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(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von j
2-fluoralkylierten 4-Acylresorcinethern fiir die Anwendung
als Arzneimittel. Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung
‘neuer fluorierte Resorcinether mit breitem
Wirkungsspektrum, insbesondere mit aniallergischer und -
antiinlammatorischer Wirkung. ErfindungsgeméaR werden
neue 2-fluoralkylierte 4-Acylresorcinether der Formel
hergestellt, worin beispielsweise bedeuten: R, Niederalkyl;
R, fluoriertes Niederalkyl; R; Wasserstoff, Niederalkoxy,

(1)

Trifluormethyl oder Halogen; alk einen ggf. durch n:r gm
Sauerstoff unterbrochenen Alkylen- oder \ /
Hydroxyalkylenrest; einer der Reste R,, Rs und R; eine e -
Gruppe der Formel —NH—C(=0)—Rg; R; Wasserstoff, B 7 N\ N
Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen u. a.; Rg " "\ YT
'gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder | = ‘/
5-Tetrazolyl, Formel (1) / \
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Erfindungsanspruch:
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+_¢) eine Verbindung der Formel

1. Verfahren zur Herstellung 2-f|uora|kyllerter 4- Acylresorcmether der Formel

Ri/ \ o \?/ 3 6\0“/ ‘ ‘T 4\' |
. " S ‘°\ PN 1,
| He/'\; \Q-alk 0” 7 Rg
L |-
Ry R

worin Ry Niederalkyl bedeutet, R, fluoriertes Niederalkyl darstellt, R; Wasserstoff, Niederalkoxy, Trifluormethyl oder Halogen
bedeutet, alk einen ggf. durch Sauerstoff unterbrochenen Alkylen- oder Hydroxyalkylenrest darstellt, einer der Reste Ry, Rs
und R; fiir eine Gruppe der Formel ~NH-C(=0)-Rs, ein davon verschiedener Rest R, oder Rs fiir einen Rest R und ein davon
verschiedener Rest R; fiir einen Rest Ry steht, Rg Wasserstoff, Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, gegebenenfalls
verestertes oder amidiertes Carboxy, Cyano oder Niederaikanoyl darsteilt, Rs gegebenenfalls verestertes oder amidiertes
Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, Ry Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Trifluormethyl bedeutet und
R fiir Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Cyano oder gegebenenfalls verestertes oder
amidiertes Carboxy steht, und ihrer Salze, gekennzeichnet dadurch, da® man

a) eine Verbindung der Formel
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worin X1 ggf verethertes Hydroxy bedeutet, mit einer Verbindung der Formel R1 Xz {IV) umsetzt, worin X, ggf. funktionell
abgewandeltes Carboxy bedeutet, oder

- 9 /\/R Re / /Rh
N/

1o / o-alk=0” i “ry
7

3

worin Xz einenin den fluonerten Niederalkylrest R, iberflihrbaren Rest bedeutet, oderi in einem Salz davon Xz in fluoriertes
Niederalkyl R, Giberfiihrt oder
_d) ineiner Verbindung der Formel

q

SN R{ / \/R )
Ry i i v,
% N No-alk-0” &/ “Rs |
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worin X, einen in Hydroxy tiberfiihrbaren Rest bedeutet, X, in Hydroxy tiberfiihrt oder
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miteinander umsetzt, worin einer der Reste X5 und XG gegebenenfalls in Salzform vorliegendes Hydroxy und der andere
einen durch reaktionsfihiges verestertes Hydroxy oder Epoxy substituierten Rest—O—alkH; d. h. einen durch
reaktionsfahiges verestertes Hydroxy substituierten Alkoxyrest Mono-, Di- oder Trioxaalkylrest oder durch Epoxy
substituierten Alkoxy- oder Mono- oder Dloxaalkylenrest darstellt, oder

f) elne Verbindung der | Formel ’
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‘worin einer der Reste Ry, R5 und Ry’ dle Amlnogruppe, ein davon verschiedener Rest R4 bzw. Rs einen Rest Rgund em
davon verschiedener Rest Ry emen Rest Rm darstelit, oder ein Salz davon mlt einer Verblndung der Formel

- Rs (X)

umsetzt, worin Rg’ eine gegebenenfalls veresterte oder amidierte Carboxygruppe oder gegebenenfalls in 1-Stellung
geschiitztes 5-Tetrazolyl und X; eine gegebenenfalls veresterte, amidierte, anhydridisierte oder, sofern Rg’ fiirin 1-
Stellung geschiitztes 5-Tetrazolyl steht, in Salzform vorliegende Carboxyg ruppe bedeutet, und gegebenenfalls dle
Schutzgruppe in 1-Stetlung einer Tetrazolylgruppe Rs abspaltet oder

g) ineiner Verbmdung der Formel -

. - SR (X1,

worin einer der Reste R4", Rs” und R;” einen Rest Xg, ein davon 'verschiedener Rest R4 bzw. Rs" einen Rest Rg-und ein
davon verschiedener RestR;” einen Rest Rqg darstellt und Xgeinen in die gewunschte Gruppe der Formel -NH-C(=0)-Rg
iberfiihrbaren Rest bedeutet, Xg in diese Giberfiihrt oder ‘

h) ineiner Verbindung der Formel
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worin alk’ einen in eine Gruppe alk Giberfiinrbaren Rest bedeutet, alk’ in eine Gruppe alk iberfiihrt und gewiinschtenfalls
jeweils eine verfahrensgemaB erhaltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel | (iberfiihrt, ein
verfahrensgemiR erhaltliches Isomerengemisch auftrennt und das oder die gewUinschte(n) Isomere(n) isoliert und/oder
eine verfahrensgemaR erhaltliche freie Verbindung in ein Salz oder ein verfahrensgemars erhaitliches Salz in die freie
Verbindung oder in ein'anderes Salz umwandelt. ‘

2 Verfahren gemaB Punkt 1 gekennzelchnet dadurch -daf’ Verbxndungen der Formel | hergestellt werden worin R1

Niederalkyl bedeutet, Ry fluoriertes Niederalkyl mit bis und mit 3 Fluoratomen bedeutet, R; Wasserstoff, Nlederalkoxy,
Trifluormethyl oder Halogen darstellt, alk fur gegebenenfalls durch Sauerstoﬁ unterbrochenes Niederalkylen bzw.
Hydroxymederalkylen msbesondere einen Rest der Formeln

v




;”(CEZ)m'(‘Ia)' "(’Cﬁz)ﬁ"“*.o'(c"‘z)n-’;"k (Tb) oder L

“-'(-(ct?z_)l . -%CHE;-CH(OH)'»-sz-fof(FH ) 1‘)'5 ,‘ ( Ic) »_stéht ; |

worin k fiir 1, 2 oder 3 steht, 1 und 1 unabhéngig voneinander 2 oder 3 bedeuten, m eine ganze Zahl von 2 bis und mit9
bedeutet, n und n’ unabhingig voneinander 2, 3 oder 4 bedeuten und o und p unabhiéngig voneinander fur 0 oder 1 stehen,
einer der Reste Ry, Rs und R, fiir eine Gruppe der Formel-C(C=0)-Rg, ein davon verschiedenerRest Ry oder Rs fiir einen Rest
Ry und ein davon verschiedener Rest Ry fur einen Rest Ry, steht, Rs Wasserstoff, Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen,
Niederalkanoyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Cyano, Carbamyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamyl bedeutet, Rg
einerseits Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, N,N-Diniederalkylaminoniederalkoxycarbonyl, N,N-

Nie_deralkylenaminoniederalkoxycarbony!, Carbamyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamyi, N,N-Niederalkylen- odeir
N,N-(Aza)niederalkylen-, N,N-(Oxa)niederalkylen- bzw. N,N-(Thia)niederalkylencarbamy! oder andrerseits 5-Tetrazolyl

. bedeutet, Ry Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Trifluormethyl bedeutet und Ry fir Wasserstoff,

Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyi, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Cyano, Carbamyl, N-Mono- oder
N,N-Diniederalkylcarbamyl — steht, und ihrer Salze. o - : :

. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR Verbindungen der bemel | hergestel'lt werden, worin R,

Niederalkyl mit bis und mit4C-Atomen ist, R, »-Fluor-, ,0-Difluor- oder w,w,w-Trifluorniederalkyl mit bis und mit4C-Atomen
bedeutet, R, fiir Wasserstoff steht, Ry Wasserstoff, Niederalkyi, Trifluormethyl oder Halogen der Atomnummer bis und mit
35 bedeutet, Rs Oxaloamino, Niederalkoxyoxalylamino mit 3 bis und mit 6C-Atomen oder 5-Tetrazolylcarbonylamino
darstellt, Rg flir Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4C-Atomen, Halogen der Atormnummer bis und mit 35,
Trifluormethyl, Niederalkoxycarbonyl mit bis und mit 5C-Atomen, Cyano oder Carbamyl steht, R; Wasserstoff, Niederalkyl
mit bis und mit 4C-Atomen, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, Carbamyl oder Cyano bedeutet und alk geradkettiges,
terminal gebundenes Niederalkylen mit 2 bis und mit 5C-Atomen oder Hydroxyniederalkylen mit 3 bis und mit 7C-Atomen,
in dem die Hydroxygruppe in héherer als der «-Stellung undin niederer ais der »-Stellung gebunden ist, bedeutet; undihrer
Salze: ‘ ~ ' :

. Verfahren geméfs Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal Verbindungen der Formel | hergestelit wéfden, worin Ry

Niederalkyl mit bis und mit4C-Atomenist, R, w-Fluor-,w,»-Difluor- oder w,0,0-Trifluorniederalkyl mit bis und mit4C-Atomen

" bedeutet, R, fiir Wasserstoff steht, R, Wasserstoff, Niederalkyl, Trifluormethyl oder Halogen der Atomnummer bis und mit

- gebundenes Niederalkylen mit 2 bis und mit 5C-Atomen oder Hydroxyniederalkylen mit 3 bis und mit7C-Atomen, indem die '

. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB8 Verbindungen der Formel | hergesteAlltHWerden, worin R,

35 bedeutet, Rs Oxaloamino, Niederalkoxyoxalylamino mit 3 bis und mit 6C-Atomen oder 5-Tetrazolylcarbonylamino ist, Rg
flir Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4C-Atomen, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, Trifluormethyl oder
Cyano steht, R; Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4C-Atomen, Cyano oder Halogen der Atomnummer bis und mit 35
darstelltund alk geradkettiges, terminal gebundenes Niederalkylen mit 2 bis und mit5C-Atomen oder Hydroxyniederélkylen
mit 3 bis und mit 7C-Atomen, in dem die Hydroxygruppe in héherer als der a-Stellung und in niederer als der »-Stellung
gebunden ist, bedeutet, und ihrer Salze. ‘ ‘

Niederalkyl mit bis und mit 4C-Atomen, bedeutet, R, »,0,0-Trifluorniederalkyl mit bis und mit 3C-Atomen bedeutet, Rs
Wasserstoff bedeutet und Rs Oxaloamino, Niederalkoxyoxalylamino mit 3 bis und mit 6C-Atomen oder 5-
Tetrazolyléarbonylamino darstelit, R fiir Niederalkyl mit bisund mit 4C-Atomen steht, Rg Halogen der Atomnummer bis und

. mit 35 oder Cyano darstellt und R; Wasserstoff ist und alk geradkettiges, terminal gebundenes Niederalkylen mit 2 bis und

mit 5C-Atomen oder Hydroxyniederalkyien mit 3 bis und mit 7C-Atomen, in dem die Hydroxygruppe in hoherer als der
a-Stellung und in niederer als der »-Stellung gebunden ist, darstellt, und ihrer Salze. :

. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR Verbindungen der Formel {, worin R, Niederélkyl mit bis und mit

4C-Atomen bedeutet, R, w-Fluor-, w,w-Difluor- oder m,w,'w-Triﬂuorn'iedéralkyl mit bis und mit 3C-Atomen bedeutet, Rund R;
fiir Wasserstoff stehen, einer der Reste R, und Rg Niederalkyl mit bis und mit 4C-Atomen und der andere Halogen der
Atomnummer bis und mit 35 bedeutet, Rs Oxaloamino oder 5-Tetrazolylcarbonylamino ist und alk geradkettiges, terminal

Hydroxygruppe in héherer als der a-Stellung und in niederer als der »-Stellung gebunden ist, darstellt, und ihrer Salze.

. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR N-{(3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)-

propyloxy)-4-chlor-6-methyl-phenyl))-1 H-tetrazol-5-carboxamid oder ein Salz davon hergestellt wird.

. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB N-((3-(3-(4-Acety!-3-hydro_xy-2-(3,3,3—triﬂuorpropyl)-phenoxy)-

propyony)-4-brom-6-methyl-phenyl))-1H-tetrazoI-S-carboxamid oder ein Salz davon hergestelit wird.

. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf3 N-{(3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyi)-phenoxy)-

v p'ropyloxy)-4-brom-6-methy|-phenyl))-oxaminséu remethylester hergestellt wird.

10.
1.
12.
13..
14,
15.

16.

Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-{3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)-
propyloxy)-4-brom-6-methyl-phenyl))-oxamins3ure oder ein Salz davon hergestellt wird, S

Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dafl N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyi)-phenoxy)-
propyloxy)-6-methyl-phenyl))-oxaminsau remethylester hergestelit wird. : L T
Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da3 N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)-
propyloxy)-phenyi))-oxaminséureémethylester hergestellt wird. T . . o
Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)-
propyloxy)-6-methyl-phenyl)}-oxaminséure oder ein Salz davon hergestellt wird. » o
Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da N-(’(3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trif|uOrpropyl)4phenoxy)-
propyloxy)-phenyl))-oxaminséure oder ein Salz davon hergestellt wird. “ . ) . - ‘ ;
Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)- .
propyloxy)-2-methyl-phenyl))-oxaminséuremethylester hergestellt wird. - . . . .
Verfahren geméaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR N-((3-(5-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)- '
pentyloxy)-phenyl))-oxaminsdu remethylester hergestelit wird. S i
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Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal N-{(4-(3-(4-Acetyl-3- hydroxy-2-(3 3,3-trifluorpropyl)- phenoxy)
propyloxy)-3-methoxy-phenyl))-oxaminsduremethylester hergestelit wird.

Verfahren gemiR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf® N-((4-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)- phenoxy)-
propyloxy)-2-methyl- phenyl))-oxaminsduremethylester hergestelit wird.

Verfahren geméaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf3 N- ((2-(3-(¢Acetyl-3-hydroxy-2-(3 3,3-trifluorpropyl)- phenoxy)-

" propyloxy)-phenyl})-oxaminsduremethylester hergestelit wird.

Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf N-((4-(3-(4-Acetyl- 3 hydroxy-2 -(3,3 3-tr|fluorpropyl) phenoxy)
propyloxy)-phenyl}}-oxaminsduremethylester hergestellt wird.

Verfahren gemaf} Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR® N- ((3-(3-(4—Acetyl~3 hydroxy-2-(3,3,3- tnfluorpropyl) phenoxy)-
propyloxy)-4-chlor-6-trifluormethyl-phenyl))-oxaminsduremethylester hergestelit wird.

Verfahren gemal Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3- tnﬂuorpropyl) phenoxy)-
propyloxy):2,4,6-trichlor-phenyl))-oxaminsiuremethylester hergestelit wird.

Verfahren gemaf Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da N-{(3-(3-(4-Acety!-3-hydroxy-2-(3,3 3-tr|ﬂuorpropyl) phenoxy)- ‘
propyloxy)-4,6-dimethyl-phenyl)}- oxaminséuremethylester hergestellt wird.

Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR N-((3,(5-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)-
pentyloxy)-phenyl))-oxaminsaure oder ein Salz davon hergestelit wird. ‘

Verfahren gemaf Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® N-((3-(3-(4-Acetyl-3- hydroxy-2 -(3,3 3-tnfluorpropyl) phenoxy)-
propyloxy)-4-chlor-6-trifluormethyl-phenyl))-oxaminséure oder ein Salz davon hergestellt wird.

Verfahren gemé&B Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-trlfluorpropyl) phenoxy)-
propyloxy)-2,4,6-trichlor-phenyl))-oxaminsaure oder ein Salz davon hergestellt wird.

Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR N-{(3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-3- (3 3 3-tr|ﬂuorpropyl) phenoxy)-
propyloxy)-4,6-dimethyl-phenyl))-oxaminséure oder ein Salz davon hergestelit wird.

Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® N-({4-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3- trlfluorpropyl) -phenoxy)-
propyloxy) -3-methoxy-phenyl))-oxaminsiure oder ein Salz davon hergestellt wird. »

Verfahren geméaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® N-((4-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)-
propyloxy)-2-methyl-phenyl))-oxaminsaure oder ein Salz davon hergestellt wird.

Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB N-{{2-(3-{4-Acetyl-3-hydroxy-2-{3,3 3-tr|ﬂuorpropyl) phenoxy)
propyloxy)-phenyl))- -oxaminséure oder ein Salz davon hergestellt wird.

Verfahren geméaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da N-({4-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tnf|uorpropyl) phenoxy)-
propyloxy)-phenyl))-oxaminséure oder ein Salz davon hergestellt wird. ‘
Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8 N-({3-{3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2- (3 3,3- trlfluorpropyl) phenoxy)-
propyloxy)-4-brom-6-methyl-phenyl))-oxaminséureethylester hergestelit wird.

Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB N-((3-(3-(4-Acetyl- 3-hydroxy-2-(3 3,3-trifluorpropyl)phenoxy)-
propyloxy)-z-cyano-phenyl)) -1H-tetrazol-5-carboxamid oder ein Salz davon hergestellt wird.

Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8 N-(({3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2- (3 3 3-tr|ﬂuorpropyl) phenoxy)-
propyloxy)-4-methyl-6-chlor-phenyl))- oxaminsduremethylester hergestellt wird.

Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR N{(3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2 -(3,3,3-tr|f|uorpropyl)-phenoxy)- .
propyloxy)-4-methyl-6-brom-phenyl))-oxaminséuremethylester hergestellt wird.

Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tr|ﬂuorpropyl) phenoxy)—
propyloxy)-4-methyl-6-chlor-phenyl))-oxaminséure oder ein Salz davon hergestellt wird.

Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da3 N-((3-(3-{4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tr|f|uorpropyl) phenoxy)-
propyloxy)-4-methyl-6-chlor-phenyl))-1H-tetrazol-5-carboxamid oder ein Salz davon hergestellt wird.

Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da N-({3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl}-phenoxy)-
propyloxy)-4-methyl-6- brom-phenyl))-1H-tetrazol-5-carboxamid oder ein Salz davon hergestelit wird.

Verfahfen gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB N-({3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 S-tnﬂuorpropyl) phenoxy)-
propyloxy)-2-cyano-phenyl))-oxaminsdureethylester hergestellt wird.

Verfahren gem3R Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal N-{(3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)-
propyloxy)-2-cyano-phenyl))-oxaminsaure oder ein Salz davon hergestellt wird. )

Verfahren gemal Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-(3,3,3- tnﬂuorpropyl) phenoxy)-

- propyloxy)- 4-methoxycarbonyl phenyl}}-oxaminsaure oder ein Salz davon hergestelit wird.

42.

43.

- 45,
46.
47.
48,
49,
50.

51.

Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)-
propyloxy}-4-carboxy-phenyl))-oxaminsédure oder ein Salz davon hergestellt wird.

Verfahren gemif Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf N-{(3-(3-(4- -Acetyl-3-hydroxy-2-(3, 3 3-tr|f|uorpropyl) phenoxy)-2-
hydroxy-propyloxy)-6-methyl-phenyl)}-oxaminsauremethylester hergestellt wird.

. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR N-({4-(3-(4-Acetyl-3- hydroxy-2 -(3,3 3-tr|fluorpropyl) phenoxy) -2- .
" hydroxy-propyloxy)-3-methoxy-phenyl)}-oxaminsauremethylester hergestellt wird,

Verfahren gemaf Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal? N-{{4-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2- (3 3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)-2-
hydroxy-propyloxy)-3-methoxy-phenyl))-oxaminséure oder ein Salz davon hergestellt wird.

Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)-
propyloxy)-4-cyano-6-methyl-phenyl))-1-H-tetrazol-5-carboxamid oder ein‘Salz davon hergestellt wird.

Verfahren geméB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)-
propyloxy)-4-fluor-6-methyi-phenyi))-1-H-tetrazol-5-carboxamid oder ein Salz davon hergestelit wird.

Verfahren geméR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf3 N-({3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)- phenoxy)—2-
hydroxy-propoxy}-4-brom-6-methyl-phenyl))-oxaminsdureethylester hergestelit wird. .
Verfahren geman Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf N-{{3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyi)-phenoxy)-2-
hydroxy-propoxy)-4-brom-6-methyl-phenyl))-oxaminséiure oder ein Saiz davon hergestellt wird.

Verfahren geméaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da? N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyi)-phenoxy)-2-
hydroxy-propoxy}-4-brom-6-methyl-phenyl))-1H-tetrazol-5-carboxamid oder ein Salz davon hergestellt wird.

Verfahren gemaR Punkt 1, gékennzeichnet dadurch, dafd N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)-2-
hydroxy-propoxy)-4-chlor-8-methyl-phenyl))-1H-tetrazol-5-carboxamid oder ein Salz davon hérgestellt wird.
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52. Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, da N-{(3-(3- (4 Acetyl-3- hydroxy-2 -(3,3 3-tr|f|uorpropyl) phenoxy) -2-
hydroxy-propoxy)}-4-cyano-6- methyl-phenyl))-1H-tetrazol-5-carboxamid oder ein Salz davon hergestellt wird.

53. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf3 N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3 -trifluorpropyl)- phenoxy) -2-
hydroxy-propoxy)-4-fluor-6-methyl-phenyl))-1H-tetrazol-5-carboxamid oder ein Salz davon hergestellt wird.

54, Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2- -(3,3,3 trlﬂuorpropyl) phenoxy)-
propoxy)-4-chlor-6-methyl-phenyl))-oxaminsauremethylester hergestellt wird.

55. Verfahren gemaf Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tnﬂuorpropyl) phenoxy)- ‘
propoxy)-4-fiuor-6-methyl-phenyl))-oxaminsauremethylester hergestellt wird. :

56. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf N-((3-(3-{4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tnfluorpropy|) phenoxy)-
propoxy)-4-cyano-6-methyl-phenyl))-oxaminsauremethylester hergestellt wird.

57. Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tr|ﬂuorpropyl) phenoxy)
propoxy)-4-chlor-6-methyl-phenyl)}-oxaminséureethylester hergestellt wird.

58. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR N-((3-(3- (4-Acetyl- 3-hydroxy-2 -(3,3 3-tnf|uorpropv|) phenoxy)-
propoxy)-4-fluor-6-methyl-phenyl})-oxaminsaureethylester hergestelit wird. -

- 59, Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dafs N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2- -(3.3 3-tr|f|uorpropyl) phenoxy)

propoxy)-4-cyano-6-methyl-phenyl))-oxaminsaureethylester hergestelit wird.

80. Verfahren gémaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® N-((3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2- -(3,3 3-tr|f|uorpropyl) phenoxy)- o
propoxy)-4-chlor-8-methyl-phenyl))-oxaminséure oder ein Salz davon hergestellt wird.

61. Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB N-{(3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3, 3 -trifluorpropyl)- phenoxy)-
propoxy)-4-fluor-8-methyl-phenyl))-oxaminséure oder ein Salz davon hergestelit wird. :

62. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB N-((3-(3- {4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tr|f|uorpropyl) phenoxy)
propoxy)-4-cyano-8-methyl-phenyl))-oxaminséure oder ein Salz davon hergestellt wird.

63. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR eine salzbildende Verbindung hergestellt wird, erhéitlich gemaB
einem der Punkte 1, 2 und 6-53 in Form des Natrium-, Kalium-, Triethanolammonium-, Dlethanolammonlum-
Tris(hydroxymethyl)-methylammonium- oder Diethylammoniumsalzes.

64. Verfahren.gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR eine salzbildende Verbindung hergestellt W|rd erhaltllch gemaf
einem der Punkte 3-5 und 5463 in Form des Natrium-, Kalium-, Triethanolammonium-, Dlethanolammomum- :
Tns(hydroxymethyl) methylammomum oder Dlethyammonlumsalzes e

Anwendungsgeblet der Erflndung

Die Erfindung betrn‘ft ein Verfahren zur Herstellung von 2-f|uora|kylxerten 4-Acylresorcinethern it wertvollen L .
pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere mit antiallergischer, antiinflammatorischer und hautphloglstatlscher
Wirkung. :

Die erfindungsgemaR hergestellten Verblndungen werden angewandt als Arzneimittel, belsplelswelse zur Behandlung von
Asthma, Heufleber, entzundllcher Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises u.a. i e e e

Charaktenstlk der bekannten technischen Losungen

Es snnd bereits Verbindungen ahnllcher Struktur bekannt, die eine antlallerglsche Wirksamkeit aufwelsen

Ziel der Erflndung

Ziel der Erfindung ist die Bereltstellung neuer Verblndungen mit wertvollen pharmakolog|schen Eigenschaften und breltem
Wirkungsspektrum. . :

Darlegung des Wesens der Erfindung -

Der Erfindung Ilegt die Aufgabe zugrunde, neue fluonerte Resorcinether mit den gewunschten Eigenschaften und Verfah renzu
ihrer Herstellung aufzufinden. . . .
ErfindungsgemaR werden neue 2-fluoralkyherte 4-Acylresorcinether der Formel

R R. - . R4 .
SR AN NN | |
ll l | I 1 . - B}
oo 0P Nocalk-0” "> 027 g
| g ‘
2 7

hergestellt, worin R, Nnederalkyl bedeutet, R, fluoriertes Niederalkyl darstellt, R; Wasserstoff, Niederalkoxy, Trifluormethyl oder
Halogen bedeutet, alk einen ggf. durch Sauerstoff unterbrochenen Alkylen- oder Hydroxyalkylenrest darstellt, einer der Reste Rq,
Rs und R, fiir eine Gruppe der Formel -NH-C(=0}~ Rg, ein davon verschiedener Rest R, oder Rs fiir einen Rest Rg und ein davon
verschiedener Rest R; fiir einen Rest Rqq steht, R Wasserstoff, Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, gegebenenfalls verestertes
oder amidiertes Carboxy, Cyano oder Nlederalkanoyl darstellt, Rg gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder

R
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5-Tetrazolyl bedeutet, Ry Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Trifluormethyl bedeutet und Ry, fiir Wasserstoff,
_Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen Trifluormethyl, Cyano oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy steht, und
ihrer Salze.

Alkylenreste alk kénnen bis und mit 9 Kettengheder aufweisen und smd belsplelswelse geradkettlge AIkernreste der Formel

-CH 8 | - - (a),

‘worin m eine ganze Zahl von 2 bis und mit 9 bedeutet kénnen aber auch verzweigte, insbesondere in hoherer als der a- undin
niederer als der o-Stellung verzwelgte Alkylenreste sein und sind vorzugswelse Niederalkylenreste (geradkettig und verzweigt) -

der genannten Art.
Durch Sauerstoff unterbrochene Alkylenreste sind beispielsweise Mono-, Di- oderTrloxaaIkernreste z.B. der Formel
=(CHz) ,—+0-(CH2) d SR T ~ {ib)

_ worinnund n' unabhanglg voneinander 2, 3 oder 4 bedeuten undk fir 1 2 oder 3 steht, und bedeuten msbesondere Oxa- oder
Dioxaniederalkylenreste, z.B. der Formel | b, worin n und n’ flir 2 und k fur 1 oder 2 steht.

- Gegebenenfalls durch Sauerstoff unterbrochene Hydroxyalkylenreste sind belsplelswelse Hydroxyalkylen-,
Hydroxy(oxa)alkylen-oder Hydroxy{dioxa)alkylenreste, in'denen dle Hydroxygruppe in hoherer als der a- und in niederer als der
w-Stellung gebunden ist, z.B. Reste der Formel _

"['(Cﬂz)1'-"0'}“05203(05)Cﬂz—{'0-(CHz) ']— : ) - .“C)

worinlund!” unabhanglg vonsinander 2 oder 3 bedeuten und o und p unabhanglg voneinander fiir 0 oder 1 stehen und stellen
" insbesondere entsprechende Hydroxyniederalkylenreste, ferner Hydroxy(oxa)mederalkyl reste dar.
Verestertes Carboxy ist beispielsweise Niederalkoxycarbonyl, kann im Falle von Rg aber auch N,N-

" . Diniederalkylaminoniederalkoxycarbonyl, N,N-Niederalkylenaminoniederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes N,N-

(Aza)niederalkylenaminoniederalkoxycarbonyl, N,N-(Oxa)- nlederaIkylenammonlederalkoxycarbonyl oderN, N-
(Th|a)n|ederaIkylenamlnomederalkoxycarbonyl sein. -
Amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carbamyl, N-Mono- oder N,N- Dlmederalkylcarbamyl ferner N,N- Nlederalkylen bzw
N,N-(Aza)-niederalkylen-, N,N-(Oxa)niederalkylen- oder N,N-(Thia)niederalkylencarbamyl.
Vor-und nachstehend sind unter ,niederen” organischen Verbindungen und davon abgeleiteten Gruppen beispielsweise solche
zu verstehen, die bis und mit 7, insbesondere bis und mit 4, Kohlenstoffatome (C- Atome} aufweisen. .
Fluoriertes Niederalkyl weist beispielsweise bis und mit 3, insbesondere terminal gebundene, Fluoratome auf und bedeutet
beispielsweise Mono-, Dl oder Trifluor-C,-C4-alkyl, wie Tnﬂuormethyl 3- Fluorpropyl 3,3-Difluorpropyl oder 3,3,3-
Trifluorpropyl.
Niederaikyl bedeutet belsplelswelse C1—C4-Alkyl wie Methyl Ethyl, Propyl Isopropyl oder Butyl, ferner Sekundar— oder
. Tertidrbutyl.
* Niederalkoxy bedeutet beispielsweise C1—C4-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, Propyloxy, Isopropyloxy oder Butyloxy.
-Halogen weist beispielsweise die Atomnummer bis und mit 53, insbesondere 17 bis und mit 53, auf und bedeutet belsplelswelse
" Fluor, Chlor, Brom oder Jod.
Nledera!kanoyl ist belsplelswelse C1—C7-Alkanoyloxy, wie Formyl Acetyl, Propuonyl Butyryl Valeroyl oder PlvanyI
- Geradkettiges Niederalkylen ist beispielsweise geradkettiges C,-C;-Alkylen, wie Ethylen, 1,3-Propylen, 1,4-Butylen, 1,5- Pentylen
. 1,6-Hexylen oder 1,7-Heptylen, kann aber auch 1,2-Propylen, 1,3-Butylen oder 2,4-Pentylen sein.
Verzweigtes Nlederalkylen ist belsplelswelse verzwelgtes CsC G-Alkylen, wie 1,3- (2—Methyl) propylen oder 1 3-(2, 2-
.- Dimethyljpropylen. .
" Oxaniederalkylen ist beispieisweise 3- oder 4-Oxa- C5-C7-alkylen w1e1 ,5-(3- Oxa)pentylen oder1 2 (4 Oxa)heptylen,
Dioxaniederalkylen ist beispielsweise 1,7-(3,5-dioxa)heptylen. C
Hydroxyniederalkyien ist beispielsweise 2-, 3- oder 4-Hydroxy-C;-C;-alkylen, wie 1 3 (2- Hydroxy)propylen 1 4-(2-
Hydroxy)butylen, 1,5-(3-Hydroxy)pentylen, 1,6-(2-Hydroxy)hexylen oder 1,7-(4-Hydroxy)heptylen. Hydroxy(oxa)mederalkylen
ist beispielsweise 2-Hydroxy-4-oxa-Cg-C;-alkylen, wie 1,6-(2-Hydroxy-4- oxa)hexylen oder 1,7-(2-Hydroxy-4-oxa)heptylen.
Niederalkoxycarbonyl ist beispielsweise C;- C4-A|koxycarbonyl wie Methoxy- Ethoxy- Propyloxy- lsopropyloxy- oder
- Butyloxycarbonyl.
“ N,N- Dm|ederalkylammomederalkoxycarbonyl ist belsplelswelse N,N- D| C4-C4-alkylamino- C2-C4-alkoxycarbonyl wie 2-
{Dimethylamino)ethoxycarbonyl, 2-(Diethylamino)ethoxycarbonyl oder 3- (Dimethylamino)propyloxycarbonyl.
N,N-Niederalkylenaminoniederalkoxycarbonyl ist beispielsweise 5- bis 7gliedriges N,N-Alkylenamino-C,-C4-alkoxycarbonyl,
wie 2-(Pyrrolidino)-, 2-(Piperidino)- oder 2-(Tetrahydroazepino)ethoxycarbonyl.
. Gegebenenfalls substituiertes N,N-{Aza)niederalkylenaminoniederalkoxycarbonyl ist beispielsweise 5- bis 7gliedriges N,N-
+ (Aza)alkylenamino-C,-C4-alkoxycarbonyl, wie 2-(Piperazino)ethoxycarbonyl, 2-(4-Methylpiperazino)ethoxycarbonyl. '
“N,N-{Oxa)- bzw. N,N- -(Thia)niederalkylaminoniederalkoxycarbonyl ist beispielsweise 5- bis 7gliedriges N,N-{Oxa)- bzw. N,N-
(Thia)-alkylenamino-C,-C,-alkoxycarbonyl, wie 2- -{(Morpholino)- bzw. 2-(Thiomorpholino)ethoxycarbonyl. -
-~ N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamyl ist belsplelswelse N- C1 C7-Alky| oder N,N-Di- C1-C4-Alkylcarbamyl, wie N- Methyl-
- N-Ethyl- oder N,N-Dimethylcarbamyl... = :
N,N-Niederalkylencarbamyi bzw. N,N-(Aza)-, N,N-(Oxa)- oderN N Thla)nlederalkylencarbamyl ist beispielsweise 5- bis
7gliedriges N,N-Alkylen-, N,N-(Aza)alkylen-,.N,N-{Oxa)-alkylen- oder N,N- (Thla)alkylencarbamyl wie Pyrrolldlno- Piperidino-,
Pyridazino-, (4-Methy|)p|perazmo— Morpholino- oder Thiomorpholinccarbonyl. -
Als Salze von Verbindungen der Formel | kommen vorzugsweise pharmazeutisch verwendbare Salze in Frage, wie Metallsalze,
Ammoniumsalze oder Salze mit organischen Basen. Metallsalze sind beispielsweise entsprechende Alkali-, Erdalkalimetallsalze,
z.B. Lithium-, Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, ferner pharmazeutisch verwendbare Ubergangsmetall-, wie
Zink- oder Kupfersalze. Salze mit organischen Basen werden beispielsweise von Verbindungen der Formel |, worin Rg und/oder
R; Carboxy und/oder Rg Carboxy oder 5-Tetrazolyl ist, mit mono-, di- oder trisubstituierten organischen Aminen, wie
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entsprechenden Alkylaminen, Hydroxyalkylaminen, geeigneten, mindestens ein N-Atom aufweisenden Heterocyclen, wie
Morpholin, Thiomorpholin, Piperidin oder Pyrrolidin, gegebenenfalls N-substituierten Amino-sacchariden, z.B. mit N-Methyl-D-
glucamin, oder basischen Aminosauren, wie Lysin, Arginin, Histidin oder Ornithin, wobei jene mit L-Konfiguration bevorzugt
sind, gebildet. Als Alkylamine kommen z.B. Mono-, Di- oder Triniederalkylamine, wie Ethyl-, tert-Butyl-, Diethyl-, Diisopropyl-, -
Trimethyl- oder Triethylamin, in Betracht. Hydroxyalkylamine sind beispielsweise Mono-, Di- oder Trihydroxyalkylamine, wie
Mono-, Di- bzw. Triethanolamin oder Diisopropanolamin, oder Hydroxyniederalkyl-niederalkylamine, wie N,N-Dimethyl- bzw.
N,N-Dimethylamino-ethanol oder Tri-(hydroxymethyl}methylamin. : ' o

Als weitere Salze sind pharmazeutisch verwendbare Séureadditionssalze, wie Hydrohalogenide, Methansulfonate, N-
Cyclohexylsulfaminate, Maleinate, Fumarate, Maleate oder Tartrate von Verbindungen der Formel |, worin der Rest Rg zur .
Bildung entsprechender Salze beféhigt ist, zu nennen. : o : ‘

Die Verbindungen der Formel | mit chiralen C-Atomen kénnen je nach der Anzahl derselben in zueinander enantiomeren bzw.
diastereomeren Formen oder als Gemische derselben, wie Diastereomerengemische, Racemate oder Racematgemische

_ vorliegen. . ‘ » » ‘

. Die neuen Verbindungen zeichnen sich durch wertvolle pharmakologische Eigenschaften aus. ‘ , .

So weisen sie auf einem ausgepragten LTD,-(Leucotrien-D,)- sowie PAF-(PAF-Acetether)-Antagonismus beruhende
antiallergische Wirkung auf. Die LTD,-antagonistischen Eigenschaften der erfindungsgeméaRen Verbindungén kdnnen
beispielsweise in vitro anhand ihrer in Konzentration en ab etwa 0,03 bis etwa 0,10 zMol/l nachweisbaren Hemmwirkung auf
durch LTD, ausgel&ste Kontraktionen des isolierten Meerschweinchen-lleums und in vive anhand ihrer bei intravendser
Behandlung in Dosen ab etwa 0,08 mg/kg bzw. bei Aerosolbehandlung ab einem Wirkstoffgehalt von etwa 0,025 Gew.-%
nachweisbaren Hemmwirkung auf durch LTD4 ausgeldste Bronchospasmen des Meerschweinchens gezeigt werden. Sie weisen
ferner eine ausgepragte LTD4-Synthesehemmung auf, die in vitro anhand der Aggregationshemmung von ‘peritonealen PMN
der Ratte gezeigt werden kann. ’ ' : : ‘ . )
Antiallergisch wirksamen Verbindungen dhnlicher Struktur gegeniiber zeichnen sich die erfindungsgeméfen Verbindungen
durch langere Wirkungsdauer aus und weisen zusétzlich zu der erwahnten LTD,-antagonistischen Wirkung fiir diese
Verbindungsklasse neuartige Phospholipase-hemmende Eigenschaften und eine ausgepragte anti-inflammatorische bzw.
hautphlogistatische Wirkung ebenso eine ausgeprégte Hemmwirkung auf die Leukotrien-B4-biosynthese, wie sich in vitro in
Konzentrationen ab etwa 0,5 uMol/| zeigen laBt, auf, die selbst schon sehr wertvoll sind und zudem die antjallergische Wirkung -
in wiinschenswerter Weise ergénzen. Die Phospholipase-hemmenden Eigenschaften kdnnen beispielsweise in vitro anhand der

" in Konzentrationen ab etwa 10 xMol/I nachweisbaren Hemmung der Aktivitét von Phospholipasen A; {aus menschlichen
Leukozyten) und C (aus menschlichen Thrombozyten) und die antiinflammatorischen bzw. hautphlogistischen Eigenschaften in
vivo anhand der Hemmwirkung auf das experimenteile Crotonol-Ohroedem der Ratte in Konzentrationen ab etwa 10mg/ml

~ gezeigt werden. * : : , : v o

Die erfindungsgemaRen Verbindungen konnen dementsprechend als Antiallergika, beispielsweise zur Behandlung von Asthma,
Heufieber, Rhinitis und Hautallergien, insbesondere aber als Antiinflammatorika, vor allem zur Behandlung entziindlicher
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, sowie als Haut- bzw. Schleimhautphlogistatika, zur Behandlung entzlindlicher
Dermatosen verschiedenartiger, insbesondere jedoch allergischer, Genese, beispielsweise zur Behandlung entziindlicher
Hautirritationen, Kontaktdermatiden, Exanthemen, Verbrennungen und von Mukosaentziindungen der Augen, Lippen, des . -
‘Mundes sowie der Genital- bzw. Analregion eingesetzt werden. : f-, ‘ L SR .

Die Hemmwirkung auf das experimenteile Ohroedem der Ratte kann nach G.Tonelli und L. Thibault, Endocrinology 77, 625
(1965) erfolgen. Zur Ermittlung der ibrigen der erwahnten Eigenschaften kdnnen z.B. folgende Versuchsanordnungen
herangezogen werden. : _ ' : s o

Hemmwirkung auf LTD,-induzierte Kontraktionen des Meerschweinchen-lleums , i

An lleumsegmenten, die aus Meerschweinchen von 300 bis 400g Kérpergewicht entnommen, in einem Organbad in o
* Tyrodeldsung (38°C, Begasung mit 95% O, und 5% CO,) befestigt und mit Ip belastet wurden, werden durch synthetisches LTD,
(Leukotrien Dy, Kaliumsalz) Kontraktionen ausgeldst, deren AusmaR registriert wird. Das AusmaR der auf die LTDs~ ,
antagonistische Wirkung der Testsubstanz zurtickfihrende Hemmung dieser Kontraktionen wird gemessen. Man ermittelt
diejenige, als ICso bezeichnete Konzentration der Testsubstanz, die durch LTD, induzierte Kontraktionen auf 50% des
Ausgangswertes reduziert. In dieser Versuchsanordnung wurde beispielsweise fiir das Natriumsaiz der N-(3-(3-(4-Acety!-3-
hydroxy-2-propyl-phenyloxy)-propyloxy)-2-cyan-phenyl)-oxaminséure gemaR US-PS Nr.444872 ein ICx-Wert von 0,087 wMol/L
und fiir das anmeldungsgemafe Natriumsalz der N-{(3-(3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenyloxy)-propyloxy}-4-
brom-6-methyl-phenyl))-1H-1,2,4-triazol-5-carboxamid ein i{Cs-Wert.von 0,012 uMol/L erhalten. ' '

In vitro-Test zur Bestimmung der Hemmung von Phospholipase A, aus menschlichen Leukozyten

Neutrophile polymorphkernige menschliche Leukozyten werden ausgehend von , buffy coats” durch mehrstufige fraktionierte
Sedimentation isoliert und tiefgefroren. Die Phospholipase A; wird aus der Zelisuspension durch Homogenisiereh unter Zusatz
von eiskalter 0,36 n-H,S0, in 2m-NaCl extrahiert und der nach Zentrifugieren bei 100009 erhaltene Uberstand gegen
Natriumacetatpuffer pH4,5 dialysiert. o : . L L

Fiir die Bestimmung der Enzymaktivitat wird Enzym {10-30 ug Protein)in 0,1 M Tris/HCI-Puffer pH7 unter Zusatz von 1 mM CaCl,
und Substrat, bestehend aus biosynthetisch mit 14¢-Oisaure radioaktiv markiertem Phospholipiden (2 uM) von Escherichia coli
bei 37°C wahrend 1 Stunde inkubiert. Die Reaktion wird abgestoppt durch Zugabe von Dole-Reagens (Isopropanol/Heptan/IN
H,S0,40:10:1, ¥/v) und die durch Phospholipase A; selektiv freigesetzte 4¢.Qlsdure extrahiert. Ebenfalls mitextrahiertes
Substrat wird durch Filtration des Extraktes durch eine Saule von Kieselgel volisténdig entfernt. Die Bestimmung der “C-Olsaure
im Eluat erfolgt durch Radiometrie. : . : - AU

Zur Ermittlung einer Hemmwirkung von Priifsubstanzen auf die Phospholipase A, werden diese als Lésungen in Wasser, -
Dimethylsulfoxid (Endkonzentration im Ansatz bis 5Vol.-%) oder Ethanol (Endkonzentration im Ansatz bis 2,5Vol.-%) dem
inkubationsansatz zugesetzt. Die Wirkungsstérke der Prifsubstanzen wird ausgedriickt durch die ICso, d.h. die Konzentration,

welche eine Hemmung von 50% der Kontrollaktivitét bewirkt. Die ICso wird graphisch ermittelt durch Auftragen der prozentualen
Unmmiina anf dar Nredinatoe aanen den | nnarithmis der Kanzentration (wM) auf der Abszisse. - ‘ :
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In dieser Versuchsanordnung wurde beispielsweise fiir das Natriumsalz von N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-
trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-4-brom-6-methyl-phenyl} }-1H-1,2,4-triazol-5-carboxamid ein ICso-Wert von 12 uMol/L und
fr N-{{-3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyt)-phenoxy]-propyloxy}-4-chlor-6-methyl-phenyl} }-1H-1,2,4-triazol-5-
carboxamid ein ICs-Wert von 13 uMol/L erhalten, wohingegen das Natriumsalz der N-{3-[3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-propyl-

" phenoxy)-2-hydroxy-propyloxy]-2-cyan- phenyl] oxaminsaure gemaR US- Patentschnft Nr.4448729 auch bei 100 uMol/L noch
keine Wirkung zeigte.

Calcium-lonophor-induzierte Synthese von LTB, ~

Peritoneal-Exudat (Neutrophile) von Wistar-Ratten (RA25, méannlich) gewinnt man 24 Stunden nach i.p.-Injektion von 12%
Natriumcaseinat. Zellen (1 x 10’/ml)werden durch Ca-lonophor A23187 {1 x 10~°M) wihrend 4 Minuten stimuliert. Uberstinde
werden aufihre Féhigkeit, PMN-Aggregation in vitro auszulGsen, untersucht. Hemmsubstanzen in DMSO werden 5 Minuten vor
der Zugabe des lonophors zugegeben.

Die Resultate werden in % Hemmung der Kontrolle {ohne Hemmer) und ais ICs; angegeben.

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel |, worin R; Niederalkyl bedeutet, R; fluoriertes Niederalkyl mit bis
und mit 3 Fluoratomen bedeutet, R; Wasserstoff, Niederalkoxy, Trifluormethyl oder Halogen darstellt, alk fiir gegebenenfalls
durch Sauerstoff unterbrochenes Niederalkylen bzw. Hydroxymederalkylen insbesondere einen Rest der Formein —(CHZ) ~(la),

- -(cHe)_,~H0~(CHa) Fg (Ib) oder
~.,_,_>-'{'(CH2) —OQ-CHz-CH(OH)-CHa—{?—(CHz) '1— (Ic) steht,

- worinkfiir 1,2 oder 3steht, und I’ unabhingig vonelnander2 oder 3 bedeuten m eine ganze Zahl von 2 bis und mit 9 bedeutet,
nund n’ unabhéngig voneinander 2, 3 oder4 bedeutenundound p unabhanglg voneinander flir 0 oder 1 stehen, einer der Reste
R4, Rs und R; fiir eine Gruppe der Formel -C(C=0)-Rg, ein davon verschiedener Rest R4 und Rs flir einen Rest Rg und ein davon
verschiedener Rest R; fiir einen Rest Ry, steht, Rs Wasserstoff, Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, Niederalkanoyl, Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Cyano, Carbamyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamyl bedeutet, Rg einerseits Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, N,N-Diniederalkylaminoniederalkoxycarbonyl, N,N-Niederalkylenaminoniederalkoxycarbonyl,
Carbamyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamyl, N,N-Niederalkylen- oder N,N-(Aza)niederalkylen-, N,N-
(Oxa)niederalkylen- bzw. N,N-(Thia)niederalkylencarbamyl oder andrerseits 5-Tetrazolyi bedeutet, Ry Wasserstoff, Niederalkyl,
Niederalkoxy, Halogen oder Trifluormethyl bedeutet und Ry, fiir Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen,
Trifluormethyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Cyano, Carbamyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamyl steht, und ihre

- Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbaren Saize. )

Die Erfindung betrifft vorzugsweise die Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R; Niederalkyl mit bis und mit 4
C-Atomen, wie Methylist, R, w-Fluor-, w,«-Difluor- oder w,w,0-Trifluorniederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Trifluormethyl,
3,3,3-Trifluor-3-Fluorpropyl oder 3,3-Difluorpropyl bedeutet, R; fiir Wasserstoff steht, R, Wasserstoff, Niederalkyl, wie Methyl,
Trifluormethyl oder Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, bedettet, R; Oxaloamino, Niederalkoxy-
oxalylamino mit 3 bis und mit 6 C-Atomen, wie Methoxy- oder Aethoxyoxalylamirio oder 5-Tetrazolylcarbonylamino darstellt, Rg
flir Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, Halogen oder Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder
Brom, Trifluormethyl, Niederalkoxycarbonyl mit bis und mit 5 C-Atomen, wie Ethoxycarbonyl, Cyano oder Carboxy steht, R;
Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, Halogen oder Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor,
Carbamyl oder Cyano bedeutet und alk geradkettiges, terminal gebundenes Niederalkylen mit 2 bis und mit 5 C-Atomen, wie
1,3-Propylen, oder Hydroxyniederalkylen mit 3 bis und mit 7 C-Atomen, in dem die Hydroxygruppe in héherer als der a-Stellung
und in niederer als der w-Stellung gebunden ist, wie 1,3-(2-Hydroxy)propylen, bedeutet, und ihre Salze, insbesondere
pharmazeutisch verwendbaren Salze, mit Basen. ‘ _

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel |, worin Ry Niederalkyl mit bis und mit4 C-Atomen, wie Methyl, ist,
Rz w-Fluor-, w,»-Difluor- oder w,w,0-Trifluorniederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie 3,3,3-Trifluorpropyl, ferner 3-Fluorpropy!
oder 3,3-Difluorpropyl, bedeutet, Rs fiir Wasserstoff steht, R, Wasserstoff, Niederalkyl, wie Methyl, Trifluormethy! oder Halogen
der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, bedeutet, Rs Oxaloamino, Niederalkoxyoxalylamino mit 3 bis und mit 6
C-Atomen, wie Methoxy- oder Ethoxyoxalylamino oder 5-Tetrazolylcarbonylamino ist, Re fir Wasserstoff, Niederalkyl mit bis

* und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, Trifluormethyl oder Cyano
steht, R; Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, Cyano oder Halogen der Atomnummer bis und mit 35,
~ wie Chlor oder Brom, darstellt und alk geradkettiges, terminal gebundenes Niederalkylen mit 2 bis und mit 5 C-Atomen, wie
1,3-Propylen, oder Hydroxyniederaikylen mit 3 bis und mit 7 C-Atomen, in dem die Hydroxygruppe in héherer als der a-Stellung
und héherer als der a-Stellung und in niederer ais der w-Stellung gebunden ist, wie 1,3-(2-Hydroxy)propylen, bedeutet, undihrer
_. Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbaren Salze, mitBasen. . , _ o
Die Erfindung betrifft ganz besonders die Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R; Niederalky!l mit bis und mit 4
C-Atomen, wie Methyl, bedeutet, R, w,0,0-Trifluorniederalky! mit bis und mit 3 C-Atomen, wie 3,3,3-Trifluorpropyl bedeutet, R;
Wasserstoff bedeutet und Rs Oxaloamino, Niederalkoxyoxalylamino mit 3 bis und mit 6 C-Atomen, wie Methoxy- oder
Aethoxyoxalylamino oder 5-Tetrazolylcarbonylamino darstellt, R4 fir Niederalkyl mit bis und mit4 C-Atomen, wie Methyl, 5teht,
Rs Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, oder Cyano darstellt und Ry Wasserstoff ist und alk
geradkettiges, terminal gebundenes Niederalkylen mit 2 bis und mit 5 C-Atomen, wie 1,3-Propylen, ferner Hydroxyniederalkylen
mit 3 bis und mit 7 C-Atomen, in dem die Hydroxygruppe in héherer als der a-Stellung und in niederer als der »-Stellung
gebunden ist, wie 1,3-(2-Hydroxy)propylen, darstellt, und ihrer Salze, |nsbesondere pharmazeutlsch verwendbaren Salze, mit
Basen.

Die Erfindung betrifft in allererster Linie die Herstellung von Verbmdungen der Formel |, worin Ry Niederalkyl mit bis und mit 4
C-Atomen, wie Methyl, bedeutet, R, o-Fluor-, w,w-Difluor- oder o,0,0-Trifluarniederalkyl mit bis und mit 3 C-Atomen, wie 3,3,3-
Trifluorpropyl, bedeutet, Rz und Ry flir Wasserstoff stehen, einer der Reste R4 und Rg Niederalkyl mit bis und mit4 C-Atomen, wie
Methyl, und der andere Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Fluor, Chior oder Brom, bedeutet, Rs Oxaloamino oder
5-Tetrazolylcarbonylamino ist und alk geradkettiges, terminal gebundenes Niederalkylen mit 2 bis und mit 5 C-Atomen, wie
-1,3-Propylen, ferner Hydroxyniederalkylen mit 3 bis und mit 7 C-Atomen, in dem die Hydroxygruppe in héherer als der a-Stellung
und in niederer als der w-Stellung gebunden ist, wie 1,3-(2-Hydroxy}propylen, darstelit, und ihrer Salze, insbesondere
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Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel | und ihre Salze, insbesondere
pharmazeutisch verwendbaren Salze, mit Basen.

" Die Erfindung betrifft ferner ein auf an sich bekannten Methoden beruhendes Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel | und ihre-Salze. Dieses ist dadurch gekennzeichnet, da man
a). eine Verbindung der Formel

T,

S : . o

N2\ NN .
%7 N0-alk-07. S * . R.

umlagert oder
b) eine Verblndung der Formel
- R, R
\ / 3 ) 6\.//. \./4
v_. - EE =
. ’ /g\ (nn
Ax/"\Oalko’ “Rg
-1 . N | :
Rp 7

worin X1 ggf -Qerethe;té-s‘.‘Hyvardxy- bedeutet,mlt einer'Vél;l;i‘r-{ciu'hé der Formel Ry-X; (IV) umsetzt, worin X; ggf. funktionell
abgewandeltes Carboxy bedeutet, oder
¢) ineiner Verbindung der Formel

»

-, \./'§,/R3' 5\3 ,\ 4 . .
R v‘ | ,1'\ S ),

HO/Q\ =\6'.)«-63.!(-"0/ R3,‘. B ’
o L “R‘ |

d) in einer Verbindung der Formel

R1

ANV Wl WAV
]
/NN

I.I « V),
Xy 0- alk 0 N7 ,\R5
k. o
worin X4 einen in Hydroxy (iberfiihrbaren Rest bedeutet, X4 in Hydroxy (Jberfﬁh‘rt oder
e) Verbindungen der Formeln
SN\ - Ry Ya
oo (Vi) wnd 4 /! v
. /0 7\ /
HO/ N7 \5 X€ ; \R5
b 7
2 .

miteinander umsetzt, worin einer der Reste X5 und Xs gegebenenfalls in Salzform vorliegendes Hydroxy und der andere einen
durch reaktionsfahiges verestertes Hydroxy oder Epoxy substituierten Rest -O-alkH, d. h. einen alk entsprechenden, durch
reaktionsfahiges verestertes Hydroxy substituierten Alkoxyrest, Mono-, Di- oderTnoxaaIlerest oder durch Epoxy substltulerten
Alkoxy- oder Mono- oder Dioxaalkylenrest darstelit, oder

f} eine Verbindung der Formel
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(IX),

worin einer der Reste Ry, Ry und R, die Aminogruppe, ein davon verschiedener Rest Ry’ bzw. R’ einen Rest Ry und ein davon
verschiedener Rest R; einen Rest R, darstellt, oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel

X7-Rg’ , ~ , , , X)

umsetzt, worin Rg’ eine gegebenenfalls veresterte oder amidierte Carboxygruppe oder gegebenenfalls in I-Stellung geschiitztes
* B-Tetrazolyl und X; eine gegebenenfalls veresterte, amidierte, anhydridisierte oder, sofern Rg’ fiir in |-Stellung geschiitztes
5-Tetrazolyl steht, in Salzform vorliegende Carboxygruppe bedeutet, und gegebenenfalls dle Schutzgruppe in I-Stellung einer
Tetrazolylgruppe Rg abspaltet oder .
g) ineiner Verbindung der Formel

“ | J o || | ,_ (X),

worin einer der Reste R;”, Rs" und R7" einen Rest Xg, ein davbn verschiedener Rest Ry” bzw. Rs” einen Resf Rg und ein davon
verschiedener Rest R;” einen Rest Rqq darstellt und Xg einen in die gewlinschte Gruppe der Formel -NH-C(=0)-Rg iberfiihrbaren
Rest bedeutet, Xg in diese (iberfiihrt oder

h) in emerVerbmdung derFormel ' ‘ ' ' ‘ . N
Q » \9/'§,} NG /"\1/

N o (RS . (r)
yo” 7 0-alk'-07 SeZ "Ry '
| o

R2. -7 :

worin alk“einen in eine Gruppe alk lberfliihrbaren Rest bedeutet, alk’ in eine Gruppe alk iberfiihrt und gewiinschtenfalls jeweils
eine verfahrensgemaR erhéltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel | tiberfiihrt, ein verfahrensgemafs
- erhéltliches Isomerengemisch auftrennt und das oder die gew(inschte(n) Isomere(n) isoliert und/oder eine verfahrensgemag
-erhéltliche freie Verblndung in ein Salz oder ein verfahrensgemaB erhéltliches Salz in die freie Verbmdung oder in ein anderes
Salz umwandelt.

Gegeben_enfalls verethertes Hydroxy X, in Formel lll bedeutet beispielsweise Niederalkoxy, wie Methoxy.
- Ggf. funktionell abgewandeites Carboxy X, in Formel 1V bedeutet beispielsweise freies, verestertes oder anhydridisiertes
Carboxy, wie Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, z. B. Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, Halogencarbonyl, z.B. Chlorcarbonyl, oder
-anhydridisiertes Carboxy der Formel —C{=0)-0-C(=0)-R; (IVa). , »

Influorierte Niederalkylreste R, (iberflhrbare Reste X3 in Formel V sind beispielsweise fluorierte Niederalkenylreste, wie 3-Fluor-,
-3,3-Difluor- ader 3,3,3-Trifluor-prop-i-enyl bzw. 3-Fluor- oder 3,3-Difluor-prop-2-enyl, fluorierte Niederalkinyireste, wie 3-Fluor-,
3,3-Difluor- oder 3,3,3-Trifluor-prop-l-inyl, ferner fluorierte Hydroxyniederalkyireste, wie 3-Fluor-, 3,3-Difluor- oder 3,3,3-Trifluor-
I-hydroxy-propyl, ferner Halogen der Atomnummer 19 bis und mit 53, wie Brom oder Jod, ferner Chior. )

In Hydroxy tiberfiihrbare Reste X, in Formel VI sind beispielsweise veretherte oder veresterte Hydroxygruppen. Als verethertes
Hydroxy X, kommen beispielsweise aliphatisch verethertes Hydroxy, z. B. Niederalkoxy, wie Methoxy, oder Niederalkenyloxy,
wie Allyloxy, Phenylniederalkoxy, insbesondere gegebenenfalls substituiertes Phenyiniederalkoxy, wie Benzyloxy, ferner
Tetrahydropyran-2-yloxy oder Silyloxy, insbesondere Triniederalkylsilyloxy, z. B. Trimethylsilyloxy, in Betracht. Verestertes
Hydroxy X, ist beispielsweise mit einer Carbonséure, wie einer aliphatischen oder aromatischen Carbonsaure oder mit einem
aliphatischen oder aromatischen Halbester der Kohlensdure verestertes Hydroxy, wie Niederalkanoyloxy, z.B. Acetoxy,
gegebenenfalls substituiertes Benzoyloxy, z. B. der Formel R—C(=0)}-0-, gegebenenfalls halogeniertes Niederalkoxycarbonyl,
2.B. Methoxy-; Ethoxy- oder Tertidrbutyloxycarbonyl, 2,2,2-Trijodethoxy- oder 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, gegebenenfails
substituiertes Phenylniederalkoxycarbonyl, insbesondere 1 -Phenylniederalkoxycarbonyl, z. B. Benzyloxycarbonyl, oder
gegebenenfalls substituiertes Phenoxycarbonyl.

In Salzform vorliegendes Hydroxy Xs iri Formel VIl bzw. Xg in Formel VIII bzw. Carboxy in Formel X liegt insbesondere in elner

Alkalimetallsalzform, z.B. als Natrlum oder Kaliumsalz, vor.



- - =11- 244 339

Durch reaktionsfahiges verestertes Hydroxy oder Epoxy substituierte Alkoxyreste Xs in Formel VIl bzw. Xg in Formel Vlli sind
beispielsweise Reste der Formeln | ~0~(CHz)=X, —F(CH2)=03r(CHz)=X,
m n n

<

-
—+( CHz)TO-}ECHz‘x' s{'v N |

worin X reaktionsfihiges verestertes Hydroxy und X'1,2-Epoxyethyl ist. Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy ist dabei
beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder Jod, oder organisches Sulfonyloxy, wie Niederalkansulfonyloxy, z. B.
Methansulfonyloxy, oder gegebenenfalls substituiertes Benzolsulfonyloxy, z. B. Benzol-, p-Brombenzol- oderp- . -
Toluolsulfonyloxy. ' :
Gegebenenfalls verestertes, amidiertes oder anhydridisiertes Carboxy X; in Formel X ist beispielsweise freies Carboxy,
verestertes Carboxy Rg oder mit einem gegebenenfalls substituierten Phenol verestertes Carboxy, wie Phenoxy-, 4-
Nitrophenoxy- oder 2,4-Dinitrophenoxycarbonyl, amidiertes Carboxy Rg oder aktiviertes Carbamyl, wie 1-Imidazolyl- bzw.
1-(2,5-Dimethylimidazolyl)-carbonyl, oder mit einer Halogenwasserstoffsiure anhydridisiertes Carboxy, wie Halogencarbonyl,
2.B. der Formel Hal-C{=0)-, worin Hal Chlor, Brom oder Jod, vor allem Chlor, ist. :
Als Ausgangsstoffe X kommen insbesondere solche der Formeln Rg"—Rs” (Xa), worin Rg” gegebenenfalls verestertes Carboxy
bedeutet, oder Hal-C(=0}-Rg’ (Xb) in Betracht. In geschitzter Form vorliegende 5-Tetrazolyireste Rq’ sind beispielsweise
gegebenenfalls im Arylteil substituierte 1-(a-Aralkyl)-tetrazolyl-(5)-reste, wie 1-Benzyltetrazolyl-(5) oder 1-(p-Methoxybenzyl)-
tetrazolyl-(5). :
Ein in die Gruppe der Formel -NH-C(=0)-Rs Uberfiihrbarer Rest Xg in Formel Xl ist beispielsweise ein durch Solvolyse, d.h.
Hydrolyse, Alkoholyse (Umsetzung mit dem der gewiinschten veresterten Carboxygruppe Rg entsprechenden Alkohol) und/oder
Aminolyse (Umsetzung mit Ammoniak oder einem der gewiinschten amidierten Carboxygruppe Rg entsprechenden Amin) in
diese tiberfiihrbarer Rest, beispielsweise eine Gruppe der Formel -NH-X,, in der X, eine von einer gegebenenfalls veresterten
oder amidierten Oxalogruppe verschiedene und in diese Uberfihrbare funktionell abgewandeite Oxalogruppe bedeutet.
Derartige funktionell abgewandelte Oxalogruppen sind vorzugswesise solche, die als funktionell abgewandelte o- .
Carbonylgruppierung Thioxomethylen, Iminomethylen oder eine veresterte und/oder veretherte :
Dihydroxymethylengruppierung und/oder als funktionell abgewandelte Carboxygruppe eine von einer veresterten oder
amidierten Carboxygruppe verschiedene funktionell abgewandelte Carboxygruppe aufweisen. Veresterte und/oder veretherte
Dihydroxymethylengruppierungen sind beispielsweise mit einer Halogenwasserstoffsaure, wie Chlorwasserstoffsaure,
veresterte und/oder mit einem Niederalkanol, wie Methanol oder Ethanol, veretherte Dihydroxymethylengruppen. Als Beispiele
seien vor allem Dihalogenmethylengruppierungen, wie Dichlormethylen, Niederalkoxyhalogenmethylengruppierungen, wig,
Methoxy- oder Ethoxychlormethylen, oder Diniederatkoxymethylengruppierungen, wie Dimethoxy- oder Diethoxymethylen,
genannt. Von veresterten oder amidierten Carboxylgruppen verschiedene funktionell abgewandelte Carboxygruppierungen
sind beispielsweise die Cyanogruppe, anhydridisierte Carboxygruppen, wie Halogen-, z.B. Chlorearbonyl, Iminoester-, wie Imid-
bzw. Aminhalogenidgruppierungen, z.B. Iminochlor- oder Aminodichlormethyl, Iminoethergruppierungen, wie Niederalky!-
oder Niederalkyleniminoethergruppierungen, z.B. Methoxy- oder Ethoxyiminomethylen, 4,4- oder 5,5-Dimethyloxazolinyl(2)
oder 4,4,6-Trimethyl-dihydro-oxazinyl-(2), Amidinogruppen, wie Amidino oder Niederalkyl-, z. B. Methylamidino, mit einer
Halogenwasserstoffsaure, wie Chlorwasserstoffsaure, veresterte und/oder mit einem Niederalkanol veretherte
Orthosauregruppierungen, wie Triniederalkoxy-, Niederalkoxyhalogen- oder Trihalogenmethylgruppen, vor allem Trimethoxy-
oder Triethoxymethyl, Ethoxydichlormethyl oder Trichlormethyl, oder gegebenenfalls veresterte Thiocarboxylgruppen, wie
Niederalkylthiocarbonylgruppen, z. B. Ethylthiocarbonyl. . ~
Einin die Gruppe der Formel —-NH-C{=0)-Rg, worin Rg 5-Tetrazolyl bedeutet, tiberfiinrbarer Rest Xg ist beispielsweise die Gruppe
der Formel -NH-C(=0}-CN oder eine Gruppe der Formel -NH-C{=0)-Rg"; worin Rg'in 1-Stellung geschitztes 5-Tetrazolyl ist. In
geschtitzter Form vorliegende 5-Tetrazolylreste Rg sind beispielsweise gegebenenfalls im Arylteil substituierte 1-(a-Aralkyl)-
tetrazolyl-(5)-reste, wie 1-Benzyltetrazolyl-(5) oder 1-(p-Methoxybenzyl)-tetrazolyl-(5}). :
Weitere in Gruppen der Formel -NH-C({=0)-Rg tiberfiihrbare Reste Xg sind beispielsweise oxydativ in diese (berfiihrbare
Gruppen der Formel ~NH-Xg, worin Xg die oxydativ in die Oxalogruppe der Formel -C(=0)-Rg, worin Rg Carboxy darstellt,
{iberfiihrbare gegebenenfalls hydratisierte Glyoxylgruppe bedeutet. Diese kann vorteilhaft im Verlaufe der Oxydationsreaktion,
2.B. aus der Acylgruppe einer gegebenenfalls a,8-ungeséttigten oder a,B-dihydroxylierten aliphatischeh oder araliphatischen’
Carbonsaure, einer gegebenenfalls an der Hydroxygruppe veresterten Glykoloylgruppe oder der Glycylgruppe, in situ gebildet
oder aus einem ihrer funktionellen Derivate, z. B. einem ihrer Acetale oder Imine, in Freiheit gesetzt werden. Acylgruppen von
gegebenenfalls a,8-ungeséttigten oder a,B-dihydroxylierten Carbonséuren sind beispielsweise Alkanoylgruppen, wie
Niederalkanoyl, z.B. Acety!, Acylgruppen von a,8-ungesattigten aliphatischen Mono- oder Dicarbonséuren, z.B. Acryloyl,
Crotonyl oder die Acylgruppe def gegebenenfalls funktionell abgewandelten Fumar- oder Maleinsaure, Acylgruppen von
a,B-ungesattigten araliphatischen Carbonséuren, 2.B. gegebenenfalls substituiertes Cinnamoyl, oder Acylgruppen von
aliphatischen, a,8-Dihydroxydicarbonséuren, wie der Weinsaure, oder monofunktioneller Carboxyderivate, wie Estern oder
Amiden, derselben. Veresterte Glykoloylgruppen sind beispielsweise an der Hydroxygruppe mit einer Mineralsdure, wie einer
Halogenwasserstoffsaure, z.B. mit Chlor- oder Bromwasserstoffsaure, oder mit einer Carbonsaure, z.B. mit Essigséure oder der
gegebenenfalls substituierten Benzoesaure, veresterte Glykoloylgruppen. Acetalisierte Glyoxyloylgruppen sind beispielsweise
mit Niederalkanolen oder einem Niederalkandiol acetalisierte Glyoxyloylgruppen, wie Dimethoxy-, Diethoxy- oder
Ethylendioxyacetyl. Imine von Glyoxyloylgruppen sind beispielsweise gegebenenfalls substituierte N-Benzylimine oder N-{2-
Benzothiazolyl)-imine derselben oder Imine mit 3,4-Ditert.-butyl-o-chinon. Weitere oxydativ in die Oxalogruppe tiberflihrbare
Reste sind z.B. gegebenenfalls substituierte, wie in 5-Stellung eine acetalisierte Formylgruppe, wie Diethoxymethyl, »
aufweisende 2-Furoylgruppen. Zu veresterten Oxalogruppen der Formel ~C(=0)-Rg, worin Rg fiir verestertes Carboxy steht,
oxydierbare Gruppen sind veretherte Glykoloylgruppen, wie Niederalkoxyacetyl. Zu gegebenenfalls veresterten oder amidierten
Oxaloaminogruppen oxydierbare Reste Xg sind ferner gegebenenfalls hydratisierte oder acetalisierte
‘Formylmethylaminogruppen oder gegebenenfalls funktionell abgewandelte Carboxymethylaminogruppen bzw.
Carboxymethyleniminogruppen, z. B der Forme! ~NH-CH,~CH=0, -NH-CH,—Rg bzw. —~N=CH-Rs.
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In Reste alk iberfiihrbare Gruppen sind belsplelswelse durch Oxo oder verethertes oder verestertes Hydroxy substituierte Reste
. alk, wie Oxoalkylen- Oxo(oxa)alkylen oder Oxol(dioxa)- alkylenreste, 2 B der Formel

~(CH,) = 0)=CH, c=0)cH -40-(CH2)1+ S o,

M

J— - _"—_“N__ i s e+ i o

‘bzw. veretherte oder veresterte Hydroxyalkylen- Hydroxy(oxa)alkylen- oder Hydrbxy(dioxa)alkylenreste der Formel

—e(CH )-o;-ca cr-x(x )cu -{-0-(CH2)1-)— (1b")

worin X" verethertes oder verestertes Hydroxy bedeutet. : :

Verethertes Hydroxy X" ist dabei beispielsweise mit einem a-Aralkanol oder einem Sllanol verethertes Hydroxy, wie
gegebenenfalls substituiertes Benzyloxy oder Triniederalkylsilyloxy, z. B, Trimethylsilyloxy.

Verestertes Hydroxy X" ist beispielsweise mit einer Carbonséure, wie einer Niederalkansdure oder einem Halbester der
Kohiensaure verestertes Hydroxy, wie Niederalkanoyloxy, z.B. Acetoxy oder Pivaloyloxy, Nlederalkoxycarbonyloxy, z.B.
Tertidrbutoxycarbonyloxy, oder gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, z. B. Carbobenzoxy.

Die Durchflihrung der verfahrensgeméRen Reaktionen sowie die Herstellung neuer Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte
erfolgt in Analogie zur Reaktions- und Bildungsweise bekannter Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte. Dabei werden, auch
wenn nachstehend nicht ausdriicklich erwéhnt, die jeweils {iblichen Hilfsmittel, wie Katalysatoren, Kondensations- sowie

- Solvolysemittel und/oder Lésungs- bzw. Verdunnungsmlttel und Reaktions-, wie Temperatur-und Druckbedmgungen sowie
gegebenenfalls Schutzgase verwendet.

Die Umlagerung von Verbindungen Il gemaR Verfahrensvarlante a) erfolgt beispielsweise photochemlsch oder in Gegenwart
eines sauren Kondensationsmittels. Geeignete saure Kondensatlonsmlttel sind beispielsweise Lewisséduren, insbesondere
komplexe Metallhalogenide der Formel M"Y, (XIX), worin M ein n-wertiges, koordinativ ungeséttigtes Metallatom der

Gruppe lib, Illa, lllb, IVa, IVb, Va oder Viilb des Periodischen Systems der Elemente, z.B, ein Zink'-, Bor™-, Aluminium''-, .
Gallium"-, Zinn"-, Titan"-, Antimon"- oder Eisen"-atom und Y ein Halogenatom, insbesondere der Atomnummer bis und mit 35,
wie Fluor, Chlor oder Brom darstelit. Vorzugsweise verwendet man Bortrifluorid, Aluminiumtrichlorid, Galliumchlorid,
Zinntetrachlorid oder insbesondere Zinkchiorid. Weitere geeignete saure Kondensationsmittel sind komplexe Sauerstoffsduren,

" . vor allem des Schwefels oder Phosphors, wie Schwefelsiure, Pyroschwefelsiure, Phosphorsaure, Pyrophosphorsiure oder

Polyphosphorsaure. Geeignete inerte Losungsmittel sind beispielsweise Tetrachlormethan, Tetrachiorethan, Trichlorethylen,
Schwefelkohlenstoff oder Nitrobenzol. Erforderlichenfalls arbeitet man unter Kiihlen oder EnNarmen z.B. bei etwa —10bisetwa
40°C, insbesondere bei +5 bis +30°C.

. Ausgangsstoffe i kénnen z. B hergestellt werden, |ndem man Verbmdungen der Formeln »

S R R"’\/"‘\./R"
i
N

P (XI1)  wnd 1 |
o' N7 Non Cx N v

‘worln Xe einen du rch reaktlonsfahtges verestertes Hydroxy oder Epoxy substntmerten AIkoxyrest z. B der Formeln

(viny -

-0-(032)")( —{'(CHZ)—O'}-(CHZ) Xa
-[-(Cﬂz)~0+—CH2CH(OH)CH2—-{-O—(CH29—+X bzw.
—[-(CHg)—O-}—CHg—X s worin X reaktlonsfahiges verestertes

Hydroxy,z B Halogen, und X"1,2- Epoxyethyl bedeutet darstellt in Gblicher Weise miteinander umsetzt und das
‘ Reaktlonsprodukt der Formel .

/\/R3 'Rﬁ\ \/R“
i

/
no” \/ \O—alk—o/ \ \R

in Ublicher Weise, z.B. durch Umsetzung mit einer Verbmdung Ry=X4 (IV), worin X, z.B. Halogencarbony! oder anhydrldlsmrtes
Carboxy der Formel -C(=0)- O—C( 0)-R; bedeutet, O-acyliert.

(X1
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Verbindungen X!l werden beispielsweise erhalten, indem man Verbindungeh der Formein

‘ e Ra
'Of'\g/h 3' . :
] ! " - ' - o (XIVYund X1 — R, (XV),
- ’ . .
R7 *i”-\re
Xg

worin die Reste R gleiche oder verschiedene veretherte Hydroxygruppen bedeuten, R;’ Wasserstoff, Niederalkoxy,
Trifluormethyl, Fluor oder Nitro bedeutet und eine der Gruppen X, und X1o einen metallischen Rest, wie ein Alkalimetallatom,
2.B. Natrium oder Lithium, ferner Kupfer oder eine Halogenerdalkalimetallgruppe, z. B. der Formel -Mg—-Hal bedeutet, und der
andere fiir eine Gruppe —Hal steht, die Halogen, z.B. Brom oder Jod, darstellt, miteinander umsetzt, beispielsweise in einem
Diniederalkyi- oder Niederalkylenether, wie Diethylether, Tertiarbutoxymethan, Dioxan oder Tetrahydrofuran, Nitro Rs' zu
Amino reduziert und durch Behandeln mit Natriumnitrit und einer Halogenwasserstoffséure in Halogen R; Gberfiihrt und die
Gruppen R, z.B. durch Behandeln mit Bromwasserstoff in Dichlormethan, zu Hydroxy spaltet.
In einer Abwandlung dieses Verfahrens kann man die metall-organische Komponente in situ bilden, indem man von der
entsprechenden Halogenverbindung ausgeht und die Umsetzung, vorzugsweise unter Erwarmen in Gegenwart des
entsprechenden Metalles in feinverteilter Form, z.B. von Kupferpulver, durchfiihrt. In einer anderen Abwandlung dieses
Verfahrens gelangt man zu Bisetherderivaten von Verbindungen XII, indem man eine Verbindung X1V, worin Xq einen der
- genannten metallischen Reste, vorzugsweise ein Alkalimetallatom oder eine Gruppe —MHal ist, mit einem fluorierten
Niederaikanal bzw. Niederalkanon umsetzt, in der gebildeten Verbindung der Formel ' ,

. . \; . N ° .
l" oy - S (xvi)
R~ \'49\ B * , _ Do T

X3

worin Xz fluoriertes HYdroxyniederalkyI ist, die Hydroxyniederalkylgruppe, ggf. nach Wasserabspaltung, z. B. durch Aéetylierung
und anschlieBende Behandlung mit Zink und Ammonchlorid, zur entsprechenden fluorierten Niederalkenylgruppe, zu dem

S gewdinschten fluorierten Rest R, hydriert, Nitro in Halogen umwandelt und R zu Hydroxy spalitet.

In einer weiteren Abwandlung dieses Verfahrens kann man auch eine Verbindung XIV, worin Xy Brom oder Jodist, in Gegenwart .
von Kupferpulver mit Trifluorjodmethan zu der entsprechenden Verbindung der Formel ‘ : ’

. o . S XV

umsetzen und nachfolgend ggf. Nitro in Halogen und die Reste R in Hydroxy umwandein. IR :
» Verbindungen X!, worin R, 3-Fluor- oder 3,3-Difluorpropyl ist, werden besonders elegant erhalten, indem man eine Verbindung

der Formel
. WA _
"l

7
: . (Xvin)
N ‘
NN | | |

X3~0
worin X, ggf. verethertes Hydroxy und X; einen 1-Fluor- oder 1,1-Difluorprop-2-enylrest bedeutet, die ihrerseits durch
Umsetzung des entsprechenden Ra-Resorcins bzw. Resorcinmonoethers mit einem 1-Fluor- oder 1,1-Difluorniederalkylbromid
erhaltlich ist, der Allylumiagerung unterwirft, beispielsweise durch Erwarmen auf etwa 150 bis 250°C, vorzugsweise auf etwa 190
bis 220°C; vorteilhaft in einem Lésungsmittel, wie Diphenylether oder N,N-Dimethyi- oder N,N-Diethylanilin und in dem
Reaktionsprodukt der Formel

AN

| 1] - )

b | - (XIX),

»HO/ N7 \(1 o . :
X

die gebildete 3-Fluor- bzw. 3,3-Difluorprop-2-enylgruppe zu 3-Fluor- bzw. 3,3-Difluor-propyl hydriert und erforderlichenfalls
verethertes Hydroxy X, zu Hydroxy spaitet. B : '



il R Ea"TT Wi

“Verbindungen Xil, worin R, 3,3,3-Trifluorpropyt bedeutet werden gemaR einer neuartigen Verfahrensweise besonders elegant
erhalten, indem man einen Aldehyd der Formel

i i ' o | , ' (XX),

worin R z.B. Methoxy ist, z.B.in Gegenwan von Dlmethylformamad mitder Verbindung der Formel CF3CC|22nCI(C2H5)20(XXI) zu
der entsprechenden Verblndung der Formel.

\ /R3
AN

HO-&H-CClzCFs

-~ umsetzt, dlese, 2.B. durch Umsetzung mit Acetanhydrld in Gegenwart von Pyridin, in der Seitenkette acyliert, das
K Reaktlonsprodukt der Formel

\./Ra_ |

2N, / \R .
Ac—O-&H—C(Clz)-CFa B

(XX

 (XXlla),

worin Ac fur AcyI 2.B. Acetyl, steht,
durch Behandlung mit einem metallischen Reduktlonsmlttel 2.B. mit aktiviertem Zinkstaub in Gegenwart von
Ammoniumchlorid, in die entsprechende Verbindung der Formel

./\/R3

c
R/\/\R »
éﬁ=c(c1) CF3_

 tiberfiihrt, aus dteser, z B durch Behandeln mit Kallumtertlarbutanolat Chiorwasserstoff abspaltet inder erhaltenen
Verbmdung der Formel

- (XX

7

I " , o : , (XXIV)

die Seltenkette, z.B.in Gegenwart von Palladlumkohle, hydrlert und in der erhaltenen Verblndung der Formel-
3
.'/ \ /R

& \./ \R

b

z.B. durch Behandlung mit Bromwasserstoffsaure in Dtchlormethan die Hydroxygruppen freisetzt.

Die Herstellung von Verbindungen VIl ist unter der Verfahrensvariante e) beschrieben.

Die Umsetzung von Verbindungen lll und IV, als welche insbesondere solche geeignet sind, in denen X2 Carboxy ist, gemaR
Verfahrensvariante b) erfolgt Ublicherweise in Gegenwart eines sauren Kondensationsmittels, vorteilhaft in einem inerten
Losungsmittel, erforderlichenfalls unter Kiihien oder Erwérmen, beispielsweise bei etwa +80 bis +140°C, vor allem bei etwa 80
bis etwa 120°C. Als saure Kondensationsmittel kommen beispielsweise die flir Verfahrensvariante a) angegebenen in Betracht.
Ausgangsstoffe I kénnen belsplelswelse hergestellt werden, indem man Verbmdungen der Formeln-

(XXV),

/\/R3 ' Re\/\/Rh
i (XII)

A WA | W

»ﬁz | S,

miteinander umsetzt, wobei die Verbindung Xll auch in Monoether-‘und/oder in Salzform vorliegen kann und X; einen durch
~ reaktionsféhiges verestertes Hydroxy substituierten Rest -O-alkH, d.h. einen reaktlonsfahlgen veresterten Hydroxyalkoxyrest
oder einen Epoxyalkoxyrest z.B. eine Gruppe der Formeln

(VIII)

.-—o
L— ]

i
10"
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Q[—(cna)-io}?cnzcn(bn)cnaé{-o—(cnz-)-l-;-}?x bzw.
‘—[-(CHz)—O']—CHz-X' | )

worin X reaktlonsfahlges verestertes Hydroxy, wie Halogen, und X1 ,2- Epoxyethyl bedeutet darstellt Dle Umsetzung erfolgt

z.B. in‘analoger Weise wie in der Verfahrensvariante e) angegeben.

Die Uberfiihrung der genannten Fluor aufweisenden Reste X3 in Gruppen R, gemaR Verfahrensvariante c) erfolgt belsplelswelse i
durch Reduktion. Als Reduktionsmittel kommt beispielsweise Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie

eines Platin-, Palladium- oder Rhodiumkatalysators, z. B. von Platinoxid, in Betracht. Die Behandlung mit katalytisch aktiviertem
Wasserstoff (Hydrierung) erfolgt unter normalen oder hgchstens geringfiigig erhdhten Druck- und Temperaturbedlngu ngen,

2.B. unter etwa 0 bis 5bar Uberdruck und/oder im Temperaturbereich von etwa 20 bis etwa 80°C. Die Uberfiihrung von Halogen

in 2.B. Trifluormethyl erfolgt beispielsweise durch Erhitzen mit Trifluorjodmethan und Kupferpulver. _
Ausgangsstoffe V, worin X; einen mono- oder difluorierten Nlederalkenylrest bedeutet, werden belsplelswelse erhalten, indem- 't
man eine Verbmdung der Formel

R /'\/\/Ra R"\/\./R." o | o
N bt - _ S XXV
7/ \,/ \O—alk—o/ N/ \Rs : - R

o ko

‘ der AIIyIumIagerung unterwirft, belsplelswelse du rch EnNarmen auf etwa 150 bis 250°C, vorzugsweise auf etwa 190 bis 220 °C
~ vorteilhaft in einem Lésungsmittel, wie Diphenylether oder N,N-Dimethyl-oder N,N-Diethylanilin.
- Verbindungen XXVl werden ihrerseits erhalten, indem man eine entsprechende Verbindung der Formel

0 .
3N R4
. A I - | | /,.\' A (XXVII)
T AN ‘O-alk'o’ A
B o P = - . | ) - 89 v " " | L » ) - )

miteinerin Allylstellung zur Doppelbindung durch Chlor, Brom oder Jod substltu:erten fluorierten Nlederalken der Formel X;—H

-~ {(XXVIII) umsetzt, z.B.in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie Kaliumcarbonat.

Die Uberfithrung von Gruppen X, in Hydroxy gemaR der Verfahrensvariante d) erfolgt in tiblicher Weise, beispielsweise durch
Behandeln mit einem komplexen Metallhalogenid der Formel M"Y, (XIX), worin M ein n-wertiges, koordinativ ungeséttigtes
Metallkation der Gruppe lia, llb, 1 a, HIb, IVa, IVb, Va oder ViIib des periodischen Systems der Elemente, z. B. Magnesium-,
Zink"-, Bor"-, Aluminium™-, Galhum"' Zinn"-, Titan"-, Antimon"- oder Eisen"- bzw. Eisen Vl-ion, Y ein Halogenatom der -
Atomnummer bis und mit 35, wie Fluor oder Chlor bedeutet, z. B. Aluminiumtrichlorid, oder mit einem tertidren organischen.
Ammoniumsalz, wie einem Pyridinium- oder Triniederalkylammoniumhalogenid, z. B. mit Pyridinriumchlorid oder -bromid oder
Triethylammoniumchlorid, kann aber auch durch Solvolyse, insbesondere durch Hydrolyse, erforderlichenfalls in Gegenwart
eines, vorzugsweise sauren, Hydrolysemlttels, erfolgen. Hydrolysemittel sind neben tiblichen basischen Hydrolysemitteln, wie
Alkalimetallhydroxiden, als saure Hydrolysemittel beispielsweise Mineralsduren, z.B. Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoffsaure,
Schwefelsdure, Phosphorséure oder Polyphosphorsédure, ebenso komplexe Metalisguren, z.B. Hexachloroantimonséure,
Tetrafluorborsaure und dergleichen, im Falle von mit organischen Carbonséuren veresterten Hydroxygruppen X, ferner
Niederalkancarbonséuren, wie Essigséure. Lésungsmittel sind bei der Hydrolyse beispielsweise mit Wasser mischbare
organische Ldsungsmittel. Vorzugsweise arbeitet man jeweils in Gegenwart eines Losungs- oder Verdinnungsmittels bzw.
eines Lésungsvermittlers, unter Kiihien oder Erwédrmen, z. B. im Temperaturbereich von etwa 0 bis 120°C, und/oder unter
“Inertgas.

In als Gruppe X, eine gegebenenfalls substituierte a-Phenyliniederalkoxygruppe oder eine andere (ibliche durch Reduktion
spaltbare geschiitzte Hydroxygruppe aufweisenden Verbindungen VI kann die Hydroxygruppe vorteilhaft reduktiv freigesetzt
werden. So kann man beispielsweise hydrieren, d.h. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, z.B. eines
Palladium-, Platin-, Nickel- oder Rhodiumkatalysators, z. B. von Palladium auf Kohle oder von Raney-Nickel, reduzieren.

Ferner kann man ausgehend von Verbindungen VI, worin X, mit einer organischen Carbonséure verestertes Hydroxy ist, die

Hydroxygruppe durch Umesterung, d. h. durch Behandlung mit einem Alkohol, z.B. Niederalkanol, in Gegenwart eines sauren
" oder basischen Mittels, wie einer Mineralséure, z.B. von Schwefelsiure oder eines AIkaItmetaIIhydromdes oder -alkoholates,
z.B. von Natriumhydroxid oder eines Natnummederalkanolates freisetzen.
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o mltelnander umsetzt, worin einer der Reste X5 und X gegebenenfalls in Salzform vorllegendes Hydroxy und der andere einen
durch reaktlonsfahlges verestertes Hydroxy oder Epoxy substltmerten Rest

-O-alkH, z.B. eine Gruppe der Formeln
-0-(CH2)-X —{'(CHz)-O']—(CHz) X

—{-(CHg)—O-]—-CHzCH(OH)CHZ-{-O—(CHg-)——-]—X bzw. .
—{-(cnz)-o}-crrz-x", in der X : L

vAusgangsstoffe VI werden belsplelswelse hergestellt |ndem man Verblndungen der Formeln ,

(vVIIn

]
—1
[ Tt )
~~
g
<
e’
.._

reaktlonsfahlges verestertes Hydroxy,z B Halogen und X' 1,2- Epoxyethyl bedeutet darstelit.

Die Umsetzung von Verbindungen VI und Vil gemal Verfahrensvariante e) erfolgt in (iblicher Weise, belsplelswelse in

‘Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie eines Hydroxides oder Carbonates eines Alkali- oder Erdalkalimetalles,
- wie von Natrium- oder Kaliumhydroxid, Kaliumcarbonat oder Calciumcarbonat, vorteilhaft in einem Niederalkanol, z.B. )
. Methanol oder Amylalkohol, Diniederalkylketon, z. B. in Aceton oder Diethylketon, oder N,N- D|mederalkylmederalkansaureamld
" oder N-Niederalkyiniederaikansédurelactam, z. B. in Dimethylformamid oder N-Methylpyrrolidinon.

Die Ausgangsstoffe VIl ‘werden belsplel_;;welse hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel

/Ra

/s’
I
1o’ N7 Sou

\\//

in Gegenwart einer Lewisséure, z.B. von Zin‘kchlqrid, mit einer Verbindung der Formel R; — Xz [IV; X, = Carboxy] umsetzt und
gewtinschtenfalls in'der erhaltenen Vérbindung VI, worin Xs Hydroxy ist, die Hydroxygruppe in p-Stellung zu R—C(=90)-durch
* Umsetzung mit einem Dihalogenalkan, Epoxyalkan oder Halogenalkanol in einen durch Halogen oder Hydroxy substituierten

Alkoxyrest tiberfiihrt und gegebenenfalls Hydroxyalkoxy reaktionsfahig verestert 2.B. durch Behandeln mit Thlonylchlorld
_'Phosphortribromid oder einem Sulfonsdurechlorid.

. Verbmdungen Vil kénnen belsplelswelse erhalten werden |ndem man in einer Verblndung der Formel

/Ruut B ) .
- - »  - R o),
B &7"' S ' BTN :

worin einer der Reste R4"’; Rs"" und R7"’ dle Nitrogru ppe, ein davon verschledener Rest Rs" oderRs einen Rest Rgund ein davon
_verschiedener Rest R,’” einen Rest Ry darstellt, die N|trogruppe zu Amino reduziert, z. B m|t Wasserstoff in Gegenwart von
Raney-Nlckel und d|e Verblndung der Formel : :

" ",

RQ/\/R“

A \R
b

worin einer der Reste Ry, R5' und R;’ die Aminogruppe, ein davon verschiedener Rest Ry’ oder Rs’ eine Gruppe Rg und ein-davon
verschiedener Rest Ry’ einen Rest Ry bedeutet, in Gegenwart einer Base, z. B. von Triethylamin oder Pyridin, mit einer
Verbindung der Formel Hal-C(=0}-R'g (Xb; Hal = Halogen) umsetzt und gewiinschtenfalls in der erhaitenen Verbindung VIII,
worin Xg Hydroxy ist, die Hydroxygruppe durch Umsetzung mit einém Dihalogenalkan, Epoxyalkan oder Halogenalkanol,
Dihalogen(hydroxy)alkan, Halogen{epoxy)alkan oder Halogenalkandiol in einen durch Halogen, Epoxy oder Hydroxy
substituierten Alkoxyrest {iberfiihrt und gegebenenfalls Hydroxyalkoxy bzw. Dihydroxyalkoxy reaktlonsfahlg monoverestert
z.B. durch Behandeln mit Thionylchlorid, Phosphortribromid oder einem Sulfonsaurechlorid. - '

Die Umsetzung von Verbindungen X und X gemaR Verfahrensvariante f) kann in iiblicher, insbesondere in der aus der Literatur
fiir analoge Umsetzungen, bekannten Weise erfolgen, erfordérlichenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmittels, bei der
Umsetzung mit einem Esterhalogenid oder Amidhalogenid der Oxalséure beispielsweise eines basischen Kondensationsmittels,
wie einer tertidren organischen Stlckstof‘fbase, z.B. von Triethylamin oder Pyridin, oder eines Alkalimetallhydroxides oder
-carbonates, z.B. von Natrium- oder Kallumhydroxxd oder bei-der Umsetzung mit Oxalsaure beispielsweise eines die
Dehydratisierung des primér gebildeten Ammoniumsalzes bewirkenden Kondensationsmittels, wie eines wasserbindenden
Mittels, z. B. von Dicyclohexylcarbodiimid oder eines Isomtnls, wie von Tertiarbutylisonitril, oder einer Mineralsiure, z. B, von
Chlorwasserstoffséure, oder eines Siureanhydrids, z.B. von PhosphorpentOX|d jeweils in einem’ merten Losungsmittel, wie
-einem Halogenalkan, z. B.in Dichlormethan, oder einem N,N-Dialkylamid, z.B. in N,N- -Dimethylformamid oder -acetamid.

(XXX, -
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Die 1-Schutzgruppe von 5-Tetrazoly|resteh R'gkann anschlieBend z. B. durch Acidolyse, d.h. Behandeln mit einer Séufel z.B. mit
Trifluoressigsaure/Anisol, oder hydrogenolytisch, insbesondere mittels Wasserstoff und Palladium auf Kohle, abgespalten
werden. ‘ : ~ : B ’

. Ausgangsstoffe IX kdnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man Verbindungen der Formeln

x N R ‘ N : IR R ol "
P Yo | e Re / \ﬁ/R -
R |.| l (VII) und e \ /.\R . » .: .
‘ . "
HO/ \./‘ \(5 o X{ ;‘{"' ’5 |
* o

worin einer der Reste Ry, Rs’” und R;"” die Nitrogruppe, ein davon verschiedener RestRy'” oder Rs"” einen Rest Ryund ein davon

- verschiedener RestR,'” einen Rest Rypdarstellt, miteinander umsetzt, worin einer der Reste X5 und Xs geégebenenfalls in Salzform
vorliegendes Hydroxy und der andere einen durch rea ktionsfahiges verestertes Hydroxy oder Epoxy substituierten Rest—0-alkH,

" 2.B. eine Gruppe der Formeln ’ : ’ ’ : S .

| OOt O-(EH 1 b

inderX reaktionsféhigés verestertes Hydroxy, z.B. Ha!ogeh, und X' 1,2-Epoxyethyl bedeufet, darsiéllt, und in der erhaltene'n'
Verbindung der Formel HE o . ' ,

I P SCT R
.R /‘.\’/ 9§*/R3 . RG\./.§9/ 4

die Nitrogruppe zu Amino reduziert, beispielsweise durch Umsetzung mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Hydrierungskatalysators, wie von Palladium auf Kohle oder vor allem Raney-Nickel, beispielsweise in Tetrahydrofuran.
In 1-Stellung geschiitzte Tetrazole X werden vorzugsweise in situ hergestellt, z. B. durch Umsetzung eines Alkalimetall-, z.B. des
Kaliumsalzes, einer in 1-Stellung geschiitzten, 2. B. a-aralkylierten Tetrazol-5-carbonséure mit Oxalylchlorid in Gegenwart von
Pyridin. . . o - ) . . ) :
Die Uberfiihfung der Gruppe Xg in Verbindungen Xl in solche der Formel ~-NH-C(=0)-Rg gemaR Verfahrensvariante g) erfolgt
- beispielsweise durch Solvolyse oder Oxidation oder ausgehend von Gruppen Xg der Formel -NH-C(=0)}-CN durch Umsetzung
mit Stickstoffwasserstoffsaure bzw. ausgehend von Gruppen Xg der Formel -NHC(=0)=Rg’, worin Rg' in 1-Stellung geschiitztes
5-Tetrazolyl bedeutet, durch Abspaltung der Schutzgruppe. So kdnnen die genannten Gruppen X, in Resten Xg der Formel -
—NH-X4 hydrolytisch in die Oxalogruppe Gberfiihrt werden. Als funktionell abgewandeite Carboxygruppe eine Iminoether-,
Orthoester- oder Estérhalogenidgruppieru ng und/oder als funktionell abgewandelte a-Carbonylgruppe Thioxo- oder
Iminomethylen oder eine veresterte oder veretherte Dihydroxymethylengruppe aufweisende Gruppe X, kann ferner zu
veresterten Oxalogruppen —C(=0)~Rg hydrolysiert werden. Ebenso kdnnen als funktionell abgewandelte Carboxygruppe die
Cyanogruppe, eine Amidino- oder Imid- bzw. Amidhalogenidgruppierung und/oder als funktionell abgewandelte -
" ‘Carbonylgruppe Thioxo- oder Iminomethylen oder eine veretherte oder veresterte Dihydroxymethylengruppe aufweisende
- Gruppen X, zu amidierten Oxalogruppen —C(=0)-Rg hydrolysiert werden, Die Hydrolyse kann in {iblicher Weise durchgefiihrt
werden, erforderlichenfalls in Gegenwart eines basischen oder vorzugsweise sauren Hydrolysemittels, wie eines
Alkalimetallhydroxides, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder vorzugsweise einer Protonenséure, vorzugsweise einer
Mineralsaure, z.B. einer Halogenwasserstoffsaure, wie Salzséure oder einer organischen Carbon- oder Sulfonséure, z.B. von
Essigsaure oder p-Toluolsulfonséure. PR : A S o
Als funktionell abgewandelte Carboxygruppe eine anhydridisierte Carboxygruppe, wie Halogencarbonyl, z.B. Chlorcarbonyl,”
Cyanocarbonyl oder eine Niederalkyleniminethergruppierung, z. B. 4,4- oder 5,5-Dimethyl-oxazolinyl-(2), oder 4,4,6-Trimethyl-
dihydro-oxazinyl-(2}, aufweisende funktionell abgewandelte Oxalogruppen X,, kdnnen ferner durch tbliche Alkoholyse, d.h.

Umsetzung mit dem entsprechenden Alkohol, in veresterte Oxalogruppen—C(=0)-Rg Uberfihrt werden. Bei der Alkoholyse von

anhydridisierten Carboxygruppen arbeitet man vorteilhaftin Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, z. B. von Pyridin .

oder Triethylamin, wéhrend man die Alkoholyse von Carboxy oder einer Niederalkyleniminoethergruppierung vorzugsweise
sauer, z.B. in Gegenwart von Chiorwasserstoffsaure, p-Toluolsulfonséure oder Essigsaure, durchfiihrt. In analoger Weise kann
man eine anhydridisierte Carboxygruppe aufweiseh’defunkﬁonell abgewandelte Oxalogruppe auch durch Ammono- bzw.
Aminolyse, d. h. Umsetzung mit Ammoniak oder eines entsprechenden primaren oder sekundéren Amins, vorzugsweise in
Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, z.B. von Natriumhydroxid, Pyridin oder Trietwhylamikh, in eine amidierte’
' Oxalogruppe —C(=0)-Rg liberfiihren. ' ' R o

=0-(CH, )X v =6(CHR)Z0d(CH) ek,
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Die Uberfiihrung der genannten Gruppen Xg in solche der Formel -NH-C(=0)-Rs erfolgt beispielsweise oxidativ. Die Oxidation

kann in tiblicher Weise durch Umsetzung mit einem geeigneten Oxydationsmittel erfolgen. Geeignete Oxydationsmittel sind

" insbesondere oxydierende Schwermetallverbindungen, wie Silberverbindungen, z. B. Silbernitrat oder Silberpicolinat,
Sauerstoffsduren von Schwermetallen, z. B. von Mangan-1V, Mangan-VIl, Chrom-Vl und Eisen-lll, oder von Halogenen bzw. deren
Anhydride oder Salze, wie Chromsaure, Chromdioxid, Kaliumdichromat, Kaliumpermanganat, Mangandioxid,
Kaliumhexacyanoferrat, Natriumchlorit in Gegenwart von Sulfaminséure, Natriumhypochlorit in Gegenwart von Nickelchlorid
oder Natriumjodat, Natriumperjodat oder Bleitetraacetat. Die Umsetzung mit diesen Oxydationsmitteln erfolgt in iblicher

‘Weise, beispielsweise in einem inerten Losungsmittel, wie Aceton, Essigséure, Pyridin oder Wasser, oder einem, vorzugsweise
wilBrigen, inerten Lésungsmittelgemisch, bei Normaltemperatur oder erforderlichenfalls unter Kiihlen oder Erwérmen, z.B. bei
etwa 0 bis etwa 100°C. Die Oxydation von gegebenenfalls veretherten Glykoloylgruppen zu gegebenenfalls veresterten
Oxalogruppen wird z. B. vorteilhaft mit Kaliumpermanganat in wé3rigem Pyridin oder Aceton bei Raumtemperatur
vorgenommen. Acetalisierte Glyoxylgruppen und Iminoacetylgruppen werden vorzugsweise sauer oxydiert, z.B. mit
Kaliumdichromat in Schwefelsédure, Acylgruppen von o,8-dihydroxylierten aliphatischen Carbonséduren, wie der Acylrest der
Weinsédure, werden vorteilhaft mit Perjodsaure oxydiert, wahrend man fiir die Oxydation der Glycylgruppe vorzugsweise
Kaliumferrat in alkalischem Milieu, z.B. bei pH 10-13, z.B. 11,5, oder organische Silbersalze, wie Silberpicolinat, verwendet.
Gruppen der Formel ~N=CH-Rg werden vorzugsweise mit einer organischen Perséure, z. B. mit Peressigsaure oder m-
Chlorperbenzoesaure, in einem inerten Lésungsmittel, z. B. Dichlormethan, Chloroform oder Benzol, oxydiert.
Die Umsetzung von Gruppen Xg der Formel -NH-C{=0)-CN mit Stickstoffwasserstoffsdure erfolgt vorzugsweise unter Bildung
derselben in'situ durch Behandeln eines AIkaI:metaIIazndes mit einer Séure, wie Chlorwasserstoffséure, vorzugsweise in Toluol
oder dhnlichen Lésungsmitteln.
Die Abspaltung der Schutzgruppe aus Gruppen Xg der Formel -NH-C{=0)-Rg’, worin Rg’ in 1-Stellung geschiitztes 5-Tetrazolyl
ist, erfolgtin Ublicher Weise, insbesondere durch Acidolyse, d. h. Behandeln mit einer Saure, z. B. mit Trifluoressigséure in einem
Ether, wie Anisol, oder durch katalytische Hydrierung, z.B. in Gegenwart von Pailadium.
Behandeln mit einer Sdure, z. B. mit Trifluoressigséure in einem Ether, wie Anisol, oder durch katalytische Hydrierung, z.B. in
Gegenwart von Palladium.
Die Ausgangsstoffe Xl werden beispielsweise hergestellt indem man eine Verbindung der Formel

R/\./\/Ra Rﬁ/\/‘“
Yo : 1 (1X),
HO/\/ 0-a1k-0 \/\R

worin einer der Reste R4’, Rs' und Ry die Ammogruppe, ein davon verschiedener Rest Ry’ bzw. Rs’ einen Rest Ry und ein davon
verschiedener Rest R;’ einen Rest Rq darstellt oder ein Sdureadditionssalz davon mit einer entsprechenden Séure, z.B. der

" Formel X5—OH (XXXl a) bzw. Xg—OH (XXXIIb) oder Rg'~COOH (XXXIIc) oder einem funktionellen Derivat davon umsetzt.

Funktionelle Derivate von Sauren XXXila bis XXXlIc sind vor allem eine veresterte, amidierte oder anhydridisierte

Carboxygruppe, wie Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes Carbamyl, z. B. Carbamyl oder Imidazolyl-1-carbonyl,

oder Halogencarbonyl, z.B. Chlor- oder Bromcarbonyl, oder eine Gruppe der Formel -CON3 oder —CON,® Hal® enthaltende

. SHurederivate. Als Beispiele fiir Sduren XXXIla bis XXXII¢ und deren funktionelle Derivate seien insbesondere genannt: Als

funktionelle Derivate von Sduren XXXlla Oxalylhalogenide, wie Oxalylchlorid oder Oxalylbromid, Triniederalkoxy- und
Dihalogenniederalkoxyessigsaureniederalkylester, wie Oxalsauretetraethylester oder Dichloroxalséurediethylester,
Oxalsaureiminodialkylester, wie Oxalsduremono- oder -diiminodiethylester, Oxalsdureamidine, wie N-
Niederalkyloxalsdureesteramidine, Oxalsduredithioniederalkyl-, wie -dimethylester, Cyanoformylchlorid oder Cyanogen und
als Sauren XXXIlIb und deren funktionelle Derivate Glykolsauren und ihre Niederalkyiester bzw. das entsprechende Lactid,
Mono- oder Diniederalkoxyessigsaureniederalkyl-, wie -ethylester, z. B. Ethoxy- oder Diethoxyessigséureethylester,
Halogenacetanhydride, wie Chloracetanhydrid oder Chloracetylchlorid und Weinséure, bzw. 2,3-
Diacetoxybernsteinsdureanhydrid, ferner Cinnamoyichlorid, Acetylchlorid und Glycin. Funktionelle Derivate von Sauren XXXlle
sind insbesondere deren Chloride.

Die Umsetzung von Verbindungen IX und XXXIl a bis XXXIl¢c oder ihrer Derivate kannin ubllcher Weise erfolgen, beispielsweise
in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels, wie eines Saureanhydrides, z. B. von Phosphorpentoxid, oder von
Dicyclohexylcarbodiimid, oder eines z.B. sauren oder basischen Kondensationsmittels, wie einer Mineralséure, z. B. von
Chlorwasserstoffséure, oder eines Alkalimetallhydroxides oder -carbonates, z. B. von Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder einer
organischen Stickstoffbase, z.B. von Triethylamin oder Pyridin. Bei der Umsetzung mit einem S&ureanhydrid, wie Saurechlorid,
verwendet man vorzugsweise eine organische Stickstoffbase als Kondensationsmittel 1. Die Umsetzung mit Carbonséuren fiithrt
‘man vorzugsweise in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels durch. -

Erforderlichenfalls arbeitet man jeweils in einem inerten Lésungsmittel, bei normaler Temperatur oder unter Kihlen oder
Erwérmen,z.B.ineinem Temperatu rbereich von etwa 0 bis etwa 100°C, in einem geschlossenen Gefafd und/oder unter Inertgas,
z.B. Stickstoff.

Analog kann man Verbindungen X, in denen X eine Gruppe Rg~CH=N-bedeutet, du rch Kondensation von Verbindungen IX mit
der gegebenenfalls veresterten oder amidierten Glyoxylsaure herstelien.
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Verbindungen Xl, in denen Xgfiir eine Gruppe —NH-Xg und X; fiir Glyoxyloyl steht, konnen ferner hergestelltwerden, indem man
eine entsprechende Halogen-, wie Bromacetylverbindung mit Hexamethylentetramin, vorzugsweise in einem wéRrigen Alkohol,
erhitzt oder mit Silbertetrafluoroborat in Dimethylsulfoxid oxidiert. Analog kann man auch eine Chloracetylverbindung mit
Kaliumdichromat in Hexamethylphosphorsauretriamid in Gegenwart von Dicyclohexyl-18-crown-6-ether oxydieren.
Verbindungen X, in denen Xg eine Gruppe ~NH-Xg und X; eine Iminoacetylgruppe, z.B. gegebenenfalls substituiertes
Benzyliminoacetyl, bedeutet, kdnnen ausgehend von den entsprechenden Glycylverbindungen hergestelit werden, indem man
diese mit der entsprechenden Carbonylverbindung, z. B. mit Benzaldehyd, umsetzt und das so erhéltliche Zwischenprodukt, z.B.
eine N-Benzylidenglycylverbindung, vorzugsweise unter den Reaktionsbedingungen, umlagert.

Als funktionell abgewandeite Carboxygruppe eine Iminoethergruppierung aufweisende funktionell abgewandelte
Oxalogruppen kénnen ausgehend von der entsprechenden Cyanocarbonylverbindung durch Umsetzung mit dem
entsprechenden Alkohol, z.B. Niederalkan(di)ol oder Aminoniederalkanol, hergestellt werden.

Die Uberfiihrung des Restes alk’ einer Verbindung I gemaR der Verfahrensvariante h) erfolgt in (iblicher Weise, ausgehend von
Verbindungen I', worin alk’ einen durch Oxo, mit einem a-Alkanol veréthertes oder einem Kohlensduremono-a-aralkylrest
verestertes Hydroxy substituierten Rest alk bedeutet, beispielsweise reduktiv und ausgehend von Verbindungen IX, worin alk’
einen durch andere veritherte oder veresterte Hydroxygruppen als die vorstehend genannten substituierten Rest alk bedeutet,
solvolytisch. ’ » ‘

Als Reduktionsmittel fiir die Reduktion von durch Oxo substituierten Resten alk’ zu den entsprechenden durch Hydroxy
substituierten Resten alk kommen beispielsweise Alkalimetallborhydride, wie Lithiumborhydrid, Natriumborhydrid oder
Natriumecyanoborhydrid, oder sekundére Alkohole, wie sekundére Niederalkanole oder Cycloniederalkanole, z.B. Isopropanol
oder Cyclohexanol, in Gegenwart eines Aluminiumalkoholats, insbesondere Isopropanol in Gegenwart von ' ,
Aluminiumisopropanolat, in Betracht. Die Umsetzung mit den genannten Alkalimetallborhydriden wird vorteilhaft in einegn
Niederalkanol, einem Diniederalkylether oder Niederalkylenether oder Gemischen dieser Losungsmittel, z. B. in‘Aethanol,
durchgefiihrt. Bei der Umsetzung mit Alkoholen in Gegenwart eines Aluminiumalkoholats arbeitet man zweckmaBigerweise in
einem UberschuR des als Reduktionsmittel verwendeten Alkohols. : : ,

Durch Oxo substituierte Reste alk’ kénnen aber auch unter Ersatz der Oxogruppe durch 2 Wasserstoffatome zu de
entsprechenden unsubstituierten Resten alk reduziert werden, indem man mit Hydrazin bzw. Semicarbazid und einer Base, z.B.
einem Alkalimetallniederalkanolat, wie Natriummethanolat, oder in einem hochsiedenden Alkohol, z. B. Di- oder Triethylengiykol
oder Diethylenglykolmonomethylether, mit Hydrazin und einem Alkalimetallhydroxid, wie Kaliumhydroxid umsetzt, :
vorzugsweise unter Erwarmen, z.B. bei der Siedehitze. Dabei werden intermediér die entsprechenden Hydrazone bzw.
Semicarbazone gebildet. Man kann aber auch mit einem Sulfonséaurehydrazid, z.B. mit p-Toluolsulfonsdurehydrazid, zu den
entsprechenden N'-Sulfonylhydrazonen, z. B. N'-(p-Toluolsulfonyl)-hydrazonen, umsetzen und diese mit einem
Alkalimetallborhydrid, z.B. mit Lithium- oder Natriumborhydrid, reduzieren.

Die reduktive Spaltung von a-Aralkoxy bzw. a-Aralkoxycarbonyloxy zu Hydroxy erfolgt vorzugsweise durch Hydrogenolyse, d.h.
Einwirkung von Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie eines Palladium-, Platin-, Iridium- oder Nickel-
Katalysators, z. B. von Palladium auf Kohle, Platinoxid oder Raney-Nickel, vorteilhaft in einem Niederalkanol, z.B. in
methanolischer Losung, erforderlichenfalls unter Uberdruck und/oder Erwarmen, z.B. bei etwa 1 bis 10bar und 20 bis 60°C.
.Die solvolytische Freisetzung von Hydroxy aus anderen als den genannten veratherten oder veresterten Hydroxygruppen, wie
aus Silyloxy, Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy, erfolgt beispielsweise durch Hydrolyse (Umsetzung mit
Wasser), Alkoholyse (Umsetzung mit einem Alkohol) oder Ammono- bzw. Aminolyse (Umsetzung mit Ammoniak oder einem
mindestens ein freies Wasserstoff aufweisenden Amin), erforderlichenfalls in Gegenwart eines sauren oder basischen Mittels
und/oder unter Erwarmen, z.B. bei etwa 20 bis

droxid oder Kaliumhydroxid, fiir die Alkohglyse ferner entsprechende Alkoholate, wie Alkalimetallniederalkanolate, z.B.
Natriummethanolat.

Ausgangsstoffe ' kdnnen beispielsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel

I - |
AN AN ARy ‘ _Rs\.’/“"\oﬂ?m
Ry ﬁ | (viI) und SR i
- ' ’ 8
o7 e 7 X x - N7 R
. | 5 6 | 5
Rzl : R

untereinander umsetzt, worin einer der Reste Xs und Xs ggf. in Salzform vorliegendes Hydroxy und der andere einen Rest
~0-alk'=X, d.h. einen durch Oxo oder verethertes oder verestertes Hydroxy substituierten Rest -O-alk-X, wie einen durch X
substituierten Oxoalkylen-, Oxo{oxa)alkylen-, Oxo(dioxa)alkylen-, oder veretherten oder veresterten Hydroxy{oxa)alkylen- oder
Hydroxy(dioxa)alkylenrest, z.B. der Formeln : : ‘

4-§(CHE);oa-;CH2C(=o)cH2—eo—(CH2)-l-;up'x' (zpitt) oder

~ . ) . i .'v IV :
~£(CHp) =O=CHLH(X")CHy~=£0- (CHp) FX - (T07)

bedeutet, worin X reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, z.B. Halogen, bedeutet. )
Eine erfindungsgemaB erhiltliche Verbindung der allgemeinen Formel 1 kann in an sich bekannter Weise in eine andere

Varhindiima dar allramainan Earmal | iimaawandalt warden



-20- 244_- 339

So kann man beispielsweise eine freie Carboxylgruppe Rs, Ry und/oder Rg in tiblicher Weise, z. B. durch Behandeln mit einem
Diazoniederalkan oder Triniederalkyloxonium-, Triniederalkylcarboxonium- oder Diniederalkylcarboniumsalz, wie
-hexachloroantimonat oder -hexafluorophosphat, oder vor allem durch Umsetzung mit dem entsprechenden Alkohol oder.
einem reaktionsfahigen Derivat, wie einem Carbon-, Phosphorig-, Schweflig- oder Kohlensaureester davon, z.B. einem
Niederalkanol, N,N-Diniederalkylaminoniederalkanol, N,N-Niederalkylenaminoniederalkanol, gegebenenfalls substituiertem
N,N-(Aza)-niederalkylenaminoniederalkanol, N,N-(Oxa)niederalkylenaminoniederalkanol oder N,N- ~ ..
{Thia)niederalkylenaminoniederalkanol bzw. mit einem Niederalkancarbonsdureester, Triniederalkylphosphit oder
Diniederalkylsulfit, zu Verbindungen der allgemeinen Formel |, worin Rg, R; und/oder Rg verestertes Carboxy ist, umsetzen. Die
Umsetzung mit dem entsprechenden Alkohol selbst kann vorteilhaft in Gegenwart eines sauren Katalysators erfolgen, wie einer
Protonenséure, z.B. von Chlor- oder Bromwasserstoff-, Schwefel-, Phosphor-, Bor-, Benzolsulfon- und/oder Toluolsulfonséure,
ineinem inerten Lésungsmittel, insbesondere einem UberschuB des eingesetzten Alkohols und erforderlichenfalls in Gegenwart
eines wasserbildenden Mittels und/oder unter destillativer, z.B. azeotroper, Entfernung des Reaktionswassers und/oder bei
erhéhter Temperatur, Die Umsetzung mit einem reaktionsfahigen Derivat des entsprechenden Alkohols kann in (iblicher Weise
durchgefiihrt werden, ausgehend von einem Carbon-, Phosphorig-, Schweflig- oder Kohlens3ureester beispielsweise in
Gegenwart eines sauren Katalysators, wie eines der vorstehend genannten, in einem inerten Lésungsmittel, z. B. in Toluol, oder
einem Uberschuf des eingesetzten Alkoholderivates oder des entsprechenden Alkohols, erforderlichenfalls unter, z.B..
azeotroper Abdestillation des Reaktionswassers. Ausgehend von einem Mineralséure- oder Sulfons&ureester setzt man die zu
veresternde Sure vorteilhaft in Form eines Salzes, z. B. des Natrium- oder Kaliumsalzes, ein und arbeitet erforderlichenfalls in
Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie einer anorganischen Base, z.B. von Natrium-, Kalium- oder
Calciumhydroxid oder -carbonat, oder einer tertidren organischen Stickstoffbase, z.B. von Triethylamin oder Pyridin, und/oder
in einem inerten LGsungsmittel, wie einer der vorstehenden tertidren Stickstoffbasen oder eines polaren Losungsmittels, z.B. in
Dimethylformamid und/oder bei erhéhter Temperatur. Die Umsetzung mit einem Olefin kann beispielsweise in Gegenwart eines
sauren Katalysators, z.B. einer Lewisséure, z. B. von Bortrifluorid, einer Sulfonsaure, z.B. von p-Toluolsulfonséure, oder vor
allem eines basischen Katalysators, z.B. von Natrium- oder Kaliumhydroxid, vorteilhaft in einem inerten Ldsungsmittel, wie
- einem Ether, z.B. in Diethylether oder Tetrahydrofuran, erfolgen.
Eine freie Carboxylgruppe Rs R; und/oder Rg kann ferner durch Umsetzung mit Ammoniak oder einem mlndestens ein
Wasserstoffatom aufweisenden Amin in blicher Weise, unter Dehydratisieren des intermediar gebildeten Ammoniumsalizes,
z.B. durch azeotrope Destiltation mit Benzol oder Toluol oder trockenes Erhitzen, m eine am|d|erte Carboxylgruppe tiberfiihrt
werden.
-Die vorstehend beschnebenen Umwandlungen von Carboxy in veresterte oder amldlerte Carboxylgruppen konnen aber auch so
durchgefiihrt werden, das man eine Verbindung der Formel 1, worin R®, R, und/oder Rg Carboxy ist, zunéchst in Gblicher Weise
* in ein reaktionsfahiges Derivat, beispielsweise mittels eines Halogenides des Phosphors oder Schwefels, z. B. mittels

- Phosphortrichlorid oder -bromid, Phosphorpentachlorid oder Thionylchlorid, in ein Séurehalogenid oder durch Umsetzung mit

einem entsprechenden Alkohol oder Amin in einen reaktiven Ester, d. h. Ester mit elektronenanziehenden Strukturen, wie den

Ester mit Phenol, Thiophenol, p-Nitrophenol oder Cyanmethylalkohol, oder ein reaktives Amid; z. B. das von Imidazol oder

- 3,56-Dimethylpyrazol abgeleitete Amid, (iberflihrt und das erhaltene reaktionsfahige Derivat dann in Gblicher Weise, z.B. wie

nachstehend fiir die Umesterung, Umamidierung bzw. gegenseitige Umwandlung veresterter und amidierter Carboxylgruppen

. beschrieben, mit einem entsprechenden Alkohol, Ammoniak oder dem entsprechenden mlndestens ein Wasserstoffatom

- aufweisenden Amin zu der gewtinschten Gruppe Ry, Rg und/oder Rg umsetzt. ‘

Eine veresterte Carboxylgruppe Rg, R; und/oder Rg sowie Cyano Rg und/oder R; kann in tiblicher Weise, 2.B. durch Hydroylse in

Gegenwart eines Katalysators, beispielsweise eines basischen oder sauren Mittels, wie einer starken Base, z.B. von Natrium-

oder Kaliumhydroxid, oder einer Mineralsdure, z. B. von Salzséure, Schwefelséure oder Phosphorséure, zur freien

Carboxylgruppe, Cyano Rg und/oder R; ferner zu Carbamy!l hydrolysiert werden. Ebenso kann man verestertes Carboxy Rg, Ry

und/oder Rg 2.B: durch Umsetzung mit Ammoniak oder dem entsprechenden mmdestens ein Wasserstoffatom aufweisenden

Amin,’in eine amidierte Carboxylgruppe Uberfiihrt.

Eine veresterte Carboxylgruppe Rg, R; und/oder Rg kann ferner in ubllcher Welse, z.B. durch Umsetzung mit einem Metallsalz,

wie dem Natrium- oder Kaliumsalz, eines entsprechenden Alkohols oder mit diesem selbst in Gegenwart eines Katalysators,

beispielsweise einer starken Base, z. B. von Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder einer starken Saure, wie einer Mineralséure, z.B. .

von Salzséure, Schwefelsdure oder Phosphorséaure, oder einer organischen Sulfonséure, z.B. von p-Toluolsulfonsiure, oder

einer Lewissaure, z.B. von Bortrifluorid-Etherat, zu einer anderen veresterten Carboxylgruppe umgeestert werden.

" Eine amidierte Carboxylgruppe Rg, R; und/oder Rgkann in (iblicher Weise, z. B. durch Hydrolyse in Gegenwart eines Katalysators,

“-beispielsweise einer starken Base, wie eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxids oder -carbonats, z. B. von Natrium- oder
Kaliumhydroxid oder -carbonat, oder einer starken Saure, wie einer Mineralséure, z. B. von Salzsdure, Schwefelsaure oder
Phosphorséure, in die freie Carboxylgruppe umgewandelt werden.

- . Ineinererfindungsgemaf erhaltlichen Verbindung kann man weiterhin in einen oder beide Phenylringe Substituenten einfiihren

und/oder vorhandene Substituenten in andere Substituenten umwandeln. So kann man durch Umsetzung mit einem
Niederalkylhalogenid oder Niederalken bzw. einem N|ederalkansaurehalogemd oder -anhydrid, Jewells in Gegenwart einer
Lewissdure, wie Aluminiumtrichlorid, Niederalkyl . .

Die neuen Verbindungen kénnen, wie erwéhnt, je nach der Wahl der Ausgangsstoffe und Arbeltswelsen in Form eines der
méglichen Isomeren oder als Gemisch derselben, z. B. je hach der Anzahl der asymmetnschen Kohlenstoffatome, als reine

‘ optische Isomere, wie Antipoden oder als Isomerengemlsche, wie Racemate, Dlastereonsomerengemlsche oder
Racematgemische, vorliegen.

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemlsche kénnen aufgrund der physikalisch-chemischen Unterschlede der
Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Isomerén, Diastereomeren oder Racemate aufgetrennt werden, beispielsweise
durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation. .
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Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise durch
Umikristallisation aus einem optisch aktiven Loésungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismen, oder durch Umsetzen eines sauren
Endstoffes mit einer mit der racemischen Saure Salze bildenden optisch aktiven Base und Trennung der auf diese Weise
erhaltenen Salze, z.B. aufgrund ihrer verschiedenen Lslichkeiten, in die Diastereomeren, aus denen die Antipoden durch
Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kénnen. Vorteilhaft isoliert man den wirksameren der beiden Antipoden.
" Erhaltene freie Verbindungen der Formel 1, z. B. solche, worin Rg und/oder Ry fir Carboxy und/oder Rg fiir Carboxy oder 5-
- Tetrazolyl steht, kdnnen in an sich bekannter Weise in Salze tberfiihrt werden, z.B. durch Behandeln mit einer Base oder mit
einem geeigneten Salz einer Carbonséure, tiblicherweise in Gegenwart eines Lésungs- oder Verdiinnungsmittels. Erhaitene
Salze kdnnen in an sich bekannter Weise in die freien Verbindungen bzw. erhaltene freie Verbindungen, worin Rgzur Bildung von
 Séureadditionssalzen beféhigtist, in deren Siureadditionssalze z. B. durch Behandeln mit einer Base oder mit einem geeigneten
Salz einer Carbonsaure, tiblicherweise in Gegenwart eines Lésungs- oder Verdlinnungsmittels. ‘
Erhaltene Salze kdnnen in an sich bekannter Weise in die freien Verbindungen bzw. erhaltene freie Verbindungen, worin Rg zur
Bildung von Saureadditionssalzen befahigt ist, in deren Saureadditionssalze umgewandelt werden, z. B. durch Behandeln mit
einem sauren Reagens, wie einer Mineralsaure bzw. einer der genannten salzbildenden Séuren. o
Die Verbindungen einschlieRlich ihrer Salze kdnnen auch in Form ihrer Hydrate erhalten werden oder das zur Kristallisation
“verwendete Losungsmittel einschliefRen. ) o ’

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze sind im .

vorausgegangenen und nachfolgend unter den freien Verbindungen oder ihren Salzen sinn- und zweckgemaB gegebenenfall
auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. ’ . i
Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen des Verfahrens, nach denen man von eineraufirgendeiner Stufe des -
Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfiihrt oder einen
Ausgangsstoff in Form eines Salzes und/oder Racemates bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere unter den
Reaktionsbedingungen bildet. ‘ ‘ :
Die bei den erfindungsgemaRen Verfahren und ihren Vorstufen auftretenden neuen Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte
sowie Verfahren zu ihrer Herstellung bilden ebenfalls Gegenstand der Erfindung. : '
Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet und die Reaktionsbedingungen so gewahlt, dal man zu den vorstehend
als besonders bevorzugt aufgefiihrten Verbindungen gelangt. v , o : :
Die vorfiegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Praparate, welche eine der erfindungsgeméRen Verbindungen der
Formel | oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon enthalten. Bei den erfindungsgemafen pharmazeutischen
_Préaparaten handelt es sich um solche, die zur topischen und lokalen sowie enteralen, wie oralen oder rektalen, sowie )
parenteralen Verabreichung an und zur Inhalation durch Warmbliter, bestimmt sind und den pharmakologischen Wirkstoff
allein oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial enthalten. Die Dosierung des Wirkstoffes hangt
von der Warmbliiter-Spezies, dem Alter und dem individuellen Zustand, sowie von der Applikationsweise ab. -
Die neuen pharmazeutischen Préparate enthalten z.B. von etwa 10% bis etwa 95%, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa 90%
des Wirkstoffs. ErfindungsgemaRe pharmazeutische Préparate sind z.B. solche in Aerosol- oder Sprayform oder in

" Dosiseinheitsformen, wie Dragées, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, ferner Ampullen. ‘ _
Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z. B. mittels konventioneller .
Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophitisierungsverfahren hergestellt. So kann man pharmazeutische Praparate zur
oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen Tragerstoffen Kombiniert, ein erhaltenes Gemisch
gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwirischt oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten
Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragée-Kernen verarbeitet. . S :
Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Filllstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit,
Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bindemittel,
wie Stérkekleister, z. B. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarkekleister, Gelatine, Tragaganth, Methylcellulose und/oder
Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn erwiinscht, Sprengmittel, wie die obengenannten Stérken, ferner Carboxymethyistarke,
quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsdure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster Linie
FlieBregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinséure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat,

- und/oder Polyethylenglykol. Dragée-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Uberziigenversehen,

“wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlésungen, weiche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidone,
Polyethylengiykol und/oder Titandioxid enthalten, Lacklésungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder
Lésungsmittelgemischen oder; zur Herstellung von Magensaft-resistenten Uberziigen, Lésungen von geeigneten” . - :
Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylceliulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder
Dragée-Uberziigen kdnnen Farbstoffe oder Pigmente, 2. B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener
Wirkstoffdosen, beigefligt werden. ’ . o -

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapsein aus
Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln kdnnen den Wirkstoff in Form eines Granulats,
2.B. im Gemisch mit Filllstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Starker, und/oder Gleitmittein, wie Talk oder Magnesiumstearat,
und gegebenenfalls von Stabilisatoren, enthaiten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flissigkeiten,
wie fetten Olen, Paraffind! oder fliissigen Polyethylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugeflgt

- sein kénnen. o ‘ - : .

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer Kombination des

Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B. natiirliche oder

synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole oder héhere Alkanole. Ferner kdnnen auch Gelatine-
.. Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombination des Wirkstoffs mit einer Grundmasse enthaiten; als Grundmassenstoffe |

kommen z.B. fliissige Triglyceride, Polyethylenglykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage. ) S

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wélrige Losungen eines Wirkstoffs in wasserlgslicher Form, z.B.
eines wasserlgslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende 6lige Injektionssuspensionen, wobeiman
geeignete lipophile Lésungsmittel oder Vehikel, wie fette Ole, z.B. Sesamél, oder synthetische Fettsiureester, z. B. Ethyloleat
oder Triglyceride, verwendet, oder wélirige Injektionssuspensionen, welche viskositatserhéhende Stoffe, z.B. Natrium
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Inhalationspréparate fiir die Behandlung der Atemwege durch nasale oder buccale Verabreichung sind z.B. Aerosole oder
Sprays, welche den pharmakologischen Wirkstoff in Form eines Puders oder in Forrn von Tropfen einer Lésung oder Suspension
verteilen kdnnen. Préparate mit Puder-verteilenden Elgenschaften enthalten auRer dem Wirkstoff iiblicherweise ein fliissiges
- Treibgas mit einem Siedepunkt unter der Raumtemperatur, sowie, wenn erwiinscht, Trégerstoffe, wie fliissige oder feste
nicht-ionische oder anionische oberflichenaktive Mittel und/oder Verdiinnungsmittel. Priparate, in welchender
pharmakologische Wirkstoff in Lésung vorliegt, enthalten auf3er diesem ein geeignetes Treibmittel, ferner, falls notwendig, ein
zusétzliches Losungsmittel und/oder einen Stabilisator. Anstelle des Treibgases kann auch Druckluft verwendet werden, wobe:
diese mittels einer geeigneten Verdichtungs- und Entspannungsvorrichtung nach Bedarf erzeugt werden kann.
Pharmazeutische Praparate fur topische und lokale Verwendung sind z.B. fiiir die Behandlung der Haut Lotionen und Cremen, die
eine flissige oder semifeste Ol-in-Wasser- oder Wasser-in-Ol-Emulsion enthalten, und Salben (wobei solche vorzugsweise ein
Konserwerungsmﬂ‘tel enthalten), fiir die Behandlung der Augen Augentropfen, welche die aktive Verbindung in waRriger oder’
_6liger Losung enthalten und Augensalben, die vorzugsweise in steriler Form hergestelit werden, fir die Behandlung der Nase
Puder, Aerosole und Sprays (dhnlich den oben beschriebenenfiir die Behandlung der Atemwege), sowie grobe Puder, die durch
schnelles Inhalieren durch die Nasenlécher verabreicht werden, und Nasentropfen, welche die aktive Verbindung in wéBriger
oder 8liger Losung enthalten, oder fiir die lokale Behandlung des Mundes Lutschbonbons, welche die aktive Verbindung in einer
im allgemeinen aus Zucker und Gummiarabikum oder Tragaganth gebildeten Masse enthalten, welcher Geschmacksstoffe
belgegeben sein kdnnen, sowie Pastillen, die den Aktivstoff in einer inerten Masse, z.B. aus Gelatme und Glycerin oder Zucker
und Gummiarabikum, enthalten.

" Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der neuen Verbindungen der Formel | und ihrer Salze als pharmakologisch

aktive Verbindungen, beispielsweise als Antiallergika oder insbesondere Antiinflammatorika vorzugsweise in der Form von
_pharmazeutischen Praparaten Die tégliche Dosis, die einem Warmbluter von etwa 70kg verabreicht wird, betragt von etwa
200mg bis etwa 1200mg. .

~ Ausfiihrungsbeispiel

- Die nachfolgenden Beispiéle illustrieren die oben bes’chfiebene Eﬁindung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in keiner
Weise elnschranken Temperaturen sind in Celsmsgraden angegeben.

Beispiel 1: Eine Losung von 3g(4,5mMol) N- -{{3- {3 -[4- Acetyl -3- -hydroxy-2-(3,3,3 -tnﬂuorpropyl) phenoxy] propyloxy}-4-chlor-6-
methyl-phenyl}}-1-(4-methoxybenzyl)-tetrazol-5-carboxamid in 90 ml Trifluoressigséure und 9ml Anisol wird 60 Minuten zum
RuckfluR erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck eingeengt, mit etwa 150ml| Ether sowie 300ml
Petroleather versetzt und die Kristalle abfiltriert. Das so erhaltene N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-
phenoxyl-propoxy}-4-chlor-6-methyl-phenyl} }-1H-tetrazol- 5-carboxamid vom Smp. 236~238°C (Zersetzung) wird in 50 ml
. Tetrahydrofuran gelést und mit einem Aquivalent Natrium, gelost in 5ml Methanol versetzt. Nach Zugabe von Ether setzt
Kristallisation ein. Man erhilt so das Natriumsalz von N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluor-propyl)- phenoxy]
propyloxy}-4-chlor-6-methyl-phenyl} }-1H-tetrazol-5-carboxamid vom Smp.90°C (Zersetzung).
In analoger Weise erhalt man ausgehend von N-{{3-{3-[4-Acetyl-3- hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]- propyloxy}-4-
brom-6-methyl-phenyl}}-1-(4-methoxybenzyl}-tetrazol-5-carboxamid das propyloxy]-4-brom-6-methyl-phenyi} }-1H-tetrazol-5-
carboxamid vom Smp. 245-248°°C (Zersetzung) und dessen Natriumsalz vom Smp. 120~130°C.
Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermaRBen hergestellt werden:
Stufe A: 1,1-Dichlor-2,2 ,2-trifluor-ethylzinkchlorid-diethyletherat, CF3CCl,ZnCI{C,Hs5)O
Ineinem 11 Dreihalsrundkolben werden unter Argon 65,49 (1 Mol) Zinkstaub (aktiviert nach Fieser & Fieser) in 800mi Diethylether
suspendiert und langsam mit 188 g (1 Mol) CF,CCl versetzt. Man 4Rt 20 Stunden bei Raumtemperatur nachriihren.
AnschlieBend wird die Reaktionsmischung iiber Filterflockenmasse , Selecta” filtriert, wobei nach Erkalten oder Kiihlen des
Filtrats der Komplex in kristalliner Form ausfallt. DerKomplex wird zur weiteren Reinigung aus Diethylether umkristallisiert. Der
liberschussige Diethylether wird abdekantiert und der farblos kristalline Riickstand im Vakuum getrocknet Man erhalt 1,1-
Dichlor-2,2,2-triflucr-ethylzinkchlorid-diethyletherat vom Smp. 105°C, Ausbeute 80%. . -
‘StufeB: 1,3 Dimethoxy-2-(1-hydroxy-2,2-dichlor-3,3,3-trifluorpropyl)-benzol '
In einem Dreihalsrundkolben (1000 ml) mit Thermometer, Blasenzéhler und Argon-AnschluB werden nach 3maligem Vakuum/
~ Argon-Spiilen 130,1g (0,40 Mol) 1,1-Dichlor-2,2,2-trifluor-ethylzinkchlorid-diethyletherat in 700 mf absolutem Dimethyiformamid
vorgelegt. AnschlieRend werden 51,09 (0,32 Mol) 2,6-Dimethoxybenzaldehyd auf einmal zugegeben. Die gelbe, klare
Reaktionsldsung wird Gber 72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann auf eine Mischung von 600g Eis und 600 ml
10%ige Salzsdure gegossen. Nach Ausethern, Waschen mit 2%iger Salzséure, Sole, Trocknen Giber Magnesiumsulfat und
Einengen erhélt man ein dunkelrotes O, aus welchem rotbraune Kristalle von 1,3-Dimetoxy-2-(1-hydroxy-2,2-dichlor-3,3,3-
trifluor-propyl)-benzol ausfallen, Ausbeute 99 %. Dieses braucht fiir die Weiterarbeit nicht nachgereinigt zu werden.
Kristalle von 1,3-Dimethoxy-2-(1-hydroxy-2,2-dichlor-3,3,3- tnfluor—propyl) -benzol ausfallen, Ausbeute 99%. Dieses braucht fur
die Weiterarbeit nicht nachgereinigt zu werden. : , .
Stufe C: 1,3-Dimethoxy-2-(1-acetoxy-2,2-dichlor-3,3,3-trifluor-propyl)-benzol
In einem 500 mi Birnenkolben werden 97 .69 (0,30 Mol) 1,3-Dimethoxy-2-(1-hydroxy-2,2-dichlor-3,3 3-tr|ﬂuor-propyl) -benzol beu
Raumtemperatur mit 31 mil (0,33 Mol) ESS|gsaureanhydr|d versetzt. AnschlieBend werden zur dunkelroten Lésung 30ml (0,36
Mol) Pyridin zugegeben (schwach exotherm). Die Reaktionslésung wird 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird das
Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit 10%iger Salzsdure angesauert. Es wird mit Ether extrahiert, mit Wasser und Sole
gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das zuriickbleibende 1,3-Dimethoxy-2-(1-acetoxy-
2,2-dichlor-3,3,3-trifluorpropyl)-benzol {Ausbeute 87 %) wird ohne weitere Reinigung fiir Stufe D eingesetzt.
Stufe D: 1,3-Dimethoxy-2-(2-chlor-3,3,3-trifluorprop-1-enyl)-benzol
In einem 1,51 Sulfierkolben mit Thermometer, Kiihler und Blasenzéhler werden 96 5g (0 266 Mol) 1,3-Dimethoxy-2-(1- hydroxy—
2,2-dichlor-3,3,3-trifluor-propyl)-benzol in 1000 ml Ethanol gelést und mit 30g (0,56 Mol) Ammonchlorid versetzt. Zur erhaltenen .
bréunlichen Suspension wird portionsweise das nach Fieser & Fieser aktivierte Zink (36,9g = 0,564 Mol) zugegeben, wobei die
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Reaktionstemperatur bis auf 42°C ansteigt. Es wird iber Nacht weiterger(ihrt und dann das graugelbe Reaktionsgemisch auf
Eiswasser gegossen, mit Ether extrahiert, mit Wasser (3x) und Sole gewaschen, {ber Magnesiumsulfat getrocknet und '
. eingedampft. Man erhélt 1,3-Dimethoxy—z-(z-chlor-3,3,3~triﬂuorprop-1-enyl)—benzo’l (Ausbeute: 94 %) als rotliches o]

StufeE: 1 ,3-Dinjethoxy—2-(3,3,3-trifluorprop-1 -inyl)-benzol :

In einem 1,51 Sulfierkolben mit Thermometer, Kiihler, Blasenzéhler und Tropftrichter werden 30,79 Kaliumtertidgrbutanolatin -

900m Tertisrbutanol vorgelegt. Zu dieser klaren, farblosen Lésung werden 63,7g (0,25 Mol) 1,3-Dimethoxy-2-(2-chlor-3,3,3-

‘triﬂuorprop-1-eny])fbenzol in 100 ml Tertiarbutanol zugetropft (schwach exotherm) und 24 Stunden bei Raumtemperatur

. “ausgeriihrt. Die orange Suspension wird auf Eis gegossen; mit Ether extrahiert, mit Wasser, n-Bicarbonatlésung und Sole

- gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, bis Kristalle ausfallen. Die Kristallmasse wird gekiihlt, in der Kalte
filtriert und mit wenig eiskaltem Petrolether nachgewaschen. Man erhélt das 1,3-Dimethoxy-2-(3,3,3-trifluoroprop-1-inyl)-benzol

_in Form von hellbeigen, feinen Kristallen vom Smp.110-111°C, (Ausbeute 73%). : : SR '
Stufe F: 1,3-Dimethoxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-benzol _ L
41,5¢ (0,18 Mol} 1,3-Dimethoxy-2-(3,3,3-trifluorprop-1-inyl)—benzol werden in Tetrahydrofuran geldst und in Gegenwart von
Palladium auf Kohle bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird tber Diatomerenerde abfiltriert, mit

" Tetrahydrofuran nachgewaschen und das Filtrat eingeengt. Nach Trocknen unter vermindertem Druck erhalt mian kristallines
1,3-Dimethoxy-2—(_3,3,3-triﬂ,uorpropyl)-benzol (Ausbeute 87 %). ' ' : ‘
Stufe G: 2-(3,3,3-Trifluorpropyl)-resorcin A, T o
In-einem 1,5| Sulfierkolben mit Thermometer, Blasenzéhier, Tropftrichter mit Kihimantel, Argonanschlu®, werden 30,5 g{0,13
Mol) 1,3-Dimethoxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-benzol in 275 ml Dichlormethan vorgelegt und auf —75°C gekdihlit. Nun werden
340 ml einer vorgekiihiten i-molaren Lésung von Bortribromid in Dichlormethan so zugetropft, daB die Reaktionstemperatur -
—70°C nicht tibersteigt (ca. 90 Min.). Nach 6 Stunden Nachriihren bei Raumtemperatur wird die rote Reaktionslésung auf 800 ml
Eiswasser gegossen. Die organische Phase wird abgetrennt, die Wasserphase nochmals ausgeethert, und die vereinigten
organischen Phasen mit Sole gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhélt 2-(3,3,3,-

 trifluorpropyl)-resorcin in Form roter Kristalle vom Smp.82-84°C (Ausbeute 100%). ‘
Stufe H: 2,4-Dihydroxy-3-(3,3,3-trifluorpropyl)-acetophenon . R S - .

" In einem 100ml Dreihalsrundkolben mit Kiihler, Blasenzéhler, Thermometer werden 21,09 (0,154 Mol) Zinkchlorid in 27 mi
Eisessig vorgelegt und auf 120°C erhitzt, wobei eine klare, farblose Losung entsteht. Bei dieser Temperatur werden 27,09 (0,13
Mol) 2-(3,3,3-Trifluorpropyl)-resorcin zugegeben, wobei die Temperatur auf 82°C absinkt. Die rote, klare Lésung wird noch 4
Stunden zum RiickfluB erhitzt (132°C) und erkalten gelassen. Man erhalt eine rote Suspension; diese wird auf 440 mi '

“halbkonzentrierte Salzsaure gegossen und 3x mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird mit Sole gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und stark eingeengt. Die erhaltenen rétlichen Kristalle werden in Pentan aufgeschidmmit,
abgenutscht und mit Pentan nachgewaschen. Man erhélt 2,4-Dihydroxy-3-(3,3,3-trifluorpropyl)-acetophenon, Ausbeute: 26,59
gelbe Kristalle vom Smp.180-184°C; 82% I - o E :
Stufe l: 4-(3-‘Brbmpropy|oxy)-2-hydroxy-3-(3,3,3-trifluorpropyl)-acetophenon . : i : _
Zu einer Lésung von 2,45ml 1,3-Dibrompropan in 30ml Aceton gibt man 3,32g Kaliumcarbonat und 0,5g Kaliumjodid und erhitzt
zum RiickfluR. Innert 2 Stunden tropft man die Losung von 1,989 2,4-Dihydroxy-3-(3,3,3-trif|uorpropyl)—acetophenon'in 10ml
Aceton zu und erhitzt noch weitere 3 Stunden zum RiickfluB. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und im Vakuum eingedampft.

. Der Riickstand wird in 50ml Dichlormethan geldst und mit 10m| Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber
Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit an 100g Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmittel
chromatographiert. In der ersten Fraktion eluiert man 4-(3-Brompropyloxy)-3-(3,3,3-trif|uorprqpyl)—acetophenon, das nach
Eindampfen in Form farbloser Kristalle vom Smp.70-72°C anfillt. o '

Stufe J: 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-4—chl’or bzw. brom-6-methyl-nitrobenzol

Eine Suspension von 1,87g (10 mMol) 2-Chlor-4-methyl-5-nitro-phenol und 1,5g (10,5 mMol) gegliithten Kaliumcarbonates in
30mi Ethylmethylketon wird mit einer Spatelspitze Kaliumjodid und 3,59 {9,56 mMol) 4-(3-Brompropyloxy)-2-hydroxy-3-(3,3,3-
trifluorpropyl)-acetophenon versetzt und 10 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgekdihlt, auf Wasser
gegossen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen Pﬁasen werden vereinigt, mit Wasser gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Kristailisation des Riickstandes aus Ether/
Petrolaether liefert das 3-{3—[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-triﬂuorpropyl)-phenoxy-propyloxy}-4-ch|or-6-methy|_-nitrobenzo| vom
Smp.118-120°C. ‘ , .

_In analoger Weise erhalt man ausgehend von 2-Brom-4-methyl-5-nitro-phenol das 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-

trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-4-brom-6-methyl-nitrobenzo| vom Smp. 106-109°C. , '

Stufe K: 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-triﬂuorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-4-chIor bzw. brom-6-methyl-anilin

Eine Losung von 3,79 3-[3-(4-Acetyl-3-hydroxy-Z-(3,3,3-trifIuor-propyl)-phenoxy)-propyloxy]-4-ch|or-6-methy|-nitrobenzol in
40m| Tetrahydrofuran wird mit 1,0g Raney-Nickel versetzt und bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiitriert und

. mit Tetrahydrofuran nachgewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft und der Riickstand

aus Ether/Petrolether kristailisiert. Man erhéit so das 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-tri-fluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}—4-

chlor-6:methyl-anitin vom Smp.111-113°C. o ' ' E

In analoger Weise erhalt man ausgehend von 3-{3‘[4-Acetyl—3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propy|oXy}-4-brom-6-

methyl-nitrobenzol das 3-{3-[4-Acet'yl-3-hydroxy—2-(3,3,3-triﬂuorpropyl)—phenoxyl-propyloxY}-4-brom-6-methy|-aniIin vom

Smp.124~126°C. . " - ~ ‘ '

StufeL: N—{{3-{3-[4—Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trif|uorpropyl)—phenoxy]~propyloxy}-4—chIor bzw. brom-6-methyl-phenyl}}-1-(p-

‘methoxy-benzyl)-tetrazol-5-carboxamid ; : ' : :

o
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- Zu einer Suspension von 2,07 g (7,7 mMol) Kalium{1-(4-methoxy-benzyl}-tetrazol]-5-carboxylat in 30 ml Benzol und 0,5mi Pyridin

~ gibt man bei 0-~5°C 0,66 ml (7,7 mMol) Oxalylchlorid und 148t 30 Minuten bei Raumtemperatur rihren. Das Reaktionsgemisch

. wird unter vermindertem Druck eingeengt, der Riickstand in Benzol aufgenommen und erneut unter vermindertem Druck

- eingedampft. Der Riickstand wird in 200m| Dichlormethan suspendiert und bei 0-5°Cinnerhalb von 10 Minuten zu einer Lésung
von 2,64 (5,8 mMol) 3-{-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-4-chlor-8-methyl-anilin und 0,61 ml
Pyridin in 30ml Dichlormethan zugetropft. AnschlieBend wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird mit Dichlormethan verdiinnt und zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Gber Natriumsuifat getrocknet
und unter vermindertem Druck eingedampft. Kristallisation des Riickstandes aus Ether liefert N-{{-{-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-
(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl- propyloxy}-4-chIor-6-methyl phenyl}} -1-(4-methoxybenzyi)-tetrazol-5-carboxamid vom
Smp. 148-150°C.
In analoger Weise erhilt man ausgehend von 3-{-[4-Acetyl-3- hydroxy-2 -(3,3 3-tr|f|uorpropyl) phenoxy]- propylow}-4-brom -6+
methyl-anilin das N-{{3-{-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl}-phenoxyl-propyloxy{-4-brom-6-methyl- phenyl}} -1-(4-

" methoxy-benzyl)-tetrazol-5-carboxamid vom Smp. 140-142°C. ) K

Beispiel 2: Zu einer auf 0°C gekiihiten Lésung von 1,759 (3,567 mMol) 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-

" . propyloxy}-4-brom-6-methyl-anilin (Beispiel 1) und 0,565 ml (3,57 mMol) Triethylamin in 15mli Dichlormethan wird innerhatb von

‘56 Minuten eine Losung von 0,36 ml (3,567 mMol) Chloroxalsduremethylester in 5 mi Dichlormethan zugetropft. Man 138t 90
Minuten bei Raumtemperatur nachriihren, gief3t das Reaktionsgemisch auf Eiswasser und trennt die organische Phase ab. Die
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, iber Natriumsuifat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.
Kristallisation des Riickstandes aus Dichlormethan/Ether ergibt den N-{{-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-
phenoxy] propyloxy}-4-brom-6 -methyl-phenyl} }-oxaminsduremethylester vom Smp. 138-140°C.

Beispiel 3: Eine Suspension von 1,75g (3 mMoI) N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]- propyloxy} -4-
brom-6-methyl-pheny!} }-oxaminsduremethylester (Beispiel 2) in 30ml Methanol und 3,2mi n-Natronlauge wird 60 Minuten zum
RiickfluR erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck eingeengt, in Aceton und verdiinnter Natronlauge
~geldst und mit verdiinnter Salzsiure angeséauert. Das ausgefallene Produkt wird abfiltriert und mit Wasser neutral gewaschen.
‘Man erhélt so die N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tnﬂuorpropyl) -phenoxy]-propyloxy}-4-brom-6-methyl-phenyl} }-
oxaminséure vom Smp.207-209°C.

- Beispiel 4: 1,55g (2,76 mMol) N-{{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-4-brom-6-methyl-
phenyl}}-oxaminséure (Beispiel 3) werden in 300 m| Aceton heiR geldst und mit einer Lésung von 411 mg (2,8 mMol)
Triethanolamin in 10m| Aceton versetzt. Die Reaktionslésung wird unter vermindertem Druck auf 50 ml aufkonzentriert. Nach

‘Zugabe von Ether beginnt die Kristallisation. Das ausgefallene Produkt wird abfiltriert und mit Ether gewaschen. Man erhélt so
das Triethanolammoniumsalz der N-{{3-{-[4-Acetyl-3-hydroxy-2- (3 3,3~ tnfluorpropyl) phenoxy] propyloxy}-4-brom-6-methyl-
phenyl}}-oxaminsaure; Smp. 133-135°C.

Beispiel 5: Zu einer auf 0°C gekilihlten Lc'isung von7,5g 3-{3-[4-Acety|-3-hydroxy—2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-s-
methyl-anilin und 3,0g Triethylamin in 60 mi Dichiormethan wird innerhalb von etwa 5 Minuten eine Lésung von 1,9ml (21
mMol) Chloroxalsduremethylester in 8ml Dichlormethan zugetropft. Man 1aRt 90 Minuten bei Raumtemperatur nachrihren,
gieRt das Reaktionsgemisch auf Eiswasser und trennt die organische Phase ab. Die Dichlormethan-Phase wird mit Wasser
. gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Kristallisation des Rickstandes aus
Dichiormethan/Ether ergibt den N-{{3-{-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)- phenoxy] propyloxy}-6-methyl-phenyl} }-
oxaminsduremethylester.
In analoger Weise erhélt man ausgehend von 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)- propyloxy} -anilin
N-{{3-{-[4-Acety!-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)-propyloxy}-phenyl} }- oxammsauremethylester
Das Ausgangsmaterial kann man z.B. folgendermafen herstellen.
" Eine Suspension von 5,1g 4-Methyl-3-nitro-phenol und 4,6 g gegliihten Kaliumcarbonates in 100 ml Ethylmethylketon wird mit
- einer Spatelspitze Kaliumjodid und 9,59 4-(3-Brompropoxy)-2-hydroxy-3-Kristallisation des Riickstandes liefert das 3-{3-[4-
" Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-6-methyl-nitrobenzol.
In analoger Weise erhalt man ausgehend von m-Nitrophenol 3-{3-{4-Acetyl-3- hydroxy-2 -(3,3,3-trifluorpropyi)- phenoxy]-
propyloxy}-nitrobenzol.
Eine Losung von 9,19 (23,5 mMol) 3-[3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-n-propyl- phenoxy) -propyloxy]-6-methyl- nltrobenzol in90mi.
Tetrahydrofuran wird mit 1,0 g Raney-Nickel versetzt und bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und mit
Tetrahydrofuran gewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Man erhélt so das 3-{3-[4-
Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyi)-phenoxyl-propyloxy}-6-methyl-anilin.
In analoger Weise erhéit man ausgehend von 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy }-nitro-
benzol 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-anilin (Ether/Petrolether).

Beispiel 6: Eine Suspension von 8,609 (19,4 mMol) N-{{3-{-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-6-
methyl-phenyi}}-oxaminsauremethylester in 60 ml Methanol und 20 mi Wasser wird mit 20ml In-Natronlauge versetzt und 10
Minuten zum RuckfluR erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihit und das ausgefallene Produkt abfiltriert. Man erhéit so das
Natriumsalz der N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyi)-phenoxy}-propyloxy}-6-methyl-phenyl} }-oxaminsaure.
In analoger Weise kann das Natriumsalz der N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)}-phenoxyl-propyloxy}-
phenyl}}-oxaminsaure hergestellt werden. ,

In analoger Weise kann das Natriumsalz der N-{{3-{3-[4- Acetyl -3-hydroxy-2-(3,3 3-tr|f|uorpropy|) phenoxyl-propyloxy}-
phenyl}}-oxammsau re hergestellt werden.
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Beispiel 7: In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhalt man:
N-{{3-{-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-2-methyl- phenyl}} oxammsauremethylester,
N-{{3-{5-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-pentyloxy}-phenyl} }-oxamins&uremethylester;
N-{{4-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropy!)-phenoxy]-propyloxy }-3-methoxy-phenyl} }-oxaminséuremethylester;
N-{{4-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy }-2-methyl-phenyl} }-oxaminséuremethylester;
N-{{2-{3-[4-Acety!-3-hydroxy-2-{3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}-phenyl} }-oxaminséuremethylester;
N-{{4-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tr|fluorpropyl) phenoxyl-propyloxy}-phenyl} }-oxaminsduremethylester;
N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3- -trifluorpropyl)-phenoxy]- propyloxy}-4—chlor-6-tnfluormethyl phenyl}}-
oxaminsduremethylester;

N-{{3-{3- -[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tr|ﬂuorpropyl) phenoxy]-propyloxy}-2,4,6- trlchIor-pheny|}}-oxam|nsauremethylester
als Ol und N-{{3-{3-[4-Acetyl-3- hydroxy-2—(3 3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}-4,6-dimethyl-phenyl} }-
oxaminsiuremethylester.

Die Ausgangsmaterialien kdnnen z.B. in analoger Welse,wua in Beispiel 1 beschrleben’hergestellt werden:

Beispiel 8: In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben erhalt man N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-
phenoxy]- propyloxy}-2 -methyl-phenyl} }-oxaminsdure und deren Triethanolammoniumsalz sowie
N-{{3-{5-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl- pentyloxy}- phenyl}} -oxaminséure sowie deren
Triethanolammoniumsalz;

" N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]- -propyloxy)}-4-chlor-6-trifluormethyi- phenyl}} oxaminsiure und

deren Triethanolammoniumsalz;

N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}-2,4,6- trlchIor-phenyl}}-oxamlnsaure und deren
Triethanolammoniumsalz und
N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-3-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}-4,6-dimethyl-phenyl} }-oxaminséure und deren’
Triethanolammoniumsalz. ' L

Beispiel 9: Eine Lésung von 7,95g N-{{4-{3-[4-Acetyl- -2- -hydroxy-2-(3,3,3 tnﬂuorpropyl) phenoxy]-propyloxy}- 3-methoxy-
phenyl}}-oxaminsduremethylester in 100m{ Methanol wird mit 18 ml einer n-Natronlauge versetzt und 1 Stunde zum RiickfluB
erhitzt. Die heiRRe Losung wird anschlieBend in 200ml 0,1 n-Salzséure gegossen. Das ausgefallene Produkt wird abfiltriert, mit -

Wasser gewaschen und im Trockenschrank iber Phosphorpentoxid getrocknet. Die so erhaltene N-{{4-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2- '

(3,3 3—trlﬂuorpropyl)—phenoxy] -propyloxy}-3-methoxy-phenyl} }-oxaminséure wird erneut in 100ml| Methanol heil gelést und
mit einem Aquivalent Triethanolamin in 10ml Methanol versetzt. Nach Zugabe von 400m| Ether setzt Kristallisation ein. Man
erhilt so das Triethanolammoniumsalz der N-{{4-}3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl- propyloxy}-3-
methoxy-phenyl} }-oxaminsdure.
In analoger Weise erhélt man:
N-{{4-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl}-phenoxyl- propyloxy} -2-methyl- phenyl}} oxaminsédure und deren
Triethanolammoniumsalz;

. N-{{2-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}-phenyl} }-oxaminséure und deren
Triethanolammoniumsalz;
N-{{4-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-{3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}-phenyl} }-oxaminséure und deren’
Triethanolammoniumsaiz.

Beispiel 10: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man:
N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy)-propyloxy}-phenyl} }-1H-tetrazol-5-carboxamid und dessen
Triethanolammoniumsalz.

Beispiel 11: Zu einer auf 0°C gekiihlten Lésung von 43,6 g 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy{-4-
brom-6-methyl-anilin und 15,3ml Triethylamin in 400 mi Dichlormethan wird innerhalb von etwa 5 Minuten eine Lésung von
12,3ml Chloroxalsaureethylester in 30 ml Dichlormethan zugetropft und anschlieRend noch 90 Minuten bei Raumtemperatur
gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, (ber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Kristallisation aus Essigester/Ether/Petrolether liefert den
N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}-4-brom-6-methyl-phenyl} }-oxaminséureethylester.

Beispiel 12: Eine Suspension von 4,0g N-{{3-{3-[3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}-4-brom-6-
methyl-phenyl} }-oxamins&uremethylester in 400 m! Ethanol werden mit 448mg (7,5 mMol) Kaliumhydroxid versetzt und 4
Stunden am RuickfluR erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgekihit und das ausgefallene Produkt abfiltriert. Man erhalt so das
Kaliumsalz der N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-4-brom-6-methyl-phenyt} }-
oxaminséure.

in analoger Weise kann man auch das Natriumsalz der N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-
propyloxy}-4-brom-6-methyl-phenyl}}-oxaminséure herstellen. :

Beispiel 13: 4,06g N-{{3-[3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl}-phenoxyl-propyloxy}-4-brom-6-methyi-phenyl} }-
oxaminsiure werden in 40ml Aceton gelost und mit einer Lésung von 840 mg Diethanolamin in 5ml Aceton versetzt. Nach
Zugabe von Ether beginnt die Kristallisation. Das ausgefallene Produkt wird abfiltriert und mit Ether gewaschen. Man erhélt so
das Diethanolammoniumsalz der N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyi)-phenoxyl-propyloxy{-4-brom-6-methyl-
phenyl}}-oxaminséure.

In analoger Weise kann man auch das Tris(hydroxymethyl)-methylammoniumsalz der N-{{3-{3-[4-Acetyl-3- hydroxy—2 n-{3,3,3-
trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}-4-brom-8-methyl-phenyl} }-oxaminséaure herstellen,
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Beispiel 14: Eine Lésung von 7,05g N-{{3-{3-{4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-2-cyano-

phenyl} }-1-(4-methoxybenzyl)-tetrazol-5-carboxamid in 150 ml Trifluoressigséure und 15 mi Anisol wird 30 Minuten zum

_ RiickfluR erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck eingeengt, mit etwa 200 ml Ether sowie 300 ml

Petrolether versetzt und die Kristalle abfiltriert. Das so erhaltene N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl})-phenoxy]-

propyloxy}-2-cyano-phenyl}}-1H-tetrazol-5-carboxamid vom Smp. 206—-208°C wird in 50mli Aceton heil3 gel6st und mit der

berechneten Menge Triethanolamin in 30ml Aceton versetzt. Nach Zugabe von Ether setzt Kristallisation ein. Man erhélt so das

Triethanolammoniumsaiz von N-{{3-{3-[4-Acety!-3- hydroxy-2—(3 3 3-tr|ﬂuorpropyl)phenoxy] propyloxy}-2-cyano-phenyl}}-1H-

tetrazol-6-carboxamid.

. In analoger Weise kann man herstellen: ’

- N={{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]- propyloxy}-4-cyano -6-methyl-phenyl} }-1-H-tetrazol-5-

~. carboxamid, N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)- phenoxy] propyloxy} -4- fluor-6—methyl phenyl}} -1-H-

tetrazol-5-carboxamid.

Das Ausgangsmaterial kann man z.B. folgendermaRen herstellen:

Eine Suspension von 13,1g 2-Cyano-3-nitro-phenol und 13,8 g gegliihten Kaliumcarbonates in 100ml Ethylmethylketon wird mit .

einer Spatelspitze Kaliumjodid und 31,5g 4-(3-Brompropoxy)-2-hydroxy-3-Kristallisation des Riickstandes aus Ether/Hexan

liefert das 2-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-6-nitro-benzonitril.

~ Zur Lésung von 10g 2-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-6-nitro-benzonitril und 10g
Cyclohexen in 500 m| Ethanol gibt man 2,5g 10% Pd auf Kohle und erhitzt 30 Minuten zum RuiickfluR. Nach Abktihien auf
Raumtemperatur wird filtriert und vom Lésungsmittel befreit. Der Riickstand wird mit Ether versetzt und die ausgeschiedenen
Kristalle werden abfiltriert. Man erhalt 2-Amino-6-{3- [4-Acetyl-3-hydroxy-2 (3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]- propyloxy}
benzonitril.

Zu einer Suspension von 5,8g Kalium-[1-(4-methoxybenzyl)-tetrazol]-5- carboxylat in 110ml Benzol und 1,0mi Pyridin gibt man
bei 0~5°C 1,84 ml (21,5 mMol) Oxalylchlorid und |&Rt 30 Minuten bei Raumtemperatur rithren. Das Reaktionsgemisch wird unter
vermindertem Druck eingeengt, der Riickstand in Benzol aufgenommen und erneut unter vermindertem Druck eingedampft. Der
Riickstand wird in 80 ml Dichlormethan geldst und bei 0-5°C innerhalb von etwa 10 Minuten zu einer Ldsung von 6,3g 2-Aminc-6-
{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-benzonitril und 1,72 ml Pyridin in'40 ml Dichlormethan

" zugetropft. AnschlieRend wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan verdinnt
und dreimal mit Wasser gewaschen. Die organischen Phasen werden vereinigt, Gber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingedampft. Kristallisation des Riickstandes aus Ethylacetat/Hexan liefert das N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-

“hydroxy-2-(3,3 3-triflu0rpropyl)-phenoXy]-propyloxy}-2-cyano-phenyl}}-1 -(4-methoxybenzyl)-tetrazol-5-carboxamid.

. Beispiel 15: In analoger Weise wie in den Beispielen 1-14 beschrleben erhélt man ferner:

N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tnﬂuorpropyl) -phenoxy]-propyloxy}- 4-methy| -6~ chlor—phenyl}}
oxaminsduremethylester;

N-{{3-{3-[4-Acetyi-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)- phenoxy] propyloxy}-4-methy| -6-brom- phenyl}}
oxaminsduremethylester;

N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hyrdoxy-2-(3,3,3 -trlfluorpropyl) phenoxy]- propyloxy-}-4-methy| 6-chlor-phenyl}} oxaminsaure und
deren Triethanolammoniumsalz; )

N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tr|fluorpropyl) phenoxyl-propyloxy-}-4-methyl-6- chlor-phenyl}} -IH-tetrazol-5-
carboxamid und dessen Triethanolammoniumsalz; -
N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3,-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy-}-4-methyl-6- brom -phenyl} }-iH-tetrazol-5-

" carboxamid und dessen Triethanolammoniumsalz;
N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3,-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy-}-2- cyano-phenyl}}~oxammsaureethylester
N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3 ,~trifluorpropyl)- -phenoxy]- propyloxy-} -2- cyano phenyl}}~oxam|nsaure und deren

. Triethanolammoniumsalz. .

Beispiel 16: Zu einer auf —78°C gekiihiten Lésung von 2,2g N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-methoxy-2-(3,3,3,-trifluorpropyl)-phenoxy]-
propoxy}-phenyl} }-oxaminsduremethylester in 20ml Dichlormethan tropft man innerhalb von 5 Minuten 3,0g Bortribromid
hinzu. Dnn'wird 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Unter Kiihlung gibt man 5 ml Wasser zu, trennt die organische Phase ab
und dampft unter vermindertem Druck ein. Nach Umkristailisieren aus Dichlormethan/Ether erhalt man den N-{{3-{3-[4-Acetyl-
3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluor-propyl)-phenoxyl-propoxy }-phenyl} }-oxaminsauremethylester.
" Das Ausgangsmaterial kann man z.B. wie folgt herstellen:
Zu einer Losung von 7,46 g 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3- trlﬂuorpropyl) phenoxyl-propyloxy}- nltrobenzol in75ml
Dimethylformamid gibt man 5530 mg Natriumhydrid und erwarmt das Reaktionsgemisch auf 40°C. Innert 15 Minuten werden
5,7 g Methyljodid zugetropft. Danach halt man die Reaktionsmischung noch 1 Stunde bei 40°C. Nach Abkihlen gie3t man auf
verdiinnte Salzsdure und Extragemisch auf 40°C. Innert 15 Minuten werden 5,7 g Methyljodid zugetropt. Danach halt man die
~ Reaktionsmischung noch-1 Stunde bei 40°C. Nach Abkiihlen gieRt man auf verdiinnte Salzzséure und extrahydriert mit
Methylenchlorid und dampft ein. Nach Umdkristallisieren aus Ether/Hexan erhalt man das 3-{3-[4-Acetyl-3-methoxy-2-(3,3,3- -
trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}-nitrobenzol.
Eine Losung von 10g 3-{3-[4-Acety!-3-methoxy-2-(3,3,3- trlfluorpropyl) phenoxyl-propyloxy}-nitrobenzol in 100ml
" Tetrahydrofuran wird mit 2,0 g Raney-Nickel versetzt und bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und mit
Tetrahydrofuran gewaschen. Nach Eindampfen des Filtrats unter vermindertem Druck erhalt man das 3-{3-[4-Acetyl-3-methoxy-
2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}-anilin als farbloses Ol. .
Zu einer Lésung von 9,29 3-{3-[4-Acetyl-3-methoxy-2-(3,3,3-trifluorpropyi)-phenoxyl-propyloxy}-anilin und 4,3ml
Triethanolamin in 30 ml Dichlormethan tropft man innert 10 min die Lésung von 3,45 ml Chloroxalsauremethylester in 10mi
Dichlormethan. Nach 5stiindigem Riihren bei Raumtemperatur gieBt man auf Wasser und extrahiert mit Dichlormethan.
Eindampfen der Extrakte und Umkristallisieren des Rickstandes aus Ether liefert den N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-methoxy-2-(3,3,3-
trifluorpropyl)-phenoxyl-propoxy}-phenyl} }-oxaminsduremethylester.
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Belsplel 17: Eine Suspension von 2,3g 2,4-Dihydroxy-3-(3,3,3-trifluorpropyl)-acetophenon und 1,69 gegluhten
Kaliumcarbonates in 40ml Ethylmethylketon wird mit einer Spatelspitze Kaliumiodid und 3,2g N-[3-(3-Brompropoxy}-phenyl]-
oxaminsiuremethylester versetzt und 8 Stunden zum Riickflu® erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgekihlt, auf Wasser
gegossen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt. Kristallisation des Riickstandes aus Ether liefert den N- -{{3-{3-
[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy}-propoxy}- phenyl}} -oxaminsauremethylester.

Das Ausgangsmaterial kann man z.B. wie folgt herstellen:

Zu einer Suspension von 29g Kaliumcarbonat und 0,5g Kaliumiodid in 170ml Aceton gibt man 43ml 1,3- Dibrompropan und
erwarmt zum RiickfluB. Dann tropft man innert 2 Stunden eine Lésung von 19,4g 3-Nitrophenol zu und erhitzt noch 15 Stunden .
am RiickfluR. Das Reaktionsgemisch wird heiR filtriert und eingedampft. Nach Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel
mit Toluol erhalt man das 3-(3-Brom-propoxy)-nitrobenzol als hellgelbes (o]}

Eine Lésung von 4g 3-(3-Brompropoxy)-nitrobenzol in 40 ml Tetrahydrofuran wird mit 1g Raney-Nlckel versetzt und bei v
Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Nach Eindampfen des Filtrats
erhalt man das 3-(3-Brompropoxy)-anilin als farbloses ol

Zu einer Lésung von 3,5g 3-(3-Brompropoxy)-anilin und 1,3ml Pyridin in 40ml chhlormethan tropft man mnert 10 Minuten die
Lésung von 1,5ml Oxalsduremonomethylesterchlorid in 10m! Methylenchlorid. Nach 2stiindigem Rihren bei Raumtemperatur
gieRt man auf Wasser und extrahiert mit Dichlormethan. Die vereinigten Extrakte werden eingedampft und der Riickstand mit
Dichlormethan/Ethylacetat (10:1) an Kieselgel chromatographiert. Das Eluat wird eingedampft und der Riickstand aus Ether/
Hexan kristallisiert. Man erhalt den N-[3-(3-Brom-propoxy)-phenyl]-oxaminsduremethylester vom Smp. 90-91°C.

Beispiel 18: Eine Suspension von 1,8g N-(3-Hydroxyphenyl)-oxaminséuremethylester und 1,38g gegliihtem Kaliumcarbonat in
20ml Ethylmethylketon wird mit einer Spatelspitze Kaliumjodid und 3,15g 4-(3-Brompropoxy)-2-hydroxy-3-(3,3,3-
trifluorpropyl)-acetophenon versetzt und 12 Stunden zum RiickfiuB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihit, auf Wasser
gegossen und dréimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen, Gber Natriumfulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt. Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid/Ether
liefert den N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 ,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-propoxy}-phenyl} }-oxaminséuremethylester.

" Das Ausgangsmaterial erhalt man z. B. wie folgt:
Zu einer Lésung von 2,59 Aminoansiol und 1,5 ml Pyridin in 40ml Dichlormethan tropft man innert 10 Minuten die Losung von
1,9ml Chloroxalsiuremethylester in 10ml Dichlormethan. Nach 3stiindigem Riihren bei Raumtemperatur giet man auf Wasser
und extrahiert mit Dichlormethan. Die Extrakte werden Gber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und aus Ether/Hexan
kristallisiert. Man erhélt den N-(3-Methoxyphenyl)-oxaminsduremethylester.
Zueiner auf —78°C gekiihlten Ldsung von 2g N-(3-Methoxyphenyl)-oxaminsauremethylester in 20mi Dichlormethan tropft man
innert 5 Minuten.5g Bortribromid. Man riihrt 5 Stunden bei Raumtemperatur, gibt unter Kiihlung 5mi Wasser zu und trennt die
organischen Phase ab. Nach Trocknung tiber Natriumsuifat und Eindampfen erhélt man N-(3-Hydroxyphenyl)-
oxaminsduremethylester. . ,

Beispiel 19: In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 14 und 16 bis 18 beschrieben erhalt man ferner:
N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy-propyloxy}- 4-methoxycarbonyl phenyl}}-oxammsaure und
deren Triethanolammoniumsaiz sowie

N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)- phenoxy] propyloxy}-4—carboxy-phenyl}} oxammsaure und deren Mono-
und Dinatriumsalz.

Beispiel 20: Eine Suspension von 10,0g N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-2-acetoxy-propyloxy}-6-
methyl-phenyl} }-oxaminsduremethylester in 60 ml Methano! und 100 ml n-Natronlauge wird 1 Stunde zum Riickflu erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, mit verdiinnter Salzsiure angeséuert und die ausgefallene N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2- -
(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-2-hydroxy-propyloxy}-6-methyl-phenyl} }-oxaminséure abfiltriert und mit Wasser gewaschen.
Zur Reinigung wird das Produkt in 200 ml siedendem Methanol geldst, mit 22ml n-Natronlauge versetzt und unter vermindertem
Druck auf etwa 100 ml eingeengt. Nach Zugabe von Aceton und Ether setzt Kristallisation ein. Das Produkt wird abfiltriert und mit
Ehter gewaschen. Man erhalt so das Natriumsalz der N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-2-hydroxy-
propyloxy}-6-methyl-phenyl} }-oxaminséure.

In analoger Weise kann ausgehend von N-{{4-{3-[4-Acetyl-3- -hydroxy-2-(3,3 3-tr|ﬂuorpropyl) phenoxy-]-2-acetoxy-propoxy}-3-
methoxy-phenyl} }-oxaminsduremethylester N-{{4-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-2-hydroxy-
propyioxy}-3-methoxy-phenyl} }-oxaminséure hergestellt werden.

Die Ausgangsmaterialien erhdlt man beispielsweise wie folgt:

Eine Losung von 18,4g 4-Methyl-3-nitro-phenol in 180 ml Ethano! wird mit 440 mg einer 55%igen Natriumhydrid-Suspension in
Mineralél versetzt. Unter Riickflu® wird dann innerhalb von 1 Stunde eine Lésung von 25,09 4-(2,3-Epoxypropoxy)-2-hydroxy-3-
(3,3,3-trifluor-propyl)-acetophenon, erhiltlich durch Umsetzung von 2,4-Dihydroxy-3-(3,3,3-trifluorpropyl)-acetophenon und
Epichlorhydrin, in 150 ml Ethanol zugetropft und 6 Stunden unter RiickfluR} nachgerihrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekunhlt,
unter vermindertem Druck auf etwa 150 ml eingeengt und auf Eis gegossen. Die wéalrige Phase wird mit verdiinnter Salzsaure
angesauert und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, iber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Kristallisation des Riickstandes aus Ether ergibt das 3-{3- -[4-
Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tnfluorpropyl -phenoxy]-2-hydroxy-propyloxy}-6-methyl-nitrobenzol.

In analoger Weise erhalt man ausgehend von 4-Hydroxy-3-methoxy-nitrobenzol und 4-(2,3-Epoxypropoxy)-2-hydroxy-3-(3,3,3-
trifluorpropyl)-acetophenon 4-}3-[4-Acety!-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-2-hydroxy-propyloxy}-3-methoxy-
nitrobenzol. Eine Suspension von 10,0g 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl}-phenoxyl-2-hydroxy-propyloxy}-6-
methyl-nitrobenzol in 100mi Essigsdureanhyrid und 1 m| Pyridin wird 1 Stunde bei 60°C geriihrt. AnschlieBend wird das
Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft und das so erhaltene rohe 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-
(3,3,3-trif|uorpropy|-phenoxy)-2-acetoxy-propy|oxy]—G-methyI-nitrobenzol mit Raney-Nickel in Tetrahydrofuran hydriert. Man
erhalt das 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-2-acetoxy-propyloxy}-6-methyl-anilin.
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In analogerWelse erhaltman ausgehend von 4-{3-[4-Acetyl- 3-hydroxy-2 -(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-2- hydroxy-propyloxy}

3-methoxy-nitrobenzol das 4-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tr|fluorpropyl) phenoxy]-2- -acetoxy-propyloxy}-3-methoxy-anilin

als Ol vom Rf-Wert = 0,10 {Kieselgel; Toluol/Essigester = 6:1). :

" Zueiner auf 0°C gekiihlten Losung von 8,3g 3-{3-[4-Acetyl- 3-hydroxy-2 -(3, 3 3-trifluorpropyl)- phenoxy]-2 acetoxy-propyloxy}-6-
methyl -anilin und.2,9ml Triethylamin in 70 ml Methylenchlorid wird innerhalb von etwa & Minuten eine Lésung von 1,9ml|

- Chloroxalsauremethylester in 8 ml Methylenchlorid zugetropft und anschlieBend noch 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und die organische Phase abgetrennt. Die Methylenchloridphase wird mit
Wasser gewaschen, (iber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Man erhéit so den N-{{3-{3-[4-
-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-2-acetoxy-propyloxy}-6-methyl-phenyl} }-oxaminsiureethylester als O mit
dem Rf Wert = 0,13 (Kieselgel; Toluol/Essigester = 6:1).
In analoger Weise erhalt man ausgehend von 4-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-2-acetoxy-propyloxy}-
3-methoxy-anilin den N-{{4-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3—tr|f|uorpropyl) phenoxy] -2-acetoxy-| propyloxy}-3 methoxy-

phenyl}}-oxaminsduremethylester.

Beispiel 21: Zu einer auf0°C gekiihlten Lésung von 5,59 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-2-
hydroxypropyloxy}-4-brom-6-methyl-anilin in 60 ml.Dichlormethan wird unter schnellem Riihren 1,45ml
Chloroxalséureethylester zugetropft. Man 1&Rt 40 Mlnuten bei 0°C und 5 Stunden bei Raumtemperatur nachrithren, gie3t das
Reaktionsgemisch auf Eiswasser und trennt die organlsche Phase ab. Die Dichlormethanphase wird dreimal mitje 10ml Wasser-
- gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird aus Ether-
‘Petrolether kristallisiert. Der N-{{3-{-3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3- trlfluorpropyl) phenoxy]-2- hydroxy-propyloxy} 4-brom 6-
“methyl- phenyl}}-oxoammsaureethlyester schmilzt bei 113-115°C. .
‘Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:
“Eine Mischung von 10,0g 2,4-Dihydroxy-3-(3,3,3-trifluorpropyl)- acetophenon und 16,4g Eplbromhydnn in 20 mi Ethanol erd
_ zum RiickfluB erhitzt und tropfenweise mit einer Lésung von 2,46 g Kaliumhydroxid in 20ml Ethanol und 0,5m] Wasser versetzt.
Die Suspension wird 2 Stunden unter Riickfluf erhitzt, abgekiihlt, mit 150 ml Wasser verdiinnt und mit 200 mli Dichlormethan
extrahiert. Dié Dichlormethanphase wird mit 40 ml Wasser gewaschen, (iber Natriumsuifat getrocknet und unter vermindertem
Druck zur Trockne eingeengt. Man erhalt 4-(2,3-Epoxypropoxy)-2-hydroxy-3-(3,3,3-trifluorpropyl)-acetophenon als geibes Ol.
Eine Lésung von 3,89 2- Brom-4»methyl 5-nitro-phenol in 50 ml wasserfreiem Ethanol wird mit 0,1 g Natriumhydrid-Minerald|-
Dispersion (55%) versetzt, Die rote Losung wird zum RiickfluR erhitzt und unter Einheiten von Argon tropfenweise innerhalb zwei
_ Stunden mit einer Lésung von 5,09 4-(2,3-Epoxypropyloxy)-2-hydroxy-3-(3,3,3-trifluorpropyl}-acetophenon in 50ml
‘wasserfreiem Ethanol versetzt. Die Mischung wird 7 Stunden unter Riickfluf erhitzt, abgekiihlt, mit 200 ml Wasser und 200ml
Dichlormethan versetzt und mit 2-n Salzsdure angeséuert. Die Chlormethanphase wird abgetrennt und die wéRrige Suspension
" nochmals mit 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethanphasen werden mit 50 m| Wasser gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und-unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Kristallisation des Riickstandes aus
Ether/Petrolether ergibt das 3-{3-[4-Acety]-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-2-hydroxy-propyloxy}-4-brom-6-
methyl-nitrobenzol als blaBgelbe Kristalle vom Smp. 127-129°C.
Eine Lésung von 6,5g 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)- phenoxy]-2 hydroxy-propyloxy} -4-brom-6-methyl-
nitrobenzol in 65ml Tetrahydrofuran wird mit 1,0g Raney-Nickel versetzt und bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird
abfiltriert und mit Tetrahydrofuran nachgewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft und der
Riickstand aus Ether/Petrolether kristallisiert. Das 3-{3-[4-Acetyl-3- hydroxy-2 -(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-2-hydroxy-
propyloxy}-4-brom-6-methyl-anilin schmilzt bei 118-120°C.
Beispiel 22: Eine Mischung von 3,3g N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3 3-tnﬂuorpropyl) phenoxyl-2-hydroxy- propyloxy}-4-
" brom-6-methyl-phenyl}}-oxaminsdureethylester in 40ml Ethanol und 12,5 mi n- Natronlauge wird 2 Stunden zum RiickfluR
. erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck eingeengt, mit 50 ml Wasser versetzt und mit 2-n-Salzsiure
. angesduert. Die Suspension wird mit 100ml Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetatiésung wird abgetrennt, mit 20mi Wasser
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Den Riickstand kristallisiert man aus -
Ethylacetat-Petrolether. Die N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-2-hydroxy-propyloxy}-4-brom-6-
_~methyl-phenyl} }-oxaminséure schmilzt bei 185-196°C.

Beispiel 23: 2,6 g N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy}-2-hydroxy-propyloxy}-4-brom-6-methyl-
phenyl}}-oxaminséure werden in 250 ml Aceton gel8st und mit einer Lésung von 1 ml Diethylamin in 10ml Aceton versetzt. Die
Reaktionslésung wird unter vermindertem Druck auf 30 ml eingeengt und mit Ether versetzt, wobei das Diethylammmoniumsalz
. der N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropy!)- phenoxy] -2- hydroxy-propyloxy} -4-brom-6- methylphenyl}}

oxaminsdure ausknstalhsner Smp. 160-162°C.

: Belsplel 24: Eine Losung von 6,2g N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-2-hydroxy-propyloxy}-4-
brom-6-methylphenyl}}-1-(4-methoxybenzyl)-tetrazol-5-carboxamid in 130 ml Trifluoressigsédure und 14 ml Anisol wird

30 Minuten zum RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck eingeengt, mit etwa 200 ml Ether und
300 m! Petrolether versetzt und die Kristalle abfiltriert. Man erhélt das N-{{3-{3-[4-Acetyl-3- hydroxy-2- -(3,3,3-trifluorpropyl)-
phenoxyl-2-hydroxy-propyloxy}-4-brom- 6- -methylphenyt}}-IH-tetrazol-5-carboxamid.

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: :
Zu einer Suspension von 3,0g Kalium-{I-(methoxy-benzyl)-tetrazol]-5- carboxylat in 40ml Benzol und 0,7 ml Pyridin gibt man bei
0-5°C 1,0mi Oxalychiorid und 1ai3t 30 Minuten bei Raumtemperatur riihren. Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem
Druck eingeengt, der Riickstand in Benzol aufgenommen und erneut unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand

. wird in 300ml Dichlormethan suspendlert und bei 0-5°C innerhalb von 10 Minuten zu einer Losung von 4,2 g 3-[3-(4-Acetyl-3-

" hydroxy-2-3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-2-hydroxypropyloxy)-4-brom-6-methyl-anilin und 0,92 ml Pyridin in 40mi
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Dichlormethan zugetropft. AnschlieRend wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit
Dichlormethan verdinnt und zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Gber Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingedampft. Das N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hyd roxy-2-(3,3,3-triﬂuorpropyl)-ppenoxy]-Z-hydrdxyL
propyloxy}-4-brom-6-methyl-phenyl} }-1 -(4-méthoxybenzyl)-tetrazol-5-carboxamid liegt als gelbes Ol vor. '

" In analoger Weise kann man herstellen: o IR :
N{{3-{3—[4-Acety|-3-hydroxy—2-(3,3,3-triﬂuorpropyl)-phenoxy]-z-hydroxy-propyloxy}-4-ch|or-6-methyl-pheny|}}-IH-tetrazol-s- »
carboxamid, o ; R
N-{{3—{3—[4~Acety|—3-hydroxy-2-(3,3,3-trif|ubrpropyl)-phenoxy]-2-hyd roxy-propyloxy}-4-cyano-6-methyl-phenyl} }-IH-tetrazol-
5-carboxamid, _ . . a L
N{{3-{3-[4—Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trif|uorpropyl)—phenoxy]-z-hyd roxy-propyloxy}-4-fluor-6-methyl-pheny!} }-iH-tetrazol-5-
carboxamid. : . ‘ ‘ :

Beispiel 25: In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhélt man durch Umsetzung von 3-{3-[4-Acety|-3-hydroxy-2—(3,3,3-
trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}-4-chlor-6-methyl-anilin, 3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy}-
propyloxy}-4-fluor-6-methyl-anilin bzw. 2-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl )-phenoxy]-propyloxy}-4-amino-5-
methyl-benzonitril mit Chioroxalsauremethylester bzw. Chloroxalsaureethylester, o .
N—{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-triﬂuorprdpyl)-phenoxy]-propyIoxy}-4—ch|or—G—methyI-phenyl}}- o
oxaminsduremethylester, ‘ ' i ' :
N-{{3-{3-[4-Ace_tyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-triﬂuorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-4-chIOr—S-methyl-phenyl}}-
oxaminsaureethylester. . : o ' L L
N-{{3—{3-[4-Acetyl-3-hydroxy_-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-4-ﬂuOr—6—methyl-phenyl}}-
oxaminsduremethylester, : : ;
N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trif|uorpropyl)—phenoxy] propyloxy}-4-fluor-6-methyl-phenyl}}-
oxaminsaureethylester, : . o L
N-{{3—{3-[4-Acety|-3-hydroxy-2-(3,3,3-triﬂuorpropyl)—phenoxy] propyloxy}-4-cyano-6-methyl-phenyl} }-oxaminséureethylester,
und ; ' ‘ o ,
N-{{37{3-[4-Acety|-3-hydroxy-2-(3,3,3-triﬂuorpropyl)-phenoxy] propyloxy}-4-cyano-6-methyl-phenyl}}-
oxaminsdureethylester. ~ ST :

Beispiel 26: In analoger Weise wie in Beispiel 3, 6 bzw. 12 beschrieben erhalt man durch Hydrolyse von N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-
hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy] propyloxy}-4-chlor-6-methyl-phenyl}}-oxaminsdureethylester bzw. -ethylester,
N—{{3-{3-[4—Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyI)-phenoxy]-propyloxy}-4-f|uor-6-m‘ethyl—phenyl}}'— o :
oxaminsiuremethylester bzw. ethylester bzw. N-{{3-{3-[4—Acety|-3-hydroxy-2-(3,3,3-triﬂuorpropyl)-phenoxy]’-‘propyloxy}-4-
cyano-6-methyl-phenyl} }-oxaminséuremethylester bzw. -ethylester: ; o .
N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-triﬂuorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-4-chIor-6—methy|-phehy|}}-‘oxaminséure und deren
Natrium- und Kaliumsalz, N-{{3-{3-[4—Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-triﬂuorpropyl)-phenoxy] propyloxy}-4-fluor-6-methyl-
pheny!}}-oxaminsgure und deren Natrium- und Kaliumsalz sowie N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)- -
phenoxy] propyloxy}-4-cyano-6-methyl-phenyl} }-oxaminsaure und deren Natrium- und Kaliumsalz. " -

Beispiel 27: In analoger Weise wie in den Beispielen 13und 23 beschrieben kann man auch eine andere der in den vorstehenden.
Beispielen genannten genannten Oxaminséure- bzw. 5-Tetrazolcarboxamidverbindungen in ihr Diethanolammonium,
“Tris(hydroxymethyl)methylammonium- bzw. Diethylammoniumsalz G berfihren. Lo

Beispiel 28: Tabletten, enthaltend 25mg Wirkstoff, z. B. Triethanolammoniumsaiz von N-{:{3-‘{3-[4-Acet:yl-3-hydroxy-2-(3,3,3-
trifluorpropyl)-phenoxy]-prOponxy}-4-chIQr-G-methyIphenyI}}-oxaminséur_t'e, kénnen folgendermaRBen hergestellt werden:

Bestandteile: (fiir 1000 Tabletten):

Wirkstoff 25,0g
Lactose 100,7g
Weizstérke 7.59
Polyethylenglykol 6000 . 50g
Talkum ' 509
Magnesiumstearat - - . 189
entmineralisiertes Wasser qg.s.

Herstellung: Samtliche festen Ingredienzien werden zunachst durch ein Sieb mit0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann wird der
Wirkstoff, die Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat und die Halfte der Stérke vermischt. Die andere Halfte der Stérke wird
in 40ml| Wasser suspendiert und diese Suspension zu einer siedenden L&sung des Polyéthylenglykols in 100ml Wasser .
hinzugegeben und das Gemisch, wenn nétig unter Hinzufligen von Wasser, granuliert. Das Granulat wird Gber Nacht bei 35°C
getrockent durch ein Sieb mit 1,2mm Maschenweite getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 6mm '
Durchmesser verpreft. . ‘ ’

In analoger Weise kénnen auch Tabletten, enthaltend jeweils 26mg einer anderen der in den Beispielen 1 bis 27 genannten
Verbindungen der Formel | hergestellt werden, wobei Verbindungen, worin Rg Carboxy oder 5-Tetrazolyt ist, in Form von Salzen
mit Basen, z.B. als Natriumsalz oder Triethanolammoniumsalz, oder in freier Form vorliegen konnen. -

Beispiel 29: Kautabletten, enthaltend 30 mg Wirkstoff, z.B. Tri ethanolammoniumsalzvon N_-{{3-{3-[4-Acety|-3-hyd roxy-2-(3,3,3-
trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}4-chlor-6-methyl-phenyl} }-oxaminséure, kdnnen z. B. folgendermaRen hergestellt
werden: ' ‘ ‘ Co
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Zusammensetzung (fir 1000 Tabletten):

Wirkstoff 30,09
Mannit 267,09
Lactose i 179,59
Talkum ‘ 20,09
Glycin ' 12,5¢
Stearinsdure : . 10,09
Saccharin 1,09
b%ige Gelatinelésung - q.s.

Herstellung: Alle festen Ingredienzien werden zunéachst durch ein Sieb mit 0,25 mm Maschenweite getrieben. Der Mannit durch
die Lactose werden gemischt, unter Hinzufiigen von Gelatineldsung granuliert, durch ein Sieb mit 2mm Maschenweite
getrieben, bei 50°C getrocknet und nochmals durch ein Sieb mit 1,7 mm Maschenweite getrieben. Der Wirkstoff, das Glycin und
das Saccharin werden sorgfaltig vermischt, der Mannit, das Lactosegranulat, die Stearinsdure und das Talkum hinzugegeben,
das Ganze griindlich vermischt und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 10mm Durchmesser m|t Bruchrille auf der
‘Oberseite verpreft.
In analoger Weise kdnhen auch Tabletten enthaltend jeweils 30 mg einer anderen der in den Beispielen 1 bis 27 genannten
- Verbindungen der Formel | hergestellt werden, wobei Verbindungen, worin Rg Carboxy oder 5-Tetrazolyl ist, in freier Form oder
“in Form von Salzen mit Basen, z.B. als Natriumsalz oder Triethanolammoniumsalz, vorliegen kénnen.

‘Beispiel 30: Tabletten enthaltend 100mg Wirkstoff, z. B. Triethanolammoniumsalz von N-{{3-{3-[4—Acetyl-3-hydroxy-2-(3,3,3-
trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-4-chIor-6-methyl-phenyl}}-oxamins'éure, kénnen folgendermafen hergestellt werden:

Zusammensetzung (fiir 1000 Tabletten):

Wirkstoff - 100,0g

Lactose _ 24859

Maisstérke 17,5¢g

Polyethylenglykol 6 000 : 5049

Talkum 15,09

Magnesiumstearat 4,09
- entmineralisiertes Wasser q.s.

Herstellung: Die festen Ingredienzien werden zunéchst durch ein Sieb mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann werden
Wirkstoff, Lactose, Talkum, Magnesiumstearat und die Halfte der Stérke innig vermischt. Die andere Halfte der Stérke wird in
65ml Wasser suspendiert und diese Suspension zu einer siedenden Lésung des Polyethylenglykols in 260 ml Wasser
hinzugegeben. Der erhaltene Kleister wird zu den pulverformigen Substanzen hinzugefiigt, das Ganze vermischt und granuliert,

~ erforderlichenfalls unter Zugabe von Wasser. Das Granulat wird {iber Nacht bei 35°C getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2mm
Maschenweite getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 10mm Du rchmesser mit Bruchkerbe auf der Oberseite
verpref3t.

In analoger Weise kdnnen auch Tabletten, enthaltend 100 mg einer anderen Verbmdung der Formel | geméfR den Beispielen 1 bis
27 hergestellt werden, wobei Verblndungen worin Rg Carboxy oder 5-Tetrazolyl ist, in freier Form oder in Form von Salzen mit
Basen, z.B. als Natriumsaiz oder Triethanolammoniumsalz, vorliegen kénnen.

Beispiel 31: Einetreibmiﬁelhaltige, feststoffaerosolbildendeInha‘latiohssuspehsion enthaltend 0,1 Gew.-% N-{{3-{3-[4-Acetyl-3-
hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}-4-chlor-6- methyl -phenyl}}-oxaminsduremethylester (Wirkstoff) kann
z.B. foIgendermaBen hergestellt werden:

Zusammensetzung: ,

Wirkstoff, mikronisiert ©0,1Gew.-%
~Sorbitantrioleate” 0,5Gew.-%
Treibmittel A |
{Trichlortrifluorathan) 4,4 Gew.-%
Treibmittel B (Gemisch aus 15 Teilen

Dichlordifluormethan und 80 Teilen symm. g.s.

Dichlortetrafiuorathan)

Herstellung: Der Wirkstoff wird unter FeuchtigkeitsausschluR mit Hilfe eines (iblichen Homogenisators unter Zusatz des
Sorbitantrioleats in dem Trichlortrifluorathan suspendiert, die Suspension in einen Dosieraerosolbehalter abgefilit, dieser
verschiossen und unter Druck mit dem Dichlordifluormethan-Dichlortetrafluordthan-Gemisch aufgefiilit.

In analoger Weise kénnen auch Inhalationssuspensionen enthaltend eine andere Verbindung der Formel [ gem&R den
Beispielen 1 bis 27 hergestellt werden, wobei Verbindungen, worin Rg Carboxy oder 5-Tetrazolyl ist, in freier Form oderin Form
von Salzen mit Basen, z. B. als Natriumsalz oder Trlethanolammomumsalz vorliegen kdnnen.

Beispiel 32: Eine zur Inhalation geeignete, etwa 2%ige wélrige Lésung des Triethanolammoniumsalzes von N-{{3-{3-[4-Acetyl-
3-hydroxy-2-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxyl-propyloxy}-4-chlor-6-methylphenyl} }-oxamins&ure als Wirkstoff kann z.B. in -
folgender Zusammensetzung hergestellt werden:




Zusammensetzung:’
Wirkstoff

Stabilisator, z. B. Ethylendiamintetra-

essigsdure-dinatriumsalz
Konservierungsmittel, z. B.
Benzalkoniumchlorid
Wasser, frisch destilliert

»

-31- 244 339

Herstellung: Der Wirkstoff wird in frisch destilliertem Wasser gel6st. Dann wird der Stabilisator und das Konservierungsmittel

hinzugegeben. Nach vollstandiger Auflsung aller Komponenten wird die erhaltene Losun

abgefiillt und diese gasdicht verschlossen.

g auf 100mi aufgefillt, in Fldschchen

In analoger Weise konnen auch 2%ige Inhalationsldsungen enthaltend einen anderen Wirkstoff eines der Beispiele 1 bis 27

hergestellt werden.

Beispiel 33: Zur Insufflation geeignete, etwa 25mg N-{{3-{3-[4-AcetyI-3-hydroxy-3-(3,3,3-trifluorpropyl)-phenoxy]-propyloxy}-
4-chlor-6-methyl-phenyl} }-oxaminsduremethylester als Wirkstoff enthaltende Kapseln kénnen z.B. in folgender - -

Zusammensetzung hergestellt werden:

Zusammensetzung:
Wirkstoff
Lactose, fein gemahlen

25¢g
25¢g

Herstellung: Der Wirkstoff und die Lactose werden innig vermischt. Das erhaltene Pulver wird sodann gesiebt und in Portionen

zu je 50mg in 1000 Gelatinekapseln abgefiillt.

Inanaloger Weise kénnen auch Insufflationskapseln enthaltend jeweils einen anderen Wirkstoff gemaR einem der Beispiele 1 bis

27 hergestellt werden.

{
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