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Sulfonatderivate, Verfahren zu deren Herstellung sowie pharmazeutische Mittel, dieselben enthaltend.

6) Die neuen Sulfonatderivate der Formel (I) R,SO;H W)

R;S03CH; CO(CH; )nR2 @ in der Ry, Rz und n wie oben definiert sind und in der

mit R;, R, und n gemiss Patentanspruch 1 zeigen inhi- X fiir Halogen steht.

bierende Aktivititen gegeniiber Esterasen und Chymo-
tripsin. Sie stellen deshalb wirksame antilipimische, an-
tiinflammatorische sowie immunititskontrollierende Mit-
tel dar.

Zur Herstellung eines Sulfonatderivates der Formel
(I) wird beispielsweise eine Verbindung der Formel (II)

N, CHCO(CH;)nR> (In

umgesetzt mit einer Sulfonsiureverbindung der Formel
o

R;SO3H*mH, 0 (111),
in der Ry, R, und n wie oben definiert sind und in der
m fiir 0, 1 oder 2 steht, oder beispielsweise eine Verbin-
dung der Formel (IV)

XCH,CO(CH;)nR, (IvV)

umgesetzt mit einem Metallsalz einer Sulfonsiure der For-
mel (V)
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1. Sulfonatderivat der Formel (I)
R;S0;CH,CO(CHy)uR, @,
inder

R, fiir Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis
6 C-Atomen, Aralkyl, Cycloalkyl oder Aryl, substituiert oder
nicht mit Alkyl von 1 bis 12 C-Atomen, Niederalkoxy, Halo-
gen, Hydroxyl, Carboxyl, Acetamino, Nitro oder Athylen-
dioxymethyl,

R, fiir Alkyl mit 1 bis 15 C-Atomen, Alkenyl mit 2 bis 15
C-Atomen, Halogen, Hydroxyl, Niederalkoxy, Niederalk-
oxycarbonyl, Acyloxy, Carbobenzoxyamino, Cycloalkyl mit
3 bis 6 C-Atomen, cyclischer Alkylédther mit 2 bis 5 C-Ato-
men, cyclischer Alkenyldther mit 2 bis 5 C-Atomen oder Aryl,
substituiert oder nicht mit Niederalkyl und n fiir 0 oder einer
ganzen Zahl von 1 bis 6 stehen.

2. Sulfonatderivat gemdss Patentanspruch 1 als antilipa-
mischer Wirkstoff.

3. Sulfonatderivat geméss Patentanspruch 1 als antiin-
flammatorischer Wirkstoff.

4. Sulfonatderivat geméss Patentanspruch 1 als immuni-
titskontrollierender Wirkstoff.

5. Sulfonatderivat geméss Patentanspruch 1,indem R,
fiir Phenyl, substituiert mit Alkyl von 1 bis 12 C-Atomen,
Niederalkoxy, Halogen, Hydroxyl, Carboxyl, Acetammo
Nitro oder Athylendioxymethyl steht.

6. Verfahren zur Herstellung eines Sulfonderivates der
Formel (I)

R;SO,CH,CO(CH,),R, @

dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel

(In)

N,CHCO(CH,),R; an

umgesetzt wird mit einer Sulfonsdureverbindung der Formel

(1)

R;S0;H-mH,0 (1,
inder R;, R, und n wie oben definiert sind und in der m fiir 0,
1 oder 2 steht.

7. Verfahren zur Herstellung eines Sulfonatderivates der
Formel (I)

R;SO;CH,CO(CH,),R, @,

dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel
av)
XCH,CO(CHp)uR, av

umgesetzt wird mit einem Metallsalz einer Sulfonsédure der
Formel (V)
R;SO;H M,

in der Ry, R, und n wie oben definiert sind und in der X fiir
Halogen steht.

8. Verfahren gemdss Patentanspruch 7, in dem das Metall-

salz ein Na-, K-, Mg-, Fe-, Pb-, Cu- oder Ag-Salz ist.
9. Verfahren zur Herstellung eines Sulfonatderivates der
Formel (Ia)

R,S0,CH,CO(CH,),0H (Ia),

2
dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel

(VD
R;S0,CH,CO(CH,),O-acyl (VD
5

hydrolysiert wird, wobei R; und n wie oben definiert sind.

10. Verfahren zur Herstellung eines Sulfonatderivates der

Formel (I)
10 RiS0;CH,CO(CH,),R, O,
worin R, nicht Hydroxyl ist, dadurch gekennzeichnet, dass
eine Sulfonylchloridverbindung der Formel (VII)

15 R] SOzCl (VH)

umgesetzt wird mit einem Ketoalkohol der Formel (VIII)
R,(CH,),COCH,0H (VIID),
20

in der R;, R, und n wie oben definiert sind, mit der Mass-
nahme, dass R, nicht Hydroxyl ist.
11. Pharmazeutisches Priparat, enthaltend als Wirkstoff,
ein Sulfonatderivat der Formel (I).
25

Diese Erfindung betrifft neue Sulfonatderivate, Verfahren
zu ihrer Herstellung sowie pharmazeutische Mittel, die ge-
30 nannten Verbindungen enthaltend.
Die neuen Sulfonatderivate gemdss der vorliegenden Er-
findung werden dargestellt durch die Formel (I):

R,;SO;CH,CO(CH,),R,
35

)

In der Formel stehen R, fiir Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen,
Alkoxyalkyl mit 2 bis 6 C-Atomen, Aralkyl, Cycloalkyl oder
Auryl, substituiert oder nicht mit Alkyl von 1 bis 12 C-Ato-
men, Niederalkoxy, Halogen, Hydroxyl, Carboxyl, Acet-

40 amino, Nitro oder Athylendioxymethyl, R, fiir Alkyl mit 1

bis 15 C-Atomen, Alkenyl mit 2 bis 15 C-Atomen, Halogen,
Hydroxyl, Niederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl, Acyloxy,
Carbobenzoxyamino, Cycloalkyl mit 3 bis 6 C-Atomen, cy-
clischer Alkyldther mit 2 bis 5 C-Atomen, cyclischer Alkenyl-

45 dther mit 2 bis 5 C-Atomen oder Aryl, substituiert oder nicht

mit Niederalkyl und n fiir 0 oder einer ganzen Zahl von
1bis 6.

Beispiele der Gruppen, die in Formel (I) durch R, umfasst

werden sind: Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen wie Methyl, Athyl

50 Propyl oder Butyl; Alkoxyalkyl mit 2 bis 6 C-Atomen wie
Athoxymethyl, Methoxyathyl Athoxypropyl oder Methoxy-
butyl; Aralkyl mit 7 bis 10 C-Atomen wie Benzyl, Phenéithyl
oder Pheny]propyl wobei Benzyl und Phenéthyl substituiert
sein konnen mit Athyl oder dhnlichen; Cycloalkyl mit 5 bis 8

ss C-Atomen wie Cyclopentyl, Cyclohexy! oder Cyclooctyl und
Arylgruppen wie Phenyl und Naphthyl, die beispielsweise
substituiert sein kénnen mit Alkyl von 1 bis 12 C-Atomen wie
Methyl, Propyl, Hexyl, Decyl oder Dodecyl mit Niederalk-
oxygruppen von 1 bis 6 C-Atomen wie Methoxy, Athoxy und

60 Hexyloxy und mit Halogen, nimlich Fluor, Chlor, Brom und
Jod zusitzlich zu den oben beschriebenen.

Beispiele fiir die durch R; in Formel (I) umfassten Grup-
pen sind: Alkyl mit 1 bis 15 C-Atomen wie Methyl, Athyl,
Propyl, Hexyl, Decyl, Dodecyl oder Pentadecyl; Alkenyl mit

65 2 bis 15 C-Atomen wie Vinyl, Allyl, Propenyl, Butenyl, De-
cenyl oder Tetradecenyl; Halogen, nimlich Fluor, Chlor,
Brom und Jod; Niederalkoxy mit 1 bis 5 C-Atomen wie
Methoxy oder Athoxy, Niederalkoxycarbonylgruppen mit 2



bis 6 C-Atomen wie Methoxycarbonyl, Athoxycarbonyl, But-
oxycarbonyl oder Pentyloxycarbonyl; Acyloxy mit 2 bis 6 C-
Atomen wie Acetyloxy, Propanoyloxy, Butyryloxy oder Va-
leryloxy; Cycloalkyl mit 3 bis 6 C-Atomen, nimlich Cyclo-
propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl; cyclische
Alkylither wie Tetrahydrofuranyl oder Tetrahydropyrany;
cyclische Alkenylither wie 2,3-Dihydrofuranyl, 2,5-Dihydro-
furanyl, Furanyl, 3,4-Dihydro-2H-pyranyl, 3,6-Dihydro-2-
H-pyranyl, 2H-pyranyl, 4H-pyranyl; und Aryl wie Phenyl
und Naphthyl, die beispielsweise substituiert sein kénnen mit
Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen. R, steht auch fiir die weiteren im
Patentanspruch spezifizierten Reste wie beispielsweise Hy-
droxyl.

Die neuen, erfindungsgeméssen Verbindungen zeigen In-
hibierungsaktivititen gegeniiber Esterase und Chymotrypsin;
sie sind deshalb wirkungsvoll, beispielsweise als antilipdmi-
sche, als antiinflammatorische und als immunititskontrollie-
rende Mittel,

Die Verbindungen der Formel (I) kénnen durch die fol-
genden Verfahren erhalten werden:

Verfahren A
Eine Verbindung der Formel (II)

N,CHCO(CH,),R,

in der R, und n wie im Patentanspruch 1 definiert sind, wird
mit einer Sulfonsédureverbindung der Formel (I11)

R,SO;H-mH,0

in der R, wie oben definiert ist und in der m 0,1 oder 2 ist,
umgesetzt.

Verfahren B
Eine Verbindung der Formel (IV)

XCH,CO(CH,),R, aw,
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CH,N, (In)

In den obigen Formeln sind R, und n gleich definiert, wie
;im vorangehenden Patentanspruch (I).

Die Reaktion des Sdurechlorids mit dem Diazomethan
wird normalerweise in einem Losungsmittel ausgefiihrt. Bei-
spiele solcher Losungsmittel sind diejenigen, die schon fiir die
Umsetzung zwischen den Verbindungen der Formel (II) und

R,(CH,),COCl R,(CH,),COCHN,

10 den Verbindungen der Formel (IIT) angegeben sind. Das Séu-

rechlorid und das Diazomethan werden vorteilhafterweise im
Molverhiltnis von mindestens 2 Molen Diazomethan auf ein

Mol Séurechlorid eingesetzt. Die Reaktion verliuft geniigend
rasch bei Temperaturen zwischen ungefihr — 10 °C bis

1s Raumtemperatur. Die Verbindung der Formel (II), die durch

die genannte Reaktion erhalten wird, kann durch bekannte
Trennmethoden isoliert werden. Beispiele solcher Methoden
sind Rekristallisation oder Chromatographie. Die Verbin-
dung der Formel (II) kann jedoch schon nach der Umsetzung

20 aus dem Saurechlorid in der erhaltenen Mischung ohne vor-

hergehende Isolation eingesetzt werden.

Die Reaktion geméss Verfahren B wird in Anwesenheit
oder in Abwesenheit eines Losungsmittels ausgefiihrt. Geeig-
nete Losungsmittel sind all diejenigen, die die Reaktion nicht

(II), 25 beeinflussen und daran nicht teilnehmen. Beispiele solcher

Losungsmittel sind Methanol, Athanol und dhnliche niedere
Alkohole, Aceton, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, Di-
methylformamid und dhnliche, polare Losungsmittel. Die
Verbindungen der Formeln (IV) und (V) werden bevorzugter-

(IIT), 30 weise in 4quimolaren Mengen eingesetzt. Die Reaktion ver-

lauft geniigend rasch bei Temperaturen zwischen Raumtem-

peratur und dem Siedepunkt des Losungsmittels.
Verbindungen der Formel (IV) fiir das Verfahren B sind

zum Teil bekannt und zum Teil neu. Sie kénnen beispiels-

35 weise durch die folgende Umsetzung erhalten werden:

M-

Ry(CH,),COCH,CI -——I) R;(CH,),COCH,I

av

In der obigen Reaktionsdarstellung steht R, fiir die glei-

in der X Fluor, Chlor, Brom oder Jod ist und in der R,undn 40 chen Substituenten wie im Patentanspruch 1 und M fiir ein

wie oben definiert sind, wird mit einem Metallsalz einer Sul-
fonsdure der Formel (V)
R;SO;H V),
in der R, wie oben definiert ist, umgesetzt. Beispiele der ge-
nannten Metallsalze sind Na-, K-, Mg-, Fe-, Pb-, Cu- und
Ag-Salze.

Die Umsetzung geméiss dem Verfahren A wird normaler-
weise in einem Losungsmittel durchgefiihrt. Das Losungsmit-
tel ist insofern nicht kritisch, als es an der Reaktion nicht teil-
nimmt. Beispiele fiir Losungsmittel, die in der genannten Um-
setzung eingesetzt werden konnen, sind: Dimethylither, Di-
dthylather, Tetrahydrofuran, Dioxan und shnliche Ather,
Acetanitril, Chloroform, Dichlormethan und dhnliche nicht-
protonische Lésungsmittel, Petrolither, Ligroin usw.

Die Verbindung der Formel (IT) und die Sulfonséurever-
bindungen der Formel (I1I) werden normalerweise und bevor-
zugterweise im Verhiltnis von mindestens einem Mol der Ver-
bindung der Formel (IIT) auf ein Mol der Verbindung der
Formel (II) eingesetzt. Die Reaktion verlduft geniigend rasch
bei Temperaturen zwischen — 10 und ungefihr + 60 °C, be-
vorzugte Reaktionstemperaturen sind diejenigen zwischen
0 °C und Raumtemperatur. Verbindungen der Formel (I,
die in der oben genannten Umsetzung eingesetzt werden kén-
nen, und die zum Teil bekannt und zum Teil neu sind, kdnnen
aus den entsprechenden Siurechloriden und Diazomethan
mittels der folgenden, bekannten Reaktion erhalten werden:

Alkalimetall. Die obige Reaktion wird in Anwesenheit oder
Abwesenheit eines Losungsmittels ausgefiihrt. Losungsmittel, -
die in der genannten Reaktion eingesetzt werden kénnen, sind
all diejenigen, die nicht an der Reaktion teilnehmen oder sie

4s irgendwie sonst beeinflussen. Beispiele dafiir sind Methanol,

Athanol oder dhnliche niedere Alkohole, Tetrahydrofuran,
Dioxan und dhnliche, polare Lésungsmittel, aber auch Ace-
ton usw. Die Verbindungen in der obigen Reaktion werden
vorteilhafterweise in 4quimolaren Mengen eingesetzt. Die Re-

s0 aktion wird normalerweise bei Temperaturen zwischen 0 °C

und dem Siedepunkt des Lésungsmittels ausgefiihrt. Bevor-
zugt werden Temperaturen zwischen Raumtemperatur und
ungefahr 60 °C. Die erhaltene Verbindung der Formel (IV)
wird als Ausgangsverbindung in einem der erfindungsgemis-

55 sen Verfahren eingesetzt. Sie kann sowohl aus dem oben er-

haltenen Reaktionsgemisch isoliert werden wie auch im glei-
chen Gemisch gleich weiter umgesetzt werden.

Die neuen, erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen
der Formel (I) aus den Verfahren A und B kdnnen mittels iib-

60 licher Methoden isoliert werden. Beispiele fiir solche Metho-

den sind Kolonnenchromatographie, Rekristallisation und
Vakuumdestillation. Unter den erfindungsgemdss erhaltenen
Sulfonatderivaten konnen diejenigen, in denen R, fiir Acyl-
oxy steht, falls gewiinscht weiter umgesetzt werden. Mittels

65 Hydrolisierung der Verbindungen, z.B. in Anwesenheit eines

Saurekatalysators, werden die entsprechenden Verbindungen
mit R, Hydroxyl erhalten. Diese Umsetzung wird normaler-
weise in einem Losungsmittel ausgefiihrt. Alle diejenigen Lo-
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sungsmittel, die nicht an der Reaktion teilnechmen oder diese ~ verringerten Mengen in verschiedenen Staaten immer noch

nicht sonstwie ungiinstig beeinflussen, sind mdglich. Giin- verabreicht wird. Neben der karzinogenen Aktivitdt bewirkt
stige Losungsmittel sind wasserhaltige Alkohole, wie Metha-  Clofibrat eine erhohte Abgabe von Sterol. Dies hingt wieder-
nol, Athanol usw. Die fiir die Hydrolyse wichtigen Saureka- um gemdss anderen Verdffentlichungen mit einer erh6hten
talysatoren sind all digjenigen Verbindungen, die normaler- s Wahrscheinlichkeit zur Bildung von Gallensteinen zusam-
weise als deacylierende Agentien wirken, wie Salzsdure, "~ men. Auch diese Wirkung muss als negative Nebenerschei-
Schwefelsiure, Salpetersiure, Essigsdure und Chromwasser-  nung gewertet werden.

stoffsdure. Die Reaktion verlduft geniigend schnell bei Tem- Die antilipdmischen Mittel, welche Wirkstoffe geméss
peraturen zwischen —10 und + 50 °C, bevorzugte Tempera-  dieser Erfindung enthalten, sind viel wirksamer als Nikotin-

turen liegen zwischen 0 °C und ungefdhr Raumtemperatur. 10 sdure, Derivate davon, Dextransulfat, Clofibrat und Derivate
Die Verbindungen gemiss der Erfindung kénnen auch ge-  davon und weisen zudem eine sehr niedere Toxizitét auf. Sie

miéss dem folgenden Prozess erhalten werden: miissen daher als sehr sicher bezeichnet werden.
Base Die Sulfonatverbindungen geméss dieser Erfindung kon-
R;(CH,),COCH,0H + R;SO,C1 ——} (I) nenin allen verschiedenen pharmazeutischen Priparaten ent-
15 halten sein. Beispiele fiir solche Préparate fiir die verschieden-
VIII VII sten Verabreichungen sind Tabletten, Kapseln, Granulaten,

Pulver und Fliissigkeiten fiir orale Verabreichung und Suppo-

In den obigen Formeln haben R;, R, und n die im Patent-  sitorien fiir nicht orale Verabreichungen.
anspruch 1 definierten Bedeutungen, mit der Massnahme, Beispiele fiir Excipientien zur Herstellung der oben ge-
dass R, nie Hdroxyl ist. Die Reaktion zwischen dem Ketoal- 20 nannten Tabletten, Kapseln, Granulaten und Pulver sind
kohol der Formel (VIII) und dem Sulfonylchlorid der Formel ~ Lactose, Saccharose, Stirke, Talk, Magnesiumstearat, kri-
(VII) wird normalerweise in einem Losungsmittel in Anwe- stalline Cellulose, Methylcellulose, Carboxymethylcellulose,
senheit eines dehydrochlorierenden Mittels ausgefiihrt. Die Glycerin, Natriumalginat oder Gummi arabicum. Fiir die
einzige Bedingung, die an das Losungsmittel gestellt wird, ist,  gleichen Préparate sind die folgenden Bindemittel niitzlich:
dass es nicht an der Reaktion teilnimmt oder diese sonstir- 25 Polyvinylalkohol, Polyvinylither, Athylcellulose, Gummi

gendwie negativ beeinflusst. Beispiele fiir solche Losungs- arabicum, Schellac und Saccharose. Als Glasiermittel eignen
mittel sind Chloroform, Dichlormethan und Difluormethan.  sich Magnesiumstearat und Talk. Die Priparate konnen die
Beispiele fiir dehydrochlorierende Mittel sind Pyridin, Tri- iiblichen Farbmittel und Desintegratoren enthalten. Auch die

dthylamin, Metallalkoholate, DBU (1,8-Diazobicyclo(5,4,0)-  Uberzichung der Tablette kann mittels iiblicher Verfahren
7-undecen und dhnliche Basen. Der Ketoalkohol und das Sul- 3¢ und bekannten Mitteln geschehen.

fonylchlorid werden bevorzugterweise in iquimolaren Men- Die genannten Praparate konnen, wie gesagt, auch in fliis-
gen eingesetzt. Die Reaktion wird bei Temperaturen zwischen  siger Form vorliegen und zwar normalerweise in wéssrigen
~10und +50 °C ausgefiihrt; bevorzugt werden Temperatu-  oder 6ligen Suspensionen, Losungen, Syrupen, Elixieren usw.

ren zwischen 0 °C und Raumtemperatur. Diese Priparate werden mittels iiblicher Methoden herge-
Wie oben schon angegeben, zeigen die erfindungsgemés- 35 stellt.

sen Sulfatderivate inhibierende Aktivitédten gegeniiber Estera- Beispiele fiir niitzliche Materialien fiir die Herstellung von

sen und Chymotrypsin. Sie stellen deshalb wirksame Kompo-  Suppositorien sind Kakaobutter, Polyéthylenglycol, Lanolin,

nenten in Priparaten dar, wie antilipdmische Mittel, antiin- Fettsduretriglyceride, Witepsol® (Dynamit Nobel AG,

flammatorische Mittel, immunitdtskontrollierende Mittel BRD), usw.

usw. 40 Die Dosierung der erfindungsgemassen Wirkstoffe kann

Antilipdmische Mittel die erfindungsgemésse Verbindun-  nicht genau spezifiziert werden. Sie variert geméss den Symp-
gen als Wirkstoffe enthalten, werden beispielsweise weiter un-  tomen, dem Korpergewicht, dem Alter des Patienten usw.

ten im Vergleich zu den heute iiblichen Préparaten be- Normalerweise werden 50 bis ungefihr 1500 mg Wirkstoff
schrieben. pro Tag und erwachsenen Patient verabreicht. Der Wirkstoff

Die Hyperlipidmie oder Hyperlipoproteindmie kann be- 45 kann in einer Portion oder in zwei bis vier Teilportionen ver-
kanntlich zu verschiedenen Krankheiten von erwachsenen abreicht werden. Die Einheitsdosierung kann dementspre-
Menschen fiihren, wie Arteriosklerosis, Cardio- und nephro-  chend vorzugsweise 10 bis ungefahr 1500 mg Wirkstoff ent-
vascularen Krankheiten, Diabetes usw. halten.

Die zur Behandlung solcher Zustinde bendtigten Préipa- Im folgenden werden Beispiele betreffend die Herstellung
rate miissen einen hohen Sicherheitsgrad aufweisen, dasie 50 der erfindungsgemdssen Verbindungen, betreffend entspre-
wihrend sehr langer Zeit eingenommen werden miissen. Es chender pharmazeutischer Priparate und betreffend Untersu-
sind nun aber Daten verdffentlicht worden, welche auf ver- chungen des antilipdmischen Effektes der Verbindungen ge-

schiedene Nebeneffekte von den bis anhin eingesetzten Wirk-  geben. Es folgen dann Untersuchungsresultate der verschie-
stoffen wie Nikotinsdure, Nikotinsdurederivate, Dextransul-  denen Toxizitdtsteste betreffend die erfindungsgemassen Ver-
fate, Clofibrat und dessen Derivate, hinweisen. Nikotinsdure 35 bindungen.

und deren Derivate beispielsweise zeigen die folgenden Ne-

beneffekte: Pruritis, Cutan-Vasodilatation, gastrointestinale Beispiel 1
Schwierigkeiten, Abnormitdten der Leberfunktionen und Aus 10 g N-Methyl-N-nitroharnstoff werden 100 ml einer
Glucoseintoleranz. Ein Grund fiir die genannten Nebenef- Atherldsung hergestellt, die 2,8 g Diazomethan enthilt. Die
fekte kann der sein, dass das Mittel in einer hohen Menge von 60 Diazomethanlsung wird tropfenweise und unter Kiihlung
mindestens 3 g/Tag verabreicht werden muss. mit 1,7 g n-Butyrylchlorid versetzt. Die Reaktionsmischung
Clofibrat ist das heute am weitesten verbreitete Mittel zur ~ wird anschliessend Minuten lang geriihrt. Nun wird, bei
Behandlung von Hyperlipdmie. Kiirzlich ist nun berichtet Raumtemperatur, Stickstoff durch die Reaktionsmischung
worden, dass das Mittel karzinogene Aktivitdten aufweist geblasen, um iiberschiissiges Diazomethan daraus zu entfer-
und somit ernstzunehmende Nebenwirkungen zeigt. Dieent- 95 nen. Die dtherische Lésung wird dann unter Vakuum destil-
sprechenden immunologischen Untersuchungen an Tieren liert und der Riickstand mittels Kolonnenchromatographie

dauern noch an. Die letzten Resultate dariiber sind noch nicht ~ gereinigt. Die Kolonne wird mit Silikagel gefiillt; entwickelt
veroffentlicht. Daher kommt es, dass Clofibrat klinisch in wird mit Chloroform. Erhalten werden so 1,75 g des leicht
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gelben, dligen 1-Diazo-2-pentanon, was einer Ausbeute von farblosen, durchscheinenden Ols (Verbindung 35). Die Aus-

97,8% entspricht. beute betréigt demnach 70,3%.
Analysenresultate: Analysenresultate:
Massenspektrum: (M*): 112 Massenspektrum; (M*): 286
NMR (CDCL); 8 (ppm): 5.18 s (2H), 2.22 t (2H), s NMR(CDCI;) 3 (ppm): 7.80 d (2H), 6.97 d (2H), 4.44
1.80-1.32m (2H). 0.88 t (3H) . (2H), 3.825 (3H), 2.42 t (2H), 1.70-1.00 m (4H), 0.81 t (3H)
1,1 g 1-Diazo-2-pentanon werden in 30 ml Ather gelost.
Zur Lsung werden dann langsam und bei Raumtemperatur Beispiel 8
1,6 g Athansulfonsiure gegeben. Die Mischung wird so lange Die Verbindungen 34 und 36 bis 42 werden gleich herge-

geriihrt, bis kein Stickstoff mehr austritt. Nach der Reaktion 10 stellt wie die Verbindung 335.

wird die Atherphase mit Wasser gewaschen, iiber wasser-

freiem Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum abdestil- Beispiel 9

liert, um so das Losungsmittel zu entfernen. Der 6lige Riick- 1 g 1-Diazo-2-octanon wird in 30 ml Dioxan aufgeldst.
stand wird mittels Kolonnenchromatographie gereinigt. Die  Die Losung wird dann langsam und bei Raumtemperatur mit
Kolonne ist mit Silikagel gefiillt; entwickelt wird mit Chloro- 15 2,0 g p-Athoxybenzolsulfonsiure versetzt. Die Mischung
form. Erhalten wird 1,0 g 2-Oxopentylithansulfonat (Verbin-  wird dann so lang geriihrt, bis kein Stickstoff mehr entweicht.

dungl) in Form eines farblosen, durchscheinenden Ols. Die Dann wird die Reaktionsmischung unter Vakuum destilliert,
Ausbeute betrigt demnach 52,6%. um das Losungsmittel zu entfernen. Der Riickstand wird mit
Analysenresultate: 50 ml Ather extrahiert, die Atherphase mit Wasser gewaschen
Massenspektrum: (M *): 194 20 und dann iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das
NMR (CDCl;) 3 (ppm): 4.70 s (2H), 3.22 q (2H), 2.42 ¢ getrocknete Produkt wird im Vakuum destilliert, um das Lé-
(2H), 1.90-1.40 m (2H), 1.44 t (3H), 0.92 t (3H) sungsmittel zu entfernen. Erhalten wird ein 6liges Produkt,
welches iiber Kolonnenchromatographie gereinigt wird. Die
Beispiel 2 Kolonne ist mit Silicagel gefiillt; entwickelt wird mit Chloro-
Die Verbindungen 2 bis 5 werden analog hergestellt, wie 25 form. Erhalten werden so schliesslich 1,26 g 2-Oxooctyl-p-
die Verbindung 1 im vorhergehenden Beispiel 1. dthoxybenzolsulfonat (Verbindung 46). Die Verbindung wies
einen Schmelzpunkt von 38 bis 39 °C auf; die Ausbeute be-
Beispiel 3 trug 59,0%.

1,2 g 1-Diazo-2-pentanon werden in 50 mi Ather gelost.
Zur Lésung werden dann langsam und bei Raumtemperatur 30  Analysenresultate:

2,3 g Benzolsulfonsduremonohydrat zugegeben. Dann wird Massenspektrum: (M *): 328
analog dem Beispiel 1 verfahren und es werden schliesslich NMR (CDCly) § (ppm): 7.80d (2H), 6.95 d (2H), 4.44 s
2,0 g 2-Oxopentylbenzolsulfonat in Form eines farblosen, (2H), 4.06 q 2H), 2.44 t (2H), 1.60~1.10 m (8H), 0.82 t (3H)
durchscheinenden Ols (Verbindung 6) erhalten. Die Ausbeute
betrdgt demnach 77,2%. 35 Beispiel 10
Analysenresultate: Die Verbindungen 47 bis 58 wurden analog hergestellt wie
Massenspektrum: (M*): 242 die Verbindung 46 im Beispiel 9.
NMR (CDCls) 3 (ppm): 7.35-8.00 m (5H), 4.49 s (2H),
2.426 (2H), 1.80-1.32 m (2H), 0.87 t (3H) Beispiel 11

4 1,2 g 1-Diazo-2-undecanon werden in 50 ml Ather gelést.
Dann werden langsam und unter Raumtemperatur 1,6 g p-

Beispiel 4 Chlorbenzolsulfonsaure zur Atherldsung gegeben. Die Mi-
Die Verbindungen 7 bis 14 werden analog hergestellt, wie  schung wird geriihrt, bis kein Stickstoff mehr entweicht. Nun
die Verbindung 6 im Beispiel 3. wird die Reaktionsmischung mit Wasser gewaschen und die
45 Atherphase anschliessend iiber wasserfreiem Natriumsulfat
Beispiel 5 getrocknet. Nun wird im Vakuum abdestilliert, um das Lo-
1,0 g 1-Diazo-2-pentanon werden in 50 ml Chloroform sungsmittel zu entfernen. Der Riickstand wird aus Ather/Pe-
geldst. Zur Losung werden langsam 2,2 g o-Toluolsulfon- troléther rekristallisiert. Erhalten werden so 1,62 g 2-Oxoun-

sdure gegeben. Dann wird gleich verfahren wie im Beispiel 1. decyl-p-chlorbenzolsulfonat (V. erbindung 68) mit einem
Erhalten werden so schliesslich 1,37 g 2-Oxopentyl-o-toluol- 50 Schmelzpunkt von 51 bis 51,5 °C. Die Ausbeute betrigt
sulfonat in Form eines durchscheinenden, farblosen Ols (Ver- ~ 75,3%.

bindung 29). Die Ausbeute betrug demnach 59,9%. Analysenresultate:
Analysenresultate: Massenspektrum: (M *): 360
Massenspektrum: (M *): 256 NMR (CDCl) § (ppm): 7.81 d (2H), 7.46 d (2H), 4.50 s

NMR (CDCLy) 8 (ppm): 7.92d (1H), 7.70-7.20m (3H), 55 (2H), 2.40 t (2H), 1.70-1.05 m (14H), 0.82 t (3H)
4495 (2H), 2.68 5 (3H), 2.46 t (2H), 1.80-1.40 m (2H) 0.90 t Elementaranalyse:

(3H) C% H%
Berechnet fiir C17H25CISO4 56.58 6.99
Beispiel 6 Gefunden 56.37 7.29
Die Verbindungen 26 bis 28 und 30 bis 33 werden analog 60
hergestellt wie die Verbindung 29 im Beispiel 5. Beispiel 12
Die Verbindungen 64 bis 67, 69 und 70 werden analog
Beispiel 7 . hergestellt wie die Verbindung 68 im Beispiel 11.
1 g 1-Diazo-2-hexanon wird in 50 ml Ather aufgelést. Die
Losung wird dann langsam und bei Raumtemperatur mit 65 Beispiel 13
2,5 g p-Methoxybenzolsulfonsiure versetzt. Dann wird wei- 1 g 1-Diazo-2-nonanon wird in 30 mi Ather aufgeldst.

ter verfahren wie im Beispiel 1. Erhalten werden schliesslich Zur Atherldsung werden langsam und bei Raumtemperatur
1,6 g 2-Oxohexyl-p-methoxybenzolsulfonat in Form eines 2,0 g2.4,6-Trimethylbenzolsulfonsiuredihydrat gegeben.
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Dann wird analog weiter verfahren wie im Beispiel 1. Erhal-
ten werden so schliesslich 1,4 g 2-Oxononanyl-2,4,6-trime-
thylbenzolsulfonat in Form eines farblosen, durchscheinen-
den Ols (Verbindung 77). Die Ausbeute betrigt demnach
69.0%.

Analysenresultate:

Massenspektrum: (M *): 340

NMR (CDCl5) & (ppm): 6.93 s (2H), 4.38 s (2H), 2.56
(6H),2.46 t (2H), 2.25 s (3H), 2.78-1.00 m (10H), 0.82 t (3H)

Beispiel 14
Die Verbindungen 78 bis 88 werden analog hergestellt wie
die Verbindung 77 im Beispiel 13.

Beispiel 15

1,0 g 1-Diazo-2-pentanon wird mit 2,3 g 2,3,4,6-Tetrame-
thylbenzolsulfonsiure in 30 ml Ather so lange umgesetzt, bis
kein Stickstoff mehr entweicht. Die Reaktionsmischung wird
dann mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter Vakuum
destilliert, um den Ather zu entfernen. Der Riickstand wird
aus Athanol/Wasser rekristallisiert, bei 1,6 g 2-Oxopentyl-
2,3,4,6-tetramethylbenzolsulfonat (Vi erbindung 95) mit einem
Schmelzpunkt von 49 bis 50 °C erhalten werden. Die Aus-
beute betrigt 60,0%.

Analysenresultate:

Massenspektrum: (M*): 298

NMR (CDCl3) é (ppm): 6.94 s (1H), 4.38 s (2H), 2.55 s
(6H),2.44t(2H), 2.24 s (3H), 2.16 s (3H), 1.77-1.35m (2H),
0.85t(3H)

Beispiel 16
Die Verbindungen 93, 94 und 96 bis 113 werden analog
hergestellt wie die Verbindung 95 im Beispiel 15.

Beispiel 17
1,2 g 1-Chlor-2-pentanon werden in 50 ml Aceton geldst.
Zu dieser Losung werden unter Rithren und bei Raumtempe-
ratur 1,7 g Kaliumjodid gegeben Die Zugabe dauert 5 Stun-
den. Dann wird die L6sung weiter mit 2,8 g Silber-p-toluol-

Beispiel 20
Die Verbindungen 43 und 44 werden analog dem Verfah-
ren fiir die Herstellung der Verbindung im Beispiel hergestellt.

Beispiel 21
1,2 g 1-Chlor-2-pentanon werden in 50 ml Aceton geldst.
Zur Losung werden unter Riihren und bei Raumtemperatur
1,7 g Kaliumjodid gegeben. Dann wird die Lsung 5 Stunden
lang geriihrt. Anschliessend wird die gleiche Lésung mit 2,9 g

10Silber-p-hydroxybenzolsulfonat versetzt und dann, wiederum

bei Raumtemperatur 12 Stunden lang weiter geriihrt. Unlds-
liches Material wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum

konzentriert. Das Konzentrat wird dann mit 100 m! Chloro-
form extrahiert, das Extrakt mit Wasser gewaschen und iiber

1s wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das getrocknete Pro-

dukt wird im Vakuum destilliert, um das Losungsmittel zu
entfernen. Der resultierende Riickstand wird aus Athanol/
Wasser rekristallisiert. Man erhilt so 1,8 g 2-Oxopentyl-p-
hydroxybenzolsulfonat (Verbindung 59) mit einem Schmelz-

20 punkt von 85 bis 78 °C. Die Ausbeute betrigt 70%.

Analysenresultate:

Massenspektrum: (M *): 258

NMR (CDCl;) § (ppm): 7.65d (2H), 6.82 d (2H), 4.45s
(2H), 2.40t (2H), 1.80-1.30 m (2H), 0.82 t (3H), 6.80-7.50 b

25 (1H)

Beispiel 22
Die Verbindungen 60 bis 63 werden analog hergestellt wie
die Verbindung 59 im Beispiel 21.

Beispiel 23
6,0 g 1-Chlor-2-pentanon werden in 100 ml Aceton ge-
18st. Zur Losung werden dann 8,0 g Kaliumjodid gegeben

35 und die Losung wird anschliessend 5 Stunden lang bei Raum-

temperatur geriihrt. Unldsliches Material wird abfiltriert und
das Filtrat im Vakuum aufkonzentriert. Das Konzentrat wird
mit 100 ml Ather extrahiert, mit einer Natriumthiosulfatlo-
sung gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat ge-

sulfonat versetzt, wonach die Mischung bei Raumtemperatur 4o trocknet. Das getrocknete Produkt wird im Vakuum destil-

24 Stunden lang geriihrt wird. Unldsliches Material wird ab-
filtriert und die Reaktionslosung wird unter Vakuum aufkon-
zentriert. Der resultierende 6lige Riickstand wird iiber Kolon-
nenchromatographie gereinigt. Die Kolonne ist mit Silikagel
gefiillt. Entwickelt wird mit Chloroform. Erhalten werden so
2,04 g 2-Oxopentyl-p-toluolsulfonat (Verbindung 16) mit
Schmelzpunkt 33 bis 35 °C. Die Ausbeute betrigt 80%.

Analysenresultate:

Massenspektrum: (M*): 256

NMR (CDCly) 3 (ppm): 7.78 d (2H), 7.31 d (2H), 4.43 s
(2H), 2.41 s (3H), 2.41 t (2H), 1.80-1.30 m (2H), 0.82 t (3H)

Beispiel 18
Die Verbindungen 15 und 17 bis 25 werden analog herge-
stellt wie die Verbindung 16 im Beispiel 17.

Beispiel 19

3,2 g 1-Iodo-2-heptanon werden zusammen mit 3,2 Sil-
ber-p-Athoxybenzolsulfonat gel6st wie im Beispiel 17. Dann
wird analog verfahren wie im Beispiel 17 und man erhélt
schiiesslich 2,3 g 2-Oxoheptyl-p-dthoxybenzolsulfonat (Ver-
bindung 45) mit Schmelzpunkt 35 bis 35.5 °C. Die Ausbeute
betrigt 73.2%.

Analysenresultate:

Massenspektrum: (M*: 314

NMR (CDCl) é (ppm): 7.80d (2H), 6.96 d (2H), 4.42 s
(2H), 4.06 q (2H), 2.42 t (2H), 1.90-1.04 m (6H), 1.40 t (3H),
0.82t (3H)

liert, um das Losungsmittel zu entfernen. Erhalten wird ein
oliges Produkt, welches anschiiessend nochmals im Vakuum .
destilliert wird. Schliesslich erhélt man 6,0 g 1-Iodo-2-penta-
non mit einem Schmelzpunkt von 96 bis 98 °C bei 24 bis

45 25 mm Hg. Dies entspricht einer Ausbeute von 54,3%.

Analysenresultate:

Massenspektrum (M *): 222

NMR (CDCl;) 3 (ppm): 3.80 s (2H), 2.70 t (2H), 1.65q
(2H),0.92t (3H)

0.4 g 1-Iodo-2-pentanon werden in 30 ml Acetonitril ge-
18st. Die Losung wird mit 0,7 g Silber-2,4,6-trimethylbenzol-
sulfonat versetzt. Dann wird die Reaktionslésung bei Raum-
temperatur 40 Stunden lang geriihrt. Unlosliches wird abfil-
triert und das Filtrat im Vakuum aufkonzentriert. Man erhilt

ss ein oliges Produkt, welches mit 50 ml Ather extrahiert wird.

Der Atherextrakt wird mit Wasser gewaschen und iiber was-
serfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das getrocknete Produkt
wird im Vakuum destilliert, um das Losungsmittel zu entfer-
nen. Man erhilt einen Riickstand, der aus Athanol/Wasser

60 rekristallisiert wird. Schliesslich werden 0,5 g 2-Oxopentyl-

2,4,6-trimethylbenzolsulfonat erhalten (Verbindung 73) mit
einem Schmelzpunkt von 57,5 bis 58,5 °C. Die Ausbeute be-
triagt demnach 94,0%.

Analysenresultate:

Massenspektrum (M*): 284

NMR (CDCl;) 3 (ppm): 6.89 s (2H), 4.36 s (2H), 2.60 s
(6H), 2.48 t (2H), 2.30 s (3H), 1.80-1.32m (2H), 0.89 t (3H)
Elementaranalyse:
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C% H% Sieben Wochen alte ménnliche Wistarratten von 200 bis
Berechnet fiir C;4H,,SO,: 59.13  7.09 220 g Lebensgewicht werden verwendet, wobei jede Gruppe 5
Gefunden: 5895 737 Tiere hatte.

Von jeder erfindungsgeméssen Verbindung werden 100,
s bzw. 200 mg in 100 ml einer Mischung aus Olivendl und Cho-

Beispiel 24 lesterol mit 15% Cholesterol gelost. Die die Verbindung ent-
Die Verbindungen 71, 72 und 74 bis 76 werden analog haltende Mischung wird den Ratten oral verabreicht in einer
hergestellt wie die Verbindung 73 im Beispiel 23. Menge von 100 ml/kg. 2 oder 8 Stunden nachher werden dem
Tier unter Anésthesie 6 ml Blut entnommen mit einer Hepa-
Beispiel 25 10 Tin enthaltenden Spritze. Das Blut wird dann bei 5 °C und bei
2,3 g 1-Chlor-2-dodecanon werden in 100 ml Aceton ge- 3000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert, um das Plasma
16st. Die Lésung wird dann in 1,7 g Kaliumjodid versetzt und ~ zu erhalten. Im Plasma der Probe nach 2 Stunden wird der
anschliessend 5 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Triglyceridgehalt und in demjenigen der Probe nach 8 Stun-

Nach Zugabe von 3,3 g Silber-2,3,5,6-tetramethylbenzolsul- den wird der gesamte Cholesterolgehalt bestimmt. Diese Be-
fonat wird die Mischung weiter geriihrt und zwar 10 Stunden 15 stimmungen werden mit der Messvorrichtung Triglycerides-B
lang bei 40 °C. Dann wird die Reaktionsmischung weiter be-  Test Wako der Firma Wako Junyaku Co., Ltd., Japan und
handelt wie im Beispiel 17. Erhalten werden so 2,8 g 2-Oxode-  mit der Vorrichtung Cholesterol Test Wako der gleichen
¢yl-2,3,5,6-tetramethylbenzolsulfonat (Verbindung 92) mit Firma ausgefiihrt. Eine Olivenl-Cholesterolmischung der

dem Schmelzpunkt 36 bis 37,5 °C. Die Ausbeute betrigt gleichen Zusammensetzung, jedoch ohne Wirkstoff, wird ei-
71,5%. 20 er Versuchsgruppe gegeben und eine Kontrollgruppe erhilt
Analysenresultate: gar keine Zusitze. Auch bei diesen Vergleichsgruppen werden
Massenspektrum (M*): 396 Triglycerid- und Cholesterolgehalte im Blut bestimmt.
NMR (CDCL) & (ppm): 7.18 s (1H), 4.40 s (2H), 2.50 s Die prozentuale Hyperlipiddmieinhibierung, die durch

(6H), 2.24 s (6H), 2.48 t (2H), 1.80-1.00 m (16H), 0.84 t (3H) die verschiedenen Verbindungen erreicht werden, werden be-
25 rechnet aus:
Beispiel 26 . A-C.

Die Verbindungen 89 bis 91 werden analog hergestellt wie % Inhibierung = AB x 100
die Verbindung 92 im Beispiel 25. -

Die folgende Tabelle 1 zeigt die Verbindungen 1 bis 162 in der A Triglycerid- bzw. Cholesterol-Gehalt der K ontroll-
als typische Vertreter der erfindungsgeméssen Sulfonatderi- 3o gruppe, B der Tri glycerid- bzw. Cholesterol-Gehalt der Nor-
vate der Formel (I). In der Tabelle stehen MS fiir Massen- malgruppe und C der Triglycerid- bzw. Cholesterol-Gehalt
spektrum. Die NMR-Werte sind § (ppm)-Werte, gemessenin  derjenigen Gruppe bedeutet, welche die erfindungsgemissen
CDCl;, mit Ausnahme der Verbindung 103, die in Dimethyl-  Verbindungen einnehmen.

formamid-d, gemessen wurde. Die Resultate sind ebenfalls, wie gesagt, in Tabelle 1 dar-
Die obigen Verbindungen wurden auch im Hinblick auf 35 gestellt.

ihre antilipdmische Wirkung und auf ihre akute Toxicitiit un- 2. Messung der akuten Toxizitit:

tersucht. Die entsprechenden Resultate sind ebenfalls in der Sechs Wochen alte mannliche Wistarraten mit Lebendge-

Tabelle 1 angefiihrt. In der Kolonne des antilipimischen Ef- wicht von 180 bis 200 g werden verwendet, und zwar je 5

fekts bedeuten Werte mit einem Sternchen solche, die durch Tiere in einer Gruppe. Jede Verbindung wird in einer

orale Verabreichung von 200 mg/kg erhalten wurden und 40 30%-igen wéssrigen Losung von Polyithylenglycol 6000 sus-
Werte ohne Sternchen die Wirksamkeit der Verbindungen bei  pendiert und den Ratten verabreicht. Die entsprechenden Do-

oralen Verabreichungen von 100 mg/kg. In der gleichen Ko-  sierungen sind in der folgenden Tabelle 2 zusammengestellt.
lonne steht TG fiir Prozent Triglyceridinhibition und CSfiir ~ Die Tiere werden dann auf Vergiftungseigenschaften, Kor-
Prozent Cholesterolinhibition. pergewicht und Uberleben untersucht, um so die LDs-Werte

1. Messung des antilipimischen Effektes: 45 Zu bestimmen.
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Im folgenden werden typische Beispiele von pharmazeuti-  Nikkol HCO-60 (Nikko Chemicals Co.,Ltd.) 150 mg

schen Priparaten, die die erfindungsgeméssen Verbindungen  Geschmackstoff 0,01 ml

als Wirkstoff enthalten, gegeben. Gereinigtes Wasser q.s.

Priparat 1 s Imfolgenden werden nun Vergleichsbeispiele und auch
Ein verkapseltes Praparat wird formuliert, indem je weitere Beispiele fiir die Herstellung der erfindungsgeméssen

500 mg der folgenden Zusammensetzung in weiche Kapseln Verbindungen gegeben.
mittels bekannter Methoden eingeschossen werden:

Verbindung 136 250 mg Vergleichsbeispiel 1
Olivendl 250 mg 10w Ausllg N-methyl-N-mtroharnstoff werden 100 ml einer
Losung von 2,8 g Diazomethan in Ather hergestellt. Dieser

Préparat2 Atherldsung werden unter Kiihlen und tropfenweise 1,6 g

Tabletten wurden mittels iiblicher Methoden hergestellt, ~ Cyclopropylcarbonylchlorid gegeben. Die Mischung wird an-
wobei jede Tablette 406 mg wog und folgenden Komponen- schliessend 30 Minuten lang geriihrt. Nun wird bei Raumtem-
ten enthielt: 15 peratur Stickstoffgas durch die Reaktionslosung geblasen,
Verbindung 149 100 mg um so iiberschiissiges Diazomethan daraus zu entfernen. Die
Weiches Kieselsdureanhydrid 80 mg dtherische Losung wird dann im Vakuum destilliert und es
Kiristalline Cellulose 140 mg wird quantitativ die entsprechende Menge Cyclopropyldiazo-
Lactose 80 mg methylketon in Form eines leicht gelben Ols (Verbindung A)
Talk 2mg 20erhalten.
Magnesiumstearat 4 mg Analysenresultate:

Massenspektrum (M *): 110

Préparat 3 H-NMR (CDCl;) 6 (ppm): 3.35s (1H), 2.35-1.95m (1H),

Ein granulatformiges Priparat wurde aus den folgenden 1.25-0.08 m (4H)
Komponenten hergestelit. Jeweils 1000 mg dieses Praparates 25  Die Verbindungen B bis H in der folgenden Tabelle 2 wer-

wurden dann in einen Beutel verpackt. den analog hergestellt, wie die Verbindungen A im Ver-

Verbindung 135 200 mg gleichsbeispiel 1.

Weiches Kieselsdureanhydrid 170 mg

Kristalline Cellulose 350 mg Vergleichsbeispiel 2

Lactose 270 mg 30 Aus 10 g N-methyl-N-nitroharnstoff werden 100 ml einer

Magnesiumstearat 10 mg Losung hergestellt, die 2,8 g Diazomethan in Ather enthilt.
Zu dieser Atherldsung werden unter Kiihlen und tropfen-

Préiparat4 weise 1,5 y-Chlor-n-butyroylchlorid gegeben. Dann wird die

Suppositorien wurden mittels bekannter Methoden herge- Mischung 30 Minuten lang geriihrt. Anschliessend wird, bei
stellt. Jedes Suppositorium wog 2000 mg und enthielt die fol- 35 Raumtemperatur, Stickstoffgas durch die Reaktionslésung

genden Komponenten: geblasen, um iiberschiissiges Diazomethan daraus zu entfer-
Verbindung 73 1000 mg nen. Die dtherische Losung wird dann unter Vakuum destil-
Witepsol W-35 1000 mg liert, wobei quantitativ y-Chlor-n-propyldiazomethyl-keton
in Form eines leicht gelben Ols (Verbindung I) erhalten wird.
Priparat 5 40 Analysenresultate:
Ein Elixier aus den folgenden Komponenten wurde mit- Massenspektrum (M *): 146
tels bekannter Methoden hergestellt. Es wurde dann in Phio- H-NMR (CDCl,) 8 (ppm): 5.25s (1H), 3.56 t (2H), 2.50t -
len von je 20 ml Inhalt abgefiillt. (2H), 2.28-1.95m (2H)
Verbindung 50 3000 mg Die Verbindungen J bis N in der folgenden Tabelle 2 wer-
Athanol 0,5ml 45 den analog der Verbindung I im Vergleichsbeispiel 2 herge-
Kiristallzucker 2000 mg stellt.
Tabelle 2
R,(CH,),COCHN,
Verbindung R, n Konsistenz NMR Massen-
-COCHN,;  spektrum
(M*)
A l >— B 0 ol 5.35 110
B O— 1 do. 5.20 152
C <:>' 0 do. 5.25 152
D do. 1 do. 5.20 166
E do. 2 do. 5.23 180

s




23

Verbindung R, n Konsistenz NMR Massen-
~COCHN,  spektrum
M)
F 0 do. 5.76 140
L
0
G 0/\:>_ 0 do. 530 154
H // \ 2 do. 5.25 174
I -l 3 do. 5.25 146
J -1 3 Ol 5.26 238
K -OCOCH; do. do. 5.22 170
L -COOCH; do. do. 5.29 170
M —OCH;4 do. do. 5.25 142
N —NHCOOCH;—@ 5 do. 5.23 261
Beispiel 27 Beispiel 30

.. 1,8 g 1-Diazo-4-cyclohexyl -2- butanon werden in 50 ml Die Verbindungen 173 bis 179 werden analog hergestellt
Ather geldst. Zur Losung werden langsam und bei Raumtem-  wie die Verbindung 172 im Beispiel 29.

peratur 2,1 g Benzolsulfonsduremonohydrat gegeben. Die 3¢
Mischung wird dann so lange geriihrt, bis kein Stickstoff

Beispiel 31
mehr entweicht. Nach Abschluss der Reaktion wird die

n 1,54 g 4-Tetrahydropyranyldiazomethylketon werden in -
Atherphase mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natri- 50 ml Tetrahydrofuran geldst. Zu dieser Lésung werden lang-
umsulfat getrocknet und im Vakuum abdestilliert. Erhalten sam und bei Raumtemperatur 2,1 g Benzolsulfonsiuremono-
wird ein Sliges Produkt, welches aus Athanol/Wasser rekri- 35 hydrat gegeben. Die Mischung wird so lange gefiihrt, bis kein
stallisiert wird. Erhalten werden so 2,0 g 2-Oxo-4-cyclohexyl-  Stickstoff mehr entweicht. Die Reaktionsmischung wird dann
butylbenzolsulfonat (Verbindung 164) mit einem Schmelz- im Vakuum destilliert, um das Lasungsmittel zu entfernen.
punkt von 46 bis 47 °C. Die Ausbeute betréigt 64,5%. Der Riickstand wird in 100 ml Ather aufgenommen und ex-
Analysenresultate: trahiert. Die Atherphase wird dann mit Wasser gewaschen,
Massenspektrum (M*): 310 40 iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
H-NMR (CDCly) 8 (ppm): destilliert. Das 6lige Produkt wird aus Petroleuméther rekri-
8.10-7.30 m (SH), 4.50 5 (2H), 2.44 t (2H), 1.95-0.70m (13H) stallisiert, wodurch 1,7 g 2-Ox0-2-(4-Tetrahydropyranyl)-

Elementaranalyse: athylbenzolsulfonat (Verbindung 180) mit einem Schmelz-
C% H% punkt von 54 bis 55 °C erhalten wird. Die Ausbeute betrigt
Berechnet fiir C,4H,,S0,: 6190 7.14 45 59,9%.
Gefunden: 61.74 7.29
Analysenresultate:
Beispiel 28 Massenspektrum (M+): 284

Die Verbindungen 163 und 165 bis 171 werden analog her-

N-NMR (CDCl;) § (ppm): 8.20-7.45m (5H),4.62s (2H),
gestellt wie die Verbindung 164 im Beispiel 27.

s0 4.20-3.80 m (2H), 3.55-3.20 m (2H), 3.00-2.60 m (1H),

1.85-1.45m (4H)
Beispiel 29
.. 1,52 g 1-Diazo-3-cyclopentylaceton werden in 50 ml Elementaranalyse:
Ather gelst. Zur Losung werden dann langsam und bei C% H%

Raumtemperatur 2,4 g p-Athoxybenzolsulfonsiure gegeben. ss Berechnet fiir C)3H,¢SO5: 5199 537

Die Mischung wird dann weiterbehandelt wie im Beispiel 27.  Gefunden: 51.66  5.51
Erhalten werden schliesslich 2,3 g 2-Oxo-3-cyclopentylpropyl
-p- dthoxybenzolsulfonat (Verbindung 172) mit einem Beispiel 32

Schmelzpunkt von 36 bis 36,5 °C. Die Ausbeute betrigt Die Verbindungen 181 bis 192 werden analog hergestellt
70,5%. 60 wie die Verbindung 180 im Beispiel 31.

Analysenresultate:

Massenspektrum (M+): 326

H-NMR (CDCl;) § (ppm): 7.85 d (2H), 6.98 d (2H), 4.44
s (2H), 4.09 q (2H), 2.47 d (2H), 2.30-0.85 m (12H)

Beispiel 33
.. 1,5 g 1-Diazo-5-chlor -2- n-pentanon werden in 50 ml
Ather gel6st. Zu dieser Losung werden langsam und bei

Elementaranalyse: 6s Raumtemperatur 2,1 g Benzonsulfonsiuremonohydrat gege-
C% H% ben. Die Mischung wird dann so lange geriihrt, bis kein Stick-

Berechnet fiir C;4H,,50s: 58.88  6.79 stoff mehr entweicht. Nach Abschluss der Reaktion wird die

Gefunden: 58.61 7.17 Atherphase mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natri-
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umsulfat getrocknet und im Vakuum destilliert. Das 6lige (2H), 4.08 q (2H), 3.64 s (3H), 2.55 t (2H), 2.30 t (2H),
Produkt wird in Eis geriihrt, um Kristallisation herbeizufiih-  2.05-1.65m (2H), 1.44t (3H)
ren. Die Kristalle werden abfiltriert und aus Athanol/Wasser ~ Elementaranalyse:

rekristallisiert. Erhalten werden so 2,3 g 2-Oxo -5- chlor- C% H%
n-pentylbenzolsulfonat (Verbindung 193) mit einem Schmelz- 5 Berechnet fiir C;5H,;S0+: 5233 5.86
punkt von 39 bis 40 °C. Die Ausbeute betrigt 81%. Gefunden: 5235 5.85
Analysenresultate:
Massenspektrum (M *): 276 Beispiel 36
H-NMR (CDCl;) 3 (ppm): 8.00-7.40 m (5H), 4.49 s (2H), Die Verbindungen 202, 203 und 205 bis 207 werden ana-
3.47t(2H), 2.62 6 (2H), 2.15-1.80 m (2H) 10 log hergestellt wie die Verbindung 201 im Beispiel 35.
Elementaranalyse:
C% H% Beispiel 37
Berechnet fiir C;;H;;CISOs:.  47.74  4.75 3,4 g 2-Oxo-5-acetoxy-pentyl-2,4,6-trimethylbenzolsulfo-
Gefunden: 47.68 5.03 nat (V erbindung 207) werden in 20 ml Athanol geldst. Zur
15 Losung werden unter Kiihlen mit Eis 30 ml 2N Salzsdure ge-
Beispiel 34 geben. Dann wird die Mischung bei Raumtemperatur drei
Die Verbindungen 194 bis 200 werden analog hergestelit Stunden lang geriihrt. Nun wird die Reaktionsmischung im
wie Verbindung 193 im Beispiel 33. Vakuum abdestilliert, um das Athanol zu entfernen. Der
Riickstand wird mittels 50 ml Ather extrahiert. Die Ather-
Beispiel 35 20 phase wird dann iiber wasserfreiem Natrium getrocknet und

1,7 g 1-Diazo-5-methoxycarbonyl -2- n-pentanon werden ~ im Vakuum abdestilliert. Das resultierende 6lige Zwischen-
in 50 ml Tetrahydrofuran geldst. Zu dieser Losung werden produkt wird iiber Kolonnenchromatographie (Silikagelfiil-
langsam und bei Raumtemperatur 2,5 g p-Athoxybenzolsul- lung; entwickelt mit Chloroform) gereinigt, wodurch man
fonsiure gegeben. Die Mischung wird so weiterbehandelt, wie 0,9 g 2-Oxo-5-hydroxy-2-n- penty1-2 4,6-trimethylbenzolsul-
dies im Beispiel 33 beschrieben ist. Das 6lige Rohprodukt 25 fonat (Verbindung 204) in Form eines farblosen, durchschei-

wird aus Athanol/Wasser rekristallisiert und man erhélt nenden Oles erhilt. Die Ausbeute betrigt 30,2%.

schliesslich 2,2 g 2-Oxo-5-methoxycarbonyl-n-pentyl -p- Analysenresultate:

athoxybenzolsulfonat (Verbindung 201) mit einem Schmelz- Massenspektrum (M*): 300

punkt von 67 bis 68 °C. Die Ausbeute betrigt 64%. N-NMR (CDCL;) (ppm): 6.98 s (2H), 4.05-3.70 m (2H),

30 3.90s (2H), 2.76 s (1H), 2.56 s (6H), 2.53 t (2H), 2.05-1.70 m
(2H)

Analysenresultate: Die folgende Tabelle 3 zeigt die Eigenschaften der Verbin-
Massenspektrum (M *): 344 dungen 163 bis 207 und die prozentuale Triglyceridinhibie-
H-NMR (CDCl;) 8 (ppm): 7.85d (2H), 7.00d (2H), 4.45s  rung (TG).

Tabelle 3

R;SO:CH,CO(CH,),R,

A B n C D E F G H

Verbin- R, n R, Schmelz- Ausbeute NMR Massen- TG

dung punkt (%) -SO;CHCO- spektrum (%)

No. (°0) M)

01 61.0 4.61 282

163 @" 0
164 @— 2

46-47 64.5 4.50 310 98

51-52 65.0 4.46 296

-
Oa
O_
w o (O e ms e
O
O

N

167 CH,- /N 73.5 68.5 4.45 324 53

124 67.0 4.82 298

168 HO -@' 0
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312

59.5 4.53

92-93

169

270

4.60

345

01

326

4.43

63.0

o1

326

4.44

70.5

36-36.5

326

58.3 4.57

44-45

100

354

4.45

53.5

3

282

4.55

41.2

82.3

324

4.49

67.5

9596

338

68.3 4.40

36-37
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Y004 o ¢

174

175

o o ™
tanl ja jas
() (&) O
PN /
|
ﬂ/_
o o
ot ja
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<

57.4 4.38 338

92-93

S Ot

J
20

316

4.62

55.3

69.5-70
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284

4.62

59.9

54-55

<

180

=9.0) 284

403q(Q

25.0

103-106

1
™
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O
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183
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185
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187
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191

192
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194
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O ¢

(=4

({8
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o
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3
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S

X
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>
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~OCH;

26

81-83

154-155

57-58

106-106.5

63.5-64.5

72-73

82-83

87

55-56

57-58

120-121

39-40

Ol

20.0

50.5

55.3

23.0

63.5

71.0

68.0

63.5

51.0

40.0

60.0

81.0

71.5

F G

4.02q(J=8.5) 300

4.54 300

4.53 328

401q(1=9.0) 312

448 326
442 318
4.49 338
5.20 290
4.50 318

5.00 280
453 348
4.49 276

4.49 272

94

95
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n C D E
3 -OCOCH, O1 61.0
3 -COOCH, do. 70.0
5  -NHCOOCH, @ do. 455
3 -COOCH, do. 66.0
5  -NHCOOCH, -@ 4749 520
3 -OCOCH, 01 70.7
3 -COOCH, 67-68 64.0
3 -l o) 81.5
30 4 do. 53.5
3 -OH do 30.2
3 -OCH; do. 67.5
3 -COOCH, do. 63.0
3 —OCOCH, 62.5-63.5 60.5

4.50

4.50

4.47

4.48

4.43

4.49

4.45

4.42

4.41

3.90

4.39

4.43

4.40

300

300

419

314

433

314

344

318

410

300

314

342

342

62

71.9
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Die Verbindungen der Formel (I) geméss dieser Erfin- Tabelle 4
dung werden beziiglich ihrer Inhibierungsaktivititen gegen- A B
iiber Esterase und gegeniiber Chymotrypsin untersucht. Die  Verbin-  fiir Esterase
Untersuchungsmethoden sind die folgenden: dung 15, (x 10-6Mol)
5
1. Esteraseinhibierungsaktivitdt . Nlr. 12.0
10 Mikromole Methylbutyrat in einer 50%-igen Athanol- 5 36
16sung werden als Substrat zu einer spezifizierten Menge einer 8 0'072
Pufferlésung, die 0,1 Mole Trisalzsdure enthélt (pH 8) gege- 9 0:068
ben. Zur Mischung wird weiter eine 50%ige Athanollésung 4 10 0.0076
der zu untersuchenden, erfindungsgeméssen Verbindung ge- 14 0.52
geben. Gleich anschliessend wird eine Esteraselosung zugege- | 8 1.6
ben, die aus einer gereinigten Mikrosolfraktion von Leberrat- g 34
ten erhalten worden war. Die Esteraselosung ist so eingestellt, 27 0: 67
dass sie 9 Mikromole Methylbutyrat in einer Stunde und bei 15 28 0.23
37 °C zu hydrolysieren vermag. Die Esteraselosung wirkt als 31 0.017
Enzymlosung. Die Mischung wird 60 Minuten lang bei37°C 35 0.35
belassen. 37 0.15
Nach der genannten Reaktionszeit wird die Losung mit 38 0.10
alkalischem Hydroxylamin versetzt, um Hydroxylsdurederi- 20 47 0.59
vate des Methylbutyrates zu bilden. Zugleich wird ein drei- 50 21
wertiges Eisensalz zugegeben. Die resultierende Rotfarbung 56 1.0
der Losung wird bei 540 nm kolorimetrisch bestimmt. Da- 62 0.029
durch wird die Menge des verbleibenden Methylbutyrateser- g4 2.6
halten. Das Esteraseinhibierungsverhltnis der untersuchten 25 73 1.0
Verbindung wird bei mindestens drei Konzentrationen dersel- 73 0.00063
ben auf der Ordinate, der Logarithmus der genannten Kon- 0.000032
zentrationen auf der Abszisse aufgetragen. Dadurch wird die 0.12
Kurve erhalten, aus der die Konzentration fiir die 50%igeIn- g 0.0026
hibierung (ICsp) berechnet werden kann. 30 9 0.00016
2. Chymotrypsininhibierungsaktivitit. 981 8:320027
Zu einer spezifizierten Menge einer Pufferlésung, die 0,1 111 0.28
Mole Trissalzsdure enthilt (pH 8,0), werden 0,1 Einheiten 6 1.3
Chymotrypsin als Enzym zugegeben. Zur Mischung wird wei- 35 15 03
terhin eine 50%ige Athanollésung der zu untersuchenden, er- {59 7
findungsgeméssen Verbindung in einer Konzentration von 130 4
1 x 10~*Mol gegeben. Die Mischung wird 20 Minuten lang 134 560
bei 37 °C belassen. Wenn die Reaktion abgeschlossen ist, wer- {35 56
den der Mischung als Substrat 10 Micromole Ethylester von 40 {37 10
N-Acetyl-L-thyrosin (ATEE) beigegeben, und die erhaltene 138 4.2
Mischung wird wihrend 30 Minuten bei 37 °C umgesetzt. 143 2
Nach Abschluss der genannten Reaktionszeit wird die ver- 145 33
bleibende Menge ATEE mittels der oben schon erwihnten 1
Hydroxyminsduremethode bestimmt. Die prozentuale Chy- 45 151 32
motrypsininhibierung ist durch die folgende Beziehung 153 0.64
gegeben: 158 0.4
Prozentuale Chymotrypsininhibierung = A-B x 100. % g% ‘;‘.6
- . % 164 22
In der Formel steht A fiir die Menge an hydrolisiertem 165 4.4
Ester in einem Reaktionssystem ohne erfindungsgemésse Ver- 166 35
bindung und B fiir die Menge an hydrolysiertem Ester in ei- 167 3.1
nem Reaktionssystem mit erfindungsgemdsser Verbindung. 0.8
In der Tabelle 4 sind IC5y-Werte wie auch die Werte fiir 55 176 0.8
die prozentuale Chymotrypsininhibierung der erfindungsge- 177 0.2
méssen Verbindungen zusammengestellt. Die gleiche Tabelle 179 1.5
zeigt eindeutig, dass die erfindungsgemassen Verbindungen 186 32
inhibierende Aktivititen gegeniiber Esterasen und Chymo- 187 14
trypsin aufweisen und daher niitzliche antilipimische, antiin- 60 188 25
flammatorische und immunititskontrollierende Mittel dar- 193 0.82
stellen. 194 24
195 26
o 196 6.8
197 30
201 170
205 1.5

C
Prozentuale Chymo-
tripsininhibierung
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