thyhﬁor

aus 4-(2-Aminosthyl)zimtsdureethylestsr-hydrochlorid und 2-{4-Chiorphenyl)sthensulfochiorid
‘Schmp. 131-132°C (Ethanol); Ausbeute 83% d. Th.

und daraus darch Hydrolyse

4-(2-[2-(4-Chlorphenyl)ethensulfonamido]ethyljzimtséure

Schmp. 211-212°C {Ethanol + Wasser); Ausbeute 78% d. Th.

Beispiel 3
-[2-(4-Toluolsulfonamido)ethyl]phenvlessigsiiufo
Zu einer Lésung von 14,6 g (60 mmol) 4-(2-Ammoethyl}phonylossagaurmhylesterhydrochlond in

120 ml abs. Pyridin tropft man bei 0—10°C in § Minuten ein Gemisch aus 12,0 g (63 mmol) 4-Toluol-
sulfochiorid und 50 ml Pyridin, 18t auf Raumtemperatur kommen und héit dann 45 Minuten auf 60°C.
Man dampft anschlieBend im Vakuum bis zum halben Volumen ein, giet in Eiswasser und siuert mit
Salzsidure an. Die ausfallende viskose Masse wird in Essigester aufgenommen und die Lasung iber
Natriumsulfat getrocknet. Man dampft im Vakuum ein und kristallisiert den Riickstand aus einem

Gemisch von Essigester und Ligroin um. Man erhélt so 18,0 g {82%d. Th.) 4-[2-{4-Toluolsulfonamido)-
athyllphenylessigséureethylaster mit dem Schmp. 113-115°C,

Zu einer Losung von 13,3 g (37 mmol) 4-[2-(4-Toluolsulfonamido)ethyl]phenylessigsiureethylester
in 220 ml Ethanol tropft man 110 mi t N Kalilauge und hélt anschiieBend 2 Stunden bei 35~40°C.
Dann wird im Vakuum das Ethanc| abdaestilliert und die waBrige Phase mit Ether extrahiert. Zugabe von
55 ml 2 N Salzsaure fiihrt 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)ethyllphenylessigsdaure mit dem Schmp. 141-143°C.

In Analogie dazu erhilt man
a) 4-[2-(2-Phenylethensulfonamido)ethyilbenzoeséuresthylester

aus 4-{2-Aminoethyi)benzoesdureethylesterhydrochlorid und 2- Phenylethensutfochlond
Schmp. 59—61°C (Ethanol + Wasser); Ausbeute 66%d. Th.,

und daraus durch Hydrolvse

4-{2-(2-Phenylethensuifonamido)ethyilbenzoesdure
Schmp. 189,5—170°C (Essigester). Ausbeute 81%d. Th.

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

aus 4-(2-Aminoethyl)phenylessigsdureethylesterhydrochlorid und 2-Phenylethansuifochlorid
farbloses Ol; Ausbeute 61%d. Th.,

und daraus durch Hydrolyse

4-[2-(2-Phenyiethansulfonamido)éth'yl]phenylessigséure
Schmp. 150~152°C (Essigester}; Ausbeute §9%d. Th.

c) 4-[2-(2-Phenylethensulfonamido)ethyl]phenyl_essigséureethylester

aus 4-(2-Aminoethyi)phenylessigsaureethylesterhydrochlorid und 2-Phenylethensuifochiorid
farbloses Ol; Ausbeute 78%d. Th.,

und daraus durch Hydrolyse

4-[2-(2-Phenylethensuifonamido)ethyi]phenylessigsiure
Schmp. 146~149°C (Essigester + Ligroin); Ausbeute 81% d. Th.

d) 3-{4-[2-(2-Chiorbenzolsulfonamido)ethylilphenyiipropionsiureethylester
aus 3-{4-(2-Aminoethyi)phenyllpropionsiureethylesterhydrochiorid und 2-Chiorbenzolsuifo-
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chlorid
Schmp. 57—60°C; Ausbeute 34%d. Th.,

und daraus durch Hydrolyse

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

3-{4-[2-(3-Methoxybenzolsutfonamidojethyllphenyl}propionsaureethylester
aus 3-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]propionsidureethylesterhydrochlorid und
3-Methoxybenzolsulfochiorid

farbloses Ol; Ausbeute 92%d. Th.,

und daraus durch Hydrolyse

3-{4-[2-(3-Methoxybenzcisulfonamido)ethyllphenyi}propionséure
Schmp. 100—103°C {mit Ether angerieben); Ausbeute 65% d. Th.

3-{4-[2-(3-Trifluormethy'benzolsuifonamido)ethyllphenyl}propionsaureethylester

aus 3- [4-(2-Ammoethyl)phenyl]propmnsaureethylesterhydrochlorld und 3-Tr|fluormethylbenzol-
sulfochlorid

farbloses Ol; Ausbeute 99% d.Th,

und daraus durch Hydrolyse

3-{4-[2-(3-Trifluormethylbenzolsulfonamido)ethyl]phenoxy}propionséure
Schmp. 11 9—_1 21°C (Toluol); Ausbeute 74% d. Th.

3-_(4-(2-[2-(4-Chlorphenyl)ethensﬁIfonamido]ethyl}phenyl) propionsaureethylester
aus 3-[4-(2-AminoethyI)phenyI]pro'pions'a'ureethyleéterhydrochlorid und
2-(4-Chlorphenyl)ethensulfonylichlorid
Schmp. 94-96°C (Essigester + Ligroin); Ausbeute 86%d. Th.,
und daraus durch Hydrolyse |
3-{4-{2-[2-(4-Chlorphenyl)ethensulfonamido]ethyl}phenyl) propionsaure
Schmp. 165°C (Essigester + Methanol); Ausbeute 73%d. Th.
Beispiel 4
4-[2-{4-Fluorbenzolsulfonamido)ethyl]phenylessigséure

Man erwarmt ein Gemisch aus 11,0 g (51 mmol) 4-(2- Amlnoethyl)phenyless|gsaurehydrochlond '
.3 g {60 mmol) Kaliumcarbonat und 200 ml Wasser auf 80°C und gibt bei dieser Temperatur 9,5 g

{49 mmol) 4-Fluorbenzolsulfochlorid zu. Danach wird weitere 2 Stunden bei 80°C gehalten, dann
abgekahit und mittels 2 N Salzséure auf pH 2 gebracht. Man saugt den ausfallenden Niederschlag ab,
trocknet ihn und kristallisiert aus 66proz. Ethanol um. Man erhiilt 10,2 g (62%d. Th.) 4-[2-(4-Fluor-
benzolsulfonamido)ethy!]phenylessigsiure mit dem Schmp. 121-122°C.

a)

b)

In Analogie dazu erhalt man
3-{4-(2- BenzolsuIfonamldoethyl)phenyl]propuonsaure

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

4~(2-Benzolsulfonarhidoethyl)benzoeséure

aus 4-(2-Aminoethy')benioeséurehydrochlorid und Benzolsulfochlorid
Schmp. 144,5~145°C (wéBriges Ethanol); Ausbeute 74%d. Th.
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- 4-[2-(4-Methoxybenzolsulfonamida)ethyi]lbenzoesiure

aus 4-{2-Aminoethyllbenzoesiurehydrochiorid und 4-Methoxybenzolsulfochiorid
Schmp. 177—178°C (waBriges Ethanol); Ausbeute 68%d. Th.

4-(2-Benzolsuﬂon¢midd¢thvl)phenvhssiosium

aus 4-{2-Aminoethyliphenylessigsaurehydrochiorid und Benzolsulfochiorid
Schmp. 127—-128°C (Ligroin + Isopropanol); Ausbeute 92%d. Th. :

4-[2-(4-Motﬁoxybonzolsulfonamido)ethvllphenylesiglsiure

aus 4-{2-Aminoathyljphenylessigsiurehydrochiorid und 4-Methoxybenzolsulfochiorid
Schmp. 160—1682°C (wariges Ethanol); Ausbeute 72%d. Th.

4-[2-(4-Awytbonzobsuﬂona;nido)ethyilphenymigsim

aus 4-'2-Aminoethyi)phenylessigsiurehydrochlorid und 4-Acstylbenzoisuifochlorid
Schmp. 193—-194°C {waBriges Ethanol); Ausbeute 82%d. Th.

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

aus 4-(2-Aminoethyijphenylessigsiurehydrochliorid und 2-Naphtha|ioisuﬂochlorid
Schmp. 138—138°C (wilriges Ethanol); Ausbeute 68%d. Th.

4-({2-Benzolsulfonamidosthyl)zimtsiure

aus 4-{2-Aminoethyl)zimtsiurshydrochiorid und Benzolsuifochlorid
Schmp. 1684—1886°C {wiBriges Ethanol); Ausbeute 73%d. Th.

4-{3-Benzolsulfonamidopropyl)benzoeséure

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

. 4-{3-Benzolsulfonamidopropyl)phenylessigsiure

aus 4-(3fAminopropyl)bhenylessigséurohydrochlorid und Benzoisulfochiarid
Schmp. 128—129°C (Essigester + Ligroin); Ausbeute 84% d. Th.

2-[4-(2-Bonzolsulfonamidoethyl)phonyl]-Z-methylpfopiomiure

aus 2-[4-(2-Aminoethyl)phenyl]-2-methylpropionséurehydrochiorid und Benzolsutfochlorid
Schmp. 86-—-88°C {Essigester); Ausbeute 80%d. Th.

4-°2-(2,5-Dichlorbenzolsulfonamido)ethyllphenylessigsaure
aus 3-[4-(2-Aminoethyl)phenylessigsiure-hydrochiorid und 2.5-Dichlorbonzol§ulfochlorid

bt

Schmp. 163—164°C (wiBriges Ethanol); Ausbeute 65%d. Th. .
4-[4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenyljbuttersédure

aus 4-_[4-(2-Aminocthyl)phenyi]buttarséurehydrochlorid und Benzolsulfochiorid
Schmp. 70—71°C {wéBriges Ethanol); Ausbeute 87%d. Th.

2-[4-(2-BehzolsuWonamidoethynphenyl]propionsiure

aus 2-[4-(2-Aminoethyl)phenyllpropionsiure-hydrochiorid und Benzolsulfochlorid
Schmp. (Natriumsalz) 238—239°C; Ausbeute 83%d. Th.

3-[4-(2-Bonzdsulfonamidoethw)phenyl]-Z-mothylpropions'afure

aus 3-[4-(2-Aminoethyl)phenyi]-2-methylpropionsaure-hydrochlorid und Benzolsulfochlorid
Schmp. 113~115°C (Essigester-Ligroin); Ausbeute 85% d. Th.
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0 031 554
p) . 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)a-methylzimtsdure

aus 4-{2-Aminoethyl)a-methyizimtséure-hydrochlorid und Benzoisuifochlorid
Schmp. 147—-148°C; Ausbeute 62%d. Th.

q) 4-[2-{2-Naphthylsulfonamido)ethyl]zimtsaure

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

Beispiel 5

, 4-[{2-{N-Methylbenzolsulfonamido)ethyl]phenylessigsdure

Zu einem Gemisch aus 10,4 g (30 mmol) 4-(2-Benzoisulfonamidoethyl)phenylessigsidureethylester
{hergestellt durch Verestern der Sdure gemaR Beispiel 4 d mit Ethanol; Fp. 58—60°C), 60 mi Hexa-
methylphosphorsduretriamid und 60 mi abs. Toluol gibt man 0,72 g (30 mmol) Nat-iumhydrid (als
Mineraldlsuspension) und rihrt anschlieBend 2 Stunden bei 80°C. Dann wird abgekihit, mit einem
Gemisch aus 12,8 g (90 mmol) Methyljodid und 12 mi Hexamethylphosphorsauretriamid versetzt,
15 Minuten bei 20°C geriihrt und dann 3 Stunden bei 80°C gehaiten. Nach dem Abkiihien gieRt man
auf Eis, bringt mittels Salzséure auf pH 3 und extrahiert mehrmals mittels Toluol. Die Toluo’phase wird
eingedampft, der Eindampfriickstand mittels Kieseigel/Toluol chromatographiert. Man echéit 5,1 g
(47%d. Th.) reinen 4-[2-(N- Methylbenzolsulfonamldo)ethyl]phenylessngsaureethylester als farbloses
Ol mit dem Brechungsindex n3® = 1,5590.

Daraus erhéit man durch Hydrolyse mittels 1 N Kalilauge in Ethanot:
4-[2-(N-Methylbenzolsulfonamido)ethyl]phenylessigsdure
Schmp. 159—160°C (Essigester); Ausbeute 63%d. Th.

Beispiel 6
4-{2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylessigsiure

Zu einem eisgekiihiten Gemisch aus 62,3 g {0,2 mol) N-(2-Phenylethyl)benzolsulfonamid, 80 ml
1,1,2,2-Tetrachiorethan und 40,8 g (0,52 mol) Acetyichlorid werden unter Riihren 88 g (0,664 mol)
Aluminiumtrichlorid portionsweise zugegeben. Die Zugabe ist nach 1,5 Stunden beendet. Man lat das
Reaktionsgemisch noch 45 Minuten bei 0°C und erhitzt dann aliméhlich auf 80°C. Nach 1,5 Stunden
gieRt man auf Eis und trennt die organische Phase ab. Der wiBrige Anteil wird mit Methylenchlorid
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen liber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wird mit 1 Liter 2 N Natronlauge unter Rihren 2 Stunden auf RickfluBtemperatur erhitzt.
Nach dem Erkalten extrahiert man mit Methylenchlorid, trocknet die organische Phase liber Natrium-
sulfat und dampft ein. Den Rickstand verreibt man mit Ether und saugt die Kristalle ab. Man erhiit
31,3 g (52%d. Th.) 4-(2-Benzolsuifonamidoethyl)acetophenon, Schmp. 133~135°C.

Ein Gemisch von 9,4 g {31 mmol) 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)acetophenon, 1,6 g (50 mmol)
Schwefel und 20 ml Morpholin werden unter Riithren 19 Stunden auf 135°C erhitzt. Nach dem Erkaiten
wird das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen und die widBrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert.
Die Methylenchioridphase wascht man mit 1 N Salzsdure, trocknet sie iiber Natriumsulfat und dampft
ein. Der Eindampfriickstand wird in 100 mi 1 N Natronlauge aufgenommen und die Losung 2 Stunden
auf Siedetemperatur erhitzt. Das erkaitete Reaktionsgemisch extrahiert man mit Essigester und falit
durch Zugabe von Salzsdure aus der waBlrigen Phase die 4-(2-Benzoisulfonamidoethyl)phenylessig-
sdure, die in allen physikalischen Eigenschaften mit der unter Beispiel 4 d genannten Substanz iden-
tisch ist; Ausbeute 56% d. Th.

Beispiel 7
4-(2-Benzolsuifonamidoethyl}benzoesdure

Man iést 11,0 g (0,28 mol) Atznatron in 90 ml Wasser, fiagt 66 ml Dioxan zu und versetzt das
Gemisch unter Rihren tropfenweise mit 16 g (0,1 mol) Brom. Dann kihit man im Eisbad unter weite-
rem Ruhren abund gibt 10 g {0,033 mol) 4-(2-Benzoisulfonamidoethyl)ecetophenon zu. Nach 2 Stun-
den wird dann durch Zugabe von Salzsiure die Carbonsdure ausgefélit. Man kristallisiert aus waBrigem
Ethanol um und erhéit 8,2 g (81%d. Th.) 4-{2-Benzolsulfonamidoethyl)benzoesiure, die in allen physi-
kalischen Eigenschaften mit der unter Beispiel 4 b genannten Substanz identisch ist.
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Beispiel 8 ,Qq(
4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylessigsiiuro-_[4-méthylpiperazid] ' '\

Man erhitzt ein Gemisch aus 16,0 g (0.05 mol) 4-(2-Benzolsuifonamidoethyl)phenylessigsaure,
100 mi Benzol und 17,9 g (0,5 mol) Thionyichorid § Stunden auf RickfluBtemperatur. Dann werden
Benzol und Uberschiissiges Thionylchiorid im Vakuum abdestilliert. Rohausbeute: guantitativ. Nach
Umkristallisieren aus Toluol erhalt man 14,9 g {88%d. Th.) 4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenylace-
. tylchiorid, Fp. 82°C (Zers.).

Zu einer eisgekithiten Losung auz 3,0 g (30 mmol) N-Methyipiperazin und 100 ml abs. Pyridin wer-
den im Laufe einer Stunde unter RChren 10,1 g (30 mmol) 4-(2-Benzoisulfonamidoethyl)phenylace-
tylchlorid portionsweise zugefiigt. AnschlieBend 138t man auf 20°C kommen, erwarmt 5 Stunden auf
~ 90°C, kiihit ab und gieBt in ca. 500 ml Eiswasser. Das Gemisch wird mit Methylenchlorid extrahiert und

die Methylenchloridphase nach Trocknan Gber Natriumsulfat eingedampft. Den Rickstand nimmt man
in Ether auf und fallt mit etherischer Salzsidure das Hydrochlorid. Man erhalt nach Umkristallisieren aus

Ethanol 8,7 g (66% d.Th.) 4-(2-Benzoisulfonamidoethyl}phenylessigsdure-[4-methyipiperazid]- .

hydrochiorid, Schmp. 188°C.

Beispiel 9
4-[2-(4-Hydroxyphenylsulfonamido}ethyl]phenyleésigsiure

Man versetzt aine Mischung aus 8,75 g (36 mmol) 4-{2-Aminocethyl)phenylessigsdureethylester und
90 mi Methylenchiorid mit 7,3 g (72 mmol) Triethylamin und rithrt das Gemisch zundchst 1 Stunde bei
Zimmertemperatur. Dann kilhit man im Eisbad ab und tropft langsam eine Losung von 9,5 g (36 mmoi)
4-Ethoxycarbonyloxybenzolsulfochlorid in 10 ml Methylenchiorid zu. Die Reaktionsmischung wird
1 Stunde bei 0°C, dann 3 Stunden bei Zimmertemperatur belassen. AnschlieBend wischt man die
organische Phase mit verdiinnter Salzsdure und Wasser, trocknet und dampft ein.

Als Riickstand erhiit man 15,0 g (96%d. Th.) 4-[2-(4-Ethoxycarbonyloxyphenylsulfonamido)ethyi]-
phenyl-essigsdureethylester, farbloses Ol. ’

14,8 g (34 mmol) des rohen Esters werden mit 100 mi 2 N Natronlauge 2 Stunden auf RiickfluBtem-
peratur erhitzt. Nach dem Erkalten kidrt man die nunmehr entstandene Losung mit Aktivkohle und falit
mit Salzsdure die 4-[2-(4-Hydroxyphenyisulfonamido)ethyl]phenyl-essigsdure aus. Schmp. 157—
159°C (Essigester + Toluol); Ausbeute §7%d. Th. :

Beispiel 10

Es wurden Tabletten hergestelit: Jede Tablette enthdit 10 mg 3-[4-(2-Benzolsuifonamidoethyl)phe
nyl]propionséure. Die Tabletten wurden gema® der folgenden Rezeptur hergestelit: :

3-[4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)phenyi]propionsdure 10g
Lactose 80g
Starke : 29g
Magnesiumstearat 1g

Vorstehende Verbindung wurde fain pulverisiert und mit Lactose und Stiirke vermischt. Das iemisch
wurde in herkdmmlicher Weise granuliert. Magnesiumstearat wurde zu dem Granulat gegeben und das
Gemisch zu 1000 Tabletten mit einem Einzelgewicht von 0,12 g verprefit.

Patentanspriiche

1. Suifonamide der aligemeinen Formel )

R,—SO,—T—-(CH,)!!—O—W—COOH _ o

H

in welcher

R, . eine Aryl-, Aratkyl- oder Aralkenylgruppe, worin der Alkylrest der Aralkylgruppe 15 C-Atome und
der Alkenylrest der Aralkenylgruppe 2—3 C-Atome enthait, und wobei der Arylrast jeweils esinen
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Belsplel 8

4-(2- Benzolsulfonam:doethyl)phenylessagsaure-u maethylpiperazid]

e
£

Man erhitzt ein Gemisch aus 16,0 g (0,06 mol) 4-(2-Benzoisulfonamidoethyi)phenylessigsaure, 5
100 ml Benzol und 17,9 g (0,15 mol) Thionylchorid 5 Stunden auf RiickfluBtemperatur. Dann werdan
Benzol und Uberschiissiges Thionylchlorid im Vakuum abdestilliert. Rohausbeute: quantitativ. Nach
Umkristallisiaren aus Toluol erhalt man 14,9 g (88%d. Th.) 4-(2- Benzolsulfonamcdoethyl)phenylace-
tyichlorid, Fp. 82°C (Zers.).

Zu einer eisgekihlten Losung aus 3,0 g (30 mmol) N-Methylipiperazin und 100 ml abs. Pyndm wer- 10
den im Laufe einer Stunde unter RChren 10,1 g (30 mmol) 4-(2-Benzolsuifonamidoethyl)phenylace-
tylchlorid portionsweise zugefiigt. AnschlieBend 138t man auf 20°C kommen, erwdrmt 5 Stunden auf
90°C, kiihlt ab und gieBt in ca. 500 mi Eiswasser. Das Gemisch wird mit Methylenchlorid extrahiert und
die Methylenchloridphase nach Trocknen iiber Natriumsulfat eingedampft. Den Riickstand nimmt man
in Ether auf und falit mit etherischer Salzsdure das Hydrochlorid. Man erhiélt nach Umkristallisierenaus 15
Ethanol 8,7g (66% d.Th) 4-(2- Benzolsulfonamldoethyl)phenyless|gsaure-[4 methylpiperazid]- _
hydrochlorid, Schmp. 188°C. : N

Beispiel 9 - " | 20
4-[2-(4-Hydroxyphenylisuifonamido)ethyl]phenylessigsaure

Man versetzt eine Mischung aus 8,75 g (36 mmol) 4-{2-Aminoethyl)phenylessigsdureethylesterund -
90 mi Methylenchlorid mit 7,3 g {72 mmol) Triethylamin und riihrt das Gemisch zundchst 1 Stundebei 25
Zimmertemperatur. Dann kihit man im Eisbad ab und tropft fangsam eine Lésung von 9,5 g (38 mmoi)
4-Ethoxycarbonyloxybenzolsulfochlorid in 10 ml Methylenchiorid zu. Die Reaktionsmischung wird
1 Stunde bei 0°C, dann 3 Stunden bei Zimmertemperatur belassen. AnschiieBend wischt man die
organische Phase mit verdinnter Salzsdure und Wasser, trocknet und dampft ein.

Als Riickstand erhéit man 15,0 g (96%d. Th.) 4-[2-(4-Ethoxycarbonyloxyphenyisulfonamido)ethyl]- 3¢
phenyl-essigsiureethylester, farbloses Ol -

14,8 g (34 mmol) des rohen Esters werden mit 100 mi 2 N Natronlauge 2 Stunden auf RickfluStem-

b LA g

~ peratur erhitzt. Nach dem Erkaiten kldrt man die nunmehr entstandene Losung mit Aktivkohie und filit §
-mit Salzsdure die 4-[2- (4-Hydroxypheny|sulfonamado)ethyl]phenyl-esslgsaure aus. Schmp. 157— E
159°C {Essigester + Toluol); Ausbeute 67%d. Th. 35 i

_ Beispiel 10 %

Es wurden Tabletten hergestelit: Jede Tablette enthéit 10 mg 3-[4—(2-BenzolsuIfonamndoethyi)phe- 40 ' ';?:
nyl]propnonsaure Die Tabletten wurden gemaR der folgenden.Rezeptur hergestelit: F
3-[4-(2-Benzolsulfonamidoethyl)ph’enyl]propionséure o 10¢g ?
‘Lactose 80g =
Stérke 29g 45 H
Magnesiumstearat _ tg —

Vorétehe'n&e Vérbindung wurde fein pulverisiert und mit Lactose und Starke varmischt. Dags “iemisch
wurde in herkdmmilicher Weise granuliert. Magnesiumstearat wurde zu dem Granulat gegeben und das -

Gemisch zu 1000 Tabletten mit einem Einzelgewicht von 0,12 g verpreft. 50
Patentanspriiche
1. Suifonamide der ailgemeinen Formel | . ) _ _ 55 -
L 4 R,—SO,—T——(CHZ)n—O—W——COOH o =
H 60 -
in welcher ' _ ' -

R, eine Aryl-, Aralkyl- oder Aralkenylgruppe, worin der Alkylrest der Aralkylgruppe 1—5 C-Atome und
der Alkenylrest der Aralkenyigrupps 2—3 C-Atome enthiit, und wobei der Aryirest jeweils einen 65
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aromatischen Kohlenwasserstoff mit 6—12 C-Atomen bedeutet, welcher gegebenenfalls ein- ode
. mehrfach durch Hydroxyl, Halogen, Trlfluormethyl Niederalkyl oder Niederalkoxy m|t 1-5 C-Ato-

men oder Acetyl substituiert sein kann,
die Zahlen 2 und 3 bedeuten,

n
W eine Bindung oder eine unverzweugte oder verzwelgte Alkylenkette mit 1—4 C-Atomen darstellt,

die entweder gesattlgt ist oder eine Doppeibindung enthélt,

sowie deren physiologisch unbedenkiichen Salze, Ester und Amide.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R, und W die angegebenen Bedeu-

tungen haben und n die Zahl 2 bedeutet.

3. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB R, und n die

angegebenen Bedeutungen haben und W eine Bindung bedeutet.

4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da8 R, und n die
angegebenen Bedeutungen haben und W eine der Gruppen —CH,—, —CH,CH,~ oder ~C(CH3)—

bedeutet.

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, Trifluormethy! oder

Methoxy substituierte Phenylgruppe bedeutet.

6. Verfahren zur Herstellung von Sulfonamiden der allgemeinen Formel |

R,—SO,—T—(CHW—O—W—COOH

H

in welcher

1)

R, eineAryl-, Arc Ikyl oder Aralkenyigruppe, worin der Alkylrest der Aralkylgruppe 1—5 C-Atome und
der Alkenyires: der Aralkenylgruppe 2—3 C-Atome enthiit, und wobei der Arylrest jewells einen
aromatische kohlenwasserstoff mit 6—12 C-Atomen bedeutet, welcher gegebenenfalls ein- odet
mehrfach durch Hydroxyl, Halogen, Trifluormethyi, Niederalkyl oder Niederalkoxy mit 1—-5 C-Ato-

men oder Acetyl substituiert sein kann,
die Zahlen 2 und 3 bedeuten,

n
W eine Bindung oder eine unverzweigte oder verzweigte Alkylenkette mit 1—4 C-Atomen darstellt

die entwede- gesittigt ist oder eine Doppeibindung enthalt,

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze, Ester und Amide,

dadurch gekennzeichnet, da3 man

a) ein Amin der aligemeinen Formel I

HN-——(CH;,‘m—O—W—Y
‘ .

H

in welcher

n und W die oben angegebene Bedeutung hab: -n und

Y die Grurce —COOR,, in der R; ein Wassers' >ffatom oder eine niedere Alkylgruppe bedeutet,
eine Si.reamidgruppe oder einen Rest d.irstelit, der nach erfolgter Kondensation in die
COOR,-3ruppe oder in eine Sdureamidgruppe uberfihrt wird,

in an sich be<annter Weise mit einer Sulfonsdure der aligemeinen Formel Ill

R;,—SO,0F

in welcher

R; die ober angegebene Bedeutung hat,

(o

bzw. einem Derivat derselben umsetzt oder anstelle der freien Amine der allgemeinen Formel I}

deren Salze -2insetzt;

oder

18

_—

AR O O



0 031 354

~ als Variante dieses Verfahrens — eine Umacylierung durchfiihrt, di# dann eintritt, wenn man eine
freie Sulfonsidure Ill mit asiner Verbindung der aligemeinen Formel IV

Ac——-T—(CHz)n—O—W——
I

in welcher

10
n, Y und W die oben angegebene Bedeutung haben und
Ac einen leicht austauschbaren Acylrest darstelit,
in einem geeigneten Losungsmittel umsetzt;
15
oder
b) ein Sulfonamid der allgemeinen Formel V
R;—S0,—NH i ' : V) 2
|
H
in welcher
. 2
R, die oben angegebene Bedeutung hat,
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel Vi
_ . | o . " .
X—(CHz)n—O—W——Y | | oD
in welcher
35
n und W die oben angegebene Bedeutung haben,
Y die Gruppe —COOR,, in der R, ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe bedeutet,
eine Sdureamidgruppe oder einen Rest darstellt, der nach erfoigter Kondensation in die
COOR,-Gruppe oder in eine Sdureamidgruppe Uberfiihrt wird, bedeutet und
X eine reaktive Gruppe darstellen soll, 40
umsetzt,
im AnschluB an die erfblgten Umsetzungen gegebenenfalls die erhaltenen Sdurederivate der allge-
meinen Formel | in die freie Saure oder gewiinschtenfalls die erhaltene freie Saure der aligemeinen 45
Formel | in ginen Ester, in ein Amid oder in ein physiologisch vertrigliches Salz umwandelit;
oder
c) eine Verbindung der allgemeinen F;armel Vil 50
R,—so,-—xr—(CH,)n—O—w—z - . (VI
H 55
in welcher
Ry, n und W die oben angegebene Bedeutung haben und
Z einen oxidativ in die Carboxylgruppe Uberfiihrbaren Rest darstellt 60
oxidiert.
7. Verbindungen der Formel | gemaB Anspruch 1 zur Erzielung einer thrombozytenaggregationshem-
menden und/oder lipidsenkenden Wirkung. '
8. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel | gemé Anspruch 1 sowie an sich bekannte 65
_—
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pharmakologisch unbedenkliche Triger- und Hilfsstoffe.
9. Verbindungen der Formel | gemaB Anspruch 1 zur Bekampfung von Stoffwechselerkrankungen.

Claims

1. Sulphonamides of the general formula (l)

Rl—-'so,—lr—'(cnz)n—o—w—coon ' | )

H

in which R, signifies an aryl, aratkyl or aralkenyl group, wherein the alkyl radical of the aralky! group
contains 1—b5 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 alky! 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 their physiologically acceptabie salts, esters and amides.

2. Compounds according to claim 1, characterised in that R, and W have the glven meanings and n
signifies the number 2.

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

4. Compounds according to one of claims 1 and 2, characterised in that R; and n have the given
meanings and W signifies one of the groups —CH,—, —CH;CH,— or —C{CH3),—.

5. Compounds according to claim 4, characterised in that n and W have the given meanings and R,
signifies a phenyl radical optionally substituted once or more times by chlorine, fluorine, trifluoromethyl
or methoxy. -

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

RI—SO,—T—(CHgﬂ—O—W—COOH )

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 aikyi 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 doubie 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 Il

HIT—(CHZ)n—O—W—-Y. . _ m

H

in which

n and W have the above-given meaning and

Y represents a—COOR, group, in which R, 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
COOR;, group or into an acid amide group, in per se known manner with a sulphonic acid of the
general formula i

R,—SO,0H ' ' ' (m

in which : ' : .

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

_
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asa vanant of this ¢ process — carries out a transacylation which then takes place when one reacts a
free sulphonic acid il wuth a compound of the general formula IV

Ac'_lr —(C H,)n-@— wW—Y : , av)

H
in which

n, Y and W have the above- gwen meamng and
Ac represents an easily exchangeable acyl radlcal ina suutable solvent;

or
b} reacts a-’sblphonamide of the ganeral formula V
R;—S0,—NH o V)
| -
H . .
in which R, has the above-given meaning, with a compound of the generat farmula Vi
X-—(CH;)n—O——W——Y (VD
in which
n and W have the above-given meaning,
Y represents a —~COOR, group, in which R; signifies shydrogen atom or siower alkylgroup, an
acid amide group or a residue which, after condensation has taken place, is converted into the
COOR; 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 | into an ester, into an amide or into a
physiologically acceptable salt; .
or ‘
c) oxidises a compound of general formula Vi
. Rl—so,—T—(CHgn—O—w—z | | (v
H .
in which
R,. n and W have the above-given meaning and
Z represents a residue oxidatively convertible into the carboxyl group.
7. Compounds of formula 1 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 t according to claim 1, as well as
per se known pharmacologically acceptable carrier and adjuvant materials.
9. Compounds of formula | according to claim 1 for the combating of metabolic diseases.
Revendications
1. Sulfonamides de formule générale |
R,—so,—-T—(CHz)n—O—w-_—COOH )
H ' : _
\
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dans faquelie

R, est un groupe aryle, aralkyle ou aralcényie, dans lesquels le reste alkyle du groupe aralkyle posséde
de 1 a 5 atomes de carbone et le reste alcényle du groupe aralcényle 2 ou 3 atomes de carbone, le
reste aryle étant chaque fois un hydrocarbure aromatique ayant de 6 a8 12 atomes de carbone,
éventuellement substitué une ou plusieurs fois par de '’hydroxyle, de I'halogéne, du trifluorome-
thyle, de I'alkyle inférieur ou de I'alcoxy inférieur ayant de 1 4 5 atomes de carbone ou par 1e
F'acétyle,

n est le nombre 2 ou 3

W représente une liaison ou une chaine alkyléne droite ou ramlflée ayant de 1 4 4 atomes de carbone,

cette chame étant saturée ou comportant une double liaison,

ainsi que leurs sels, esters et amides physiologiquement irréprochables.
2. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce que R, et W ont les significations mdlquées

et n est le nombre 2.
3. Composés selon la revendication 1 ou 2, caractérisés en ce que R, et n ont les slgmflcatlons indi-

quées et W représente une liaison. -

4. Composés selon la revendication 1 ou 2, caractérisés en ce R, et n ont les significations indiguées st
W est un des groupes —CH,—, —CH,CH,— et —C(CH,),.

5. Composés sefon ia revendication 4, caractérisés en ce que n et W ont les significations indiquées et
Ry est un groupe phényle éventuellement substitué une ou plusieurs fois par du chiore, du fluor, du

trifluorométhyle ou du méthoxy. :
6. Procédé de préparation de sulfonamides de formule générale |

Rl—-so,-—T——(cHz)n—O—w-—coon , M
H

dans laquelle -

Ry est un groupe aryle, aralkyle ou aralcényle dans les quels le reste alkyle du groupe aralkyle posséde
de 1 3 5 atomes de carbone et le reste alcényle du groupe aralcényle posséde 2 ou 3 atomes de
carbone, le reste aryle étant chaque fois un hydrocarbure aromatique ayant de 6 4 12 atomes de
carbone, pouvant &tre substitué éventuellement une ou plusieurs fois par de 'hydroxyle, de
I'halogéne, du trifluorométhyle, de I'alkyle inférieur ou de l‘alcoxy inférieur ayantde 1 4 5 atomes de
carbone ou par de I'acétyle,

n estlenombre 2 ou3
W  est une liaison ou une chaine alkyléne droite ou ramnﬁée ayant-de 1 & 4 atomes de carbone, cette

chaine étant saturée ou comportant une double liaison,
ainsi que leurs sels, esters et amides physiologiquement irréprochables, caractérisé en ce que:

a) on fait réagir une amine de formule générale il

HT —(CHz)n—O—W—Y ' : m

H
dans laquelie
n et W ont la signification ci-dessus indiquée et
Y estlegroupe—COOR,, dans lequel R, est un atome d"hydrogéne ou un groupe aikyle inférieur,
ou est un groupe amide ou un reste qui est transformé apras I'achévement de la condensation
en ce groupe —COOR; ou en un groupe amide,

de fagon en soi connue avec un acide sulfonique de formule Qénérale n

R,—SO,0H . - (m

dans laquelle

R, a la signification ci-dessus indiquée,

_—

2 AN O 0

'




.
« s

b)

Ac——N——(CH,_)n—O—W—Y ' _ 1\
. . ) . _
dans laquelle
15
n, Y et W ont la signification ci-dessus indiquée et
Ac est un reste acyle facilement échangeable,
dans un solvant approprié;
20
ou
on fait réagir un sulfonamide de “ormule générale \"
'R,—S0,—NH | | V) 2
|
H
dans laquelle '
i 30
R, a la signification ci-dessus indiquée,
avec un composé de fo_rmule genérale Vi
x—(CHgn—O—w—Y | D g
dans laquelle '
n et W ont la signification donnée ci-dessus, .
Y estle groupe —COOR,, dans lequel R, est un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur, 40
ou est un groupe amide ou un reste qui est transformé apras I'achévement de la condensation
en ce groupe —COOR; ou en un groupe amide, et,
X est un groupe réactif,
et consécutivement & I'achévement de ces réactions, on transforme éventuellement les dérivés 45
d'acide de formule générale | cbtenus en acides libres ou, si on le désire, on transforme les acides
libres de formule générale | ob:enus en un ester, un amide ou un sel physiologiquement tolérable;
ou :
c) on oxyde un composé de formule générale Vit 50
R‘—SOZ—T—(CH,)n—.Q-W—Z | VI
H 55
dans laquelle
R,, n et W ont la signification donnée ci-dessus et
Z est un reste pouvant atre transformé en groupe carboxyle par oxydation.
60
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ou avec un dérivé Je cet acide, ou bien on rempiace I'amine libre de formule générale i par un
de ses sels; '

ou

— selon une variante de ce procédé — ou réalise une transacylation, qui se produit lorsqu’on fait
réagir un acide sulfonique i libre avec un composé de formule générale 1V

7. Composés de formule | selon 1a revendication 1 pour {'cbtention d’une activité d’inhibition de
I'agglutination des thrombocytes et/ou d’une activité réductrice du taux de lipides.

8. Médicament contenant un composé de formule | selon la revendication 1, ainsi que des substances

de support et auxiliaires connues, pharmacologiquement irréprochables.

10

9. Composés de formule | selon la revendication 1 pour le traitement des maladies du métabolisme. 65
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