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Patentanspriiche:

1. Verfahren fur die Herstellung eines Aminoalkoxyphenylderivats der Formel:

Cy-B- </:—\> -0-A-N < \
- R

~ 2 ,

worin:

B
R
A

Rs

R4

eine-S-,~S0- oder—S0,-Gruppe darstellt,

und R,, die gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstoff, ein Methyl- oder Ethylradikal
oder ein Halogenatom bezeichnen,

ein gerad- oder verzweigtkettiges Alkylenradikal mit 2 bis 8 Kohlenwasserstoffatomen oder
ein 2-Hydroxypropylenradikal, in dem das Hydroxy wahlweise durch ein niederes
Alkylradikal substituiertist, bezeichnet,

ein Alkylradikal oder ein Radikal der Formel:

—Alk-Ar

bezeichnet, in der Alk eine Einfachbindung oder ein linear- oder verzweigtkettiges
Alkylenradikal mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bezeichnet und Ar ein Pyridyl-, Phenyl-,
2,3-Methylendioxyphenyl- oder Methylendioxyphenylradikal oder eine Phenyigruppe
bezeichnet, die mit einem oder mehreren Substituenten substituiertist, die gleich oder
verschieden sein kénnen und unter Halogenatomen, niederen Alkylgruppen oder niederen
Alkoxygruppen ausgewahlt sind,

Wasserstoff oder ein Alkylradikal bezeichnet, oder Rzund Ryzusammengenommen ein
Alkylen- oder Alkenylenradikal bezeichnen, das 3 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist und
wahlweise mit einem Phenyiradikal substituiert ist oder wahlweise durch —O—,-N= oder

|
-N-R,; unterbrochen ist, wobei Ry, Wasserstoff oder ein niederes Alkyl-, Phenyl-,
Diphenylmethyl-, Benzyl- oder Halogenbenzylradikal bezeichnet,

Cy eine Gruppevon Formel:

R . R -
S\C" oder 3 K l IIN o
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(D) (E)
Ry
Il
J R7-' 1=
‘\ R8 - /-— R Odw’ Rl'l'
- R10 ' H: R odler
(] T

(F) (G)



-2- 278792
R - -

13 k ' |
-R
o/

by (H)

dargestellt, wobei:

R  Wasserstoff, ein Alkyiradikal, ein Cycloalkylradikal, ein Benzylradikal oder ein Phenylradikal
darstelit, wahlweise substituiert mit einem oder mehreren Substituenten, die gleich oder
verschieden sein konnen und ausgewahlt sind unter Halogenatomen und unter niederen
Alkyl-, niederen Alkyloxy- oder Nitrogruppen,

Rs undRgzusammengenommen werden mitdern Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind,
um zu bilden:

— einewahlweise aromatische mono - oder dicyclische carbocyclische Gruppe, die 5 bis
10 Kohlenstoffatome aufweist und wahlweise durch eine R-Gruppe in der a-Stellung in
bezug auf die Methyngruppe substituiertist,

— eine wahlwelse aromatische 59I|edr|ge heterocyclische Gruppe 0O,S,N, N -R11; OundN;

0 und—N—R”, SundN;S und—N—Rn, NundN; N und—N—Rn ausgewahltsind, wobei die
heterocyclische Gruppe wahlweise substituiert istdurch eine R-Gruppe in der a-Stellung
in bezug auf die Methyngruppe und wahlweise substituiertist durch eine oder zwei
Gruppen, die ausgewahlt sind unter niederen Alkyl- oder Phenylgruppen,

— eine wahlweise aromatische 6- bis 10gliedrige mono- oder dicyclische heterocyclische

Gruppe, wobei die Heteroatome oder Heterogruppen unter den Gruppen O, S, N,-N-R;;

OundN;undO und—l’{J—Rn; SundN; Sund l‘{!—Rn; NundN; Nund I{J—Rn ausgewahit
sind, wobei die heterocyclische Gruppe wahlweise substituiert ist durch eine R-Gruppein
der a-Stellung in bezug auf die Methyngruppe,

R; undRyg, die gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstoff, ein niederes Alkylradikal oder
ein Phenylradikal oder, wenn sie zusammengenommen werden mit den Kohlenstoffatomen,
an die sie gebunden sind, einen wahlweise aromatischen 6gliedrigen carbocyclischen Ring
darstellen,

Ry Sauerstoff oder Schwetel darstellt,

Ryo Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe —-N-R;, darstellt,

Ry, undR,3, die gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstoff, ein niederes Alkylradikal oder
ein Benzoylradikal darstellen,

unter der Bedingung, daB3, wenn Cy eine Benzo/b/furyl- oder Benzo/b/thienylgruppe und B eine

—-S0,-Gruppe darstellt, R; ein Radikal —Alk—Ar darstelit, und unter der Bedingung, dal3 Cy kein

1-Indolizinylradikal darstelit, dadurch gekennzeichnet, daf}

a) wenn A ein Alkylenradikal und B eine —-S— oder —-SQ,-Gruppe darstellt,

a) ein 4-Alkoxyphenylderivat der aligemeinen Formel:

R,

Cy—a 'w -0=-A-X

R2 !

worin B’ eine -S- oder —-S0,-Gruppe darstelit, Cy, B’, R, und R, die gleichen Bedeutungen haben
wie vorstehend angegeben, A ein Alkylenradikal wie vorstehcnd angegehen darstellt und X ein
Halogenatom, eine Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine
Arylsulfonyloxygruppe mit 6 bis 10 Kehlenstoffatomen durstellt, in Anwesenheit eines
Saureakzeptors und in einem polaren oder nichtpolaren Lésungsmittel mit einem Amin der
allgemeinen Formel:

HN-R4\)
l

Ry -7
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worin R und R, die gleiche Bedeutung haben wie vorstehend angegeben, kondensiert wird, um
das gewiinschte Aminoalkoxyphenylderivatin Form der freien Base zu bilden, die auf Wunsch mit
einer geeigneten organischen oder anorganischaen Séure umgesetzt werden kann, um ein
pharmazeutisch annehmbares Salz davon herzustellen;

oder

B) ein 4-Hydroxyphenylderivat der aligemeinen Formel

]y

Cy-B" -< > o

R

2 )

worin B’ eine -S— oder -S0,-Gruppe darstelit und Cy, R, und R, die gleiche Bedeutung haben wie
vorstehend angegeben, in Anwesenheit eines basischen Mittels nrit einer Verbindung der
allgemeinen Formel:

"'-"'R‘\
AR
R:,> Lt |

worin X ein Halogenatom, eine Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine

* Arylsulfonyloxygruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen darstelit, A ein Alkylenradikal wie
vorstehend angegeben darstellt und R; und R, die gleiche Bedeutung wie vorstehend angegeben
haben, umgesetzt wird, wobei die Umsetzung bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur
und der RiickfluRtemperatur des Mediums und in einem polaren Losungsmittel erfolgt, um das
gewiinschte Aminoalkoxyphenylderivat in Form der freien Base zu gewinnen, die auf Wunsch mit
einer geeigneten organischen oder anorganischen Saure zur Bildung eines pharmazeutisch
annehmbaren Salzes davon umgesetzt werden kann,
b) wenn B eine -S— oder -20,-Gruppe darstelit und A eine wahlweise substituierte 2-
Hydroxypropylenkette darstellt, ein Oxiranylmethoxyderivat der allgemeinen Formel:

R,

Cy=-B'~ ()= =(CH=-
y-B 0 CH2 c\a 2
0
Rz ,
worin Cy, Ry und R, die gleiche Bedeutung wie vorstehend angegeben haben und 8’ eine-S—oder
-S0,-Gruppe darstellt, unter RiickfluR mit einem Amin der allgemeinen Formel:

HII\I-R4 S

Ry -~ :

worin R; und R, die gleiche Bedeutung wie vorstehend angegeben haben, behandelt wird, was in

einem polaren Losungsmittel oder in einem Uberschuf des Amins-erfoigt:

— um das gewlinschte Aminoalkoxyphenylderivat in Form der freien Base, worin A eine 2-
Hydroxypropylenkette darstellt, zu gewinnen,

— um ein Aminoalkoxyphenylderivat zu gewinnen, das mit einem Alkylhalogenid, das 1 bis 4
Kohlenstoffatome aufweist, in Anwesenheit einer starken Base umgesetzt werden kann, um das
yewiinschte Aminozikoxyphenylderivat in Form der freien Base, worin A eine 2-
Hydroxypropylenkette darstellt, in der das Hydroxy durch ein Alkyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen substituiert ist, zu liefern, wobei das auf diese Weise gewonnene
Aminoalkoxyphenylderivat auf Wunsch mit einer geeigneten organischen oder anorganischen
Saure umgesetzt wird, um ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon herzustellen,

c! wenn B eine —-SO,-Gruppe darstellt, ein Sulfid der allgemeinen Formel:
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Cy=S-<~ N\ -0=-A=N-R
1

worin Cy, Ry, Ry, R3, Ryund A die gleiche Bedeutung wie vorstehend angegeben haben, mit einem
Oxidationsmittel behandelt wird, wobei dieses Sulfid in Form der freien Base oder eines Salzes
davon vorliegt, um das gewiinschte Aminoalkoxyphenylderivat in Form der freien Base zu bilden,
das auf Wunsch mit einer geeigneten organischen oder anorganischen Saure umgesetzt wird, um
ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon herzustellen.

2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da Cy ein Phenyl, Cyclohexenyi, Indenyl,
Naphthyl, Dihydronaphthyl, Pyridy!, Dihydropyridyl, Fi:.yl, Dihydrofuryl, Thienyl, Dihydrothienyl,
Pyrrolyl, Dit:ydropyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Oxazolyl,
Isoxazolyl, Thiazolyl, Benzofuryl, Benzothienyl, Indolyl, Benzimidazolyl, Be:xzoxazolyl, Chinolinyl,
Benzisoxazolyl, Cinnolinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Indolizin-3-yl, Thiencpyridyl,
Tetrahydrothienopyridyl, Pyrrolopyridyl, Pyrazolopyridyl, Pyrrolopyridazinyl, Imidazopyridyl,
Dihydrofuranonyl, Imidazolinonyl, Chromonyl darstelit.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal Cy eine Indolizin-3-yl, Benzofuryl,

* Benzothienyl-, Chinolinyl-, Pyrrolo[1,2-b]pyridazinyi-, Pyrazolo[1,5-a]pyridyl-, Imidazo[1,2-a]-
pyridyl-, 4,5-Dihydrofuranyl- oder Phenylgruppe darstelit.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 Cy eine Chinolinyl-, Pyrrolo[1,2-

blpyridazinyl-, Pyrazolo[1,5-a]pyridyl-, Imidazo[1,2-a)pyridyli-, 4,5-Dihydrofuranyl-, Indolyi-, oder

Indolizin-3-yl-Gruppe darstelit.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® B eine ~SO,-Gruppe darstelit.

6. Verfahren ne~h Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® R; Wasserstoff und R, tert-Butyl
darstellt oder H3 und R4 jeweils n-Propyl oder n-Butyl darstellen.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 -O-A-N R;R,4 eine [N-Methyl-N-(3,4-
dimethoxy-f-phenethyl)amino]propyloxygruppe darstellt.

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 R, uund R; jeweils Wasserstoff
darstellen.

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf3 R eine Isopropy!- oder
Cyclopropylgruppe darstelit. '

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR das pharmazeutisch annehmbare Saiz

das Cxalat oder Hydrochlorid ist.

o

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Aminoalkoxyphenylderivats mit wertvollen pharmakologischen
Eigenschaften, insbesondere mit bradykardischer, blutdrucksenkender, antiadrenergischer und den Calciumtransport
hemmender Wirkung.

Die erfindungsgemaR hergestellten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel, beispielsweiss fiir die Behandlung von
pathologischen Syndromen des kardiovaskuldren Systems, wie z.B. Angina pectoris, Hypertonie, Arrhythmie und zerebraler
Kreislaufinsuffizienz.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Einige Indolizinderivate, die in der 1-Stellung mit siner Alkoxybenzoylkette, die seiber mit einer Monu- oder Dialkylaminogruppe
substituiert ist, substituiert sind, sind bekannt. Sie sollen pharmakologische Wirkung auf kardiovaskuldrem Gebiet aufweisen.
In dem FR-PS 2341578 und in Eur. J. Med. Chem., 1977, 12, Nr.4, S.345-350 werden dic folgenden Verbindungen beschrieben:
2-Ethyl-, 2-n-Propyl- oder 2-n-Butyl-1-[4-(3-di-n-propyl- oder 3-di-n-butylaminopropoxy)benzoyl]in ‘lizin, das wahlweise auf
dem Benzoylradikal dimethyliert ist.
Diese beiden Verbindungen zeigen jedoch keine oder nur geringe, auf jeden Fall zu geringe antiadrenergische Wirkungen, um fir
therapeutische Zvvecke von Wert zu sein. Andere Monoalky!l- oder Dialkylaminoalkoxybenzoylderivate sind ebenfalls bekannt.
In der Literatur werden z. B. Monoalkyl- oder Dialkylaminoalkoxybenzoylderivate geschildert:
- Thiophen, J. Med. Chem. V, 13 (3), S.359-366 {1970)
— Naphthalen oder Dihydronaphthalen, {Chim. Ther. V. 7 (6), S$.369-377)
- Pyridin, ing. Chim. V. 59 (283), S.3-13(1977)
~ Thieno[3,2-c]pyridin,

Heterocycles, V, 22 (5), S.1235-1247 (1984)
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— Indol., Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther. V, 12 (5)

$.483-487 (1977)
— Furan, FR-P3 2400515
— Chromon, US-PS 4220645
Die mit diesen bekannten Verbindungen ausgefiihrten Versuche zeigten, dafd einige von ihnen antiadrenergische Wirkungen
aufweisen, die jedoch sehr gering waren, auf alle Félle zu gering, um fur therapeutische Zwecke von irgendeiner Bedeutung zu
sein.

2iel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Aminoalkoxyphenylderivaten mit starker bradikardischer,
blutdrucksen’ender, antiadrenergischer und den Calciumtransport hemmender Wirkung, die zur Behandlung von Erkrankungen
des kardiova: kuldren Systems, wie z.B. Angina pectoris, Hypertonie, Arrhythmie und zerebraler Kreislaufinsuffizienz geeignet
sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer

Herstellung aufzufinden.
Erfindungsgemal werden neuartige Aminoalkoxyphenylderivate der allgemeinen Forme!

R
. 1 / R3\\
cy-B-/__\ O'A‘N\ /I ()
Ry 7
R2

hergustelit, in der

B  eine-S-,-SO-oder-SO,-Gruppe darstelit,

R, undR,,diegleich oderverschiedensind, jeweils Wasserstoff, ein Methyl- oder Ethylradikal oder ein Halogen wie Chlor,
Brom oder Jod bezeichnen,

A eingerad- oder verzweigtkettiges Alkylenradikal mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder ein 2-Hydroxypropylenradikal, in dem
das Hydroxy wahlweise durch ein niedriges Alkylradikal substituiertist, bezeichnet,

R; einAlkylradikal oder ein Radikal von Formel

-Alk-Ar

bezeichnet, in der Alk eine Einfachbindung oder ein linear- oder verzweigtkettiges Alkylenradikal mit 1 bis

5 Kohlenstoffatomen bezeichnet und Ar ein Fyridyl-, Phenyl-, 2,3-Methylendioxyphenyl- oder
3,4-Methylendioxyphenylradikal oder eine Phenylgruppe bezeichnet, die mit einem oder mehreren Substituenten
substituiertist, die gleich oder verschieden sein konnen, und unter Halogenatomen, niederen Alkylgruppen oder niederen
Alkoxygruppen ausgewahltsind,

Ry Wasserstoff oder ein Alkylradikal bezeichnet oder Ryund Ryzusammengenommen ein Alkylen- oder Alkenylenradikal
bezeichnen, das 3 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist und wahlweise mit einem Phenylradikal substituiertist nder wahlweise
durch-0-,—-N= oder~N-R,;, unterbrochen ist, wobei Ry, Wasserstoff oder ein niederes Alkyl-, Phenyl-, Diphenylmethyl-,
Benzyl- oder Halogenbenzyliradikal bezeicnnet, ’

Cy eineGruppevon Forme}

Rs ¢ ’ R7- tl‘ |
- oder 'R _“ /h-R oder
A -8 Ny

Rg |

(D) (E)
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-," R7_ - - -
1 l -
X - — R oder R,z
N _RB, [R} H R oder

(F) (G)

. (H)

darstellt, wobei:

R Wasserstcff, ein Alkylradikal, ein Cycloalkylradikal, ein Benzylradikal oder ein Phenylradikal darstellt, wah!weise substituiert

mit einem oder mehreren Substituenten, die gleich oder verschieden sein kdnnen und ausgewahit sind unter Halogenatomen,

2um Beispiel Fluor-, Chlor-, Bromatomen, und unter niederen Alkyl-, niederen Alkoxy- oder Nitrogruppen,

Rs und Rs zusammengenommen werden mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, um zu bilden:

- eine wahlweise aromatische mono- oder dicyclische carbocyclische Gruppe, die 5 bis 10 Kohlenstoffatome aufweist und
wahlweise durch eine R-Gruppe in der a-Stellung in bezug auf die Methyngruppe substituiert ist,

- eine wahlweise aromatische 5gliedrige heterocyclische Gruppe, wobei die Heteroatome oder Heterogruppen unter den

GruppenO, S, N,-—ltl—Rn; OundN; O und—rll—R"; SundN;$S und—l!J—R,,; NundN; Nund -I{J—R,, ausgewahlt sind, wobei die
heterocyclischen Gruppe wahlweise substituiertist durch eine R-Gruppe in der a-Stellung in bezug auf die Methyngruppe und
wahlwaise substituiert ist, durch eine oder zwei Gruppen, die ausgewihlt sind unter niederen Alkyl- und Phenylgruppen,

- eine wahlweise aromatische 6- bis 10gliedrige mono- und dicyclische heterccyclische Gruppe, wobei die Heteroatome oder

Heterogruppen unter den Gruppen Q, S, N, -lll—Rn; OundN; Ound —I‘!J—R"; SundN; Sund -—I{J—Rn; NundN; Nund -fll—Rn
ausgewahltsind, wobei die heterocyclische Gruppe wahlweise substituiert ist durch eine R-Gruppe in der a-Stellung in bezug
auf die Methyngruppe,

Rz und Rg, die gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstoff, ein niederes Alkylradikal oder eir: Phenylradikal oder, wenn sie

zusammengenommen werden mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen wahlweise aromatischen

6gliedrigen carbocyclischen Ring darstellen,

Rq Sauerstoff oder Schwefel darstellt,

Rio Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe -N-R;, darstelit,

Riz und Ry, die gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstoff, ein niederes Alkylradikal oder ein Benzoylradikal darstallen,

unter der Bedingung, dal$, wenn Cy eine Banzo/b/furyl- oder Benzo/b/thienylgruppe und B eine ~50,-Gruppe darstellt, R; ein

Radikal -Alk-Ar~ darstelit, und unter der Bedingung, daf Cy kein 1-Indolizinylradikal darstellt.

Indem vorliegenden Kontext, sowohl in der Beschreibung als auch in den Patentanspriichen, gilt die folgende Bedeutung fir die

zuvor erwdhnten Begriffe:

~Alkyl” bezeichnet gerad- oder verzweigtkettige gesittigte Kehlenwasserstoffreste mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen wie Mathyl,

Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl, n-Heptyl oder n-Octyl,

~niederes Alkyl” bezeichnet gesittigte aliphatische Kohlenwasserstoffreste mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen wie Methyl, Ethyl,

n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl oder 1-Methylpropyl, .

«niederas Alkoxy” bezeichnet eine Hydroxygruppe, die mit siner wie zuvor definierten niederen Alkylgruppe substituiert ist,

~Cycloalkyl” bezeichnet einen alicyclischen Ring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen.

Scmit kann, wenn man die zuvor gegebenen Erkldrungen beriicksichtigt,

R insbesondere bezeichnen ein Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, tert-Butyl-, 1-Methylpropyl-,
n-Pentyl-, Neopenty!-, Phenyi-, Monofluor-, Monochlor-, oder Monabromphenyl-, Difluor-, Dichlor- oder Dibromphenyl-,
Monomethyl- oder Dimethylphenyl-, oder Monomethoxy- ader Dimethoxyphenylradikal, ein Methylphenylradikal, das mit
einem Halogenatom oder einem Cyclopropylradikal substituiertist,

A kanninsbesondere sine 1,2-Ethylen, 1,3-Propylen-, 2-Methyl-1,3-propylen, 1,4-Tetramethylen- oder
1,5-Pentamethylenkette bezeichnen,

Ry  kanninsbesondere ein Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, tert-Butyl-, 1-Methylpropyl-, n-Pentyl-,
n-Hexyl-, n-Heptyl-, n-Octyl-, Phenyl-, Benzyl- oder Phenethylradikal, ein Methoxyphenyl- oder ein Dimethoxyphenethyl-,
zumi Beispiel 3,4-Dimethoxyphenethylradikal, ein Dimethylphenethyl-, Dimethoxyphenyl-, Dimethoxybenzy!- oder
Pyridylethylradikal oder ein Phenethylradikal, das im aromatischen Teil mit Methy!- und Methoxyradikalen substituiert ist,
bezeichnen,
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Rs kanninsbesondere ein Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, tert-Butyl, n-Pentyl-, Neopentyl-, n-Hexy!,
n-Heptyl- oder n-Octylradikal bezeichnen,

R; undR, zusammengenommen, kdnnen insbesondere ein 1,4-Tetramethylen-, 1,6-Pentamethyler.-, 3-Oxo-1,5-
pentamethylen, 3-Aza-1,5-Pentamethylen-, 3-Methyl-aza-1,6-pentamethylen-, 3-Phenylaza-1,5-pentamethylen-, oder
-CH=CH-N=CH-Radikal bezeichnen, so daR R; und Ry, zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebundsn sind,
insbesondere ein Pyrrolidiny!-, Piperidyl-, Morpholinyl-, Piperaziny!-, 4-Methylpiperazinyl-, 4-Phenylpiperazinyl- oder
1 H-Imidazolylradikal bezeichnen.

Cy kanninsbesondereein Phenyl, Cyclohexenyl, Indenyl, Naphthyl, Dihydronaphthyl, Pyridyl, Dihydropyridyl, Furyl,
Dihydrofuryl, Thienyl, Dihydrothienyl, Pyrrolyl, Dihydropyrrolyl, Pyrazolyl, imidazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl,
Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Benzofuryl, Benzothienyl, Indolyl, Benzimidazolyl, Benizoazolyl, Chinolinyl, Benzisoxazolyl,
Cinnolinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Indolizin-3-yl, Thienopyridyl, Tetrahydrothienopyridyl, Pyrrolopyridyl,
Pyrazolopyridyl, Pyrrolopyridazinyl, Imidazopyridyl, Dihydrofuranonyl, Imidazolinoyl, Chromonyl bezeichnen.

Eine besonders wertvolle Klasse von Verbindungen der Formel (1) sind jene, bei denen Cy eine Indolizin-3-yl-Klasse darstellt.
Eine weitere Klasse von Verbindungen sind jene, bei denen R, und R, jeweils Wasserstoff sind.

Eine weitere Klasse von Verbindungen der Formel {1) sind jene, bei denen R; eine Gruppe von Formel ~Alk-Ar ist.

Eine besondere Klasse von niitzlichen Verbindungen der Formel (1) sind jene, bei denen Ry Wasserstoff und R, tert-Butyt oder R,
und R, jeweils n-Propy! oder n-Butyl darstellen.

Besonders niitzliche Verbindungen von Formel (1) sind jene, bei denen die Kette

£

-0-A-N{ R3)
4

eine /N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amin/propyloxygruppe darstellt.
Andere wertvolle Verbindungen von Formel (1) sind jene, bei denen R eine Isopropyl- oder Cyclopropylgruppe darstetlt.
Die Erfindung betrifft auch pharmazeutisch annehmbare Salze von Verbindungen der Formel (1), die mit organischen oder
anorganischen Séuren gebildet werden.
Als Beispiele von organischen Salzen diesor Art kénnen Oxalat, Maleat, Fumarat, Methansulfonat, Benzoat, Ascorbat, Pamoat,
Succinat, Hexamat, Bismethylensalicylat, Ethandisulfonat, Acetat, Propionat, Tartrat, Salicylat, Citrat, Gluconat, Lactat, Malat,
Cinnamat, Mandelat, Citraconat, Aspartat, Palmitat. Stearat, ltaconat, Glycolat, p-Aminobenzoat, Glutamat, Benzensulfonat und
Theophyllinacetat sowie auch die Salze, die mit einer Aminoséure gebildet werden, wie das Lysin- oder Histidinsalz, erwéhnt
werden.
Als Beispiele von anorganischen Salzen dieser Art kann man das Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Sulfamat, Phosphat und
Nitrat erwihnen. Eine weitere Aufgabe dar Erfindung betrifft die N-Oxid-Derivate von Verbindungen der Forme! (1).
Die Verbindungen von Formel (1) kénnen in einigen Fallen in Form von optischen Isomeren vorliegen, insbesondere als Ergebnis
des vorhandenen asymmaetrischen Kohlenstoffs, wenn A eine 2-Hydroxypropylkette darstellt.
Die Erfindung betrifft gleichzeitig alte Isomere von Verbindungen der Formel (1), wobei die Isomere in der rechtsdrehenden oder
linksdrehenden Form oder in Form eines Gemisch, zum Beispiel in Form eines razemischen Gemischs, betrachtet werden.
Es wurde festgestellt, daB die erfindungsgemaBen Aminoalkoxyphenylderivate auBergewdhnliche pharmakolcgische
Eigenschaften besitzen, besonders Eigenschaften, die den Calciumtransport hemmen wie auch bradykardische,
blutdrucksenkende und antiadrenergische Eigenschaften besitzen.
Von diesem Cssichtspunkt ausgehend, sind die bevorzugten erfindungsgemaRen Verbindungen jens, in denen B eine ~SO,-
Gruppe darstelit.
Diese Eigenschaften sind in der Lage, die betreffenden Verbindungen bei der Behandlung von bestimmten pathologischen
Syndromen des kardiovaskulaien Systems sehr niitzlich werden zu lassen, besonders bei der Behandlung von Angina pectoris,
Hypertonie, Arrythmie und zerebraler Kreislaufinsuffizienz.
Auf dem Gebiet der Tumorbekampfung kénnen die erfindungsgemiBen Verbindungen als Potentiatoren von Krebsmitteln
nitzlich sein.
Folglich betrifft die Erfindung auch pharmazeutische oder veterindrmedizinische Zusammensetzungen, die als wirksamen
Bestandteil mindestens ein Aminoalkoxyphenylderivat von Forme! (1) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz dieses
Derivats, oder ein N-Oxidderivat davon in Kombination mit einem pharmazeutischen Vehikel oder einem geeignetem Triiger
enthalten. :
Auf der Grundlage des gewahlten Verabreichungsregimes betrégt die tagliche Dosis fiir eéinen Menschen mit einem
Korpergewicht von 60kg zwischen 2 und 600 mg des wirksamen Bestandteiles. Die Verbindungen von Formel | kann man
erhalten:
1. Wenn B eine -S- oder—S0,-Gruppe und ein A ein Alkylenradikal durch Kondensieren in Anwesenheit eines sauren Akzeptors
und in Anwesenheit eines polaren Losungsmittels wie Dimethylsulfoxid oder eines Alcohols, zum Beispiel Butanol, oder eines
Ketons wie Ethylketon, oder eines nichtpolaren Lésungsmittels wie eines aromatischen Kohlenwasserstoffes, zum Beispiel
Benzen, Toluan oder Xylen, eines 4-Alkoxyphenylderivates der allgemeinen Formel:

R

Cy-B'- -0-A-X (2)
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in der B' eine -S— oder ~SO,-Gruppe darstelit, Cy, R, und R, die gleiche Bedeutunc wie oben orldutert aufweisen, A gin
Alkylenradikal wie in Formel | definiert ist und X eir Halogen darstellt, vorzugswaeise Brom, oder eine Alkylsulfonyloxygruppe mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen wie zuny Beispiel Methansulfonvioxy, oder eine Arylsulfonyloxygruppe mit von 6 bis

10 Kohlenstoffatomen wie Benzensulfonyloxy oder p-Toluensulfonyloxy mit einem Amin der allgemeinen Formel:

o R3s
HN ) {3}
\ R /

4,/ !

in der Ry und |4 die gleiche Bedeutung wie zuvor erldutert haben, um die gewiinschten Aminoaikoxyphenylderivate der
Formel (1) in Form einer freien Base zu bilden.

Im allgemeinen wird die betreffende Kondensation bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und der
RickfluBtemperatur des Mediums durchgefiihrt, wobei der saure Akzeptor zum Beispiel ein /.lkalimetallcarbonat oder -hydroxid
sein kann oder ein Amindberschul’ der Formel (3).

Die Verbindungen der betreffenden Formel (2) kann man erhaiten:

a) wenn X ein Halogen ist, durch Kondensation eines 4-Hydroxyphenylderivats der allgemeinen Formel:

Ry

Cy-8'- -0H (4)

R2 '

in der Cy, B', R, und R, die gleiche Bedeutung wie zuvor erliutert aufweisen mit einem Dihalogenalkan der allgemeinen Formel
Hal-A-Hal ; (5)

inder A ein Alkylenradikal bezeichnet wie in Formel (1) definiert und Hal ein Halogenatom, vorzugsweise Brom bezeichnet, wobei

diese Reaktion unter RickfluB in einem Losungsmittel wie Methylethylketon ader N,N-Dimethylformamid durchgefiihrt wird

und in Anwesenheit eines basischen Mittels wie ein Alkalimetallcarbonat, zum Beispiel Kaliumcarbonat, einem

Alkalimetallhydrid wie Natriumhydrid, einem Alkalimetallhydroxid, wie zum Beispiel Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder

einem Alkalimetalialcoholat, zum Beispiel Natriummethylat oder -ethylat,

b) wenn X eine Alkylsulfonyloxy- oder Arylsulfonyloxygruppe bezeichnet, durch Kondensation eines Halogenids der
allgemeinen Formel:

Hal-wW '

in der Hal die gleiche Bedeutung hat wie zuvor erldutert hat und W eine Alkylsulfonylradikal mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bezeichnet, zum Beispiel Methansulfonyl, oder ein Arylsulfonylradikal mit von 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, zum Beispie!
Benzensulfonyl oder p-Toluenstifonyl, in einem Losungsmittel, das ein saurer Akzeptor ist, zum Beispiel Pyridin mit einem
4-Hydroxyalkoxyderivat der allgemeinen Formel:

;‘1

Cy-B'- -0-A-0H (6)

RZ \
in der Cy, B', R, und R, die gieiche Bedeutung wie zuvor erldutert aufweisen und A ein Alkylenradikal wie in Formel (1) definiert
aufweist. :
Was die Verbindungen der Formel (6) anbetrifft, so konnen diese durch Kondensieren in einem geeigneten Losungsmittel wie
N,N-Dimethylformamid hergestellt werden und in Anwesenheit eines basischen Mittels wie Alkalimetalicarbonat, zum Beispiel
Kaliumcarbonar, einem Alkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, einem Alkalimetallhydrid wie Natriumhydrid
oder einem Alkalimetallalcoholat, zum Beispiel Natriummethylat oder -ethylat, einem 4-Hydroxyphenylderivat der Formel (4)
mit einem halogenierten Alcohol der allgemeinen Formel:

Hal-A-OH | (7)

in der A ein Alkylenradikal wie in Formel (1) definiert bezeichnet und Hal die gleiche Bedeutung aufweist wie zuvor e:lautert.
Verbindungen der Formel (4) sind bekannte Produkte, zum Beispiel jene Verbindungen, in denen Cy eine Benzofury:- oder
Benzothienylgruppe und B’ eine —SO,-Gruppe darstellt. Diese Verbindungen werden in der US-PS Nr.4,117,128 oftenbart.

Die weiteren Verbindungen der Formel (4) kbnnen in einem allgemeinen Verfahren hergestellt werden, indem das in dem zuvor
erwihnten US-Patent beschriebene Verfahren an die gevsiinschte Verbindung angspaft wird.

In den meistan Fallen kénnen diese Verbindungen der Formel (4) durch Fixieren einer 4-0-geschiitzten Benzensulfonyl- oder
Phenylthiokette an den erforderlichen Kohlenstoffzyklus oder Heterozyk!us unter Verwendung der Friedel-Crafts-Reaktion
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erhalten werden und Entschiitzen des Sauerstoffs in der 4-Stellung der Benzensuifonyl- oder Phanylthiogruppe mittols
klassischer Verfahren zur Regenerierung der OH-Gruppe.

Im folgenden sind Beispiele von Verfahren aufgefiihrt, die tiblicherweise fiir die Herstellung von Derivaten der Formel {4)
verwendet werden:

a) Verbindungen der Formel (4), in der Cy eine Gruppe (D) darstellt

1) Verbindungen der Formel {4), in der Cy eine 2-R-Indolizin-3-yl-Gruppe darstellt, kénnen durch Umsetzen eines
Indolizinderivates der aligemeinen Formel hergestellt werden:

COORq 4 .

(8)

in der R dis gleiche Bedeutung wie zuvor erldutert hat und R4 ein niederes Alkylradikal, vorzugsweise Ethyl, darstellt mit einem
Halogenid der allgemeinen Formel:

Ry

Hal-B'=~ "OCH:, (9)
: RZ '

in der B', Ry, R, und Hal die gleiche Bedeutung wie zuvor erldutert haben und in Anwesenheit eines Friedel-Crafts-Katalysators
wie Aluminiumchlorid eine Verbindung der aligemeinen Formel bereitstellen:

COOR 4 : %
7 7 R Ry
l (10)
WL -3'=-” N ~0CH,
Rz )

in der B', R, Ry, R, und Ry4 die gleiche Bedeutung wie zuvor erlautert haben.
Die Verbindung der Formel {10) wird anschlieend unter Verwendung eines Ethanthiol/Aluminiumchloridgemischs
entmethyliert, um ein 4-Methoxyphenylderivat der allgemeinen Formel zu ergeben:

foza
2N\ Z N\ -R Ry
[ | R (1)
~B'= 2~ NN, -
\/N B o
, g

inder B', R, R, und R, die gleiche Bedeutung wie zuvor erldutert haben und das, wenn es auf etwa 200°C erwirmt wird, die
gewiinschte Verbindung der Formel (4) bereitstellt. .

Die Verbindungen der Formel (8) sind entweder bekannte Verbindungen, die in J. Chem. Soc. 1962 S.2627-2629 veriffentlicht
wurden, oder Verbindungen, die entsprechend der darin beschriebenen Methode hergestelit werden kénnen.

2) Die Verbindung der Formel (4), in der Cy eine 2-R-Imidazo|1,2-a]pyrid-3-yl-Gruppe darstellt, kann aus einem 2-R-Imidazo
[1,2-a]pyridin mit einem Halogenid der Formel (9) und in Anwesenheit eines Friedel-Crafts-Katalysators wie Aluminiumchlorid
hergestellt werden, um eine Verbindung der allgemeinen Formel bereitzustellen:

N R - —
7N O\ -R 1
| (12)
-B'-~ N\, -0CH
N\ - 3 .
R
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in der B, R, R, und R, die gleiche Bedeutung wie zuvor erlautert haben.

Die Verbindung der Formel (12) wird anschlieBend unter Verwendung eines geeigneten wirksamen Mittels, zum Beispiel
Bromwasserstoffsaure oder eines Ethanthiol/Aluminiumchloridgemischs, entmethylisiert, um dis gawiinschte Verbindung der
Formel (4) zu ergeben.

2-Aryl-imidazol1,2-alpyridine sind aus J. Med.Chem. 8, S.305 (1965) hekannt. Die weiteren 2-R-Imidazo[1,2-a]pyridine kénnen
entsprechend dem Verfahren, dasin der zuvor erwdhnten Quelle beschrieben wird, hergestelit werden ader unter Verwendung
von klassischen Verfahren.

Im anderen Falle konnen die Verbindungen der Formel {12) aus einem 2-R-3-Halogenimidazo(1,2-a}pyridin erhalten werden und
dem Alkalimetallsalz eines 4-Methoxyderivates der Formel {15). :

3) Die Verbindungen der Formel {4), in der Cy ein Pyridyl oder aine 3-R-4-Pyridylgruppe darstellt, konnen durch Entmethylieren
mit einem geeigneten Mittel wie wiBrige Bromwasserstoffsiure, einem 4-Methoxyphenylderivat der allgemeinen Formel
erhalten werden: R

1
; é

| B'-K-#—\ -0CH,
B!~ AN -OCH3 @-R R2
(43) ®2 or Ny (43‘) ,

in der B, R, und R, die gleiche Bedeutung wie zuvor erlautert haben und R die gleiche Bedeutung wie oben hat mit Ausnahme
von Wassarstoff, um die gewiinschten Verbindungen der Forme! (4) bereitzustellen.

Die Verbindungen der Formeln (13) und {13'), in denen B' eine -S0,-Gruppe darstelit, konnen durch Oxydieren eines
Sulfidderivats der allgemeinen Formel hergestelit werden:

(<

(14) ™ or )

T
N\
/
2
B

/

»=0CH 74

fl

\

/

!

in der R, und R, die gleiche Bedeutung wie oben erlautert haben und R die gleiche Bedeutung hat wie in den Formeln (13}

oder {13').

Die Verbindungen der Formel (14) sind bekanntund in der US-PS Nr.4,128,5622 beschrieben worden. Die weiteren Verbindungen
der Formel (14) kdnnen entsprechend der in dem zuvor - -wal nten US-Patent beschriebenen Mathode erhalten werden, wahrend
jene ‘‘arbindungen der Formel {14') aus einem 3-R-Pyi. '1n hergestelit werden kénnen, in dem R etwas anderes als Wasserstoff
st, durct, Oxydation mit Wasserstoffperoxid in Essigséure, um das entsprechende 3-R-Pyridin-N-oxid bereitzusteller, das, wenn
es mit einem Salpeter/Schwefelsduregemisch zur Reaktion gevracht wird, zur Entstehung des entsprechenden 3-R-4-
Nitropyridin-N-oxids fihrt.

Dieses Nitroderivat wird dann zuerst mit Acetylbromid umgesetzs, anschlieBend mit Eisenpulver in Essigsaure, um das
entsprechende 3-R-4-Bromopyridin zu ergeben, das, wenn es mit einem Thiophenolderivat der aligemeinen Formel behandelt
wird:

3 {15)

in der R, und R, die gleiche Bedeutung wie oben erlautert haben und M ein Alkalimetallatom wie Natrium darstellt, die
erforderliche Verbindung der Formel (14°) bereitstellt.

4) Die Verbindungen der Formel (4),in der Cy eine 2-R-Chinolin-3-y)-Gruppe darstellt, konnen durch Umsetzung eines a-
Halogenketons der aligemeinen Formel hergestelit werden: -
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0

R-C-CH,~Hal (16)
!

in der R und Hal die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben, wobei ein Metallderivat der aligemeinen Formel:

Ry

M-B'-¢~ N\, -0Ts

=

R2 ,

(17

inder M, B', R, und R; die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben und Ts eine o-Toluensulfonylgruppe darstellt, um ein
Keton der allgemeinen Formel bereitzustellen:

. 0
"
R=C-CH,~B'- <~ > -0Ts _ (18)

2 '

inder B', R, Ry, R; und Ts die gleiche Bedeutung wie oben haben. Dieses Keton der Formel (18} ergibt, wenn es mit 2-
Amonobenzaldehyd (Helv.Chem. Act.Bd. XVill, S.1235 [1935]) behandelt wird, das 4-Methocyphenylde rivat der allgemeinen
Formel:

Ry
X\ -B'=-?” \\,-0Ts
l S S (19)
-R
V.
N Ry ,

in der B', R, R, R, und Ts die gleiche Bedeutung wie oben erliutert haben, das anschlieBend in einem basischen Medium, zum
Beispiel in einem wiRrigen Alkalimetallhydroxid, hydrolysiert wird, um die erforderliche Verbindung der Formel (4}
bereitzustellen.

5) Die Verbindung der Formel (4), in der Cy eine 3-R-Cinnolin-4-yl- oder 4-R-Cinnolin-3-yl-Gruppe darstellt, kénnen durch
Umsetzung eines 3-R-4-Halogenocinnolins (J.Chem. Soc. 1935, S.609) mit einem Thiophenolderivat der allgemeinen Formel
gewonnen werden:

M-3'- -0Ts (20)

in der M, R,, R, und Ts die gleiche Bedeutung wie oben erldute-t haben, und B’ eine -S-Gruppe darstelit, um das 4-
Tosyloxyphenylderivat der allgemeinen Formel bereitzustellen:
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R
B~ X,-0Ts R Ry
|
# | Nk R ZVZN -a'-( > -ots
NS N/‘J or N N7 "R,

(21)

indenen R, R, A, und Ts die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben und B’ eine {-S~)-Gruppe darstellt.

Das 4-Tosyloxyphenylderivat der Formel (21) oder {21') wird anschlioBend in einem basischen Medium, zum Beispiel in
wiaBrigem Alkalimetallhydroxid, hydrolysiert, um die erforderliche Verbindung der Formel (4) zu ergeben, in der B’ eine (-S-)-
Gruppe darstelit.

Verbindungen der Formel {20), in der —-OTs durch ~OCHj ersetat wird, konnen ebenfalls verwendet werden. In diesem Falle wird
die entsprechende Verbindung der Formel (21) oder (21°) unter Verwendung von Bromwasserstoffsdure entmethyliert.

Das Sulfidderivat der Formel (21) oder (21°) liefert, wenn es mit einem geeigneten wirksamen Mittel wie Wasserstoffperoxid in
Essigséure oder Kaliumpermanganat oxydiert wird, die Verbindung der Formel {21) oder (21°), in der B’ eine --SO,-Gruppe
darstellt, wobei die Verbindung nach Hydrierung auf einem Katalysator wie Palladiumholzkohle oder Platinholzkohle die
erforderliche Verbindung der Formel (4) ergibt, in der B’ eine -SO,-Gruppe darstelit.

Im anderen Falle kénnen die betreffenden Verbindungen der Formal (4}, in der B’ eine -SO,-Gruppe darstellt, aus einem 3-R-4-
Halogencinnolin oder einem 4-R-3-Halogencinnolin durch Umsetzung mit einem Benzensulfonylderivat der aligemeinen
Formel (20), in der B’ eine ~S0,-Gruppe darstellt, erhaiten werden, um eine Verbindung der Formel (21) oder (21') zu gewinnen,
inder B' eine-50,-Gruppe darstellt, die wie zuvor beschrieben enttosyliert wird, um die erfordsrliche Verbindung der Formel (4}
bereitzustellen.

6) Die Verbindungen der Farmel (4), in der Cy eine 6-R-Pyrrolo(1,2-bjpyridazin-5-yl-Gruppe darstellt, kdnnen durch Umsetzung
eines 3-Halogenmethylpyridazins mit einem Metallderivat der Formel (17) hergestellt werden, um ein Pyridazinderivat der
allgemeinen Forme! bereitzustellen:

7 \y-CH,B'- ~0Ts . (22)

Ny : .

in der B', Ry, R, und Ts die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben, das anschlieRend mit einem a-Halogenketon der
Formel (16) in Anwesenheit einer nichtnukleophilen Base wie zum Beispiel 1,8-Diazabicyclo|5,4,0}undec-7-en umgesetzt wird,
um das Pyrrolo[1,2-b]pyridazinderivat der allgemeinen Formel zu ergeben:

(23)

7 N \N-R R

Ny : \

in der B’, Ry, R, und Ts die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben.

Das Tosylderivat der Formel (23) wird dann in einem basischen Medium, zum Beispiel Alkalimetallhydroxid, hydrolysiert, um die
erforderliche Verbindung der Formel (4) bereitzustellen. 3-Chlormethylpyr.dazin ist eine bekannte Verbindung, die in Khim.
Geterot. Sikl. Soedin. 3, S.412-414 (1970) veroffentlicht wurde. )

7) Die Verbindungen der Formel (4), in der C, eine 2-R-Pyrazolo[1,5-a]pyrid-l-yl-Gruppe darstellt, kdnnen in Ubereinstimmung
mit der in der Europaischen Patentanmeldung Nr.121, 197 beschriebenen Methode hergestelli werden, indem ein 2-R-
Pyrazolo[1,5-a]pyridin mit einem Halogenid der Formel (9) in Anwesenheit eines Friedel-Crafts-Katalysators wie zum Beispiel
Aluminiumchlorid behandelt wird, um das 4-Methoxyphenylderivat der allgemeinen Formel bereitzustellen:
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B'- -
| OCH 3
(24)

in der B', R, Ryund R, die gleiche Bedeutung wie oben erlautert haben.

Das Pyrrologpyridinderivat der Formel (24} wird anschlieBend, zum Beispiel unter Verwendung von Pyridinhydrochlorid, bei 200
bis 220°C entrnethyliert, um die erforderliche Verbindung der Forme! {4) bereitzustellen.

8) Die Verbindungen der Formel (4), in der C eine Phenylgruppe darstellt, konnen durch Umsetzung von Benzen mit Halogenid
der Formel! {9) in Anwesenhaeit eines Friedel-Crafts-Katalysators wie Aluminiumchlorid hergestellt werden, um die erforderliche
Verbindung der Formel (4) bereitzustellen.

9) Die Verbindungen der Formel {4), in der Cy aine 2-R-Phenylgruppe oder eine 1-R-2-Naphthylgruppe darstellt, konnen durch
Behandeln eines Halogenids der aligemeinen Formel (9) hergestelit werden:

R

. - wR! -
. K Ry B'-Hal (25)

)

in der B', R und Hal die gleiche Bedeutung wie oben erlautert haben, und R, und Rg jeweils Wasserstoff darstellen oder mit dem
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, zusammengenommen werden, um eina Phenylgruppe mit einem
Methoxyphenylderivat der allgemeinen Formel zu bilden:

Ry

-0CH ' (26)

Rz '
in der R, und R, die gleiche Bedeutung wie oben erlautert haben, in Anwesenheit eines Friedel-Crafts-Katalysators wie
Aluminiumchlorid zu bilden, um die Verbindungen der aligemeinen Formel zu erhaiten:

- -R'=- NN, -0CH
’, R.’ B d k] (27

'
in der 8, R, R, und R, die gleiche Bedeutung wie oben erlautert haben und R; und Rq die gleiche Bedeutung aufweisen wie in
Formel (25).
Die Verbindungen der Formel (27) werden anschlieBend unter Verwendung von zum Beispiel waltriger lodwasserstoffsaure
entmethyliert, um die erforderliche Verbindung der Formel (4) bereitzustellen.
Verbindungen der Formel (25) sind bekannte Produkte, diein C. A.81,63285g beschrieben wurde, oder in Ubereinstimmung mit
den bekannten Verfahren gewonnen werden kdnnen. .
Im anderen Falle kénnen die Verbindunger der Formel (27}, in der R, und Rg ieweils Wasserstoff sind und B’ eine -S0,-Gruppe
darstellt, durch Behandeln des Alkalimetallderivats von einem 2-R-Benzer- . lfonat, mit einem Phenylderivat der Formel {26) in
Anwesenheit von Methansulfonsaure/Phosphorpentoxid, in Ubereinstimmung mit der in Communications, April 1984, 5.323
beschriebenen Methode hergestellt werden.
in Ubereinstimmung mit einem weiteren Verfahren kénnen die Verbindungen der Formel (4), in der Cy eine 2-Naphthylgruppe
darstellt und B' eine ~S0,-Gruppe ist, durch Umsetzung eines 2-Halogenosulfonylnaphthalens mit einem R,R,-Phenolderivat
erhalten werden. Dieses Sulfonatderivat wird dann in Anwesenheit von Aluminiumchlorid umgelagert, um einen Komplex zu
gewinnen, der durch eine Siure wie Chlorwasserstoffsiure behandeit wird, um die erforderliche Formael {4) bereiizustellen.
10) Die Verbindungen der Formel (4), in der Cy eine wahlweise mono- uder disubstituierte 2-R-4,5-Dihydrofuran-3-yl-Gruppe
darstell*, konnen durch Erwarmen eines Ketonderivats der Formel (18) mit einem 1,2-Dihalogenethan der allgemeinen Formel
hergestellt werden: ’

Hal-(.)H-CllH-Hal (28)

R

RisR1e
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inder Rysuind Ry, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils Wasserstoff, ein niederes Alkylradikal oder ein Phenylradikal
in Anwesenheit eines basischen Mittels wie ein Alkalimetalicarbonat darstellen, um ein Cyclopropanderivat der aligemeinen
Formel zu erhalten:

Rl
Rls"HC
l > ?-B' - -0Ts (29)
RIJ-HC C'IHO A '
R 2 '

inder D', R, Ry, Ry, Rys, Rys und Ts die gleiche Bedeutung wie oben erléutert haben.

Das Cyclopropanderivat der Formel (29) wird anschlieBend zwischen 100 und 130°C in Anwesenheit eines
Phaseniiberfiihrungskatalysators wie zum Beispiel Triphenylphosphin oder Tricaprylylmethylammoniumchlorid erwérmt, um
ein 4-Tosyloxyphenylderivat der allgemeinen Formel bereitzustellen:

-R!
Rig | (30)
R -[ -R
167N - R,

inderB', R, Ry, Ry, Rys, Rigund Ts die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben und das 4-Tosyloxyphenylderivat anschlieRend
durch die Behandlung mit einem basischen ittel wie Alkalimetallhydroxid enttosyliert wird, um die erforderliche Verbindung
der Formel (4) bereitzustellen.

11) Die Verbindungen der Formel (4), in der Cy eine wahlweise mono- oder disubstituierte 2-R-Furan-3-yl-Gruppe darstellt,
kénnen durch Oxydieren, zum Beispie! mit Manganoxid, eines 4,5-Dihydrofuranderivats von Formel (30), erhalten werden, um
ein Furanderivat der allgemeinen Formel bereitzustellen:

R
- - ‘- -
Rig [;jl | B @ OTs (31)
R, .~ -R
16 R2 '

inder B', R, Ry, Ry, Rys, Ry und Ts die gleiche Bedeutung wie oben erlautert haben, wobei das Furanderivat anschlieBend mit
einem basischen Mittel wie Alkalimetallhydroxid behandelt wird, um die erforde-"iche Verbindung der Formel (4) bereitzustellen.
12) Die Verbindungen der Formel (4), in der C eine 2-R-Furan-3-yl- oder 2-R-thien-3-yl- oder 2-R-Pyrrol-3-yl-Gruppe darstellt,
konnen durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

| | R (32)

Q !

)

in der R die gleiche Bedeuiung wie oben erlauterthatund Q-0,-S oder-N-Ry, darstellt, mit einem Halogenid der Formel (9) und
in Anwesenheit eines Friedel-Crafts-Katalysators wie Aluminium: hlorid hargestellt werden, um ein 4-Methoxyderivat der
allgemeinen Formel zu erhalten:

Ry
wR!'w -
B OCH, (33)
HO c-I | g
N R,

|
inder 8, R, Ry, R,und Q die gleiche Bedeutung wie oben erléutert haben, das anschlieBend durch Erwérmen decarboxyliert wird
und mit einem geeigneten Mittel wie Pyridinhydrochlorid oder wilBriger Chlorwasserstoffsiure entmethyliert wird, um die
erforderliche Verbindung der Forme! (4) bereitzustellen.
Im anderen Falle kdnnen die Verbindungen der Formel (4), in der C, eine wahlweise substituierte 2-R-Furan-3-yl-Gruppe darstellt,
durch Oxydieren, zum Boispiel eines Sulfidderivats der Formel (30} mit Manganoxid, hergestellt werden, um ein wahlwaise
substituiertes 2-R-3-(4-Tosyloxybenzensulfonyl)furanderivatzu gewinnen, das anschlieBend mit einem basischen Medium, zum
Beispiel Alkalim etallhydroxid, behandelt wird, um die erforderliche Verbindurg d2r Formel (4) bereitzustellen.
13) Die Verbindungen der Formel (4), in der Cy ein 1-R-Imidazol-2-yl- oder 1-R-Benzimidazol-2-yl-Gruppe darstelit, kinnen durch
Umsetzung eines 1-R-imidazols oder 1-R-Benzimidazols mit einem Halogenid der Formel (3} in.Anwesenheit eines Friedel-Crafts-
Katalysators vsie Aiuminiumchlorid gewonnen werden, um eine Verbindung der allgemeinen Formel zu erhalten:

HOZC-
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z R- N Rl 1
e |
' Rgm J-B'- ~0CH, (34)
N N
' R
R
2 v

in der B', R, R, und R, die gleiche Bedeutung wie oben erlautert aufweisen, R; und Ry jewsils Wasserstoff darstellen oder
zuszinmengenommen werden mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, um eine Phenylgruppe zu bilden, die
anschlieRend unter Verwendung eines Ethanthiol/Aluminiumgemischs oder 2-Mercaptoethanol in Anwesenheit von
Natriumhydrid entmethyliert wird, um die erforderliche Verbindung der Formel {4) bereitzustellen.

Verbindungen der Formel (34), in der —-OCH, durch -0 Benzyl ersetzt wird, konnen ebenfalls verwendet werden. In solchen Fallen
konnen die betretfenden Verbindungen unter Verwendung von zum Beispiel Palladiumholzkohle entbenzyliert werden, um die
erforderiiche Verbindung fiir Formel (4) zu gewinnen.

Wenn R Wasserstoff darstellt, ist Imidazol oder Benzimidazo! in der 1-Stellung mit einer geeigneten N-Schutzgrunpe, zum
Beispiel einer Benzy!gruppe, geschiitzt, die anschlieBend, falls gewiinscht, unter Verwendung klassischer Verfahren entfernt
werden kann.

14) Die Verbindungen der Formel (4), in der Cy ein wahlweise substituiertes 5-R-Isoxazol-4-yl-Derivat darstellt, konnen durch
Umsetzung eines Isoxazolderivats der allgemeinen Formel hargestelit werden:

R 5 -B'-Hal
P (35)
. N -R
AN 0 !
in der B', R, R, und Hal die gleiche Bedeutung wi3 oben erlautert haben mit einem 4-Methoxyderivat der Formel (26) in
Anwesenheit eines Friedel-Crafts-Katalysators wie Aluminiumchlorid hergestellt werden, um die Verbindungen der allgemeinen
Formel zu erhalten:

3 (36)

in der B', R, R,, R, und Rys die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben, die unter Verwendung von Aluminiumchlorid
entmethyliert werden, um die erforderlichen Verbindungen der Formel (4) bereitzustellen.

Verbindungen der Formel (35) sind bekannte Produkte, die in Gazz. Chim. ltal. 76, 30 (1946) beschrieben wui en, wihrend die
weiteren Verbindungen der Formel (35} in Ubereinstimmung mit der darin beschriebenen Methode oder klassischen Methode
erhalten werden kdnnen.

Im anderen Falle kénnen die Verbindungen der Formel {36), in der R;s Wasserstoff und B’ eine ~SO,-Gruppe darstellt, in
Ubereinstimmung mit der in J. Hero. Chem. 23, 1363 (1986) durch Umsetzung eines 1-(4-Methoxybenzensufonyl)-1-N,N-
dimethylaminoethens mit Hydroxylamin gewonnen werden.

Ahnlich kénnen die Verbindungen der Formal (36), in der B’ eine ~S0,-Gruppe darstellt, R,; anders als Wasserstoff istund in
denen-OCH. durch~O Tosyl ersetatist, fiir die Gewinnung der entsprechenden Verbindunger: .'er Formel (4) verwendet werden.
Diese 3-substituierten -5-R-3-(4-0-Tosyl}benzensulfonylisoxazolderivate kdnnenin Ubereinstimmung mit der in Gazz. Chim. ltal.
98, 656 (1968) hergestellt werden, d. h. durch Umsetzung eines Benzensulfenylketons ur+; sines Hydroxamséurederivats.

15) Die Verbindungen der Formel (4), in der Cy eine 5-R-Pyrazcl-4-yl-Gruppe darstellt, kbiacn durch Umsetzung einer
Verbindung der allgemeinen Forme! :

-B'- -0Ts

(37)

N
\.N
'

H

inder8', R, R, R,und Ts die gleiche Bedeutung wie oben erliutert haben, mit Hydrazin hergestellt werden, um die erforderliche
Verbindung der Formel (4) zu erhalten.

Die Verbindungen der Formel (37) sind Verbindungen, die in Ubereinstimmung mit J. Hetero. Chem., 23, 1363 {1986) hergestellt
werden konnen, d.h. aus einem N,N-Dimethylaminoethenderivat und Hydrazin.

im anderen Falle kénnen die Verbindunger der Formel (4), in der Cy eine 5-R-PyraZol-4-yl-Gruppe darstelit, direkt aus einer
Verbindung der allgemeinen Formel:
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Ts0- <~ N\, =50

2 CH
— 3
N CagheN \/ 1 (38)
Rc” ™ cH
" 3
0 ]

in der R und Ts die gleiche Bedeu’.ung wie oben erlautert haben und einem Uberschu® an Hydrazin hergestelit werden. Die
Verbindungen der Formel {38) kénnen in Ubereinstimmung mit der in J. Hetero. Chem. 23, 1353 (1986) wie zuvor angefiihrt
hergestellt werden.

16) Die Verbindungen der Formel (4), in der Cy ein 1-Ry-2-R-Indol-3-yl- oder 1-Ry;-3-R-Indol-2-yi-Derivat darstellt, kénnan
hergestellt werden:

a) wenn R,, Wasserstoff darstellt, durch Umsetzen von p-Methoxythiophenol, das durch R,- und R,-Gruppen substituiert ist, mit
2-R-Indol oder 3-R-Indol in Anwesanheit von lod, um ein Indolderivat der allgemeinen Formel bereitzustellen:

R1
S- NS, -0CH, |
R | 3 l {39)
N
! R2 !

H .
in der R, R, die gleiche Bedeutung wie oben erlautert haben, die anschlieRend mit 3-Chloroperbenzoeséaure oxidiert werden
kénnen, um die Sulfonylderivate der allgemeinen Forme! bereitzustellen:

R,

| 50.- -OCH
3_ R ° 3 (40)
N

1 2
H !

in der R, Ry und R, die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben. Die Verbindungen der Formel (39) und (40} kdnnen
anschlieBend unter Verwendung von 2-Mercaptoethanol in Anwesanheit von Natriumhydrid entmethyliert werden, um die
erforderlichen Verbindungen der Formel (4) bereitzustellen.

b) wenn Ry, etwas anderes als Wasserstoff ist, durch Behandeln einer Verbindung der Formel (39) oder (40) mit einem lod dor
Formel Ryy-1, in der Ry, etwas anderes als Wasserstoff ist und Entmethylieren des 1-substituierten Derivats, das mit
2-Mercaptoethynol in Anwesenheit von Natriumhydrid gewonnen wurde, um die erforderlichen Verbindungen der Formel (4)
bereitzustellen.

17) Die Verbindungen der Formel (4), in der C, etne 2-R-5-Ry,-4,5,6,7-Tetrahydrothieno(3,2-c]pyrid-3-yl-Gruppe und B’ eine
-S0,-Gruppe darstelit, kdnnen durch Umsetzung eines 2-R-5-Ry;-4,5,6,7-Tetrahydrothieno|[3,2-c]pyridins hergestellt werden, in
der Ry, etwas anderes als Wasserstoff ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel:

R
M—SOJ-<~\>-O Bz (41)

in der Ry, R;, M und Bz die gleiche Bedeutung wie oben erlautert haben, in Anwesenheit von Meihansulfonsaure/
Phosphorpentoxid hergestelit werden, um ein Tetrahydrothineopyridin der allgemeinen Formel zu erhalten:

R,

R..=N I -302- "0"503"‘(:“3 (42)

-R

R

S 2 |
in der R, R, und R, die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben und Ry, die gleiche Bedeutung wie oben hat mit Ausnahme
von Wasserstoff.
Die Verbindungen der Formel (42) werden anschlieBend in Anwesenheit eines basischen Mittels wie Alkalimetallhydroxid
hydrolysiert, um die erforderlichen Verbindungen der Formel {4) bereitzustellen, in der R,, etwas anderes als Wasserstoff ist.
Ausgangs-2 R-S-R,,-4,5,6,7-Tgtrahvdrothienol3,2-clpyridine sind bekannte Verbindungen, die in Heterocycles, 22, 1235 (1984)
beschrieben wurden oder in Ubereinstimmung mit der darin buschriebenen Methode hergestellt werden kénnen.
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18) Die Verbindungen der Formel (4), in der Cy cine 2-R-Thienol3,2-c]pyrid-3-yl-Gruppe darstellt, kdnnen durch Hydrolysieren
einer Verbindung der Formel (42), in der Ry, ein Benayl- oder Halogenbenzylradikal darstellt und weitere Umsetzung des mit
Palladiumholzkohle in Diphenylether gewonnenen 4-Hydroxybenzensulfonylderivats hergestellt werden, um die erforderliche
Verbindung der Formel (4) bereitzustellen.

19) Die Verbindungen der Formel (4), in der Cy vine 6-R-Thiazol-4-yl-Gruppe darstellt, konnen durch Entmethylieren einer
Verbindung der allgemeinen Formel:

L -
N Bt =P ~0CH;~
t l ) {43)
-R
R
S 2 )

in der B', R, R, und R, die gleiche Bedeutung wie oben erlautert haben, unter Verwendung von Bromwasserstoffsaure in
Essigsaure hergestellt werden, um die erforderlichen Verbindu 1gen der Formel (4) bereitzustellen. Die Verbindungen dar
Formel (43) kénnen in Ubereinstimmung mit Jer in Tetrah. Lett. 1972, S.2777 beschrigbenen Mathode gewonnen werden, d.h.
aus einem Sulfonylmethylisocyanid und einer Thioglycolsaurederivat.

20) Die Verbindungen der Formel (4), in der Cy eine 1-Ry,-5-R-Imidazol-4-yl-Gruppe darstellt, knnen durch Entmethylieren mit
2-Mercaptoethanol in Anwesenheit von Natriumhydrid der allgemeinen Formel:

: &
N -B'- 'OCR3
ll\ g (44)
N 2
|

Ry )

in der B', R, Ry, R; und Ry, die gleiche Bedeutung \wie oben erlautert haben, hergestelit werden, um die erforderlichen
Verbindungen der Forme! (4) bereitzustellen.

Die Verbindungen der Formel {44) kénnen in Ubereinstimmung mit der in Tetrahedron Lett. 23, S.2373-2374(1972)
beschriebenen Methode hergestellt werden, d. h. aus einem Sulfonylmethylisocyanid und einem Imidazolderivat.

21) Die Verbindungen der Formel (4), in der B’ eine—S0,-Gruppe und Cy eine Gruppe der Formel (D) darstelit, in der Rs und Rg mit
einem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind zusammengenommen werden, um eine nichtaromatische mono- oder
dicyclische carbocyclische Gruppe mit5 bis 10 Kohlenstoffatomen zu bilden und durch eine R-Gruppe in der a-Stellung in bezug
auf die Methyngruppe wahlweise substituiert sind, zum Beispiel kann eine 3-R-inden-2-yl-, 2-R-Cyclohexen-1-yl- oder 1-R-3,4-
Dihydronaphth-2-yl-Gruppe in Ubereinstimmung mit der in J. Org. Chem. Bd. 35, Nr. 12, S.4217-4222 (1970) beschrigbenen
Methode durch Erwarmen einer Verbindung der allgemeinen Formel hergestellt werden:

N

CH (45)

~R

Z
&
6 !

in der R und Rg mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, zusammengenommen werden, um eine Gruppe mitvon 5
bis 10 Kohlenstoffatomen zu bilden und durch eine R-Gruppe in der a-Stellung in bezug auf die Methyngruppe wahlweise
substituiert sind, mit einem Halogenid von 4-Tosyloxybenzen, das durch R,-und R,-Gruppen in einem geeigneten Losungsmittel
wie Benzen und in Anwesenheit von wil8rigem Kupfer(ll)-chlorid und Triethylamin substituiert ist, um ein
4-Toxyloxyphenylderivat der allgemeinen Formel zu gewinnen:

Ry

R
LN
C-80,~ ¢~ XN\, -0Ts
/ 2 (46)

R 1

5 R

2
!

in der Ry, R, und Ts die gleiche Bedeutung wie oben erlautert haben und Rs und Rg die gleiche Bedeutung aufweisen wiein

Formel {37), das dann unter Verwendung eines geeigneten Mittels wie einem Alkalimetallhydroxid enttosyliert wird, um die
erforderliche Verbindung der Formel (4} zu erhalten.

R
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b) Verbindungen der Formel (4), in der Cy eine Gruppa (E) darstelit

Die Verbindungen der Formel (4), in der Cy ein 2-R-Imidazol-1-yl- oder 2-R-Benzimidazol-1-yl-Gruppe darstelit, kénnen durch
Umsetzung eines 2-R-Imidazols oder 2-R-Benzimidazols mit einem Halogenid der Formel {9) in Anwesenheit eines Friedel-Crafts-
Katalysators wie Aluminiumchlorid gewonnen werden, um eine Verbindung der allgemeinen Formel bereitzustellen:

L d R - ! N
ST
* 8' N R] )
L (47)
L '-0(.‘.H3
RZ '

inder B’, R, R, und R, die gleiche Bedeutung wie oben erlautert haben und R; und Ry jeweils Wasserstoff darstellen oder mit den
Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, zusammengenommsn werden, um eine Phenylgruppe zu bilden,

Die Verbindung der Forme! (47) wird anschlieRend unter Verwendung eines gaeigneten Mittels, zum Beispiel einem Ethanthiol/
Aluminiumchloridgemischs entmethyliert, um die erforderliche Verbindung der Formel (4) zu ergeben.

c) Verbindungen der Formel (4), in der Cy eine Gruppe (F) darstellt

Die Verbindungen der Formel (4), in der Cy zum Beispiel eine 2-R-Chromon-3-yl-Gruppe und B’ eine -SO,-Gruppe darstelit,
koénnen durch Umsetzung eines 2-R-3-Halogenochromons mit einem 4-Methoxyderivat der Formel (9), in der B’ eine ~SO,-
Gruppe darstellt, in Anwesenheit eines Friedel-Crafts-Katalysators wie Aluminiumchiorid hergestelit werden, um das
Chfomonderivat der allgemeinen Formel zu erhalten:

0 R
|
f
-50. =7 :> -
/ I | 502 < D OC“S (48)
N 0 -R R
] !

inder R, R, und R, die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben, das wahlweise unter Verwendung von zum Baispiel wél3riger
Bromwasserstoffsdure oder Pyridinhydrochiorid entmethyliert wird, um die erforderliche Verbindung der Formel (4)
bereitzustellen.

d) Verbindungen der Formel {4}, in der Cy aine Gruppe {73) darstellt

Die Verbindungen der Formel {4), in der Cy ein wahlweise substituiertes 5-R-2,3-Dihydrofuran-2-on-4-yl darstelit, kbnnen durch
Umsetzung eines Ketons der Forn:el (18} in einem basischen "ledium, zum Beispiel Kaliumcarbonat, mit einem
2-Halogenoacetat der allgemeinen Formel hergestelit werden:

Hal~CH-CO.R
] 2714 (49)
R
15 !
i1 der Hal, Ry4 tind Ry die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben, um einen Ketoester zu gewinnen, der zuerst in einem
basischen Medium hydrolysiert und anschlieBend mit einer starken Sdure behandelt wird, um das Carbonséurederivat der
allgemeinen Formel bereitzustellen:

R
HO.,C-CH~CH-B"' - AN -
2 ?H?HB O, : (50)
RyySm0 !
R 2

inder B', R, Ry, R, und Ry4 die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben. Die Saure der Formel (50) stelite, wenn sie mit
Trifluoressigsdure oder Thionylchlorid behandelt wurde, die erforderliche Verbindung der Formel (4) bereit.

e) Verbindungen der Formel (4), in der Cy eine Gruppe (H} darstellt

Die Verbindungen der Formel (4), in der Cy ein wahlweise substituierte 5-R-1,3-Dihydro-2H-imidazol-2-on-4-yl darstellt, kbnnen
durch Umsetzung eines 5-R-Imidazol-2-ons mit einem Halogenid der Formel {3) gewonnen werden, um eine Verbindung der
allgemeinen Formel zu erhalten:
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R' ’l
R,.=N -a'-< \>.-ocu ’
13 | e 3 (51)
0% * ) |
y .
Riz !

inderR, Ry, Ry, Ry, Ry3 und B’ die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben, die anschlieRend unter Verwendung geeigneter
Verfahren wie in Anwesenheit von lodwasserstofisdure, Pyridinhydrochlorid oder Bromwasserstoffsiure entmethyliert wird,
um die erfordarliche Verbindung der Formel (4) bereitzustellen.

Als alternatives Verfahren zur Herstellung der betreffenden Verbindungen der Formel (4) kann die Methode adaptiert werden, die
derinJ. Am. Chem. Soc. 68, S.2350 (1946) beschriebenen dhneit.

Entsprechend einer alternativen Methode kénnen die Verbindungen der Formel {1), in der 8 eine —S- oder ~S0,-Gruppe und A
eine Alkylenradikal darstellt, vorzugsweise jene, in der A ein Propylenradikal darstellt, ebenfalls durch Umsetzung eines
4-Hydroxyhenylderivats der Formel (4), in Anwesenheit eines basischen Mittels wie eines Alkalimetallcarbonats, zum Beispiel
Kaliumcarbonat, eines Alkalimetallhydroxids wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, eines Alkalimetalihydrids wie Natrivmhydrid
oder eines Alkalimetallalcoholats, zum Beispiel Natriummethylat oder -ethylat, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
gewonnen werden:

0
, \
X~A=N (52)

N }
R /
4 - |
in der X die gleiche Bedeutung wie oben erliutert hat und vorzugsweise Chlor oder ein Benzensulfonyloxy- oder
p-Toluensulfonyloxyradikal darstellen, A ein Alkylenradikal darstelit und R; und R, die gleiche Bedeutung wie oben erldutert
haben, die Reaktion bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und der RiickfluBtemperatur des Mediums und in einem
polarem Lésungsmittel wie Methylethylketon oder Dimethylsulfoxid stattfindet, um das gewiinschte Aminoalkoxyphenylderivat
der Formel (1) in Form einer freien Base zu bilden.
Wenn R, Wasserstoff darstellt, wird das Stickstoffatom vorzugsweise durch eine labile Gruppe geschiitat, zum Beispiel eine
Schutzgruppe, die in einem basischem Medium, zum Beispiel der Tertiobutoxycarbonyl-(BOC)-Gruppe, eliminiert werden kann.
Die Verbindungen der Formel (52) sind Produkte, die bekannt sind oder die durch bekannte Methoden hergestellt werden
kénnen. Die Verbindungen der Formel (1), in der Cy eine Gruppe (E) darstelit, A eine Alkylenkette und B eine ~S- oder-SO-Gruppe
darstellt, kénnen ebenfalls durch Umsetzung eines Imidazols oder 2-R-Benzimidazols mit einem Halogenid der allgemeinen
Formel:

R

Hal-B'-<7 >-O-A—X 53

inder B, Ry, Ry, Hal und X die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben und A eine Aikylenker‘e darstelit, in Anwesenheit eines
sauren Akzeptors wie Triethylamin hergestellt werden, um eine Verbindung der allgemeinen For.mel zu erhalten:

+ R.- N

SR
\
R - -R
hR 8 N/ R]
I (54)
B'~ -0-A~X
R2 !

inder B, R, Ry, R; und X die gleiche Bedeutung wie oben erliutert haben, R, und Rq jeweils Wasserstoff darstellen oder mit dem
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, zusammengenommen werden, um eine Phenylgruppe zu bilden und A eine
Alkylengruppe darstelit, wobei die Verbindung anschlieend mit einem Amin der Formel (3) umgesetzt wird, um die
erforderliche Verbindung der Formel (1) in Form einer freien Base zu gewinnen.

Ahnlich kénnen die Verbindungen der Formel (1), in de: Cy eine wahlweise mono- oder disubstituierte 2-R-4,5-Dihydrofuran-3-y!-
Gruppe darstellt, A eine Alkylenkette und B eine -S- oder SO,-Gruppe darstellt, durch Hydrolysieren eines Cvclopropanderivats
derFormel(29) in Anwesenheit einer waRrigen Alkalimetallhydroxidldsung hergestellt werden, um ein 4-Methoxyphenylderivat
der aligemeinen Formel:
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R, _~HC Ry
CRANG
Vi -
?'B" 7 > -0H (55)
R _-ne 6
18 R 2

inderB',R, Py, Rz, Rysund Ry die gleiche Bedeutung wie oben erlautert haben, bereitzustellen, das anschlieBend umgesetzt wird:
- mit einem Dihalogenalkan der Formel (5) und das entstandene Produkt mit einem Amin der Formel (3)
— miteiner Verbindung der allgemeinen Formel (62), um ein Aminoalkoxyphenylderivat der allgemeinen Formel bereitzustellen:

R

RIS-HC ' R3 - -
p \
N C-B'—< NN, =0-A=N 4 b
| ._==/ AN (56)
R, _-HC / C=0 /
16 : R, Ry. 7
R ]

in der B', R, Ry, Ry, Ry, Ra, Rys und Rys die gleiche Bedeutung wie oben erlautert haben und A eine Alkylenkette darstellt. Das
Cyclopropanderivat der Formal (56) wird anschlieBend auf eine Temperatur zwischen 100°C und 130°C in Anwesenheit eines
Phaseniiberfiihrungskatalysators wie zum Beispiel Triphenylphosphin oder Tricaprylylmethylammoniumchlorid erwarmt, um
das erforderliche 2,3-Dihydrofurar.derivat der Formel (1) in Form einer freien Base bereitzustellen.

1. Wenn B durch Behandeln mit sinem Oxydationsmittel, einem Sulfid der Formel (1), in der B eine ~S-Gruppe darstelit, eine
—S0-Gruppe darstelit, ist diese Verbindung der Formel (1), diein Form der freien Base eines Salzes davon vorhandenist, umdie
erforderliche Verbindung in Form der freien Base oder eines Salzes davon zu erhalten.

Dort, wo die erforderliche Verbindungin Form eines Salzes zur Verfiigung steht, kann die freie Base davon durch Behandlung mit
einem basischen Mittel wie einem Alkalimetallcarbonat, zum Beispiel Kaliumcarbonat oder einem
Alkalimetallhyrdrogencarbonat, zum Beispiel Natriumhydrogencarbonat, zuriickgewonnen werden. Im allgemeinen findet die
Reaktion in Wasser oder einem organischen Losungsmittel wie Methylenchlorid und in Anwesenheit eines geeigneten
Oxydationsmittels wie zum Beispiel Natriummetaperiodat, Kaliumpermanganat oder 3-Chlorperbenzoeséure statt.

Je nach dem verwendeten Oxydationsmittel erhalt man Gemische von Sulfoxiden oder Sulfonen. Diese Gemische kdnnen durch
herkémmiiche Verfahren, zum Beispie! Chromatographie getrennt, werden.

IIl. Wenn B eine —S- oder —S0,-Gruppe und A eine wahlweise substituierte 2-Hydroxypropylenkette darstellt, indem unter
Riickflu ein a-Hydroxyphenylderivat der Formel (4) umgesetzt wird mit einem Epihalogenhydrin wie Epichlorhydrin oder
Epibromhyd..n in rechts- oder linksdrehender Form oder in Form eines Gemischs dieser Isomere, zum Beispiel in razemischer
Form, und in Anwesenheit eines basischen Mittels wie ein Alkalimetallcarbonat, zum Beispiel Kaliumcarbonat, einem
Alkalimetallhydroxid, zum Beispiel Natrium- oder Kaliumhydroxid, einem Alkalimetallhydrid wie Natriumhydrid oder einem
Alkalimetallalcoholat, zum Beispiel Natriummethylat von Ethylat, und in einem polaren Losungsmittel wie Methylethylketon, um
die Oxiranylmethoxyderivate der allgemeinen Formel

&

Cy-B- -0-CH,,-CH~CH (57)
2 \ / 2
0
Ry

zu erhalten, in der Cy, B', Ry und R; die gleiche Bedeutung wie oben erldutert haben.

Die Oxiranylmethoxyderivate der Formel (57) werden anschliefend unter RiickfluR mit einem Amin der Formel (3) behandelt,
wobei diese Behandlung in einem polaren Losungsmittel wie Methylentylketon oder in einem AminiberschuB der Formel {3)
durchgefiihrt wird, um die gewiinschte Verbindung der Formel (1) in Form der freien Base, in der A eine 2-Hydroxypropylenkette
darstelit, die, wenn gewiinscht, mit einem niederen Alkylhalogenid in Anweserheit einer starken Base umgesetzt werden kann,
um die Verbindung der Formel (1) in Form der freien Base, in der A eine 2-Hydroxvpropylenkette darstellt, in der das Hydroxy
durch ein niederes Alkylradikal substituiert ist, bereitzustellen.

In einigen Fallen kénnen parallel zu den Verbindungen der Formel (57) Nebenprodukte, in diesem Falle 4-(3-Halogen-2-
hydroxypropoxy)benzensulfonylderivate, gebildet werden.

Bei der Umsetzung des Amins der Formel (3}, werden diese Derivate dennoch die Entstehung der gew.inschten Verbindung der
Formel (1) bewirken, in der A eine 2-Hydroxypropylenkette darstellt.

Die Verbindungen der Formel (1), die auf diese Weise in Form der freien Base gewonnen wurden, kénnen anschliefend in
pharmazeutisch annehmbare Salze durch die Umsetzung mit einer geeigneten organischen oder anorganischen Séure, zum
Beispiel Oxal-, Ma'ein-, Fumar-, Methansulfon-, Benzoe-, Ascorbin-, Pamo-, Bernstein-, Hexamin-, Bismethylensalicyl-,
Ethandisuifor . Fssig-, Propion-, Tartar-, Salicyl-, Zitronen-, Glucon-, Milch-, Apfel-, Zimt-, Mandel-, Citrakon-, Aspargin-,
Palmitin-, S*earin-, It con-, Glycol-, p-Aminobenzoe-, Glutamin-, Benzensulfon- oder Theophyllinussigséure oder mit Lysin ader
Histidin umgewande.t werden.
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Auf ahnliche Weise konnen die N-Oxidderivate der Verbindungen der Formel (1) durch Oxydation der entsprechenden
Verbindung der Formael (1) mit einem geeigneten Oxydationsmittel, zum Beispiel Wasserstoffperoxid oder
3-Chlorperhenzoesaure, gebildet werden.

Monoalkyl- oder Dialkylaminoalkoxybenzensulfonylbenzofuran- oder Benzothiophenderivate werden in dem US-Patent
Nr.4,117, 128 wegen ihrer pharmakologischen Wirkungen auf kardiovaskuldrem Gebiet angefiihrt.

Im Verlauf der Ausarbeitung der vorliegenden Erfindung wurden Versuch2 mit Verbindungen durchgefiihrt, die in dem zuvor
erwahnten US-Patent speziell zitiert werden, genauer gesagt mit 2-Ethyl- oder 2-n-Butyl-3-[4-(2-
Diethylaminoethoxy)benzensulfonyl/benzofuran.

Aus den Ergebnissen dieser Versuche konnte geschluBfolgert werden, da diese bekannten Verbindungen bei einer intravenise
verabreichten Dosis von 10mg/kg im Hund nur eine schwache a-antiadrenergische Wirksamkeit und keine oder praktisch keine
B-antiadrenargische Wirksamkeit aufweisen. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wurde nun
(iberraschenderweise festgestelit, daR durch Austauschen der Mono- oder Diaikylaminoalkoxykette der
Benzensulfonylbenzofurane oder -benzothiophene nach dem Stand der Technik durch eine Aralkylaminoalkoxykette
Verbindungen erzielt werden, die eine viel hohere a- und B-antidrenergische Wirksamkeit aufweisen als bei den entsprechenden
bekannten Verbindungen der Fall ist.

Die betreffenden Aralkylaminoalkoxybenzensulfonylbenzofurane oder -benzothiophene zeigten bei so niedrigen Dosen wie 0,1
bis 1,5mg/kg eine subtotale Inhibition der a-adrenergischen Wirkung zusammen mit einer bedeutenden B-antiadrenergischen
Wirksamkeit.

Derartige wertvolle antiadrenergische Eigenschaften wurden ebenfalls in Verbindungen festgestellt, deren Struktur der der
entsprechenden Aralkylaminoalkoxybenzensulfonylbenzofurane- und -benzothiophene éhnelte, doch in denen die Benzofuran-
oder Benzothiophenkomponente durch eine andere carbocyclische oder heterocyclische Gruppe ausgetauscht wurde.

Aus diesem Grunde betrifft eine Klasse der erfindungsgeméafBen Verbindungen die der Formel (1) und deren pharmazeutisch
annehmbare Salze oder N-Oxide, in der Cy, R, R,, Ry und A die gleiche Bedeutung wie in Formel (1) haben, B eine —-SO,-Gruppe
darstellt und R; ein Radikal —Alk—Ar darstellt. Eine besonders bevorzugte Klasse erfindungsgemaéfier Verbindungen sind jene, in
denen Ry, R;, Ry und A die gleiche Bedeutung haben wie in Formel |, B eine -SO,-Gruppe dargestellt, R; ein Radikal ~Alk-Ar
darstellt, Cy eine Gruppe darstellt, die ausgewdhit ist aus:

— Indolizin-3-yl

- Benzofuryl oder Benzothienyl, ganz besonders 2-R-Benzofur-3-yl und 2-R-Benzothien-3-yl

— Chinolinyl wie 2-R-Chinolin-3-yl

- Pyrrolo[1,2-b]pyridazinyl, ganz besonders 6-R-Pyrrolo[1,2-b]pyridazin-5-yi

- Pyrazolo|[1,5-alpyridyl, ganz besonders 2-R-Pyrazolo{1,5-alpyrid-3-yl

- Imidazol1,2-a)pyridyl, ganz besonders 2-R-Imidazo[1,2-a]pyrid-3-y!

- 4,5-Dihydrofuranyl, ganz besonders 2-R-3,4-Dihydrofuran-3-yl

- Phenyl, ganz besonders 2-R-Phenyl

- Naphthyl, ganz besonders 2-R-1-Naphthyl

- Indolyl, ganz besonders 2-R-Indol-3-yl- oder 1-R,,-2-R-Indol-3-yl-Gruppe.

Ahnliche Indolizinderivate, die in der 1-Stellung mit einer Alkoxybenzoylkette, die selber mit einer Mono- oder
Dialkylaminogruppe substituiert ist, substituiert sind und von denen gesagt wird, daR sie pharmakologische Wirkungen auf
kardiovaskuldrem Gebiet aufweisen wiirden, sind bereits bekannt.

In diesem Zusammenhang sollte das Franzdsische Patent Nr. 2,341,578 und Eur. J. Med. Chem. 1977, 12, Nr.4 S.345-350 erwéhnt
werden, die das 2-Ethyl-, 2-n-Propyl- oder 2-n-Butyl-1-[4-(3-di-n-propyl- oder 3-di-n-butylaminopropoxy)benzoyllindolizin, das
wahlweise auf dem Benzoylradikal dimethyliert ist, speziell beschreiben.

Diese bekann*:n Verbindungen zeigten keine oder geringe, auf jeden Fall zu geringe antiadrenergische Wirkungen, um fir
therapeuti: .ne Zwecke von Wert zu sein. Andere Monoalkyl- oder Dialkylaminoalkoxybenzoylderivate sind ebenfalls bekannt. In
der Liteiatur werden zum Beispiel Monoalkyl- oder Dialkylaminoalkoxybenzoylderivate geschildert von:

- Thiophen (J. Med. Chem. V, 13 (3], S.359-366 [1970))

— Napthtalen oder Dihydronaphthalen (Chim. Ther. V, 7 [5] S.269-377)

— Pyridin {Ing. Chim. V, 59 {283) S.3-13 [1977))

- Thieno [3,2-c]pyridin (Heterocycles, V, 22 [5}, S. 1235-1247 [1984})

— Indol {Eur. |. Med. Chem. - Chim. Ther. V, 12 [5] S.483-487 [1977})

- Furan (Franzgsisches Patent Nr.2,400,515)

— Chromon (US-Patent Nr.4,220,645)

Die mit diesen bekannten Verbindungen ausgefihrten Versuche zeigten, dafl einige von |hnen antiadrenergische Wirkungen
aufweisen, die jedoch sehr gering waren, auf alle Falle zu gering, um fiir therapeutische Zwecke von irgendeiner Bedeutung zu
sein.

AuRerdem wurde noch festgestellt, da Mono- oder Dialkylaminoalkoxybenzensulfonylderivate denen im US- Patent
Nr.4,117,128 beschriebenen dhneln, doch jene, bei denen die Benzofuran- oder Benzothiophenkomponente durch einen anderen
carbocyclischen oder heterocyclischen Ring ersetzt wurde, weisen wertvollere antiadrenergische Eigenschaften auf, als
bekannte Sulionylderivate des zuvor erwihnten US-Patents oder bekannte Benzoylderivate der zuvor zitierten Quellen.

Es wurden zum Beispiel a- und B-antiadrenergische Eigenschaften bei Hunden registriert, denen auf intravenésem Wege so
niedrige Dosen wie 0,1 bis 1,5mg/kg Mono- oder Dialkylaminoalkoxybenzensulfonylderivate der Formel (1) in der Cy eine andere
Gruppe als Benzofuryl oder Benzothienyl, zum Beispiel eine Chinolinyl- oder Pyrrolo[1,2-b]pyridazinylkomponente darstellt,
verabreicht wurden.

Noch eine andere wertvolle Klasse der erfindungsgemaRen Verbindungen sind jene, in denen R, Ry, Ry und A die gleiche
Bedeutung wie in Formel (1) aufweisen, B eine ~SO,-Gruppe darstellt und R, ein Alkylradikal unter der Bedingung darstellt, daf3
Cy anders ist als Benzo[b]furyl oder Benzo[b}-thienyl.

Eine besonders wertvolle Klasse der erfindungsgemafRen Verbindungen sind j 1ene, in denen Ry, R;, Ry und A die gleiche
Bedeutung wie in Formel (1) aufweisen, B eine —SO,-Gruppe darstellt und R; ein Alkylradikal und Cy eine Gruppe darstellt, die
ausgewdhlt ist aus:
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- Chinolinyl, ganz besonders 2-R-Chinolin-3-y!

— Pyrrolo[1,2-blpyridazinyl, ganz besonders 6-R-Pyrrolo[1,2-b]pyridazin-5-yl.

- Pyrazolo{1,5-a]pyridy), ganz besonders 2-R-Pyrazolo[1,5-a)pyrid-3-vl.

— Imidazol1,2-a]pyridy), ganz besonders 2-R-Imidazo(1,2-a]pyrid-3-yl.

- 4,5-Dihydrofurannyl, ganz besonders 2-R-4,5-Dihydrofuran-3-yl-Gruppe.

- Indolyl, ganz besonders 2-R-Indol-3-yl und 1-R,,-2-R-Indol-3-y!.

- Indolizin-3-yl.

Dariiber hinaus hat man festgestellt, daf8 die Calcium-inhibierende Aktivitét der erfindungsgeméBen Verbindungen zumindest
gleich, wenn nicht noch gréRer ist als jene, die bei den mit den bekannten Verbindungen durchgeflihtten Versuchen beobachtet
wurde. Im Gegensatz zu den bekannten Verbindungen, ist es firr die erfindungsgemaRen Verbindungen méglich gewesen, eine
pharmakologische Wirkungsbreite zu demonstrieren, die die Anticalcium- und a- und B-antiadrenergischen Komponenten mit
einer ausgewogenen Intensitét erkennen 'assen, die von therapeutischem Wert sind, .um Beispiel fir die Behandlung von
Angina.

Von R.Charlier wurde dariiber in , Bruxelles Medical” Nr.9, Septen:ber 1969, S.543-560 genauer berichtet, dafd man nédmlich
davon ausgeht, dal eine Arzneimittelbehandi.ny gegen Angina méglich sein soilte, besonders hinsichtlich der Bekdmpfung
kardiovaskulirer Reaktionen des antiadrenergischer. Typs. Zu diesem Zwecke wurden Mittel vorgeschlagen, die in der Lage sind,
die a-Rezeptoren zu blockieren.

Die klinische Anwendung derartiger Verbindungen zur Behandlung von Angina blieb jedoch erfolglos, sehr wahrscheinlich
aufgrund der Tatsache, da a-Rezeptorantagonisten nur eine geringe teilweise Neutralisation des adrenergischen Systeme
bewirken, d.h. die Aktivitit des B-Rezeptors bleibt unbeeinfluf3t.

in der Tat betreffen die meisten ungewiinschten hamodynamischen Manifestationen, die be1 Angina pectoris-Patienten wahrend
ihrer schmerzvollen Anfille auftreten, das Herz und folglich sind p-Rezeptoren beteiligt.

Paralle! dazu wurden Behandlungen mit Arzneimitteln vorgeschlagen, die B-adrenergische Rezeptorantagonisten sind.

Diese Verbindungen, die von wirklichem klinischen Wert sind, vermindern die Attacken der Angina, indem sie die Arbeit des
Herzens durch Verlangsamung der Herzschlage verringern. Es kommt jedoch zu keinem Absinken der peripheren arteriellen
Widerstandsfahigkeit ~im Gegenteil, sie erhéht sich durch die Freisetzung der a-Tonizitét.

Dennoch madifizierten diese Arzneimittelbehandlungen einige himodynamische Parameter in einer Richtung, d.h. der Wert
dieser Arzneimittel wird auf einem grundlegenden Niveau fiir Angina pectoris-Patienten insbesondere und Herzpatienten im
allgemeinen geschmalert.

Wenn man den antiadrenergischen Aspekt von B-Blockern betrachtet, wird deutlich, daf nur die Tachykardie und die Zunahme
der Stirke und Geschwindigkeit der Kontraktion des Herzens neutralisiert werden konnen; auf die arterielle Hypertonie, die eine
Stimulation der a-Rezeptoren hervorruft, zeigen die B-Antagonisten keine Wirkung.

Wihrend der kardiovaskuldren Storungen, die durch die Stimulation der B-Rezeptoren verursacht werden, fir die Angina-
Patienten tatsichlich geféhrlicher sind, ist es dennoch wahr, daR arterielle Hypertonie ebenfalls eine nicht unbedeutende Rolle
spielt.

Daneben beinhaltet das Blockieren der p-Rezeptoren ein Risiko, indem dem an Herzinssuffizienz leidenden Patienten ein
Kompensationsmechanismus vorenthalten wir i, den er normalerweise einsetzt, um seine Kreislaufinsuffizienz zu begrenzen.
Dieser Reflexmechanismus, dessen Hauptkomponente von dem Weg des B-adrenergischen Systems Gebrauch macht, fiihrt
speziell zu einer Zunahme in der Starke und Geschwindigkeit der Herzkontraktion. Folglich erfahrt der an Herzinsuffizienz
leidende Patient, wenn dieses System blockiert ist, eine Beschleunigung seines funktionellen Zusammenbruchs. Es ist daher
logisch, festzustellen, daR die Verwendung eines 8-Blockers, dessen Wirkung rein und vollstandig ist, immer ein das Herz
betreffendas Risiko beinhaltet.

Es scheint daher wiinschenswert zu sein, nicht nach vollstandigen a- oder B-Eigenschaften in Anbetracht der klinischen
Nebenwirkungen, die diese hervorrufen, zu suchen. Es scheint viel logischer zu sein, darauf hinzuwirken, die kardiovaskuléren
Storungen, die die Hyperstimulation des adrenergischen Systems als Ganzes charakterisieren, eher zu dampfen als zu
eliminieren.

Die erfindungsgemaBen Vesbindungen entsprechen dieser Zielstellung, da sie unvolisténdige a- und B-artige antiadrenergische
Eigenschaften aufweisen. Sie kdnnen daher nicht als B-Blocker angesehen werden, sondern als Adreno-Dezeleratoren, d.h.
sozusagen als Teilantagonisten der a- und B-adrenergischen Reaktionen, die potentiell von den zuvor erwéhnten Nachteilen der
B-Blocker frei sind.

Daneber wirken die in den erfindungsgemaRen Verbindungen demonstrierten Calcium-hemmenden Komponenten als
auBergewohnliches Komplement zum pharmakologischen Spektrum ihrer kardiovaskuléren Wirkung.

Es ist praktisch bekannt, da der Transport der Calciumionen eine der Hauptkomponenten des Wirkungspotentials in den
Herzzellen ist, und folglich spielt dieser Transport eine fundamentale Rolle bei der elektrischen Leitung wie auch bei den
Stérungen, die dabei auftreten konnen (Arrythmie). AuBBerdem ist bekannt, da die Calciumionenin die Kopplung von Erregung/
Kontraktion verwickelt sind, die den ~-ad der Vasokonstiktion im glatten Muskel steuert und unter den gleichen Umsténden eine
kritische Rolle bei den Anfillen von Angina pectoris spielt.

Verbindungen, die Calciumantagonisten sind, wirken auf dem Niveau der Zellmembran, indem sie selektiv verhindern, daR®
Calcium an dem Kontraktionsproze® innerhalb der Arterienzelle beteiligt ist. Tatsachlich scheint es gegenwartig zunehmend
klarer zu werden, daB die durch die Kombination von Calciumihibitoren und B-adrenergischen Inhibitoren gelieferten klinischen
Ergebnisse besser sind, als wenn jeder Inhibitor einzeln eingesetzt wird {J.A.M.A. 1982, 247 S.1911-1917).

Weiterhin wird deutlich, daR gegenwartig kein B-Blocker, der zusitzlich eine signifikante inhibitorische Wirkung hinsichtlich des
Calciumtransports ausiibt, existiert.

Angesichts dieser Tatsache werden die erfindungsgeméaBen Verbindungen; die sowoh! eine Anticalciumkomponente als auch
eine a- und B-antiadrenergische Komponente aufweisen, von fundamentalem Wert sein, da sie in der Lage sind, umfangreichere
therapeutische Anwendungen zu erméglichen als ein separater B-Blocker oder ein separater Calciuminhibitor.
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Die erfindungsgemaRen Verbindungen besitzen gine a- und -antiadrenergische Komponente, die durch ginen
sauerstoffsparenden Effekt verstarkt wird, der in der Lage ist, im Menschen eine therapeutische Wirkung beim Angina pectoris-
Syndrom hervorzurufen, das auRerdem noch durch traditionelle p-Blocker behar ielt werden kann. Der wichtigste Vorteil dieser
Verbindungen besteht jedoch in der Tatsache, daf3 sie als Ergebnis ihrer Anti-Calciumwirkung zur Behandlung von Angina iin
Ruhestand verwendet werden konnen, einem Syndrom, das durch das Auftreten eines Spasmus in den Herzkranzarterien
induziert wird, der gegenwirtig durch Verbindungen wie Diltiazem, Verapamil oder Nifedipin bekdmpft wird.

Auferdem wurde nachgewiesen, daR die erfindungsgemafRen Verbindungen in der Lage sind, eine wesentliche Zunahme des
Koronardurchflusses zu bewirken. Die Ergebnisse der pharmakologischen Versuche, die zum Zwecke der Bestimmung der
kardiovaskuldren Eigenschaften der erfindungsgeméaBen Verbindungen durchgefiihrt wurden, sind im folgenden aufgefiihrt.

1. Calciuminhibierends Eigenschaften

Die den Calciumtransport am Membranniveau hemmenden Eigenschaften, die durch die erfindungsgemaBen Verbindungen
gezeigt werden, werden durch das Messen ihrer antagonistischen Wirkung hinsichtlich der kontraktilen Reaktion auf die
kaliuminduzierte Depolarisation an isolierten Rattenaortas demonstriert. Es ist ausreichend nachgewiesen, daf die
Depolarisation einer glatten Muskelmembran durch Kalium die letztere fiir extrazellulares Calcium durchléssig macht und
Muskelkontraktion bewirkt.

Folglich kann die Messung der Inhibition der kontraktilen Reaktion auf die Depolarisation durch Kalium oder die Messung einer
Entspannung der tonischen Kontraktion auf Kalium-Depolarisation, eine Bewertung der Starke einer Verbindung als ein Inhibitor
cler Membranpermeabilitat gegeniiber Ca* *.lonen darstellen.

Die folgende Methode wurde angewandt:

Die Aorta einer ungefahr 300g wiegenden, ménnlichen Wistar-Raite wurde entfernt und in Streifen von ungefahr 40mm Lange
und 3mm Breite geschnitten. Diese Stiickchen wurden in gine isolierte 25-ml-Organmulde gelegt, die eine modifizierte Krebs-
Hydrogencarbonatlésung {112mM NaCl; 5mM KCl; 26mM NaHCO3; 1 mM KH,PO; 1,2mM M@S0,; 2,5mM CaCly; 11,5mM
Ghucose, destiliertes Wasser bis 1000ml) enthielt, durch die ein Strom von 5- bis 7%igem Kohlendioxid in Sauerstoff
durchgeleitet wurde und auf 37°C gehalten wurde. Das Priiparat wurde mit einem Kraft-Mikrosensor verbunden, und die
kontraktil. Reaktion wurde nach Verstarkung auf einem Schreiber aufgezeichnet.

Auf das Fraparat wurde eine Zugsf annung von 2g angewandt. Diese Zugspannung wurde 60 Minuten in der modifizierten
Krebs-Hydrogencarbonatlésung aufrechterhalten, und anschlieRend wurden Kontraktionen durch den Austausch der Krebs-
Hydrogencarbonatlésung durch eine Kalium-Krebsldsung (17mM NaCl, 100mM KCI: 26mM NaHCO;; 1mM KH,PO,4; 1,2mM
MgS0,; 2,5mM CaCl,; 11,6mM Glucose; destilliertes Wasser bis 1000 ml} induziert. + Is die kontraktile Reaktion des Préparates
reproduzierbar wurde, wurde eine bestimmte Menge der erfindungsgeméfen Verbindung in das Bad eingefiihrt. Sechzig
Minuten spater wurde ein neuer Spasmus durch die Kalium-Depolarisation induziert.

Die beobachteten Ergebnisse an der in dem Experiment verwendeten Aorta wurden dann als ein prozentualer Anteil der
maximalen kontraktilen Wirkung vor Inkubation mit der Versuchssubstanz ausgedriickt.

Die folgenden Ergebnisse wurden in Formvon Beispielen gewonnen, wobei die Verbindungen der Formel {1)in Form der Basen
Hydrochlorid oder Oxalat vorhanden sind.
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Die folgenden Ergebnisse wurden mit den bekannten Ver=-
bindungen auf dem Vergleichswege gewonnen:
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Il. Antiadrenergische Eigenschaften
Ziel dieses Versuches ist die Bestimmung der Fahigkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen, die Zunahme der Epinephrin
induzierten Erhéhung das Blutdrucks {Anti-a-Effekt} und die Isoprenalin induzierte Beschleunigung der Herzschldge (Anti-f-
Effekt) bei zuvor mit Pentobarbital andsthesierten und atropinisierten Hunden zu verringern.
Bei jedem Hund wurden zuerst die Epinephrindosis (zwischen 3 und 10pg/kg), die eine reproduzierbare Erhéhung des
Blutdruckes von ungeféhr 133 x 10?Pa induzierte, sowie die Isoprenalindosis {1 bis 2jig/xg), die eine reproduzierbare Zunahme
der Herzschldge von ungefahr 70 Schlage/min induzierte, bestimmt. Die auf diese Weise bestimmte Epinephrin- und
Isoprenalindosis wurde abwechselnd alle zehn Minuten injiziert, und, nachdem man zwei erfolgreiche Referenzreaktionen erzielt
hatte, wurde eine Menge der Versuchsverbindung intravends verabreicht. .
Anti-a-Effekt
Die prozentuale Reduzierung der durch die Versuchsverbindung induzierten Hypertonie im Vergleich zur zuvor erzielten
Referenzhypertonie (ungefahr 100 mm Hg) wurde aufgezeichnet.
Anti-B-Effekt
Die prozentuale Reduzierung der durch die Versuchsverbindung induzierten Beschleunigung des Herzschlages im Vergleich zur
zuvor gemessenen Referenztachykardie (ungefahr 70 Schldge) wurde aufgezeichnet.
In beiden Féllen wurden die Ergebnisse der Reduzierung des Blutdrucks oder der Herzschldge wie folgt ausgedriickt:
+ fiir eine Reduzierung von <50%

++ fir eine Reduzierung von =50%

+++ fir eine subtotale Reduzi~rung (fast vollstandige Reduzierung).

Die folgenden Ergebnisse wur. ufgezeichnet:
Verbindung Dosis anti-a- anti-f-
(mg/kg) Wirkung Wirkung
Bsp.1 0,13 +++ ++
Bsp.5 11,2 ++ ++
Bsp.9 10,1 +++ ++
Bsp. 10 4,9 + ++
Bsp. 11 5,89 ++ ++
Bsp. 12 0,1 e+ +
Bsp. 13 1,3 +++ +
Bsp. 14 0,6 +++ ++
Bsp. 15 1,2 +++ ++ ,
Bsp. 16 0,12 ++ +
Bsp. 17 0,13 +++ ++
Bsp. 18 0,52 ++ +
Bsp. 19 3 4+ ++
Bsp. 20 1,2 +++ +
Bsp. 21 1,3 +++ 4
Bsp. 22 0,13 +++ +
Bsp. 23 3 +++ ++
Bsp. 60 0,12 +++ +4++

Die bekannten Verbindungen zeigten auf dem Vergleichswege die folgenden antiadrenergischen Wirkungen.

Verbindung Dosis Anti-a- Anti-p-
{mg/kg) Wirkung Wirkung

Verbindung A 10 + 0
Verbindung B 10 +4+ +
Verbindung C 10 + 0
Verbindung D 10 + +
Verbindung E 10 + +4
Verbindung F* 10 - 0

* = 2-Ethyl-1-[4-[3-(di-n-butylaminopropyloxy|benoyilindolizin

Diese Ergebnisse zeigen, dafi die erfindungsgemafen Verbindungen eine viel gréBere a- und p-antiadrenergische Wirksamkeit
aufweisen als jera Verbindungen nach de m Stand der Technik.

Die erfindungsgemdRen therapeutische 1 Zusammensetzungen kénnen in jeder Form, die fur die Verabreichung zur human-
oder veterinarmedizinischen Therapie greignet ist, dargestellt werden. Beziiglich der Verabreichungseinheit ist zu sagen, da
diese die Form von zum Beispiel einer umhiillten oder nicht umhiillten Tablette, einer harten oder weichen Gelatinekapsel,
abgepacktem Pulver, einer Suspension oder einem Sirup fiir die orale Verabreichung, einem Zép‘chen fiir die rektale
Verabreichung oder einer Losung oder Suspension fir die parenterale Verabreichung haben kann.

Die erfindungsgeméfen therapeutischen Zusammensetzungen konnen je Verabreichungseinheit zum Beispiel von 50 bis

500 mg als Masse des wirksamen Bestandteils fiir die orale Verabreichung, von 50 bis 200 mg als wirksamen Bestandteil fiir die
rektale Verabreichung und 50 bis 500 mg des wirksamen Bestandteils fiir parenterale Verabreichung enthalten.

Je nach dem gewdhlten Verabreichungsweg werden die erfindungsgemaBen therapeutischen veterindren Zusammensetzungen
durch Kombinieren von mindestens einer der Verbindungen der Formel (1) hergestellt oder einem nichttoxischen Additionssalz
dieser Verbindung mit rinem geeigneten Vehikel, wobei das letztere zum Beispiel aus mindestens einer aus den folgenden
Stoffen ausgewihlten Ingredienz bestehen sollte: Lactose, Starken, Talkum, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon,
Alginsdure, kolloidales Siliciumdioxid, destilliertes Wasser, Benzylalcohol oder SiiRstoffen.
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Ausfahrungsbeispiel
Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen néher erlautert.

Beispiel 1

Herstellung von 2-Isopropyl-3-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-
g-phenetyllaminolprophyloxy}benzensulfonyllindolizinoxalat (SR 33700 A)

a) 1-Ethoxycarbony!-2-isopropyl-3-(4-methoxybenzensulfonyl)indolizin

In 114m! von 1,2-Dichlorethan wurden 13,49 {0,058 Mol) 1-Carboethoxy-2-isoprepyiindolizin und 12,7 g (0,061 Mol) 4-
Methoxybenzensulfonylchlorid geldst. Die Lésung wurde gerihrt und auf 0°C abgekihlt, wahrend 23g (0,174 Mol)
Aluminiumchlorid in kleinen Fraktionen zugesetzt wurde.

Die Zugabe wurde nach 30 Minuten beendet, und das Medium a8 man innerhalb von 4 Stunden auf Raumtemperatur
suriickkehren. Danach wurde das Gemisch auf Eis gegossen und kcnzentrierte Chlorwasserstoffséure zugegeben. Das Medium
wurde 30 Minuten gerihrt, und die organische Schicht wurde dekantiert und mit 3 Fraktionen Wasser gewaschen. Der Extrakt
wurde auf Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum isoliert, um 24,89 eines schwarzen Ols (theoretisch: 23,28g) zu ergeben.
Dieses O wurde auf einer Siliciumdioxidsaule unter Verwendung von zuerst n-Hexan/10%-Ethylacetat und anschlieBend
n-Hexan/20%-Fthylacetat als Eluationsmittel gereinigt.

Auf diese Weise wurden 3,25¢ von 1-Ethoxycarbonyl-2-isopropyl-3-(4-methoxybenzensulfonyl) indolizin in Form eines weiflen
Feststoffes gewonnen.

Ausbeute: 13,95%

Schmelzpunkt; 103-104°C (Hexan/Methylenchlorid)

b) 1-Carboxy-2-isopropyl-3-(4-hydroxybenzensultonyllindolizin

In 100 m! Metiwylenchlorid und 25ml Ethanthiol wurden 6,7g (0,050 Mol) Aluminiumchlorid aufgeschlammt. Die Suspension
wurde geriihrt und auf 0°C gekihlt, wéhrend 2,59 1-Ethoxycarbonyl-2-isopropyl-3-(4-methoxybenzensulfonylindolizin in
Méthylenchlorid zugegeben wurden. Die Zugabe erfolgte Gber etwa 15min. Das Reaktionsmedium lieB man auf
Raumtemperatur zurtickkehren und wurde 45min bei dieser Temperatur gehalten. Nach dem AusgieBen auf Eis wurden unter
Riihren 5mi konzentrierte Chlorwasserstoffsiure zugesetzt, und das Medium wurde mit 2 Fraktionen Ethylether extrahiert. Die
etherischen Extrakte wurden mit 3 Fraktionen von 30mi einer 10%igen waRrigen Natriumcarbonatldsung gewaschen. Die
wilrige Phase wurde sauer eingestellt, und es wurde ein Prézipitat beobachtet.

Auf diese Weise wurde 1g rohes 1-Carboxy-2-isopropyl-3-(4-hydroxybenzensulfonyl)indolizin in Form eines beigefarbenen
Feststoffes gewonnen.

Ausbeute: 44,6%.

¢) 2-Isopropyl-3-,$-hydroxybenzensulfonyllindozilin

Ein Gramm (2,78 x 1072 Mol) 1-Carboxy-2-isopropyl-3-(4-hydroxybenzensulfonyl)indolizin wurde erhitzt und 2min bei 200°C
gehalten. Der so erhaltene schwarze Riickstand wurde in Methylenchlorid aufgenommen, und ein leichtes Prazipitat wurde
durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde eingedampft, um 0,89 eines braunen Ols zu erhalten (theoretisch: 0,877 g). Dieses Ol
wurde auf einer Siliciumdioxidsaule unter Verwendung eines Methylchlorid/Ethylacetatgemischs von 95/5 als Eluationsmittel
gereinigt und 0,69 eines grinen Ols wurde isoliert.

Auf diese Weise wurde 2-Isopropy!-3{4-hydroxybenzensulfonyl)indolizin gewonnen.

Ausbeute: 68,4%

Reinheit: 97,5%

d) 2-Isopropyl-3-(4-{3-(N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-ﬁ-phenathyl)amino]propyloxy}banzensuIfonvl/indolizinoxalat

0,510g (1,57 x 1072 Mol) 2-Isopropyl-3-(4-hydroxybenzensulfonyllindolizin, 0,5 Kaliumcarbonat und 5m! Dimethylsulfoxid
wurden 30min bei Raumtemperatur geriibrt. Zu diesem Gemisch wurden 0,524 g (1,45 X 1072 Mol) 1-Chloro-3-[N-methyl-N-(3,4-
dimethoxy-phenethyl)amino}propanhydrogenoxalat zugesetzt. Das Rihren wurde 16h bei Raumtemperatur und anschlieBend
2h bei 50°C aufrechterhalten. Das Dimethylsulfoxid wurde unter Vakuum entfernt, und der Riicksiand wurde in Wasser
aufgenommen. Das Medium wurde dann zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Danach wurden die Extrakte zweimal mit Wasser
gewaschen und auf Natriumsulfat getrocknet. Nach der Filtration wu rde das Filtrat unter Vakuum eingedampft,um 0,845 eines
bernsteinfarbenen Ols zu erhalten. Dieses Ol wurde auf einer Siliciumdioxidséule unter Verwendung von Ethylacetat als
Eluationsmitte! mit Methanolanteilen von 5%, 0% und 20% gereinigt, um 0,583g des gewiinschten Produktes in Form einer
treien Base bereitzustellen (Ausbeute: 73%; Reinheit: 99,4%). Das Oxalat wurde unter Verwendung von 0,530g der so erhaltenen
Base und einer etherischen Oxalsaureldsung gebildet. Das Oxalat wurde aus Ethylacetat/Methanol/Ethylether rekrisallisiert.
Auf diese Weise wurden 0,473y 2-Isopropyl-3-(4{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyllamino]propyloxy}-
benzensulfonyllindolizinoxalat in Form eines weien Feststoffes gewonnen.

Schmelzpunkt: 135-137°C

Beispiel 2

Herstellung von 4-{4-[Di-n-butylamino)propyloxylphenylthio}pyridindioxalat (SR 33683 A)

a) 4-(4-Hydroxyphenylthio)pyridin

Ein Gemisch von 0,036” Mol 4-(4-Methoxyphenylthio)pyridinhydrochlorid in 100mivon 47%iger Bromwasserstoffsdure wurde
bis zum Kochen erwirmt und 6 Stunden dabei gehalten. Die berschissige Bromwasserstoffsaure wurde anschlieBend unter
Verwendung eines Drehverdampfers wegdestilliert und der Riickstand in Wasser aufgenommen. Die Losung wurde zweimal mit
Ethylether gewaschen und mit wiRrigem Natriumhydroxid neutralisiert. Das gebildete Prazipitat wurde herausfiltriert, mit
Wasser gewaschen und unter Vakuum bei einer Temperatur von 60°C getrocknet.

Auf diese Weise wurde 4-(4-Hydroxyphenylthio)pyridin in einer Auskeute von 96% gewonnen.

Schmelzpunkt: 240°C (Heptan/Isopropanol 6/4)

b 4-{4-[3-Di-n-butylamino)propyloxylphenylthio}pyridindioxalat .

Eine Lésung von 0,014 Mol 4-(4-Hydroxyphenylthio)pyridin und 3g fein zerkieinertes wasserfreies Kaliumcarbonat in 50m|
Dimethylsulfoxid wurden unter 30 miniitigen Rihren zusammengebracht. Zu diesen Medium wurden 0,016 Mol 1-Chloro-3-(di-
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n-butylamino)-propan zugesetzt und das Rihren wurde bei Raumtemperatur 24 Stunden forgesetzt. Das Reaktionsmedium
wurde in Wasser gegossen und mit Ethylether extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, auf Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Nachdem das Lésungsmittel eingedampft war, entstand ein Ol, das durch Chromatografie auf einer
Silica-Séaule (Eluant: Methanol) gereinigt wurde. Die so gewonnene geforderte Verbindung in Form einer freien Base wurde dann
durch Zugabe einer etherischen Oxalsaurel6sung in ein Oxalat umgewandelt.

Auf diese Weise wurde 4-{4-[3-(Di-n-butylamino)propyloxy]phenylthio} pyridindioxalat in einer Ausbeute von 80% gewonnen.
Schmelzpunki: 153°C (Ethanol)

Unter Einsatz des gleichen wic zuvor beschriebenen Verfahrens wurde 4-[4-{3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)arnino/
propyloxy}phenyithio]pyridinoxalat (SR 33682 A) (Beispiel 3) gewonnen.

Schmelzpunkt: 150°C (Ethanol)

Beispiel 4

Herstellung von 2-{4-[3-(Di-n-butylamino)propyloxybenzensulfonyl} pyridinoxalat (SR 33692 A)

a) 2-{4-Methoxybenzensulfonyl)pyridin

In 200! Dichlormethan wurden 0,052 Mol 2-{(4-Methoxyphenyl)thiolpyridinhydrochlorid geldst. Zu dieser Losung, die zuvor
auf 0°C abgekihlt wurde, wurde eine Losung von 0,156 Mol 3-Chloroperbenzoesaure in 200 mi Dichlormethan unter Rithren
tropfenweise zugesetzt. Das Reaktionsmedium wurde weiterhin 15min unter Rithren bei 0°C gehalten und anschlieBend wurde
die Temperatur auf 256°C erhdht. Das Gemisch wurde dann mit einer waRrigen Natriumcarbonatlésung und anschlieRend mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde auf wasserfreiem Natriumsulfat getracknet, filtriert und unter Verwendung
eines Drehverdampfers destilliert. Der so erhaltene Riickstand wurde durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidséule unter
Verwendung eines 1,2-Dichlorethan/Ethylacetatgemischs {95/5) als Eluationsmittel gereinigt.

Auf diese Weise wurde (2-(4-Methoxybenzensulfonyl)pyridin in einer Ausbeute von 78% gewonnen.

Schmelzpunkt: 112°C (Isopropanol)

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurde 4-(4-Methoxybenzensulfonyl)pyridin hergestellt.
ScHmelzpunkt: 104°C {(Heptan)

b) 2-(4-Hydroxybenzensulfonyl)pyridin

Ein Gemisch von 0,028 Mol 2-(4-Methoxybenzensulfonyl)pyridin in 70ml 47%iger Bromwasserstoffsaure wurde unter Riickfiufl
6 Stunden gekocht. Nach dieser Zeit wurde die Giberschiissig. Bromwasserstoffsaure abdestilliert. Der so erhaltene Riickstand
wurde in Wasser aufgenommen, mit Ethylether gewaschen, mit aktivierter Holzkohle behandelt und filtriert. Die w.iRrige Losung
wurde dann mit einer Natriumhydroxidldsung neutralisiert, und das sich bildenden Prézipitat wurde herausfiltriert und mit
Wasser gewaschen. Das gewiinschte Produkt wurde unter Vakuum bei 60°C getrocknet und aus einem Heptan/
Isopropanolgemisch von 8/2 rekristallisiert.

Auf diese Weise wurde 2-(4-Hydroxybenzensulfonyl)pyridin in eixer Ausbeute von 88% gewonnen.

Schmelzpunkt: 148°C

Unter Einsatz ues gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurde 4-(4-Hydroxybenzensulfonyl)pyridin hergestslit.
Schmelzpunkt: 215°C (Heptan/isopropanol 7/3}

c) 2-{4-[3-(Di-n-butylamino)propyloxylbenzenisulfonyl}pyridinoxalat

Zu einer Lésung von 0,0085 Mol 2-(4-HydroxyLenzensulfonyl)pyridin in 50 ml Dimethylsulfoxid wurden 3g von fein
zerkleinertem wasserfreiem Kaliumcarbonat zugesetzt. Das Gemisch wurde dann 30 min gerdihrt und 0,015 Mol 1-Chloro-3-{di-n-
butylamino)propan wurden zugesetzt. Das Riihren wurde 24 Stunden fortgesetzt, anschlieRend wurde das Reaktionsgemisch in
Wasser gegossen und mit Ethylether extrahiert. Die organische Schicht wurde mit Wasser gewaschen, auf Natriumsulfat
getrocknetund filtriert. Nachdem das Filtrat eingedampft war, wurde das so erhaltene gewiinschte Produkt durch Chromografie
auf einer Silica-Saule unter Yerwendung von Methanol als Eluationsmittel gereinigt. Die so erhaltene reine Base wurde dann
durch Zugabe von Oxalsaure in Ethylether in ein Oxalat umgewandelt.

Auf diese Weise wurde 2-{4-[3-(Di-n-butylamino)propyloxybenzensulfonyl} pyridinoxalat in einer Ausbeute von 50% gewonnen.
Schmelzpunkt: 70% (Ethylacetat)

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurden die folgenden Verbindungen hergestelit:
2-[4-{3-[N-Methyl-N-{3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy }benzensulfonyl]pyridinoxalat (SR 33691 A) {Beispiel 5)
Schmelzpunkt: 161,9°C (Ethanol)

4-{4-(3-(Di-n-butylamino)propyloxylbenzensuifonyl}pyridindioxalat (SR 33685 A) (Beispicl 6)

Schmelzpunkt: 122°C (Ethylacetat/Ethanol 1/1)
4-[4~{3-[N-Methyi-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyl]pyridvinoxalat {SR 33680 A) (Beispiel 7)
Schmelzpunkt: 160°C (Ethanol)

Belspiel 8 .

Hurstellung von 2-{4-[3-(Tertiobutylamino)propyloxylbenzensulfonyi} pyridinoxalat {SR 33693 A)

Zu einer Losung von 0,0042 Mol 2-(4-Hydroxabenzensulfonyl}pyridin in 25 ml Dimethylsulfoxid wurden 1,59 fein zerkleinertes
wasserfreies Kaliumcarbonat zugesetzt. Das Gemisch wurde 30min geriihrt, und 0,0075 Mol 1-Chloro-3-(N-BOC-
Tertiobutylamino)propan wurden zugegeben. Das Rithren wurde 24 Stunden beibehalten, und das Reaktionsgemisch wurde
dann in Wasser gegossen. Nach der Extraktion mit Ethylether wurde die organisghe Phase mit Wasser gewaschen, auf
Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und zur Trockne eingedampft. Der so erhaltene 6lige Riickstand wurde bei siner Temperatur von 185°C 20min
gerihrt, und das Reaktionsgemisch wurde in Wasser aufgenommen. Das Gemisch wurde mit einer wilrigen
Natriumhydroxidldsung alkalisiert und mit Ethylether extrahiert. Die etherische Lésung wurde mit Wasser gewaschen, auf
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels erhielt man ein Rohprodukt, das durch Chromatografie
auf einer Siliciumdioxidséaule unter Verwendung von Methanol als Eluationsmittel gereinigt wurde. Die so gereainigte Base wurde
durch Zugabe einer etherischen Oxalsaurelésung in ein Oxalat umgewandelt.

Auf diese Weise wurde 2-{4-{3-{Tertiobutylamino)propyloxy|benzensulfonyl} pyridir.oxalat in einer Ausbeute von 23%
gewonnen.

Schmelzpunkt: 147°C
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Beispiel 9

Herstellung von 4-{3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino/propyloxy} benzensulfonylbenzenhydrochlorid

(SR 33652 A)

a) (4-Hydroxybenzensulfonyl)benzen

Zu einer Losung von 0,05 Mol (4-Methoxybenzensulfonyl)benzen in 160 ml wasserfreiem Benzen wurden 0,02 Mol
Aluminiumchlorid zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde etwa 15 Stunden unter Rithren bei Raumtemperatur
aufrechterhalten. Nach diesem Zeitraum wurde das Gemisch auf zerkleinertes Eis gegossen. Die organische Phase wurde
gesammelt, auf Natriumsulfat getrocknet und bis zur Trockne eingedampft.

Auf diece Weise wurde (4-Hydroxybenzensulfonyllbenzen in einer Ausbeute von 68% gewonnen.,

Schmelzpunkt: 1356°C

b} 4-(3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonylbenzenhydrochlorid

Zueiner Losung von 0,0147 Mol {4-Hydroxbenzensulfonyl)benzen in 26 mil Dimethylsulfoxid wurden 0,0294 Mol Kaliumcarbonat
und0,0147 Mol 1-Chloro-3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenyl}-amino|propan zugegeben. Das Gemisch wurde unter Rihren
fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur gehalten, und 60m! Wasser wurden zugegeben. Nach der Extraktion mit Ethylether wurde
die organische Phase getrocknet und zur Trockne eingedampft, um ein 6liges Produkt zu gewinnen. Das Hydrochlorid wurde
durch die Zugabe von Chlorwasserstoff in Ethylether zu einar etherischen Losung der zur Verfiigung yestellten Base gebildet.
Auf diese Weise wurde 4-{3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyllamino]propyloxy }benzensulfonyibenzenhydrochlorid in
einer Ausbeute von 30% gewonnen.

Schmelzpunkt: 114°C (Ethanol)

Unter Einsatz des gleichen wie o»en beschriebenen Verfahrens wurde 4-(3-(Di-n-
butylamino)propyloxy|benzensuifonylbenzenoxalat (SR 31810 A) (Beispiel 10) erhalten.

Ausbeute: 48%

Schmelzpunkt: 78-81°C (Isopropanol)

Belsplel 1

Herstellung von 2-n-Butyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl} benzimidazolhydrogenoxalat (SR 33631 A)

a) 2-n-Butyl-1-(4-bromapropoxybenzensulfonyl)benzimidazol

Eine Lésung von 0,0035 Mol 4-Brompropoxybenzimidazol, 0,0035 Mol 2-n-Butylbenzimidazol und 0,0035 Mol Triethylamin in
15ml Dioxan wurden 7 bis 8 Stunden bei Raumtemperatur unter Riihren aufrechterhalten. Das Losungsmittel wurde unter
Vakuum entfernt, um einen Riickstand zu erhalten, der durch Chromatografie auf emner Siliciumdioxidsaule (Eluationsmittel:
Dichlormethan/Ethylacetat 9/1) gereinigt wurde.

Auf diese Weise wurde 2-n-Butyl-1-(4-bromopropoxybenzensulfonyl)benzimildazol gewennen und als solches verwendet.
Ausbeute: 50%

b} 2-n-Butyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)nropyloxylbenzensulfonyl}benzimidazolhydrogenoxalat

Zu einer Losung von 0,0017 Mol 2-n-Butyl-1-(4-bromopropoxybenzensuifonyl)benzimidazol in 15ml Dimethylsulfoxid wurden
0,0034 Mol n-Butylamin zugesetat. Das Reaktionsgemisch wurde 17 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen und
anschlieBend in 50 ml Wasser gegossen. Nach der Extraktion wurde die etherische Phase getrocknet und zur Trockne
eingedampft. Der so erhaltene Riickstand wurde durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidséule (Eluationsmittel:
Dichlormethan/Ethylacetat) gereinigt, um ein Ol zu gewinnen, das das gewiinschte Produkt in Form einer freien Base darstellte
(Ausbeute: 50%). Das Oxalat der so bereitgesteliten Base wurde durch Auflosen der betreffenden Base in Ethylether und Zugabe
einer etherischen Oxalsdurelosung geoildet.

Auf diese Weise wurde 2-n-Butyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propvloxy]benzensulfonyl} benzimidazolhydrogenoxalat nach
Rekristallisation aus Ethanol gewonnen.

Beispiel 12

Herstellung von 2-Isopropyl-3-[4-{3-{N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-p-
phenethyi)laminolpropyloxy{benzensulfonylbenzofuranoxalat (SR 33670 A)

Ein Gemisch von 0,0021 Mol 2-Isopropyl-3-{4-hydroxybenzensulfonyl)benzofuran, 0,002 Mol 1-Chloro-3-[N-methyl-N-(3,4-
dimethoxy-B-phenethyllamino]propan und 0,0002 Mol Kaliumcarbonat in 2ml N,N-Dimethylformamid wurde bei 100°C eine
Stunde geriihrt. Das Medium wurde dann in Wasser gegossen und in Anwesenheit von Ethylacetat destilliert. Danach wurde das
Gemisch auf Natriumstulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen, urd die
Lésung wurde durch Chromatogafie auf einer Siliciumdioxidséaule unter Verwendung von Methanol als Eluationsmittel
gereinigt. Das so erhaltene 6lige Produkt in Form einer freien Base wurde in Ethylacetat aufgenommen, und ein Aquivalent
Oxalsaure in Ethylether wurde zugesetzt. Das so gebildete Prézipitat wurde herausfiltriert und rekristallisiert.

Auf diese Weise wurde 2-Isopropyl-3-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy--.
phenethyi)amino]propyloxy}benzensulfonyl]benzofuranoxaiat in einer Ausbeute von 90% gewonnen.

Schmelzpunkt: 151-168°C (Methanol/Ethylacetat)

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
Verbindungen:

2-n-Propyl-3-[4-{3-|[N-methyl-N-{3,4-dimethoxy-B-phenethyl}amino]propyloxy }benzensulfonyllbenzofuranoxalat (SR 33689 A)
{Beispiel13)

Schmelzpunkt: 143-144°C (Methanol/Ethylacetat)
2-n-Propy!-3-{4-{3-[N-methyl-N-{3,4-dimethoxy-B-phenethyl}amino]propyloxy} benzensulfonyl]benzothiophenhemioxalat
(SR 33688) {Beispiel 14)

Schmelzpunkt: 148-149°C (Methanol/Ethylacetat)
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Beispiel 15

Herstellung von 2-n-Buty!-3-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-

phenethyl)e =|ino]propyloxv}henzensulfonyl]benzofuranhydrochlorid (SR 33646 A)

a) 2-n-Buty 3-[4-(3-bromopropyloxy)benzensulfonyljbenzofuran

Zu einer Losung von 0,02 Mol 2-n-Butyl-3-(4-hydroxybenzensulfony')benzofuran in 150 m| Dimethy!sulfoxid wurden 0,06 Mol
fein zerkleinertes wasserfreies Kaliumcarbonat zugesetzt. Das Gemisch wurde 1 Stunde geriihrt. Danach wurden 0,1 Mol
1,3-Dibrompropan zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde auf §0°C erhitzt und 6 Stunden dabei gehalten. Nachdem die
Reaktion beendet war, wurde das Gemisch filtriert und unter Vakuum bis zur Trackne eingedampft. Der so erhaltene Riicksiand
wurde dann in Dichlorethan aufgenommen, mit Wasser gewaschen, dann mit verdiinnter Natriumhydroxidlésung und zum
Schlul wieder mit Wasser. Die organische Phase wurde bis zur Trockne unter Vakuum eingedampft, um ein Restol zu gewinnen,
das durch Chromografie auf einer Siliciumdioxidsiule {Eluationsmittel: Hexan/Ethylacetat 9/1) gereinigt wurde.

Auf diese Weise wurde 2-n-8utyl-3-[4-(3-bromopropyloxy)benzensuIfonyl]benzofuran in einer Ausbeute von 43% gewonnen.
b} 2-n-ButyI-3-[4-{3-[N-methyl-N-(,4-dimethoxy-B-phenethyl)amIno]propyloxy}benzensulfonyl]benzofuranhydrochlorid

Ein Gemisch von 0,0086 Mol 2-n-ButyI-3-[4-(3-bromopropyloxy)benzensulfonyllbenzofuran, 4g wasserfreies Kaliumcarbonat
und 0,015 Mol N-Methyl-3,4-dimethoxy-B-phenethylamin in 50 ml Dimethylsulfoxid wurde 24 Stunden unter Rithren
aufrechterhalten. Das Reaktionsmedium wurde in Wasser gegossen und mit Ethylether extrahiert. Die organische Lésungwurde
mit Wasser gewaschen, auf Natriumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockne unter Vakuum eingedampft. Der dlige
Riickstand wurde durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidséaule unter Verwendung eines Dichlorethan/

Methanolg xmischs von 9/1 gereinigt. Das Hydrochlorid der so bereitgesteliten Base wurde durch Zugabe einer etherischen
Chlorwasserstoffldsung gebildet.

Auf diese Weise wurde 2-n-ButyI-3-[4-(3-[N-methyl-N~(3,4-dimethoxy-[3-
phenethyl)amino]propyloxy}benzensuIfonyllbenzofuranhydrochlorid in einer Ausbeute von 38% gewonnen.

Schmelzpunkt: 60°C (Diisopropylether)

Beispiel 16

Herstellung von 2-lsopropyl-3-{4-[3-(di-n-butylamino)ptopyloxy]benzensulfonyl}pymzolo[1,5-a]pyridinoxalat (SR 33684 A)

a) 2-lsopropyl-3-(4-methoxybenzensuIfonyl)pvrazoIo[1,5-a]py:idin

Eine Losung von 0,03 Mol 2-Isopropylpyrazo'~'1,5-a]pyridin und 0,03 Mol 4-Methoxybenzensulfonylchlorid in 60 m!
Dichlorethan wurde auf ~24°C abgekiihlt. Nachdem 0,068 Mol Aluminiumchlorid in einer Fraktion zugegeben wurde, lie man
das Reaktionsmedium 3 Stunden stehen, um auf Raumtemperatur zuriickzukehren. Das Gemisch wurde dannin Eiswasser
gegossen und in Anwesenheit von Ethylacetat destilliert. Nach dem Trocknen auf Natriumsulfat wurde das Medium filtriert und
eingeengt. Der so erhaltene Feststoff wurde dann aus einem Ethylacetat/Hexangemisch rekristaliisiert, um ein Produkt ir; Form
eines weiflen kristallinen Feststoffes zur Verfiigung zu stet'an.

Auf diese Weise wurden 0,018 Mol 2-Isopropyl~3-(4-methoxybenzensuIfonyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin gewonnen.

Ausbsute: 60% '

Schmelzpunkt: 138-139°C

b) 2-Isopropyl-3-(4-hydroxybenzensulfonyl)pyrazoloh,S-a]pyridin

Ein Gemisch von 0,012 Mol 2~Isopropy|-3-(4-methoxybenzensulfonyl)pyrazolo[1,5-a]pyridin und 0,054 Mol Pyridinhydrachlorid
wurde erhitzt und 1 Stunde bei 220°C gehalten. Dann wurde Wasser zugegeben, und das Gemisch wurde in Anwesenheit von
Ethylacetat destilliert. Das Medium wurde auf Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der so erhaltene Feststoff wurde
anschlieBend aus Isopropylether rekristallisiert, um ein weiRes kristaflines Produkt zur Verfigung zu stellen.

Auf diese Weise wurden 0,012 Mol 2-Isopropyl-3-(4-hydroxybenzensulfonyl)pyrazolol1,5-a]pyridin gewaonnen.

Ausbeute: 99%

Schmelzepunkt: 146,2°C

2-Isopropyl-3-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxy]benzensulfonyl)pyrazolo[1,5-a]pyridinoxalat

Ein Gemisch von 0,003 Mo! 2-lsopropyI-3-(4-hydroxybenzensulfonyl)pvrazoIo[1,5-a]pyridin, 0,003 Mol 1-Chloro-3-(di-n-butyl-
amino)propan und 0,004 Mol Kaliumcarbonat in 6 mi N,N-Dimethylformamid wurde 40 min bei 100°C gerihrt. Das
Reaktionsmedium wurde dann in Wasser gegossen und in Anwesenheit von Ethylacetat destilliert. Nach dem Trocknen auf
Natriumsulfat wurde das Gemisch filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde anschlieBend auf einer Siliciumdioxidsaule
unter Verwendung eines Ethylacetat/Hexangemischs von 3/7 als Eluationsmittel gereinigt. Die so in oliger Form erhaltene Base
wurde dann mit einer etherischen Lsung von einem Aquivalent Oxalsaure behandelt, und das sich bildende Prazipitat wurde
herausfiltriert und aus einem Ethylether/Isopropanogemisch rekristallisiert.

Auf diese Weise wurden 0,0028 Mol 2-lsopropyl-3-(4-[3-(di-n-outy|amino)propylocylbenzensulfonyl}pyrazolo[ 1,5-a)-
pyridinoxalat gewonnen.

Ausbeute: 92%

Schmelzpunkt: 72°C

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Vefahrens wurde 2-Isopropyl-3-(4-{3-[N-methyI-N-(3,4-dimethoxy-ﬁ-
phenethyl)amino]propyloxy)benzensulfonyl]pyrazolo[1,5-a]pyridinoxalat (SR 33679A) (Beispiel 17) gewonnen.
Schmelzpunkt: 144-147°C (Isopropanol)

Beispiel 18

Herstellung von 2-Isopropyl-3-(4~[3-(tertiobutylamino)ptopyloxy]benzensulfonyl}pyrazolo[’.,5-alpyridinoxalat (SR 33686 A)
a) 2-lsopropvl~3-[4-(3-bromopropyloxy)benzensuIfonyl]pyralolo[1,5-a]pyridin

Ein Gemisch von 0,003 Mol 2-lsopropyl—3~(4-hydroxybenzensulfonyl)pyrazoloﬂ,5-a]pyridin, 0,064 Mol 1,3-Dibrompropan und
0,004 Mol Kaliumcarbonat in 6ml N,N-Dimethylformamid wurde eine Stunde bei 100°C geriihrt. Das Medium wurde
anschlieBend in Wasser gegossen und in Anwesenheit von Ethylacetat destilliert. Nach em Trocknen auf Natriumsulfat wurde
das Gemisch filtriert und eingeengt, um einen Riickstand zu gewinnen, der auf einer Siliciumdioxidsaule unter Verwendung
eines Ethylacetat/Hexangemischs von 1/1 gereingt wurde,

Auf diese Weise wurden 0,0021 Mol 2-IsopropyI-3-{4-(3-bromopropy|oxy)benzensulfonyl]pyrazolo[1,5-a]pyridin in Form eines
z3hfliissigen Ols gewonnen.

Ausbeute: 69%
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b) 2-|sopropyl-3-(4-[3-(tertiobutylamino)propyloxy]benzensulfonyl}pyrazolo[1,S-a]pyridinoxalat

In einem Kolben wurde eine Losung von 0,002 Mol 2-Isopropyl-3-(4-(3-bromopropyloxy)benzensulfonyl]pyrazolo[1,5-a]pyridin
und 0,008 Mot Tertiobutylamin in 4ml N,N-Dimethylsulfoxid 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, Das Gemisch wurde
anschlieRend in Wasser gegossen und dann in Anwesenheit von Ethylacetat destilliert. Nach dem Trocknen auf Natriumsulfat
wurde das Medium filtriert und eingeengt, um eine Base in 6liger Form zu gewinnen. Eine Losung dieser Base in einem
Ethylether/Ethylacetatgemisch wurde dann mit einem Aquivalent Oxalsaure behandelt, und das so erhaltene weile Prézipitat
wurde aus einem Ethylether/Isopropanolgemisch rekristallisiert.

Auf diese Weise wurden 0,002 Mol 2-Isopropyl-3-{4-[3-(tertio-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl} pyrazolo[1,5-a]-
pyndinoxalat gewonnen.

Austeute: 99%

Schimelzpunkt: 208°C

Beispiel 19

Herstellung von 2-Isopropyl-3-[4-(3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenothyI)amino]propyloxy}benzensulionyl]-4,5-
dihydrofuranoxalat {SR 33681A)

a) 1-(4-Tosyloxybenzensulfonyl)-3-methylbutan-2-on

Ein Gemisch von 0,1 Mol Natrium-4-tosyloxysulfinatund 0,1 Mol Bromomethylisopropylketon in 400ml N,N-Dimethylformamid
wurde 90min bei 85°C geriihrt. Anschliefend wurde das Gemisch auf Eis gegossen und auf Frittenglas filtriert. Der so erhaltene
teigige Riickstand wurde nacheinander zweimal mit Wasser gewaschen, einmal mit 200ml Ethanol und abschlieBend mit
Ethylether. Nach 2 Stunden Trocknen unter Vakuum wurde das gewiinschte Produkt nach Rekristallisation aus Ethylacetat zur
Verfigung gestellt.

Auf diese Weise wurden 0,074 Mol 1-(4-Tosyloxybenzensulfonyl)-3-methylbutan-2-on in Form eines weifen Feststoffes
gewonnen.

Ausbeute: 74%

Schmelzpunkt: 160°C

b) 1-Isobutylryl-1-(4-tosyloxybenzensuifonyllcyclopropan

Ein Gemisch von 0,05 Mol 1-(4-Tosyloxybenzensulfonyl)-3-methylbutan-2-on (0,05 Mol) von 1,2-Dibromethan und 0,12 Mol
Natriumcarbonat in 100ml N,N-Dimethylformamid wurde 60 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde in Wasser gegossen, mit verdiinnter Chlorwasserstoffsaure sauer eingestelit und mit Ethylacetat extrahiert. Nach dem
Trocknen auf Natriumsulfat wurde das Medium filtriert und eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde anschlieRend durch
Chromatografie auf einer Siliciumdioxidsaule unter Verwendung eines Ethylacetat/Hexangemischs von 3/7 als Eluationsmittei
gereinigt.

Auf diese Weise wurden 0,026 Mol 1-Isobutyryl-1-{4-tosyloxybenzensulfonyl)cyclopropan in einer Ausbeute von 53%
gewonnen.

Schmelzpunkt: 106-107°C

c) 1-Isobutyryl-1-{4-hydroxybenzensulfonyl)cyclopropan

In 85ml auf 80°C erhitztes Ethanol wurden 0,026 Mol 1-Isobutyryl-1-(4-tosyloxybenzensulfonyl)cyclopropan aufgeldst. Eine
Lésung von 0,05 Mol Natriumhydroxid in 30 ml Wasser wurde dann zugegeben, und das Medium wurde 10min bei 80°C
gehalten. Das Ethanol wurde unter reduziertem Druck entfernt, und der Riickstand wurde in verdinnter Chlorwasserstoffsaure
aufgenommen und in Anwesenheit von Ethylacetat destilliert. Nach dem Trocknen auf Natriumsulfat wurde das Medium filtriert
und eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde dann durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidsaule unter Verwendung
eines Ethylacetat/Hexangemischs von i/1 gereinigt.

Auf diese Weise wurden 0,016 Mol 1-Isobutyryl-1-{4-hydroxybenzensul{onyl)cyclopropan in Form eines weilen Feststoffes
gewonnen.

Ausbeute: 60%

Schmelzpunkt: 111-112°C (Ethylacetat)

d) 1-|sohutylry|-1-[4-(3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyl]cyclopropan

Ein Gemisch von 0,005 Mol 1-Isobutyryl-1-(4-hydroxybenzensulfonyl)cyclopropan, 0,0048 Mol von 1-Chloro-3-{N-methyl-N-(3,4-
demethyloxy-B-phenethyl)amino}propan und 0,605 Mol Natriumcarbonat in 5ml N,N-Dimethylformamid wurde erhitzt und
15min bei 140°C gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde dann in Wasser gegossen und in Anwesenheit von Ethylacetat
destilliert. Nach dem Trocknen auf Natriumsulfat, wurde das Medium filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde anschliefend
durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidséaule unter Verwendung eines Ethylacetat/Hexangemischs von 1/1 gereinigt.
Auf diese Weise wurden 0,0033 Mo! von 1-sobutyryl-1-{4-{3-[N-methy|-N-(3,4-dimethoxy-B-
phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyl]cyclopropan in 6liger Form gewonnen.

Ausbeute: 66%

e) 2-lsopropyl-3-[4-{3-[N-methv!-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]prbpyloxy}benzensulfonyl]-4,5-dihydrofuranoxalat
Ein Gemisch von 0,002 Mol 1-Isobutyryl-1-[4-{3-[N-methyl-N-(3,d-dimethoxy-R-
phenethyl)amino)propyloxy)benzensulfonyl]cyclopropan und 0,003 Mol Tricapry!methylammoniumchlorid wurde erhitzt und
30min bei 115°C gehalten. Das Reaktionsmedium wurde dann durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidsaule unter
Verwendung eines Ethylacetat/Hexangemischs von 1/1 gereinigt, um eine Base in dliger Form zu gewinnen. Eine etherische
Lésung der so zur Verfiigung gestellten Base wurde dann mit einem Aquivalent Oxalséure in Ethylether behandelt.

Auf diese Weise wurden 0,0013 Mol 2-Isopropyl-3-{4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-
phenethyllaminolpropyloxy}benzensulfonyl}-4,6-dihydrofuranoxalat in Form eines weiflen Feststoffes gewonnen.

Ausbeute: 65%

Schmelzpunkt: 147,2°C (Methanol)
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Beispiel 20

Herstellung von 2-Isopropy!-(4-[3-(di-n-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl}chinolinoxalat (SR 33695 A)

a) 2-Isopropyl-3-(4-tosyloxybenzensulfonyl)chinolin

In einem verschlossenen Rohr wurde ein Gemisch von 0,02 Mol 2-Aminobenzaldehyd und 0,02 Mol 1-(4-
Tosyloxybenzensulfony)-3-methyl-butan-2-on erwérmt und 2 Stunden bei 185°C gehalten. Das Gemisch wurde anschlieRendin
trockenem Ethylether aufgenommen und filtriert.

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: etwa 90°C

b) 2-Isopropyl-3-(4-hydroxybenzensulfonyl)chinolin

Zu einer Losung von 0,017 Mol 2-Isopropyl-3-(4-tosyloxybenzensulfonyl)chinolin in 250m! Ethanol wurde eine Losung von
0,068 Mol Natriumhydroxid in 5ml Wasser zugesetzt. Das Gemisch wurde 2 Stunden unter RiickfluR gekocht, und anschliefend
wurde das Losungsmittel entfernt. Der so erhaltene Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und mit Essigsdure neutralisiert.
Das sich bildende Prazipitat wurde dann herausfiltriert, getrocknet und aus einen Dichlorethan/Heptangemisch von 11
rekristallisiert.

Auf diese Weise wurde 2-lsopropyl-3-(4-hydroxybenzensulfonyl)chirolin in einer Ausbeute von 58% gewonnen.
Schmelzpunkt: 185°C

¢) 2-Isopropyl-4-{4-[3-n-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl}chinolinoxalat

Zu einer Lasung von 0,006 Mol 2-Isopropy!-3-(4-hydroxybenzensulfonyllchinolin in 25 mi Dimethylsulfoxid wurde 0,015 Mol
wasserfreies Kaliumcarbonat zugesetzt. Das Gemisch wurde 30 min gertihrt und 0,0075 Mol 1-Chloro-3-(di-n-butylamino)propan
wurden zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Riihren 24 Stunden aufrechterhalten. Nach diesem Zeitraum wurde das
Gemisch in Wasser gegossen und mit Ethylether extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, auf
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockne eingedampft. Die auf diese Weise zur Verfigung gestelite Olige Base wurde
durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidséule (Eluationsmittel: Isopropanol) gereinigt und durch Zugabe von Oxalsaurein
Ethylether in ein Oxalat umgewandeit.

Auf diese Weise wurde 2-Isopropyl-3-{4-{3-di-n-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl}chinolinoxalat in einer Ausbeu’~ von
550 gewonnen.

Schmelzpunkt: 130°C (Ethanol)

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurde 2-Isopropyi-3-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-
phenethyl)amiro]propyloxy}-benzensulfonyllchinolinoxalat (SR 33694 A) (Beispiel 21) hergestellt.

Schmaslzpunkt: 162°C (Ethanol)

Beispiel 22

Herstellung von 5-(4-(3-[N-Methyl»N-(3,4-dimethoxy-ﬁ-phenethyl)amino]propyloxy}benzensuIfonyl]-6-isopropylpyrrolo[1,2-
blpyridazinoxalat (SR 33687 A)

a) 3-(4-Tosyloxybenzensulfonyl)methylpyridazin

Zu einer Lésung von 0,13 Mol 3-Chlormethylpyridazinhydrochlorid in 400 ml Dimethylsulfoxid wurden 0,13 Mol
Natriumhydrogencarbonat zugegeben. Das Gemisch wurde 30 min geriihrt und 0,195 Mol Natrium-4-tosyloxybenzensulfonat
wurden eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden unter Rithren bei Raumtemperatur aufrechterhaiten und
anschlieBend 2 Stunden bei 50°C. Das Gemisch wurde in 31 Wasser gegossen, und das sich de.durch bildende Prézipitat wurde
filtriert, mit Wasser gewaschen und unter Vakuum gewaschen.

Auf diese Weise wurde 3-(4-Tosyloxybenzensulfonyl)methylpyridazin in einer Ausbeute von 82% gewonnen.

Schmelzpunkt: 161°C (Ethanol)

b) 5-(4-Tosyloxybenzensulfonyl)-6-isopropylpyrrolo[1,2-b]pyridazin

Ein Gemisch von €,011 Mol 3-{4-Tosyloxybenzensulfonylimethylpyradizin und 0,011 Mol 1,8-Diazabicyclo [5,4,0lundec-7-en in
40ml Hexamethylphosphoramid wurde erhitzt und 30 min bei 74°C gehaiten. Danach wurden 4g Bromomethylisopropylketon
zugesetzt, wihrend die gleiche Temperatur 6 Stunden beibehalten wurde. Das Gemisch wurde in 200l Wasser gegossen und
mit Dichlorethan extrahiert. Die organische Losung wurde mit Wasser gewaschen, auf Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, um einen 6ligen Riickstand zur Verfiigung zu stellen, der durch Chromatografie auf
einer S.iciumdioxidsaule gereinigt wurde (Eluationsmittel: Dichlorethan).

Auf diese Weise wurde 5-(4-Tosyloxybenzensuifonyl)-6-isopropyl-pyrrrolo{1,2-bjpyridazin in kristalliner Form gewonnen.
Ausbeute: 7%

Schmelzpunkt: 149°C (Isopropanol)

c) 5-(4-Hydroxybenzensulfonyl)-6-isopropylpyrrolo[1,2-blpyridazin

Eine Lésung von 0,0034 Mol 5-(4-Tosyloxybenzensufonyl)-6-isopropylpyrrolo[1,2-b]pyridazin in 75ml Ethanol wurde bis zum
Kochen erhitzt, und eine Lésung von 0,0034 Mol Natriumhydroxid in 3ml Wasser wurde zugesetzt. Das Kochen wurde 6 Stunden
fortgesetzt. Das Lésungsmittel wurde entfernt, und der Rickstand wurde in Wasser aufgenommen und mit Essigséure
neutralisiert. Das so gebildete Prazipitat wurde in Dichlorethan aufgenomrmen, und die Lésung wurde mit Wasseer gewaschen,
auf Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde zum Schluf® verdampft.

Auf diese Weise wurde 5-(4-Hydroxybenzensulfonyl)-6-isopropylpyrrolo{1,2-blpyridazin wurde in einer Ausbeute von 75%
isoliert.

c) 5-[4-(3-(N-MethyI-N(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy}benzensuIfonyl]-ﬁ-isopropylpynolo[1,2~b]-
pyridazinoxalat

Ein Gemisch van 0,0022 Mol 5-(4-Hydroxybenzensulfonyl)-6-isopropylpyrrolol 1,2-b]pyridazin und 1,6 g wasserfreies
Kaliumcarbonat in 25 mt Dimethylsulfoxid wurde 30min geriihrt. Danach wurden 0,0027 Mol 1-Chloro-3-[N-methyl-N-(3,4-
dimethoxy-B-phenethyllaminolpropanoxalat zugesetzt, und das Riihren wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur fortgesetat.
Das Reaktionsmedium wurde anschlieBend erhitzt und 5 Stunden bei 50°C gehalten, in Wasser gegossen und mit Ethylether
extrahiert. Die etherische Phase wurde mit Wasser gewaschen, auf Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Nach Eindampfen des
Lésungsmittels erhielt man einen éligen Riickstand, der durch Chromatografie aufeiner Siliciumdioxidsaule unter Verwendung
von Methanol als Eluationsmittel gereinigt wurde. Das Oxalat wurde durch Zugabe von Oxalsaure in Ethylether zu einer
etherischen Losung der so zur Verfligung gestellten Base gebildet.
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Auf diese Weise wurde 5-[4-(3~[N-MethyI-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy)benzensulfonyl]-ﬁ-
isopropyrrolo[1,2-b]pyridazinoxalat wurde in einer Ausbeute von 57 % gewonnen,
Schmelzpunkt: 88°C (Ethylacetat/Isopropanol)

Beispiel 23

Herstellung von 2-Isopropyl-3-[4-{3-N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-ﬂ-p‘mnathyl)amino)propyloxy}benzensulfonyl]furanoxalat
(SR 33697A)

a) 2-Isopropy!-3-{4-tosyloxybenzensulfonyl)-4,5-dihydrofuran

Ein Gemisch von 0,008 Mol 1-Isobutyryl-1-1{4-tosyloxybenzensulfonyllcyclopropan und 0,022 Mol |
Tricaprylylmethylammoniumchlorid wurde erhitzt und 30min bei 130°C gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde dann auf einer
Siliciumdioxidsaule unter Verwendung eines Ethylacetat/Hexangemischs von 25/75 als Eluationsmittel chromatografiert.

Auf diese Waise wurden 0,0145 Mol 2-Isopropyl-3-(4-tosyloxybenzensulfonyl)-4,6-dihydrofuran in Form eines weilBen Feststoffes
gewonnen.

Ausbeute: 66%

Schmelzpunkt: 103°C (Ethylacetat/Hexan)

b) 2-130propyl-3-(4-tosyloxybenzensulfonyljfuran

Ein Gemisch von 0,035 Mol 2-Isopropyl-3-(4-tosyloxybenzensulfonyl)-4,6-Lthydrofuran, 1 Mol Mangandioxid, Pulver 3A
Molekularsieb {zuvor 5h bei 140°C unter 0,01 mmHg) in 400ml trocknem Ethy.ether wurde 66 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Gemisch wurde anschlieRend filtriert und der Feststoff wrude mit Dichlormethan gespult. Nach dem Einengen
wurde das Medium auf einer Siliciumdioxidsaule unter Verwendung eines Ethylacetat/Hexangemischs von 2/8
chromatografiert.

Auf diese Weise wurden 0,009 Mol 2-Isopropyl-3-{4-tosyloxybenzensulfonyl)furan in einer Ausbeute von 25% gewonnen.
Schmelzpunkt: 94°C (Ethylacetat/Hexan)

c) Z;Isoplopyl-a-(4-hydroxybenzensulfonyl)furan

Zu einer Lésung von 0,08 Mol 2-1sopropyl-3-(4-tosyloxybenzensulfonyl}furan in 1,8 mi Ethanol wurden 18ml 1N-
Natriumhydroxid zugegeben. Die milchartige Losung wurde unter Rithren am RuckfluB gekocht, um die Aufiésung (2 Minuten)
zu vervollstandigen, und das Reaktionsmedium wurde gekiihit und mit verdiinnter Chlorwasserstoffsaure neutralisiert. Danach
wurde das Gemisch in Anwesenheit von Ethylacetat destilliert. Die organische Phase wurde auf Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde dann auf einer Siliciumdioxidsaule gereinigt und unter Verwendung eines
Ethylacetat/Hexangemischs von 4/6 eluiert.

Auf diese Weise wurden 0,0073 Mol 2-1sopropy!-3-(4-hydroxybenzensulfonyl}-furan in einer Ausbeute von 91% gewonnen.
Schmelzpunkt: 131°C (Ethylacetat/Hexan)

d) 2-lsopropyl-3-(4{3-(n-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)aminopropyloxy}benzensulfonyl]furanoxalat

Ein Gemisch von 0,003 Mol 2-Isopropyl-3-(4-hydroxybenzensulfonyl}uran, 0,003 Mol 1 -Chloro-3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-#-
phenethyllamino}propan und 3,23 x 10-*Mel zerkieinertem Kaliumcarbonat in 3ml N,N-Dimethylformamid wurde auf 100°C
erhitzt und 30 Minuten dabei gehalten. AnschlieBend wurde das Gemisch in Wasser gegossen und in Anwesenheit von
Ethylacetat destilliert. Nach dem Trocknen auf Natriumsulfat wurde das Medium filtriert und eingeengt. Der so erhaltene
Riickstand wurde dann durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidséaule unter Verwendung von Methanol als Eluationsmittel
gereinigt. AnschlieBend wurde die so zur Verfiigung gestelite Base durch Zugabe von Oxalsédure in Ethylether in Oxalat
umgewandelt.

Auf diese Weise wurden 0,00288 Mol 2-Isopropyl-3-{4-{3-[N-methy!-N-(3,4-dimethoxy-8-
phenethyl)amino]propyloxy)benzensulfonyllfuranoxa|at gewonnen.

Ausbeute:96%

Schmelzpunkt: 102°C (Chloroform/Ethylacetat)

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurde 2-Isopropyl-3-{4-[3-di-n-
butylamino)propyloxylbenzensulfonyl}furanoxalat (SR 33701A) (Beispiel 24) in einer Aust eute von 92% erhalten.
Schmelzpunkt: 98°C (Ethanol/Ethylether)

Beispiel 25

Herstellung von 2-Isopropyl-3-{4-[3-(tert-but'/lamino)propvloxy]benzensulfonyl)furanoxalat (SR 33702A)

a) 2-Isopropy!-3-(4-(3-bromopropyluxylbenzensulfonyllfuran

Ein Gemisch von 0,003 Mol 2-Isopropyl-3-(4-hydroxylbenzensulfonyl)furan, 0,06 Mol 1,3-Dibrompropan und 0,005 Mol
zerkleinertem Kaliumcarbonat in 8ml N,N-Dimethylformanid wurde auf 100°C erhitzt und 1 Stunde dabei gehalten. Das Gemisch
wurde in Wasser gegossen und in Anwesenheit von Ethylacetat destilliert. Nach dem Trocknen auf Natriumsulfat wurde das
Medium filtriert und eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde anschligBend durch Chromatografie auf einer
Siliciumdioxidsaule unter Verwendung eines Etylacetat/Hexangemischs von 2/8 gereinigt. ’

Auf diese Weise wurden 0,00282 Mol 2-lsopropyl-3-[4-(3-bromopropyloxy)benzensulfonyllfuran in dliger Form gewonnen.
Ausbeute:94%

b) 2-|sopropv|-3-{4-[3-(tert-butylamino)propyloxy]benzensulfonyl}furanoxalat

Ein Gemisch von 0,00282 Mol 2-Isopropy!-3-[4-(3-bromopropyloxylbenzensulfonyilfuran und 0,013Mol tert-Butylaminin 7mi
Dimethylsulfoxid wurde bei Raumtemperatur 24 Stunden gerahrt. Danach wurde das Gemisch in Wasser gegossen, in
Anwesenheit von Ethylacetat destilliert, auf Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der so erhaitene Riickstand wurde
auf einer Siliciumdioxidsaule unter Verwendung eines Methanol/Ethylacetatgemischs von 2/8 als Eluationsmittel gereinigt. Die
so zur Verfiigung gestellte dlige Base wurde anschlieBend mit einer etherischen Oxalsdureldsung behandelt, und das Prazipitat
wurde aus Ethanol rekristallisiert.

Auf diese Weise wurden 0,0023 Mol 2-Isopropyl-3-{4-[3-(tert-butylamino)propyloxy]benzensuIfonyl}furanoxalat in einer
Ausbeute von 82% gewonnen. :

Schmelzpunkt:143,6°C
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Beispiel 26

Herstellung von 4-[4-{3-N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-f-phenethyl)amino]propyloxy} phenylthio]cinnolinoxalat (SR 33699 A)
a) 4-(4-Methoxyphenylthio)cinnolin

Zu einer Losung aus Natriummethylat, die aus 0,7g (0,03at.g.} Natrium in 25m| Methanol hergestellt wurde, wurden 4,2g
(0,03Mol) 4-Methoxyphenyithiol zugegeben. Das liberschiissige Methanol wurde unter Verwendung eines Drehverdampfers
entfernt, und das so erhaltene Natriumsalz wurde unter hohem Vakuum getrecknet und anschlieRend in 100mi N,N-
Dimethylformamid geldst. Danach wurden 4,38g (0,03Mol) 4-Chlorocinnolin zugesetzt. Das Medium wurde 24 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt und dann in Wasser gegossen. Nach der Filtration wurde das Produkt auf dem Filter mit Wasser
gewaschen und dann unter Vakuum bei einer Temperatur von 60°C getrocknet.

Auf diese Weise wurden 6,49 4-(4-Methoxyphenylthio)cirnolin in einer Ausbeute von 80% gewonnen.

Schmelzpunkt:163°C (7/3 Isopropanol/Heptan)

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens, jedoch aus 3-Bromocinnolin wurden 3-(4-
Methoxyphenylthio)cinnolin gewonnen.

Ausbeute: 74,6 %

Schmelzpunkt:108°C (Insopropanol)

b) 4-(4-Hydroxyhenylthio)cinnolin

Zu einer Losung von 3,6g {0,0134 Mol) 4-(4-Methoxyphenylthio)cinnolin, wurden 30 m! 47%ige Bromwass erstoffsaure
zugegeben. Das Gemisch wurde gerithrt und auf 125°C erhitzt und 4 Stunden dabei gehalten. Die iberschissige
Bromwasserstoffsaure wurde anschlieBend mit einem Drehverdampfer entfernt, undd der so erhaltene '3iickstand wurde mit
Wasser aufgenommen. Die Losung wurde mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und filtriert. Das so isolierte Produkt
wurde auf dem Filter mit Wasser gewaschen und unter Vakuum bei einer Temperatur von 60°C getracknet.

Auf diese Weise wurden 2,99 4-(4-Hydroxyphenylthio)cinnolin nach Rekristallisation aus einem Iscpropanol/Heptangemisch
von 7/3 gewonnen.

Ausbeute: 85%

Schmelzpunkt: 238°C

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens, jedoch aus 3-(4-Methoxyphenylthio)cinrolin wurde 3-(4-
Hydroxyphenylthio)cinnclin in einer Ausbeute von 90% gewonnen.

c) 4-[4-(3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy} phenylthiolcinnolinoxalat

Ein Gemisch von 2,5g (0,01 Mo!) 4-(4-Hydroxyphenylthio)cinnolin und 7 g zerkleinertem wasserfreiem Kaliumcarbonat in 50 m!
Dimethylsulfoxid wurde 30 min geriihrt. AnschlieBend wurden 4,4g (0,012 Mol) 1-Chloro-3-{N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-
pinenothyl)amino]propanoxalat zugegeben, wahrend das Riihren 24 Stunden bei Raumtemperatur aufrechterhalten wurde. Das
Medium wurde in Wasser gegossen und mit Ethylether extrahiert. Die etherische Losung wurde mit Wasser gewaschen, ..ut
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Der Ethylether wurde mit einem Drehverdampfer entfernt, um 5,3g eines Ols
zu gewinnen, das durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidséule unter Verwendung von Methanol als Eluationsmittel
gereinigt wurde. Die so zur Verfligung gestellte Base (4,7 g) wurde dann in ein Oxalat in Ethylethermedium umgewardelt, und
das Salz wurde dann in ein Oxalat in Ethylethermedium umgewandelt und das Salz wurde aus Ethanol! rekristallisiert.

Auf diese Weise wurden 4,1g 4-[4-{3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-penethyl)amino]propyloxy } phenylthiolcinnolinoxalat
gewonnen,

Ausbeute: 70,8%

Schmelzpunkt: 138 und 160°C

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens, jedoch aus 3-(4-Hydroxyphenyithio)cinnolin wurde 3-[4-{3-{N-
Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyllamino]propyloxy} phenylthio]cinnolinoxalat (Beispiel 27} (SR 33704 A) hergestellt,
Ausbeute: 67,6%

Schmelzpunkt: 166°C

Beispiel 28

Herstellung von 3-[4-{3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl}amino]propyloxy}benzensulfonyl]cinnolinoxalat

(SR 33703A)

a) 3-(4-Hydroxybenzensulfonyl)cinnolin

Ein Gemisch von 2,1g (0,01 Mol) 3-Bromocinnolin, 6,6g (0, 02 Mol) Natrium-4- tosyfoxybenzensulflnat und 50ml
Dimethylsulfoxid wurde geriihrt, erhitzt und fiir 24 Stunden bei 120°C gehalten. Das Gemisch wurde in Wasser gegossen und mit
Dichlorethan extrahiert. Die Dichlorethanldsung wurde mit Wasser gewaschen, auf wasserfreiem Natriumsuifat getrocknet und
filtriert. AnschlieBend wurde das Losungsmittel mit einem Drehverdampfer eingedampft, um 2,59 eines 6ligen Riickstandes zur
Verfiigung zu stellen. Das gewiinschte Produkt wurde dann durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidsaule unter
Verwendung von Dichlorethan/Methanol von 98/2 isoliert.

Auf diese Weise wurden 0,45 g 3-(4-Hydroxybenzensulfonyl)cinnolin gewonnen.

Ausbeute: 10,2%

b) 3-[4-{3-[N-Methy!-N-{3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyllcinnolinoxalat

Ein Gemischvon 0,29 (0,0007 Mol) 3-(4-Hydroxybenzensulfonyl}-cinnolin und 0,4 g Kaliumcarbonat in 10mi Dimethylensulfoxid
wurde 30min geriihrt. AnschlieBend wurden 0,3g (0,0008 Mol} 1-Chloro-3-[N-methyl-N-{3,4-dimethoxy-B-
phenethyl)amino]propanoxalat zugegeben, und das Rithren wurde 24 Stunden bei Raumtemperatur aufrechterhalten. Das
Medium wurde in Wasser gegossen und mit Ethylether extrahiert. Die etherische Lésung wurde mit Wasser gewaschen, auf
wasserfreinem Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Der Ethylether wurde unier Verwendung eines Drehverdampfers entfernt,
und der Riickstand wurde durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidsaule unter Verwendung von Methanol als
Lasungsmittel gereinigt, um 0,100 (30%) einer Base zur Verfligung zu stellen. Diese Base wurde dann in ein Oxalat in Ethylether
durch Zugabe einer etherischen Oxalsdureldsung umgewandelt, und das so gebildete Salz wurde aus Ethanol rekristallisert.
Auf diese Weise wurden 0,100g 3-{4-{3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-
phenethyl)aminolpropyloxy}benzensulfonyllcinnolinoxalat gewonnen.

Schmelzpunkt: 158°C



-46- 278792

Beispiel 29

Herstellung von 2-Isopropy!-1-[4-{3-{N-methyl-N-oxid-N-(3,4-dimethoxy-8-
phenethyl)aminolpropyloxy}indolizinhydrogenoxalat

Eine Lésung von 2,759 (0,005 Mol) 2-Isopropyl-1-[{4-{3-[N-methyllindolizin in 40ml Dichlormethan wurde auf —10°C abgekiihit.
Unter Rithren wurde 1g (0,005 Mol} 3-Chlorperbenzoeséure in 401nl Dichlormethan zu dem Reaktionsgemisch zugegeben, das
man dann stehen lieR, um wieder Raumtemperatur anzunehmen. Das Gemisch wurde mit einer Natriumcarbonatlésung
gewaschen und anschlieBend mit Wasser. Nach dem Trocknen auf Natriumsulfat und Filtrieren wurde das Lésungsmittel unter
Verwendung eines Drehverdampfers eingedampft. Der so gerhaltene Riickstand {3,1g) wurde dann durch Chromatografie auf
einer Siliciumdioxidsaule unter Verwendung von Methanol als Losungsmittel gereinigt, um das gewiinschte N-Oxidderivat in
Form einer freien Base zu erhalten. Das Oxalat wurde anschlieBend durch Zugabe einer etherischen Oxalsdurel6sung zu einer
Losung der so bereitgesteliten Base in Tetrahydrofuran/Ethylether gebildet.

Auf diese Weise wurde 2-Isopropyl-1-[4-{3-[N-methyl-N-oxid-N-(3,4-dimethoxy-8-phenethyl)amino]propyloxy} benzensulfonyl)
indolinzinhydrogenoxalat gewonnen.

Das NMR-Spektrum erwies als richtig.

Beispiel 30

Herstellung von 1-Benzyl-2-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyllimidazol

(SR 33776)

a) N-Benzylimidazol

Zu einer Losung von 24g (1 Mol) Natriumhydrid in 500ml N,N-Dimethylformamid wurde eine Lasung von 68¢g (1 Mo!) Imidazo!
in 150 ml N,N-Dimethylformamid trcpfenweise zugegeben. Das Medium wurde 2 Stunden geriihrt, und dann wurden 126,6g
(1 Mol) Benzylchlorid zugesetat.

Das Lésungsmitte! wurde entfernt, und der Riickstand wurde mit Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die
organische Phase wurde getrocknet und eingeengt, um ein Ol 2ur Verfiigung zu stellen, das im kalten Zustand kristallisierte.
Auf diese Weise wurde N-Benzylimidazol in einer Ausbeute von 70% gewonnen.

b) 1-Benzyl-2-(4-methoxybenzensulfonyl)imidazol

Zu einer Losung von 444 (0,28 Mol) 1-Benzylimidazol in 200 m! Acetonitrii wurden 57,59 (0,28 Mol) 4-
Methoxybenzensulfonylchlorid, die in 50ml Acetonitril geldst waren, tropfenweise zugegeben. Nach einer Stunde wurden
41,5ml (0,31 Mol) Triethylamin zugesetzt, und das Medium wurde Gber einen Zeitraum von 12 Stunden geriihrt. Das Prazipitat
wurde isoliert, und die Losung wurde durch Hochdruckflissigkeitschromatografie unter Verwendung von Dichlormethan als
Eluationsmittel gereinigt.

Auf diese Weise wurde 1-Banzyl-2-(4- methoxybenzensulfonyl)lmldazol in einer Ausbeute von 5% gewonnen.

c) 1-Benzyl-2-(4- hydrovaenzensulfonyl)lmldazol

Ein Gemisch von 2,6 (8 x 10~* Mol) 1-Benzyl-2-(4-methoxybenzensulfonyljimidazol in 10ml lodwasserstoffsiure wurde erhitzt
und 5 Stunden auf 170°C gehaiten. Das Reaktionsgemisch wurde in Eiswasser gegossen und mit Ethylether extrahiert. Die
organische Phase wurde getrocknet und eingeengt, und der erhaltene Riickstand wurde durch
Hochdruckflissigkeitschromatografie unter Verwendung von Dichlormethan als Eluationsmittel gereingt.

Auf diese Weise wurde 1-Benzyl-2-(4-Hydroxybenzensulfonyllimidazol in einer Ausbeute von 20% gewonnen.

d) 1-Benazyl-2-[4-{-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyllamino]propyloxy}banzensulfonyllimidazol

Ein Gemisch von 0,5g (1,6 X 1072 Mol) 1-Benzyl-2-(4-hydroxybenzensul{onyllimidazol, 0,86g (2,4 x 1072 Mol) 1-Chloro-3-[N-
methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propanoxalat und 1,1g (7,9 x 1072 Mol) Kaliumcarbonat in 6ml Dimethylsulfoxid
wurden 3 Tage bei 35°C gehalten. Das Reaktionsmedium wurde dann in Eiswasser gegossen, und das so erhaltene Ol wurde
durch Hochdruckflissigkeitschromatografie unter Verwendung von Ethylacetat als Eluationsmittel gereinigt.

Ausbeute: 78%

Boispiel 31

Herstellung von 1-lsopropyl-2-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy--
phenethyl}amino]propyloxy}benzensulfonyl]benzimidazoloxalat

a) 1-lsopropyl-2-(4-benzyloxybenzensulfonyl)benzimidazol

Zu einer Lésung von 7,08 x 10”* Mol 4-Benzyloxybenzensulfonylchlorid in 10 ml Acetonitril, das auf 0°C gekiih 't war, wurden
7,08 x 107* Mol 1-Isopropylbenzimidazol zugegeben, das in N,N-Dimethylformamid aus Benzimidazo! und Isopropylbromid in
Anwesenheit von Natriumhydrid hergestellt wurde.

AnschlieRend wurde ein Aquivalent Triethylamin zugesetzt. Das Medium wurde 12 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und
das Acetonitril wurde dann eingedampft. Der so erhaltene Riickstand wurde dann mit Wasser aufgenommen und mehrere Male
mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen Extrakte wurden gesammelt, getrocknet und eingedampft. Der so zur Verfiigung
gestellte Riickstand wurde durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidsaule unter Verwendung eines Dichlormethan/
Ethylacetatgemischs von 99/1 als Eluationsmitte! gereinigt.

Auf diese Weise wurde 1-Isopropyl-2-(4-benzyloxybenzensulfonyl)benzimidazol in einer Ausbeute von 52% gewonnen.
Schmelzpunkt: 94-96°C

b) 1-Isopropyl-2-{4-hydroxybenzensulfonyl)benzimidazol

Zu 20mi Ethanol wurden 2,95 x 10™* Mol 1-Isopropyl-2-(4-benzyloxybenzensulfonyl)benzimidazol und 0,015g 10%iger
Palladiumholzkohle zugegeben. Das so erhaltene Gemisch wurde unter einer Wasserstoffatmosphire aufrechterhalten. Wenn
die erforderliche Wasserstoffmenge nach etwa 2 Stunden absorbiert war, wurde der Katalysator herausfiitriert und mit Ethanol
gewaschen. Die alcoholischen Extrakte wurden gesammelt und unter Vakuum verdampft.

Auf diese Weise wurde 1-Isopropyl-2-(4-hydroxybenzensulfonyl)-benzimidazol in Form eines weiBen kristallinen Produktes
gewonnen.

Ausbeute: 64%

Schmelzpunkt: 198°C
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c) 1-lsopropyl-2-[4-(3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)-amino]propyloxy}benzensulfonyl]benzlmIdazoloxalat

Zu einem Gemisch von 1,42 x 10~* Mol 1-Isopropyl-2-(4-hydroxybenzensulfonyl)benzimidazol und 6 Aquivalenten
Kaliumcarbonat in 5 m! Dimethylsulfoxid wurden 1,5 Aquivalente 1-Chloro-3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-p-
phenethyl)aminolpropanoxalat z2ugegeben.

Das Medium wurde etwa 15 Stunden bei 36°C gerdihrt, und der Riickstand wurde auf Eis gegossen und mit Ethylacetat extrahiert.
Die organische Phase wurde anschlieBend getracknet und verdampft, und die so zur Verfiigung gestelite Base wurde durch
Chromatografie auf einer Silicium-dioxidséule unter Verwendung eines Ethylacetat/Methanolgemischs von 95/5 gereinigt. Das
Oxalat wurde dann unter Verwendung einer etherischen Oxalsdureldsung gebildet.

Auf diese Weise wurde 1-Isopropyl-2-{2-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-- .
phenethyllamino]propyloxy}benzensulfonyl]benzimidazoloxalat gewonnen.

Beispiel 32

Herstellung 2-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)-amino]propvloxy)benzensulfonyl]pyrimidinoxaIat

a) 2-(4-Methoxybenzensulfonyl)pyrimidin

Zu8,7 x 1072 Mol 50%iges Natriumhydrid in 20ml N,N-Dimethylformamid wurden 12,3g (8,7 x 10”2 Mol) 4-
Methoxyphenyithiol zugegeben. Nachdem die Gasentwicklung nach etwa 2 Stunden beendet war, wurden 10g(8,7 x 10°2 Mol)
2-Chloropyrimidin in 100 ml N,N-Dimethylformamid zugesstat.

Das Medium wurde dann 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und das leichte Prazipitat wurde herausfiltriert. Nach dem
Verdampfen des Lésungsmittels wui de der élige Riickstand in 100m! Wasser aufgenommen, und das Gemisch wurde gerdhrt.
Das sich das auskristallisierende Produkt wurde dann herausfiltriert und mit Wasser gewaschen.

Auf diese Weise wurde 2-(4-Methoxybenzensulfonyl)pyrimidin in giner Ausbeute von 89% gewonnen.

b) 2-{4-Hydroxybenzensulfonyl)pyrmidin

EinGemischvon 4,6 x 1072 Mol 2-(4-Methoxybenzensulfonyl)pyrimidin und 10mi 47 %ige Bromwasserstoffsdure wurde arhitat
und 1 Stunde bei 90°C gehalten. Das Reaktionsmedium wurde auf einen pH-Wertvon 7 mit Ammoniumlésung neutralisiert, und
der‘teigige Riickstand wu :de mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde dann getrocknet und eingedampft, und
der so zur Verfiigung ges tellte Riickstand wurde durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidséaule unter Verwendung von
Dichlormethan als Eluationsmittel gereinigt.

Auf diese Weise wurde 2-64-Hydroxybenzensulfonyl)pyrimidin gewonnen.

c) 2-(4-{3-[N-Methyl-N-{3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyl]pyrimidinoxalat

Ein Gemisch von 1,6 x 107% Mol 2-{4-Hydroxybenzensulfonyl)pyrimidin, 2,4 x 1072 Mol 1-Chloro-3-{N-methyl-N-(3..
dimethoxy-B-phenethyl)amino]propanoxalat und 1,19 Kaliumcarbonat wurde bei 35°C mehrere Stunden aufrech’  aiten, und
der Rickstand wurde auf Eis gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde dann getroc' . und
eingedampft, und die so zur Verfligung gestellte Base wurde durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidss ..o gereinigt. Das
Oxalat wurde dann unter Verwendung einer etherischen Oxalsdurelésung gebildet.

Auf diese Weise wurde 2-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyl]pyrimidinoxalat
gewonnen,

Beispiel 33

Herstellung von 2-[4-(3-[N-Methyl-N~(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)-amino]propyloxy)benzensu!fonyl]indenoxalat (SR 33705A)
a) 3-Chloro-2-{4-tosyloxybenzansulfonyl)indan

Ein Gemisch von 0,05 Mol Inden, 0,05 Mol Sulfonylchlorid, 0,005 Mol Kupfer(ll)-chlorid und 0,0005 Mol
Triethylaminhydrochlorid in 3m! Acetoniiril wurde unter Stickstoffatmosphare erhitzt und 2 Stunden bei 115°C gehalten. Das
Medium wurde dann in Methanol gegossen, und das sich bildende Prazipitat wurde filtrieit und aus einem Ethylacetat/
Chloroformgemisch rekristallisiert.

Auf diese Weise wurden 0,042 Mol 3-Chloro-2-(4-tosyloxybenzensulfonyl)indan in einer Ausbeute von 84% gewonnen.
Schmelzpunkt: 176°C

b) 2-{4-Toesyloxybenzensulfonyl)inden

Ein Gemisch von 0,025 Mol 3-Chlaro-2-(4-tosyloxybenzensulfonyl)indan und 0,04 Mol Triethylamin in 125 mi Chloroform wurde
4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Medium wurde in Wasser gegossen und in Anwesenheit von Chloroform destilliert.
Die organische Phase wurde auf Natriumsulfat getrocknet, filtriert und singeengt. Der so erhaltene griine Feststoff wurde zuerst
aus Tetrahydrofuran und anschlieBend aus Ethylacetat rekristallisiert.

Auf diese Weise wurden 0,024 Mol 2-(4-Tosyloxybenzensulfonyllinden in Form eines weiflen Feststoffes gewonnen.
Ausbeute: 82%

Schmelzpunkt: 174°C

c} 2-(4-Hydroxybenzensulfonyl)inden .

Eine Suspensionvon 0,01 Mol 2-(4-Tosyloxybenzensulfonyl)inden in 100m! 2-N-Natriumhydroxid und 160 mt Ethanol wurde auf
80°C erhitzt. Nech der vollstandigen Aufldsung wurde das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen, mit verdiinnter
Chlorwasserstoifséure sauer eingestellt und in Anwesenheit von Dichlormethan destilliert. Der Riickstand wurde in Anwesenheit
von tierischer Holzkohle und Natriumsulfat geriihrt und anschlieRend filtriert und eingeengt. ’

Auf diese Weise wurden 0,005 Mol 2-(4-Hydroxybenzensulfonyl)inden in einer Ausbeute von 52% gewonnen.

Schmelzpunkt: 209-210°C (Ethylacetat/Hexan)

d) 2-[4-{3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amlno]propyloxv}-benzensulfonyl]indenoxalat

Ein Gemisch von 0,005 Mol 2-(4-Hydroxybenzensulfonyl)inden und 3,5g zerkleinertem Kaliumecarbonat in 10m!
Dimethylsulfoxid wurde 30min geriihrt. Danach wurden 0,006 Mol 1-Chloro-3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-p-
phenethyllamino]propanoxalat zugegeben, wahrend das Riihren 24 Stunden bei Raumtemperatur beibehalten wurde.

Das Medium wurde in Wasser gegossen und mit Ethylether extrahiert. Die etherische Ldsung wurde mit Wasser gewaschen, auf
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Der Ethylether wurde mit einem Drehverrlampfer entfernt, und der so
erhaltene Riickstand wurde durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidsaule gereinigt. Die so zur Verfligung gestellte Base
wurde dann durch Zugabe von Oxalsdure in Ethylether umgewandelt.



-48- 278 792

Auf diese Weise w urde 2-[4-{3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino}propyloxy }benzensulfonyllindenoxalat
gewonnen.
Schmelzpunkt: 176°C (Ethanol/Isopropanol)

Cyicpiel 34

Herstellung b 2Is0n175y1-3-(4-{3-{N-methyl-N-(3,4-dimethoxybenzyl)aminolpropyloxy }benzensulfonyllbenzofuranhydroge
noxylat {ST <% £, A)

a) 2-Isopropyi-3-[4-(3-bromopropyloxy)benzensulfonyllbenzofuran

Diese Verbindung wurde unter Verwendung des in Beispiel 16a beschriebenen Verfahrens gewonnen.

Schmelzpunkt: 111-112°C

Unter Einsatz des gleichen Verfahrens wurden die folgender Verbindungen hergestelit:

Verbindungen

2-Isopropyl-3-(4-(2-bromoethoxy)benzensulfonyl]benzofuran

Schmelzpunkt: 109-110°C

2-Isopropyl-3-[4-(4-bromobutyloxy)benzensulfonyl]benzofuran, olig

b) 2-Isopropyl-3-[4-{3-{N-methyl-N-(3,4-dimethoxybenzyllamino]propyloxy)benzensulfenyl]tenzofuranhydrogenoxaiat
Ein Gemisch von 0,0103 2-Isopropyl-3-[4-(3-bromupropyloxy)benzensulfonyilbenzofuran und 0,0206 Mol N-Methyl-3,4-
dimethoxy-B-phenethylamin in 76 ml Toluen wurde 4 Tage in Anwusenheit von 0,03 Mol wasserfreiem und fein zerkleinertem
Kaliumcarbonat unter Riickflu gekocht. Nach der Umsetzung lie man das Medium abkiihler., dis Mineralsalze wurden
herausfiltriert und das Filtrat wurde bis zur Trockne eingedampft. AnschlieBend wurden die nichtumgesetzten Amine durch
Elutionschromatografie auf neutralem Aluminiumoxid unter Verwendung von Chioroform als Eluationsmittel abgesondert. Das
gewiinschte Produkt wurde dann durch Elutionschromatografie auf Siliciumdioxid mit Aceton als Eluationsmittel gereinigt. Das
aui diese Weise isolierte Ol {Ausbeute: etwa 96%) wurde dann unter Verwendung einer etherischen Oxalséureldsung in ein
sawres Oxalat umgewandelt.

Auf diese Weise wurde 2-Isopropyl-3-{4-(-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxybenzyl)amino]propyl }benzensulfonyl]benzofuran-
hydrogenoxalat iri einer Ausbeute von 40 bis 60% gewonnen.

Schmelzpunkt: 167°C (Ethanol)

Untes Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrers wurden die folgenden Verbindungen hergestelit:
Verbindungen
2-Isopropy!-3-(4-{2-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxybenzyl}amino]ethyloxy } benzensulforiylbenzofuranhemioxalat (SR 32752 A)
{Beispie! 35)

Schmelzpunkt: 197°C (Methanol)
2-Isopropyl-3-(4-{3-[N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy}benzensuifonyllbenzofuranhydrogenoxalat (SR 33753 A)
{Beispiel 36)

Schmelzpunkt: 196°C (Methanol)
2-lsopropyl-3-[4-{2-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy--phenethyllaminolethyloxy } benzensulfonylbenzofuranhemicxalat

(SR 33754 A) (Beispiel 37)

Schmelzpunkt: 180°C (Methanol}

2-Isopropyl-3-[4-{4-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxybenzyl)amino]butyloxy) benzensulfonyllbenzofuranhemioxalat (SR 33755 A)
(Beispiel 38)

Schmelzpunkt: 1£4°C (Ethanol)
2-1sopropyl-3-(4-{4-[N-methyl-N-({3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]butyloxy } benzensulfonyl]benzofuranhydrogenoxalat
(SR 33756 A) (Beispiel 39)

2-lsopro__pyl-3-[4-{3-N-methyI-N-[(Z-py'idyl)-B-elhy!]amino]propyloxy}benzensulfonyllbenzofuran (SR 33783) (Beispiel 40)
Gelbes O}
2-1sopropyl-3-[4-{3-[N-{3-(1,3-benzodioxolyl)|-B-ethyllaminopropyloxy ) benzensulfonylbenzofuranhydrogenoxalat

(SR 33790 A) (Beisgiel 41)

Schmelzpunkt: 194°C (Methanol)

Beispiel 42

Herstellung von 1-Isopropyl-2-[4-{3-[N-methyl-N-{3,4-dimethoxy-f-
phenethyl)amino]propyloxy)benzensulfonyllimidazoldihydrochlorid (SR 33800 A)

a) 1-lsopropyl-2-(4-methoxybenzensulfonyl'imidazol

In 20ml Acetonitril wurden 0,1 Mol 1-Isopropylimidazol eingeleitet. AnschiieRend wurden 0,1 Mol 4-
Methoxybenzensulfonylchlorid in 20mi Acetonitril tropfenweise zugesetzt. Die Zugabe erfolgte tiber einen Zeitraum von einer
Stunde, und die Temperatur wurde bis auf 35°C erhéht. Nach einer Stunde Rihren bei Raumtemperatur wurden 0,11 Mol
Triethylamin zum Reaktionsmedium zugesetzt, und das Rithren wurde fiir weitere 20 Stunden fortgesetzt. Das sich bildende
Prazipitat wurde abgenutscht, das Filtrat wurde bis . ur Trockne eingedampft und der Riickstand wurde in Ethylacetat geldst.
tach dem Waschen mit neutralem Wasser wurde der Extrakt getrocknet und isoliert, um 18,3g eines braunlichen Salzes zu
ergeben, das auf einer Siliciumdioxidsgule gereinigt wurde. Die Elution mit Ethylacetat ergab 4,5g eines braunlicher Qlzc, das
sich verfestigte.

Aut diese Weise wurde 1-Isopropyl-2-(4-methoxybenzensulfonyl)imidazol in einer Ausbeute von 16% gewonne..

Reinheit: 99,9% (Hochdruckflissigkeitschromatografie}

Schmelzpunkt: 84-86°C (Ethylacetat/n-Hexan 1/2}

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurde 1-Benzyl-2-(4-methoxybenzensulfonyl)imidazo! in Form
eines weiBbeigen Feststoffes gewonnen.

Schmelzpunkt: 74,5°C (Ethylacetat/n-Hexan 1/2}
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b) 1-Isopropyl-2-(4-hydroxybenzensulfonyl)imidazol

In 30m! wasserfreies N,N-Dimethylformamid wurden unter Stickstoffatmosphére 2,4g (48 x 1073 Mol) 2-Mercaptosthanol in
5ml N,N-Dimethylformamid zugegeben. Das Riihren wurde eine Stunde bei Raumtemperatur beibehalten, und anschliefend
wurden 3,86g (11,7 x 107% Mol) 1-Isopropyl-2-{4-methoxybenzensulfonyl}imidazol in 20 ml N,N-Dimethylformamid z -usetzt.
Das Medium wurde dann auf 140°C erhitzt und eine Stunde dabei gehalten, gekiihit und in 200 mi Eiswasser entleert. Das sich
bildende braunliche Prazipitat wurde durch Filtration entfernt, und das Filtrat wurde durch Zugabe von konzentrierter
Chlorwassersaure sauer eingestellt. Das Medium wurde dann mit Natriumhydrogencarbonat bis zur Neutralitat behandelt, und
das Filtrat wurde bis zur Trockne eingedampft. Der braunliche restliche Feststoff wurde ir ein Dichlormethangemisch von 4/1
aufgenommen und abgenutscht, um die unldslichen Substanzen zu entfernen. Das auf d ese Weise konzentrierte Filtrat ergab
4,759 eines braunen Ots.

Auf diese Weise wurden 2,3g 1-Isopropyl-2(4-hydroxybenzensulfonyl)imidazol in Form eines hellbeigefarbenen Feststoffes
nach der Reinigung auf einer Siliciumdioxidséule unter Verwendung von Ethylacetat als Eluationsmittel gewonnen.

Ausbeute: 74,2%

Reinheit: 98,3% (Hochdruckflissigkeitschromatografie)

Schmelzpunkt: 152-153°C (Ethylacetat/n-Hexan 1/1)

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurde 1-Benzyl-2-{4-hydroxybenzensulfonyl)imidazol in Form
eines weillen Feststoffes gewonnen.

Ausbeute: 56,4 %

Schmelzpunkt: 161-162°C (Ethylacetat/Methanol/n-Hexan)

¢} 1-lsopropyl-2-{4-{3-[N-mathy!l-N-(3,4-dimethoxy-f-phenethyl)amino]prepyloxy}benzensulfonyllimidazoldihydrochlorid
2,39 (8,6 x 107 Mol) 1-Isopropyl-2-[4-hydroxybenzensulfonyl)imidazol, 3,45g (9,5 x 1072 Mol) 1-Chloro-3-[N-methyl-N-(3,4-
dimethoxy-B-phenethvilamino]propanhy -ogenoxalat und 3g (21,5 x 102 Mol) Kaliumcarbonat wurden in 23ml
Dimethylsulfoxid etwa 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Medium wurde dann erhitzt und 5 Stunden bei 60°C
gehalten, in 100ml Wasser gegossen und mit 3 Fraktionen von jeweils 50 ml Ethylacotat extrahiert.

Die Extrakte wurden gesammelt und mit 3 Fraktionen von jeweils 30 ml Wasser gewaschen, um 3,459 eines braunlichen Ols zu
erhalten. Dieses Ol wurde anschlieBend auf einer Siliciumdioxidsaule unter Verwendung eines Ethylacetat/Methanolgemisches
von 75/25 als Losungsmittel gereinigt, um 2,49 eines Ols zur Verfligung zu stellen. Das Dihydrochlorid wurde dann in Methanol
durch Zugabe von gasformiger Chlorwasserstoffsaure gebildet.

Das Methanol wurde verdampft, und der Riickstand wurde in trocknem Ethylether aufgenommen und herausfiltriert.

Auf diese Weise wurden 2,05g 1-Isopropyl-2-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy--
phenethyllamino]propyloxy}benzensulfonyl]limidazoldihydrochlorid in Form eines weifen Feststoffes gewonnen.

Ausbeute: 41,4%

Reinheit: 98,4%

Schmelzpunkt: 90°C

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurde 1-Benzyl-2-{4-{3-|N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-f-
phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyllimidazolhydrogenoxalat in Form eines weillen Feststoffes (SR 33776 A)

(Beispiel 43) gewonnen.

Ausbeute: 49,21%

Schmelzpunkt: 130,5°C (Ethylacetat/Methanol)

Beispiel 44

Herstellung von 4-[4-{3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyl}-1,5-
diphenylimidazothydregenoxaiat

a) 4-(4-Methoxybenzensulfonyl)-1,5-diphenylimidazol

Unter Stickstoffatmosphéare wurde eine Lsung von 2,1g (0,01 Mol) (4-Methoxybenzen)sulfonylmethylisocyanid und 2,1g

(0,01 Mol) N-Phenylbenzimidoylchlorid in 25 ml Dimethoxyethan unter Rihren tropfenweise zu einer Suspension von 0,4g
(0,01 Mol) von 60%igem Natriumhydrid in 25 m| Dimethylsuifoxid zugesetzt. Nach der Einleitung wurde das Riihren 0,75 Stunden
fortgesetzt, und das Medium wurde langsam in Eiswasser gegossen. Auf diese Weise wurde ein amorphes Produkt gewonnen,
das sich in ein Ol umwandelte. Dieses Ol wurde dann auf einer neutralen Aluminiumoxidséule gereinigt.

Auf diese Weise wurden 0,774 g 4-(4-Methoxybenzensulfony!)-1,5-diphenylimidazol in einer Ausbeute von 20% gewonnen.
Schmelzpunkt: 167°C

b) 4-(4-Hydroxybenzensulfonyl}-1,5- dlphenyllm|dazo|

Zu einer Lésung von 0,287 g (3,7 x 1073 Mol) 2-Mercaptoethanol in 5ml N,N- Dumethylformamld wurde unter Rithren und in
kleinen Fraktionen 0,354 g 60%iges Natriumhydrid zugegeben. Das Riihren wurde 0,25 Stunden bei Raumtemperatur
aufrechterhalten, und anschlieRend wurden 0,774 g 4-(4-Methoxybenzensulfonyl)-1,5-diphenylimidazol in 5m! N,N-
Dimethylformamid zugesetzt. Das Reaktionsgefa wurde in einem Olbad erwérmt und eine Stunde bei 140°C gehalten, dann lied
man das Medium abkiihlen, goB es auf 30ml Eiswasser und stelite es auf einen pH-Wert von 5 mit konzentrierter
Chlorwasserstoffsaure ein. Das sich bildende Prézipitat wurde abgenuts:ht, mit Wasser gewaschen und auf Phosphorpentoxid
unter 5mm Hg getrocknet. Der erhaltende Feststoff wurde dann mit Ethylacetat gewaschen.

Auf diese Weise wurden 0,617 g 4-(4-Hydroxybenzensuifonyl)-1,5-diphenylimidazol in einer Ausbeute von 91% gewonnen.
Schmelzpunkt: 300°C

c} 4-14-(3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyllamino]propyloxy}benzensuifonyl-1,5-diphenylimidazolhydrogenoxalat
Zu0,60g (1,6 x 1072 Mol) 4-(4-Hydroxybenzensuiionyl)-1,5-diphenylimidazo! in 17 m! N,N-Dimethylformamid wurden 0,730g
(5,28 x 107> Mol) zerkleinertes wasserfreies Kaliumcarbonal zugegeben. Das Medium wurde 0,6 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurden 0,578g (1,6 x 1072 Mol) 1-Chlor-3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-p-
phentyl}laminolpropanhydrogenoxalat zugesetzt, und das Reaktionsgefal wurde in einem Olbad erwarmtund 0,75 Stunden bei
105°C gehalten. Nach dem Abkihlen wurde das Gemisch auf Eiswasser gegossen und das sich bildende Prézipitat wurde
abgenutscht. Dieser Feststoff, der sich in ein Ol umwandelte, wurde auf einer Siliciumdioxidséule unter Verwendung von
Methanol als Eluationsmittel chromatografiert. Auf diese Weise wurde ein amorpes Produkt {Schmelzpunkt: <50°C) gewonnen,
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dasin einem Ethylether/Ethylacetatgemisch unter Verwendung einer etherischen Oxalséureldsung in ein Oxalat umgewandelt
wurde.

Auf diese Weise wurde 4-{4-{3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-pheneihyllamino|propyloxy } benzensulfonyl-1,5-
diphenylimidazolhydrogenoxalat gewonnen.

Schmelzpunkt: 162°C {Isopropanol/Ethanol/Methanol)

Beispiel 45

Herstellung von 4-[4-{3-[N-Methy!-N-(3,4-dimethoxy-p- phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyl 5-
phenylthiazolhydrogenoxoxalat (SR 33 1A}

a} 4-(4-Methoxybenzensulfonyl)-5-phenylthiazol

Zu 6,39 (0,03 Mol) {4-Methoxybenzen)sulfonylmethylisocyanid und 3,29 {0,015 Mol) S-(Thiobenzoyl}thioglycolsiure in 210ml
tert-Butanol wurden bei 19°C und iber einen Zeitraum von 5min 2,6 g {0,046 Mol) zerkleinartes Kaliumhydroxid zugegeben. Das
Rahren wurde dann weitere 5,5 Stunden bei Raumtemperatur beibehalten. Danach wurde das tert-Butanol unter Vakuum
verdampft, und eine gesittigte Natriumchleridldsung wurde zu dem Riickstand zugesetzt. Das Medium wurde mit einem
Dichlormethandiethylethergemisch extrahiert, gewaschen, auf wasserfreiem Natriumsuifat getrocknet und eingedamplft. Der
Ruckstand wurde anschlieRend durch Chromatografie auf einer Siliciumdioxidsaule unter Verwendung von Dichlorethan als
Eluationsmitte! gereinigt.

Auf diese Weise wurden 2,2 g 4-(Methoxybenzensulfonyl)-6-phenylithiazol in Form eines gelben Feststoffs gevsonnen.
Ausbeute: 44%

Schmelzpunkt: 130°C (Methanol)

b} 4-(4-Hydroxybenzensuffonyl)-5-phenylthiazol

Ein Gemischvon 1,1g (3,3 x 107 Mol) 4-(4-Methoxybenzensulfonyl)-5-phenyithiazol in einem Gemisch von 33ml Eisessig und
33ml 47%iger Bromwasserstoffsdure wurde 35 Stunden unter RickfluB gekocht. Das Medium wurde unter Vakuum bis zur
Trogkne eingedampft, und zum Riickstand wurden Wasser und anschlieBend Natriumhydrogencarbonat zugesetzt. Das sich
bildende graue Prazipitat wurde abgenutscht und in Dichlorethan aufgenommen. Das Phenolderivat wurde mit einer walrigen
Lésung von 0,01 Mol Natriumhydroxid extrahiert und durch Azidifizierung unter Verwendung von Essigsiure regeneriert.

Auf diese Weise wurden 0,7g 4-(4-Hydroxybenzensutfonyl)-5-phenylthiazol in einer Ausbeute von 66% gewonnen.
Schmelzpunkt: 195°C

¢} 4-[4-{3-[N-Methyl-N-(3,4- dlmethoxy B-phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyl]-5-phenylithiazelhydrogenoxalat

Zu einer Losung von 0, 759 (2,4 x 1073 Mo!) 4-(4- -Hydroxybenzensulfonyl)-5-phenylthiazol in 26 ml N,N-Dimethylformamid
wurden 1,1g (7,2 x 103 Mol) zerkleinertes wasserfreles Kaliumcarborat zugegeben. Das Medium wurde 0,5 Stunden bei
Raumtemperatur gerithrt und 0,867g (2,4 x 107* Moi} 1-Chloro-3-[N-methyl-N-(3,4- -dimethoxy-f-
phenethyllamino]propanhydrogenoxalat wurden zugesetat. Das Reaktionsgemisch wurde erhitzt und 0,75 Stunden bei 105°C
gehalten, gekiihlt und in Eiswasser gegossen. Nach der Extraktion mit Ethylether, wurde die organische Schicht mit Wasser
gewaschen und auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Eindampfen bis zur Trockne unter Vakuum wurde der
Glige Ruickstand auf einer Siliciumoxidsaule unter Verwendung von Ethanol als Eluationsmittel chromatografiert. Die Fraktionen
wurden gesammelt und bis zur Trockne eingedampft, um ein 6liges Produkt zu ergeben, das in ein trocknes Ethylether
Ethylacetatgemisch aufgenommen wurde. Das Hydrogenoxalat wurde dann durch Zugabe von Oxalsaure in Ethylether gebildet.
Auf diese Weise wurden 0,8g 4-(4-(3-[N-Methyl-N-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy} benzensulfonyl]-5-
phenylthiazolhydrogenoxalat nach Rekristallisation aus Methanol gewonnen.

Schmelzpunkt; 161,8°C

Beispiel 46

Herstellung von 4-{4-{3-[N-Methyl-M-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)aminolpropyloxy} benzensulfonyi}-5-
isopropylpyrazolhydrogenoxalat (SR 33801A)

a} 1-Isobutyroyl-1-(4-tosyloxybenzensulfonyl)-2-N,N-dimethylaminoethan

Eine Losung von 9,99 (0,026 Mol) 1-(4-Tosyloxybenzensulfonyl)-3-methyl-2-butanon {Schmelzpunkt: 156-157°C) und 7 59
{0,0625 Mo!) N,N-Dimethylformamiddimethylacetal in 50ml Toluen wurden 18 Stunden unter RuckfluR gekocht. Nach der
Umsetzung wurde das Medium bis zur Trockne eingedampft, und der Riickstand wurde zusammen mit 50 m| Cyclohexan

1,5 Stunden geriihrt. Das Medium wurde abgenutscht, mit Cyclohaxan gewaschen, und das so erhaltene Produkt wurde anis
23ml Methanol rekristallisiert.

Auf diese Weise wurde 1-Isobutyroyl-1-(4-tosylbenzensulfonyl)-2-N,N-dimethylaminoethan in Form von Kristallen gewonnen.
Ausbeute: 65,5%

Reinheit: 92,01% (Hochdruckfliissigkeitschromatografie)

Schmelzpunkt: 115-116°C

b} 4-(4-Hydroxybenzensulfonyl)-5-isopropylpyrazol

Eine Losung von 4,5¢g (0,01 Mol) 1-Isobutyroyl-1-(4-tosyloxybenzensulfonyl)-2-N,N-dimethylaminoethan und 16mi (0,2 Mol)
Hydrazinhydratin 26 ml Methanol und 7mi Wasser wurden eine Stunde unier Riickflu3 gekocht. Nach der Umsetzung wurde das
Medium bis zur Trockne eingedampft, und der Riickstand wurde durch Elutionschromatografie auf Siliciumdioxid unter
Verwendung von Ethylacetat als Eluationsmittel gewonnen. Das so erhaltene Ol wurue anschlieRend aus 100ml| Wasser
kristallisiert und ebenfalls aus Wasser rekristallisiert.

Auf diese Weise wurden 0,99 4-64-Hydroxybenzensulfonyl)-5-isopropylpyrazol in einer Ausbeute von 33,7 % gewonnen.
Reinheit: 98% (Hochdruckflissigkeitschromatografie)

Schmelzpunkt: 177-179°C

c) 4-[4-{3-[N-Methy!-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyllamino]propyloxy} benzensulfonyl]-5- -isopropylpyrazolhydrogenoxalat
Ein Gemisch von 0,01 Mol 4-{4-Hydroxybenzensulfonyl)-5-isopropylpyrazol, 0,01 Mol 1-Chloro-3-[N-Methyi-N-(3,4- -dimethoxy-
B-phenethyllaminopropan in 40 ml Dimathylsulfoxid und 0,028 Mol wasserfreiem und fein zerkleinertem Kaliumcarbonat wurde
3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt.

Nach Umsetzen wurde das Medium in ein Gemisch von 100m! Wasser und 100g Eis entleert. Nach der Extraktion mit
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3 fraktionen von jeweils 100ml Isopropylether wurde die organische Schicht mit 50 ml Wasser gewaschen. Der 6lige Riickstand
wurde anschlieBend durch Elutionschromatografie auf Siliciumdioxid mit Diethylamin und unter Verwendung von Aceton als
Eluationsmittel neutralisiert, Das Hydrogenoxalat wurde dann in Isopropylether unter Verwendung einer etherischen
Oxalsaurel6sung gebildet.

Auf diese Weise wurde 4-{4-{3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-8-phenethyl)amino]propyloxy) benzensulfonyl)-5-
isopropylpyrazolhydrogenoxalat gewonnen

Beispie! 47
Herstellung von 4-[4-{3-[N-Methyl-N-(3,4-dimathoxy--phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfohyl]-5-isopropylisoxalat
a) 1-Isobutyroyl-1-{4-methoxybenzensulfonyl)-2-N,N-dimethylaminoethan
Diese Verbindung wurde aus 1-{4-Methoxybenzensuifonyl)-3-methyl-2-butanon (Schmelzpunkt: 48-49,5°C) unter Einsatz des
gleichen wie in Beispiel 35 beschriebenen Verfahrens gewonnen.
Ausbeute: 80,9%
Schmelzpunkt: 1) 63-66°C

2) 66-71°C
b) 5-1sopropyl-4-(4-methoxybenzensulfonyl}isoxazol
Ein Gemisch vaon 12,45g (0,04 Mo!) 1-(4-Methoxybenzensulfonyl)-2-N,N-dimethylaminoethan, 3,32 g (0,04 Mol) wasserfreiem
Natriumacetat und 2,89 (0,04 Mol) Hydroxylaminhydrochtorid in 160ml Methanol und 80 ml Wasser wurden 22 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Umsetzen wurde das Medium in 200ml Wasser gegossen, und das Gemisch wurde
0,5 Stunden bei 10°C geriihrt. Das auf diese Weise erhaltene Produkt wurde abgenutscht mit Wasser gewaschen und bei
Raumtemperatur unter Vakuum getrocknet.
Auf diese Weise wurden 7,1g 5-lsopropyl-4-(4-methoxybenzensulfonyl)isoxazol in einer Ausbeute von 63% gewonnen.
Schmelzpunkt: 62-63,5°C
c) &-Isopropyl-4-(4-hydroxybenzensulfonyl)isoxazol
Ein Gemisch von 16,7 g (0,06 Mol) 5-Isopropyl-4-(4-methoxybenzensulfonyl)isoxazol und 32g (0,24 Mol) Aluminiumchlorid in
400ml Dichlorethan wurde 6 Stunden unter RiickfluR gekocht. Nach dem Umsetzen wurde das Medium zum Abkihlen stehen
gelassen und anschlieend in 510g Eis und 500 ml Wasser gegossen. Das Gemisch wurde 0,5 Stunde 1 geriihrt, dekantiert, bis
zur Neutralitat gewaschen und unter Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in 400ml Ethano!l aufgeldst, mit 6g aktivierter
Holzkohle entfarbt, filtriert und eingedampft. Das so bereitgestellte Produkt wurde durch Elutionschromatografie auf
Siliciumdioxia :nter Verwendung von Isopropylether als Eluationsmittel gereinigt.
Auf diese Weise wurden 8,6 g 5-Isopropy!-4-(4-hydroxybenzensulfony!lisoxazol nach der Rekristallisation aus 55mi Toluen
gewonnen.
Ausbeute: 53,6 %
Schmelzpunkt: 122-131°C
d) 4-[4-{3-[N-Methyi-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl}amino]propyloxy}benzensulfonyl]-5-isopropylisoxazol
Diese Verbindung wurde unter Einsatz des gleichen wie in Beispiel 46 beschriebenen Verfahrens gewonnen.

Beispiel 48

Herstellung von 4-[4-' 3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy} benzensulfonyl}-5-isopropyl-3-
phenylisoxazol

a) 5-lsopropyl-3-phenyl-{4-tosyloxybenzensulfonyl)isoxazol

Zu einer Losung von C 239 (0,01 at.gr) Natrium in 15ml Methanol wurden in kleinen Fraktionen 3,95g (0,01 Mol) 1-(4-
Tosyloxybenzensuifonyl)-3-methyl-2-butanon zugegeben, wahrend die Temperatur bei 10°C aufrechterhalten wurde. Bei der
gleichen Temperatur wurden 1,55g (0,01 Mol) Benzhydroxamsaurechlorid in 15ml Methanol itber 20min tropfenweise
zugesetzt. Das Gemisch wurde noch eine Stunde bei 10°C gerihrt, und dann steigerte man die Temperatur Giber einen Zeitraum
von4 Stunden unter Rithren auf 20°C. Das Medium wurde anschlieBend bis zur Trockne eingedampft, und der Riickstand wurde
abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Das so erhaltene Rohorodukt wurde aus ungefdhr 180 mi Ethanol rekristallisiert und
d¢ann durch Elutionschromatografie auf Siliciumdioxid unter Verwendung von Chloroform als Eluationsmitiel gereinigt.

Auf diese Weise wurden 2,65 g 5-Isopropyl-3-phenyl-4-(4-tosyloxybenzensulfonyl)isoxazol in einer Ausbeute von 53,2%
gewornnen.

Reinheit: 38,4 % (Hochdruckfliissigkeitschromatografie)

Schmelzpunkt: 147,5-149°C

b) 4-{4-Hydroxybenzensulfonyl)-5-isopropyl-3-phenylisoxazo!

Ein Gemisch von 2,5g (0,005 Mol) 5-Isopropyl-3-phenyl-4-(4-tosyloxybenzensulfonyl)isoxazol und 0,89 (0,02 Mol)
Natriumhydroxid in 20ml Isopropanol und 10 mi Wasser wurden 2,5 Stundén unter Rickfluf® gekocht. Nach dem Umsetzen
wurde das Gemisch zum Abkiihlen stehen gelassen, mit 50 ml Wasser verdiinnt und mit konzentrierter Chlorwasserstoffsaure
sauer eingestellt. Das so erhaltene Produkt wurde abgenutscht und mit Wasser gewaschen, um 1,4g der gewtinschten
Verbindung zu gewinnen, die durch Elutionschromatografie auf Siliciumdioxid unter Verwendung von Chloroform als
Elutionsmittel gereinigt wurde.

Auf diese Weise wurden 1,12g 4-(4-hydroxybenzensulfonyl)-5-isopropy:-3-phenylisoxazol in einer Ausbeute vor 65,9%
gewonnen.

Schmelzpunkt: 173-174,5°C

c} 4-[4-{3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl}amino]propyloxy}benzensulfonyl]-5-isopropyl-3-phenylisoxazol

Diese Verbindung wurde in Ubereinstimmung mit dem in Beispiel 46 beschriebenen Verfahren gewonnen. Schmelzpunkt des
Hydrogenoxalats: 158,3°C (Methanol)
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Beispiel 49

Herstellung von 2-[4-(3-[N-MethyI-N-(3,4-dimethoxv-B-phenethyl)amino]propyloxy)benzensulfonyl]-
naphthalenhydrogenoxalat (SR 33732A)

a) 2-Uenzensuifonylnaphthalen

Eine Losung von 510ml 25%iger waBriger Kaliumcarbonatlosung wurde zu einem Gemisch von 60g (0,264 Mol)
2-Naphthalensulfonyichlorid und 0,264 Moi Phenol in 600 ml Aceton zugegeben. Es bildete sich ein Prazipitat. Das Medium
wurde 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend filtriert. Nach dem Waschen mit einer 1%igen
Natriumhydroxidlésung und dann mit Wasser wurde das Medium getrocknet und aus Methanol rekristallisiert.

Auf diese Weise wurde 2-Benzensulfonatnaphthalen in einer Ausbeute von 84% gewonnen.

Schmelzpunkt: 98°C

b) 2-(4-Hydroxybenzensulfonyl)naphthalen

Zu70ml Nitrobenzen und 2 Aquivalenten Aliminiumchlorid wurden 20g 2-Benzensulfonatnaphthalen zugegeben. Das Gemisch
wurde erhitzt und 2,5 Stunden bei 120-140 C gehalten, wobei es sich schwarzverfarbte. Das Medium wurde anschlieRend unter
Verwendung eines Chlorwasserstoffsaure/Eisgemischs zersetat. Nach dem Dekantieren wurde die getrocknete organische
Schicht auf einer Siliciumdioxidsdule unter Verwendung eines Dichlormethan/Heptangemischs von 5/5 gereinigt. Das
Nitrobenzen wurde entfernt und das Produkt wurde mit inem Dichlormethan/Heptangemisch von 7/3 eluiert. Die so erhaltene
dlige Verbindung wurde mit Ethylether trituriert, kristallisiert und filtriert.

Auf diese Weise wurde 2-64-Hydroxybenzensulfonyl)naphthalen gewonnen.

Schmelzpunkt: 170°C

o 7-(4-(3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyl]naphthaIenhydrogenoxalat

Ein Gemisch von 1,4g 2-(4-Hydroxybenzensulfonyl)nashthalen, 5 Aquivalenten Kaliumcarbonatund 1,5 Aquivalenten 1-Chloro-
3-[N-P|ethyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)aminolpropanhydrogenoxalat in 5ral Dimethylsulfoxid wurde auf einem
Wasserbac erwarmt und 15 Stunden bei 30-35°C gehaiten. AnschlieBend wurden 10 ml Wasser zugesetzt, und das Medium
wurde mit Dichlormethan extrahiert und dekanticrt. Die organische Schicht wurde getrocknet und auf einer Siliciumdioxidséule
unter Verwendung voa zuerst Dichlormethan und dann eines Dichlormethan/Methanolgemischs von 98/2 als Eluationsmittel
gereingt.

Auf diese Weise wurde 2-[4- {3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)aminolpropyloxy}benzensulfonyllnaphthalen~
hydrogenoxalat in einer Ausbeute von 75% gewonnen.

Schmelzpunkt: 164°C (Ethanol)

Beispiel 50

Herstellung von 1-[4-(3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy)benzensulfonyl]cyclohexen-
hydrogennxalat /SR 33767 A}

a) 2-lodo-1-(4-tosyloxybenzensulfonyl)cyclohexen

Diese Verbindung wurde in Ubereinstimmung - 1it dem in Beispiel 22a) beschriebenen Verfahren, jedoch durch Austauschen
von Sulfonylchlorid durch Sulfonyliod und durch Erwérmen auf 40°C sowie 4 Stunden dabei Halten gewonnen.
Ausbeute: 40%

Schmelzpunkt: 109°C

b} 1-{4-Tosyloxybenzensulfonyl)cyclohexen

Diese Verbindung wurde in Ubereinstimmung mit dem in Beispiel 22 b) beschriebenen Verfahren gewonnen.
Ausbeute: 80%

Schmelzpunkt: 110°C

¢) 1-(4-Hydroxybenzensulfonyljcyclohexen

Diese Verbindung wurde in Ubereinstimmung mit dem in Beispiel 22c) beschriebenen Verfahren gewonnen.
Schmelzpunkt: 120°C

d) 1-[4-{3-[N-Methyl-N-(3,4-dimethoxy-{ -phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyllcyclohexenhydrogenoxalat
Ausbeute: 65%

Schmelzpunkt: 174°C

Beispiel 51

Herste!lung von 2-1sopropy!-3-[4-{3-IN-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-

phenethyl)amino]propyloxy; benzensulfonyllindolhemioxalat (SR 33738A)

a) 2-lsopropyl-3-(4-methoxybenzensulfonyllindol :

Eine Lésung von 1,4g (5 ¥ 1073 Mol) 2-lIsopropyl-3-(4-methoxyphenyithiolindo! (hergestellt aus 2-Isopropylindol und
4-Methoxythiophenol in Anwesenheit von lod) in 25mi Dichlormethan wurde geriihrt und auf etwa —~5°C abgekihit.
AnschlieBend wurden 2,6g (15 x 1072 Mol) 3-Chlorperbenzoeséure in 25ml Dichlormethan tropfenweise zugeasetzt. Die
Temperatur lieB man dann auf Raumtemperatur zuriickkehren und das Riihren wurde 2 Stunden aufrechter'ialten. Das
Reaktionsprodukt wurde mit einer verdiinnten Natriumhydroxidlésung und anschlieBend zweinial mit Wasser gewaschen. Das
Medium wurde auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wurde verdampft.

Auf diese Weise wurden 1,3g 2-Isopropyl-3-(4-meathoxybenzensulfonyllindol nach Rekristallisation aus Toluen gewonnen.
Schmelzpunkt: 178°C

Unter Einsatz des gle..-2n wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurde 3-Isopropy!-2-(4-methoxybenzensulfonyllindol
hergestelit.

Ausbeute: 90%

Schmelzpunkt: 124°C

b) 2-Isopropyl-3-{4-hydroxybenzensulfonyl)indol

Zueiner Losung von 3,3g (0,01 Mo!) 2-1sopropyl-3-{4-methoxybenzensulfonyilindolin 20ml N,N-Dimethylfcrmamid wurde eine
Losung von 0,024 Mol einer 50%igen Suspension aus Natriumhydrid und 0,012 Mol 2-Mercaptoethanol in 10ml
N,N-Dimethylformamid zugegeben. Das Medium wurde auf 135°Cerhitzt, 4 Stunden dabei gehalten und gekithit. Danach wurde
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eine Lésung von 0,016 Mol Natriumhydrid und 0,008 Mol 2-Mercaptocthanol wieder zugesetzt, und das Gemisch wurde
wiederum auf 135°C erhitzt und 3 Stunden dzbei gehalten. Das Reaktionsmedium wurde in 50 ml Wasser aufgenommen, sauer
eingestelit, mit Ethylether extrahiert und durch Chromarografie auf Siliciumdioxid gereinigt.

Auf diese Weise wurden 3,6 g 2-1sopropyl-3-(4-hydroxybenzensulfonyllinda! in 6liger Form gewonnen, und das Produkt wurde
aus einem Ethanol/Wassergemisch kristallisiert.

Ausbeute: 82%

Schmelzpunkt: 152°C

Uniter Einsatz des gleichen wie zuvor beschrisbenen Verfahrens wurde 3-isopropyl-2-(4-hydroxybenzensulfonyl)indol
hergestellt.

Ausbeute: 46,9% '

Schmelzpunkt: etwa 72°C

c) 2-Isopropyl-3-[4-{3-[N-methy!-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyllaminolpropyloxy}benzensulfonyllindoihemioxalat

Diese Verbindung wurde in Ubereinstimmung mit Beispiel 15 gewonnen.

Ausbeute: 50%

Schmelzpunkt: etwa 115°C (Isopropanol/Ethylether)

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurden die foigenden Verbindungen hergestellt:
Verbindungen

1-Isopropyl-3-{4-{3-(di-n-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl}indolhydrogenoxalat (SR 33743 A) (B.ispiel 52)

Ausbeute/ 79,4%

Schmelzpunkt: etwa 85°C (Ethylacetat/Isopropanol 8/2)
2-Isopropyl-3-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy } phenylthiolindolemioxalat (SR 33737 A)
(Beispiel 53)

[aus 2-Isopropyl-3-(4-hydroxyphenylthio)indol}

Schmelzpunki: 134°C (Isopropanol/Ethylether)
3-Isopropyl-2-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino}propyloxy } benzensulfonyl)indolhydrogenoxalat
(SR 33807 A) (Beispiel 54)

Ausbeute: 42,2%

Schmelzpunkt: etwa 105°C

2y

Beispiel 55
Herstellung von 1-Methyl-2-isopropyl-3-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-f-
phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyllindol {SR 33741)
a) 1-Methyl-2-isopropyl-3-(4-methoxybenzensulfonyljindol
Eine Losung von 6,6g (0,02 Mol) 2-Isopropyl-3-{4-methoxybenzensulfonyl}indol in 30ml Hexamethylphosphotriamid wurde auf
etwa 0°C gekihltund 19 (0,022 Mol) einer 55%igen Natriumhydridsuspension wurde in kleinen Fraktionen zugegeben. Nachdem
die Wasserstoffentwicklung beendet war, wurde Methyliod eingeleitet. Das Rithren wurde 12 Stunden bei Raumtemperatur
aufrechterhalten, und des Medium wurde in Wasser gegossen und mit Ethylether extrahiert. Die etherische Losung wurde mit
Wasser gewaschen, auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Der Ethylether wurde dann verdampft.
Auf diese Weise wurden 5,4g 1-Methyl-2-isopropyl-3-(4-methoxybenzensulfonyl)indol nach der Rekristallisation aus
Isopropanol/Hexan von 1/1 gewonnen.
Ausbeute: 78,7 %
Schmelzpunkt: 126°C
Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurde 1-Methyl-3-isopropyl-2-(4-methoxybenzensulfonyl)indol
hergestellt.
Ausbeute: 856%
Schmelzpunkt: 125°C (Hexan/Isopropyl 9/1)
b) 1-Methy!-2-isopropyl-3-(4-hydroxybenzensulfonyl)indol
Diese Verbindung wurde in Ubereinstimmung mit Beispiel 51 b) gewonnen.
Ausbeute: 87%
Schmelzpunkt: 202°C
Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurde 1-Methyl-3-isopropyl-2-{4-hydroxybenzensulfonyl}indol
hergestellt.
Ausbeute: 45,9%
Schmelzpunkt: 185°C (Dichlorethan/Ethylacetat 9/1)
¢} 1-Methyl-2-isopropyl-3-"*-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B- phenethyl)ammo]propylo"y}benzensulfonyl]mdol
Diese Verbindung wurde in Ubereinstimmung mit Beispiel 51¢) gewonnen.
Ausbeute: 75%
Schmelzpunkt: 96°C {Isopropanol/Diisopropylether 4/6)
Unter Einsatz des gluichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurden die folgenden Verbindungen hergestelit:
Verbindungen
1-Methyl-2-isopropyl-3-{4-{3-(di-n-butylamino)propyioxy|benzensulfonyl }indolhydrogenoxalat (SR 33744 A} (Beispiel 56)
Ausbeute: 80%
Schmelzpunkt: etwa 90°C {Isopropanol)
1-Methyl-2-isopropyl-3-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxybenzyl)amino|propyloxy}benzensulfonvllindolhydrogen~xal at
(SR 33768A) (Beispiel 57)
Austeute: 62%
Schmelzpunkt: etwa 105°C (Isopropanol)
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Beispiel 58

Herstellung von 1-F.‘vu-yw.-n.,opropyl-3-[4-(3-(tert-butylamlno)propyloxy)benzensulfonyl]indol (SR 33770)

Zu einer Lésung von 2,89 (0,0085 Mol) von 1-Methyl-2-isopropyl-3-(4-hydroxybenzensulionyl)indol in 100ml
N,N-Dimethylformamid wurden 14g wasserfreies und zerkleinertes Kaliumcarbonat zugegeben. AnschlieBend wurden 6,8g :
{0,037 Mol) 1,3-Dibrompropan zugesetzt, und das Medium wurde erhitzt und 0,6 Stunden bei 100°C gehalten. Das Gemisch ';
wurde in Wasser gegossen, mit Ethylether extrahiert und die etherische Fraktion wurde mit Wasser gewaschen, auf
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft, um 2,7g 1-MethyI-3~[4-(3-bromopropoxy)benzensulfonyl]-Z-
isopropylindol (Ausbeute: 63%) zu gewinnen. Dieses rohe Bromopropoxyderivat wurde in 60m| Dimethylsulfoxid gelost und
2,29 (0,03 Mol} tert-Butylamin wurden zugegeben. Das Medium wurde anschiieBend 48 Stunden baj Raumtemperatur geriihrt,
in Wasser gegossen und mit Ethylether extrahiert. Die etherische Losung wurde dann mit Wasser gewaschen. auf wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das so arhaltene Rohprodukt (2,3g) wlirde dann durch Chromatographie auf
einer Siliciumdioxidsaule (Losungsmittel: Methanol) gereinigt.

Auf diese Weise wurden 1,4g 1-Methyl-2-isopropyl-’3-[4-{3-(tert-bulylamino)propyloxy)benzensulfonyllindol nach der
Rekristallisation aus einem Heptan/Isopropanolgemisch von 1/1 gewsnnen.

Ausbeute: 42,3%

Schmelzpunkt: 145°C

Unter Einsatz des gleichen wie des zuvor beschriebenen Verfahren wurde 1-Methyl-3-isopropyl-2-14-{3-[N-methyl-N-(3,4-
dimethoxy-B-phenethyl)aminolpropyloxy}benzensulfonylIindolhydrogenoxalat (SR 33805A) (Beispiel 59) hergestelit.
Ausbeute: 60,8% .

Schmelzpunkt: etwa 94°C (Ethylacetat/isopropanol/Diisopropylether)

Beispiel 60

Herstellung von 2-1sopropy!-1-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy--
phenethyl)amino]propyloxy}benzensuIfonyl]banzenhydrogenoxalat (SR 33718A)

a) Natrium-2-isopropyl-benzensulfat :
Zu einer Losung von 36,59 (0,268 Mol) 2-Isopropylphenol, 40g (0,268 Mol) N,N-Dimethylthiocarbamoylchlorid und 3,19 :
{0,013 Mol) Triethylbenzylammoniumchlorid in 270 m| Toluen wurde bei 15°C eine Losung von 27 g {0,867 Mol) Natriumhydroxid

in 130 Wasser zugegeben. Das Riihren wurde bei dieser Temperatur 2 Stunden aufrechterhalten. Die organische Fraktion wurde

dann mit Wasser gewaschen und das Toluen wurde verdampft. Der so erhaltene olige Riickstand wurde durch Destillation unter
Vakuum {138-140°C; 0,5mm Hg) gereinigt, um 34g 2-Isopropy:-0-phenyldimethylthiocarbamat zu gewinnen. Dieses Produkt

wurde dann einer Umlagerungsreaktion unterzogen, indem es auf 300°C erhitzt und 3 Stunden dabei gehalten wurde. Das so
gewonnene rohe 2-isopropyl-S-phenylthiocarbamat wurde dann in 600 ml Ameisensaure aufgenommen. Zu der auf diese Weise
gewonnenen Losung wurde dann bei einer Temperatur von 15°C 225 ml 30%iges Wasserstoffperoxid zugesetzt. Das Riihren

wurde ungefahr 12 Stunden beibehalten. Die Ameisenséure wurde dann unter reduziertem Druck destilliert, der dlige Riickstand
wurde in Wasser aufgenommen und bis zu einem pH-Wertvon 9 wurde Natriumhydroxid zugegeben. Das Wasser wurde

entfernt und der Riickstand wurde aus 200m! kochendem Wasser rekristallisiert. Die Kristallisation wurde durch die Zugabe von
Natriumchlorid vervollstandigt, und das so erhaltene Prézipitat wurde bei 60°C unter Vakuum getrocknet.

Auf diese Weise wurden 24,6g Natrium-2-isopropylbenzensulfonat gewonnen.

Ausbeute: 70,7%

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfanrens wurde Natrium-2-ethylbenzensulfonat (Ausbeute: 100%) aus
2-Ethyl-0-phenyldimethylthiocarbamat (Siedepunkt: 130-132°C; 1mm Hg)

b) z-lsopropyl-i-(4-methoxybenzensuifonyl)benzen

Ein Gemisch von 110mi Methansulfonséure uno | : g Phosphoranhydrid wurde auf 80°C erhitzt, um die Auflésung des Anhydrids

2u vervolistandigen. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur, wurden 9,59 (0,0425 Mol) Natrium-2-isopropylbenzensu'fonat

und 4,69 (0,0425 Mol) Aniso’ zugegeben. Das Medium wurde erhitzt und 2 Stunden bei 80°C gehalten, auf Raumtemperatur
abgekdhit und auf Eis gegossen. Nach der Ext.=ktion mit Ethylether wurde die etherische Fraktion mit Wasser gewaschen, auf
wasserreiem Natriumsuifat getrocknat und filtriert. Der Ether wurde entfernt, um 9,89 Rohprodukt zu gewinnen, das durch
Chromatographie auf einer Siliciumdioxidsaule ‘Lésungsmittel: Dichlorethan) gereinigt.

Auf diese Weise wurden 5,% g 2-1sopropyl-1-{d-mathoxybenzensulfonyl)benzen nach Rekristallisation aus einem Heptan/
Isopropanolgemisch von 95/5 gewonnen.

Ausbeute: 42,2%

Schmelzpunkt: 100°C .

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurde 2-Ethyl-1-(4-methoxybenzensulfonyl)benzen gewonnen.
Ausbeute: 66,6

Schmelzpunkt: ~1°C

¢) 2-Isopropy! (-{4-hydroxybenensuifonyl)benzen
Ein Gemischvon 4,2g {0,0%:5 Mol) 2-Isopropy!-1 -(4-methoxybenzensulfonyl)benzenund 42g Pyridinhydrochlorid wurde erhitat
und 0,5 Stunden bei Z.20°C gehalten. Nach dem Abkihlen wurde das Medium in Wasser aufgenommen und mit Dichlorethan
extrahiert. Die Dichlorethanidsung wurde dann mit Wasser gewaschen und auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Das Lésungsinittel wu-de anschlieBend unter Vakuum entfernt, um ein Produkt zu erhalten, das aus einem Ethylacetat/
Heptangemisch von 2/8 rekristallisiert wurde.

Auf diese Weise wirden 3,2g 2-Isopropyl-1-(4-hydroxybenzensulfonyl)benzen in einer Auskt:eute von 80% gewonnen.
Schmelzpunkt: 160°C

Unter Einsatz des gleichen Verfahrens wurde 2-Ethyl-1-(4-hydroxybenzensu'fonyllbenzen in einer Ausbeute von 83% hergestelit.
Schm dzpunkt: 168°C {Fept~n/isopropanol 95/5)

J) 2-lsopropy|-1-[4-{3-[N-methyI-N-(3,4-din:ethoxy-B-phenethyl)amino]propyloxy}benzensulfonyl]benzenhydrogenoxalat
Diese Verbindung wurd= in Ubereinstimmung mit dem in Beispiel 5b beschriebenen Verfahren gawonnen.

Auvsheute: 79%

Sci-melzpunkt: 120°C

~
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Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenan Verfahrens wurden die im folgenden aufgefiihrten Verbindungen
hergestellt:

2-Isopropyl-1-{4-[3-{di-n-butylamino)propyloxy]benzensulfonyl}benzenhydrogenoxalat (SR 33722 A) (Beispiel 61)
Ausbeute: 88,8%

Schmelzpunkt: 88°C (Ethylacetat)
2-Ethyl-1-[4-{3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl}amino]propyloxy } benzensuifonyl]benzenhydrogenoxalat
(SR 33735A) (Beispiel 62)

Ausbeute: 77,8%

Schmelzpunkt: 175°C {Isopropanol)
2-Ethyl-1-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl}benzenhydrogenoxalat (SR 33740 A) (Beispiel 63)
Ausbeute: 72,4%

Schmelzpunkt: etwa 80°C {Isopropanol/Ethylether)

Beispiel 64

Herstellung von 2-Isopropyl-1-[4-{3-[tert-butylamino)propyloxy}benzensulfonyllbenzenhydrogenoxalat (SR 33728 A)

a) 2-Isopropyl-1-[4-(3-bromopropyloxy)benzensulfonyllbenzen

Unter Rithren wurden 11,6 g wasserfreies und zerkleinertes Kaliumcarbonat zu 2g (0,0072 Mol) 2-I1sopropyl-1-(4-
hydroxybenzensulfonyl)benzen in 100 mi N,N-Dimethylformamid zugegeben. AnschlieBend wurden 5,89 (0,0288 Mol)
1,3-Dibrompropan zugesetzt, und das Ganze wurde erhitzt und 0,5 Stunden bei 100°C gehalten. Das Medium wurde gekiihit, in
Wasser gegossen und mit Ethylether extrahiert. Die etherische Schicht wurde mit Wasser gewaschen, auf wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Der Ether wurde dann entfernt, und der Riickstand wurde durch Chromatographie auf
einer Siliciumdioxidsduls unter Verwendung eines Dichlorethan/Hexangemischs von 6/4 gereinigt.

Aufdiese Weise wurclen 2,49 2-Isopropyl-1-[4-(3-bromopropyloxy)benzensulfonyllbenzen in cliger Form gewonnen.
Ausbeute: 84%

n3®: 1,558

Unter Einsatz des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens wurde 2-Ethyl-1-{4-(3-bromopropyloxy)benzensulfonyl]benzen
in einer quar.:itativen Ausbeute gewonnen.

b} 2-Isopropy!-1-[4-{3-[tert-butylamino)propyloxy}benzensulfonyllbenzenhydrogenoxalat

Ein Gernisch von 2,5g (0,00629 Mol) 2-Isopropyl-1-[{4-(3-bromopropyloxvlbenzensulfonyljbenzen, 2,26 g (0,031 Mol)
tert-Butylamin und 25ml Dimethylsulfoxid wurden bei Raumtemperatur 48 Stunden geriihrt. Das Medium wurde dann in
Wasser gegossen ui'd mit Ethylether extrahiert.

Die etherische Fraktion wurde mit Wasser gewaschen, auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Der Ether wurde
entfernt, um 2,49 einer Base zu gewinnen, deren Hydrogenoxalat in Ethermedium gebildet wurde.

Auf diese Weise wurden 1,8g 2-lsopropyl-1-(4-{3-(tert-butylamino)propyloxy } benzensulfonyl|benzenhydrogenoxalat nach
Rekristallisation aus einem Ethylacetat/Isopropanolgemisch von 7/3 gewonnen

Ausbeute: 60%

Schmelzpunkt: 116°C

Unter Einsatz des gleichen Verfahrens wurde 2-Ethyl-1-[4-{3-(tert-

. butylamino)propyloxy}benzensulfonyl]benzenhydrogenoxalat (SR 33763 A) (Beispiel 65) hergestelit.

Ausbeute: 43,1%

Schmelzpunkt: 203,7°C {Isopropanol)

Beispiel 66

Herstellung von 5-(2-Chlorbenzyl)-2-ethyl-3-[4-{3-[N-methyl-N-{3,4-dimethoxy--
phenethyl}aininojpropyloxy}benzensulfonyl}-4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c]pyridinoxalat (SR 33785A)

a) 5-(Chlorbenzyl)-2-ethyl-3-(4-hydroxybenzensulfonyl}-4,5,6,7-tetrahydrothienol3,2-c]pyridin

Ein Gemisch von 13,5¢g {0,046 Mol} 56-(2-Chlorbenzyl)-2-ethyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno|3,2-c}py ridin und 29,4 g (0,047 Mol)
Natriumbenzyloxybenzensulfonat wurde erhitzt und 16 Stunden auf 60°C zusammen mit einer Lésung von 20g
Phosphorpentoxid in 200ml wasserfreier Methansulfonsdure gehalten. Das Medium wurde gekiihit und Wasser zugegeben.
AnschlieBend wurde das Gemisch durch Zugabe von Natriumhydroxid bis zu einem pH-Wert von 7 neutralisiert.

Nach Extraktion mit Dichlormethan wurde die Dichlorethanfraktion mit Wasser gewaschen, auf wasserfreiem Nairiumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Dichlorethan wurde abgetrieben, und der 6lige Riickstand {25g) wurde in 300ml Ethanol aufgeldst.
AnschlieBend wurden 20mi 30%iges Natriumhydroxid zugegeben, und das Medium wurde erhitzt und 4 Stunden bei 80°C
gehalten. Das Ethanol wurde ent'ernt und der Riickstand wurde in Wasser aufgenommen. Das Medium wurde mit aktivierter
Holzkohle behandelt, filtriert und mit Essigsdure neutralisiert. Nach der Filtration wurde das Produkt auf der Filter mit Wasser
gewaschen und bei 60°C unter Vakuum getrocknet, um 12,5mg eines Produktes zu erhalten, das auf einer Siliciumdioxidsaule
unter Verwendung eines Dichlorethan/Ethylacetatgemischs von 8/2 7Is Eluationsmittel gereinigt.

Auf diese Weise wurden 9,19 5-(2-Chlorbenzyl)-2-ethyl-3-(4-hydrox\ nenzensulfonyl(-4,5,6,7-tetrahydrothieno(3,2-c|pyridin
gewonnen.

Ausbeute: 45,3%

Schmelzpunkt: 176°C {(Hexan/Isopropanol 7/3)

b) 5-(2-Chlorbenzyl)-2-ethyl-3-[4-(3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)aminolpropyloxy}benzensulfonyl]-4,5,6,7-
tetrahydrcthieno[3,2-c]pyridinoxalat

Ein Gemisch von 0,0031 Mol 5-{2-Chlorbenzyl)-2-ethyl-3-(4-hydroxybenzensulfonyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno(3,2-cpyridin und
2g wasserfreiem und zerkleinertem Kaliumcarbonat wurde 0,5 Stunden in 20 mi N,N-Dimethylformamid geriihrt. AnschlieRend
wurden 0,0031 Mol 1-Chloro-3-[N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyl)amino]propan zugegeben.

Das Medium wurde erhitzt und 0,5 Stunden bei 100°C gehalten, gekihlt, in Wasser gegossen und mit Ethylether extrahiert. Die
etherische Fraktion wurde mit Wasser gewaschen, auf wasserfreiem Natriumsulfat getrocknei und filtriert. Der Ether wurde dann
entfernt, und das so erhaltene Ol wurde durc.1 Chromatographie auf einer Siticiumdioxicsaule unter Verwendung von Ethanol
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als Losungsmittel gereinigt, um 1,3g einer Base (61,9 %) bereitzustellen. Das Oxalat wurde dann in trocknem Ethylether gebildet
und aus einer Ethylacetat/Iscpropanol/Diisopropylethergemisch rekristallisiert.

Auf diese Weise wurde 5-{2-Chlorbenzyl)-2-ethyl-3-(4-{3-[N-methy!-N-(3,4-dimethoxy-f-
phenethyllamino]propyloxy}benzensutfonyl}-4,5,6,7-tetrahydrothieno(3,2-c]pyridin gewonnen.

Schmelzpunkt: 110°C

Unter Einsatz des gleichen wit zuvor beschriebenen Verfahrens wurde 5-(2-Chlorbenzyl}-2-ethyl-3-{4-(3-(di-n-
butylamino)propyloxylbenzensulfonyl}-4,5,6,7-tetrahydrothieno(3,2-clpyridindioxalat (SR 33787 A) (Beispiel 67) gewonnen.
Schmelzpunkt: 105°C (Isopropanol/Diisopropylether) .

Beispiel 68

Herstellung von 2-Isopropyl-3-{4-[3-tert-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl}indotizinhydrochloria (SR 33712A)

Diese Verbindung wr.rde in Ubereinstimmung mit dem Verfahren von Beispiel 1 gewonnen.

Ausbeute: 54,3%

Schmelzpunkt: 198-200°C (Ethylacetat/Methanol)

Unter Einsatz des gleichen Verfahrens wurde 2-Ethyl-3-{4-(3-(di-n-butyl-
amino)propyloxylbenzensulfonyl}indolizinhydrogenoxalat (SR 33711 A) (Beispiel 69) gewonnen.

Ausbeute: 75,5%

Schmelzpunkt: 71-73°C {Ethylacetat)

Beispiel 70

Herstellung von 4-{4-[3-di-n-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl}-5-phenylthiazolhydrogenoxalat (SR 33786 A)
Die Verbindung wurde in Ubereinstimmung mit dem in Beispiel 45 beschriebenen Verfahren gewonnen.
Ausbeute: 73%

Schmelz' *+ “t: 110,4°C (Ethylacetat)

Beispiel 71

Herstellung von 4-{4-[3-{di-n-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl}-5-isopropylpyrazolhydrogenoxalat (SR 33789 A)
Diese Verbindung wurde in Ubereinstimmung mit dem in Beispiel 46 beschriebsnen Verfahren gewonnen.
Schmelzpunkt: etwa 53°C (Methariol)

Beispiel 72

Herstellung von 4-{4-[3-(di-n-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl}-5-isopropyl-3-phenylisoxazol (SR 33758)
Diese Verbindung wurde in Ubereinstimmung mit dem in Beispiel 48 beschriebenen Verfahren gewonnen.
Schmelzpunkt: 53,5°C (Toluen)

Beispiel 73

Herstellung von 2-{4-(3-(di-n-butylamino)propyloxylbenzensulfonyl}naphthalen-hydrogenoxalat (SR 3372 A)
Diese Verbindung wurde in Ubereinstimmung mit dem in Beispiel 49 beschriebenen Verfahren gewonnen.
Ausbeute: 75%

Schmelzpunkt: 90°C (Heptan)

Beispiele 74 bis 78
Unter Verwendung des gleichen wie zuvor beschriebenen Verfahrens, jedoch ausgehend von einem geeigneten Produkt,
wurden die folgenden Verbindungen hergestelit:

Nr.74:
2-Isopropyl-3-14-{3-[N-(3,4-dichlorbenzyl)amino|propyloxy }benzensulfonyllbenzofuranhydrogenoxalat.
Schmelzpunkt: 198-199°C (Methanol)

Nr.75:
2-1sopropy!-3-[4-{3,4-Dichlor-B- phenylethyl)amlnolpropvloxy}benzensulfonyl|benzofuranhydrogenoxalat
Schmelzpunkt: 203-204°C (Methanol)

Nr.76:
2-Isopropyl-3-(4-{3-[N-[3-(1,3-benzodioxolannyl))-B-ethyllamino]propyloxy}. enzensulfonyl]benzenhydrogenoxalat
Schmelzpunkt: 164°C (absolutes Ethanol)

Nr.77:
2-Isopropyi-2-{4-(3-IN-methyl-N-(3,5-dimethoxybenzyl)amino|propyloxy } benzensulfonyl]benzenhydrogenoxalat
Schmelzpunkt: 168°C (absolutes Ethanol)

Nr.78:

2-Isopropyl-3-(4-{3-{N-methyl-N-(3,4-dimethoxy-B-phenethyllamino]propyloxy} benzensulfcnyl]-1-methyl-4,5-
dihydropyrrolhydrogenoxalat

Schmelzpunkt: 100-102°C (Ethylacetat/Methanol}
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Beispiel 79
Entsprechend den bekannten pharmazeutischen Methoden wurde eine Kapsel hergestellt, die die folgenden Bostandteile
enthalt:

Bestandteil mg
Erfindungsgemafie Verbindung 100,0
Stérken 99,5
Kolloidales Siticiumdioxid 0.5

200,0
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