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(57) Abstract

Substituted carboxylic ceto-acids having the formula I

o
2@— (CH,) - CO - COOH
R

wherein R1 represents a hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxyl group, a lower alkyL, lower alkyloxy or triffuoromethyi resi-
due. R2 represents a hydrogen or halogen atom and n represents an integer from 3 to 8. These acids, as well as the salts thereof
exhibit an hypoglycemic activity when applied to living homeothermic organisms. Preparation processes for these new com-
pounds and intermediate compounds of the synthesis thereof are described. A preparation of medicinal compositions contai-
ning such acids or the salt thereof is aiso referred to. '

(57) Zusammenfassang

Substituierte Oxocarbonsiuren der Formel I

R
| 2@. (CH,) = CO - COOH-
R

worin R1 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine Niederalkylgruppe, eine Niederalkoxygruppe oder
eine Trifluormethylgruppe, R2 ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom und n eine ganze Zahi von 3 bis 8 bedeuten, und ih-
re Salze entfaiten an Warmbliitiern eine hypoglykiimische Wirkung. Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen und
der zu ihrer Herstellung benétigten Zwischenprodukte sowie der entsprechenden Arzneimittel werden beschrieben.
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Substituierte Oxocarbonsiuren, Verfahren zu ihrer Herstéllung, ihre Ver-

wendung und sie enthaltende Arzneimittel
Die Erfindung betrifft substituierte. Oxocarbonsiuren, Verfahren zu ihrer
Herstellung , ihre Verwendung und sie enthaltende Arzneimittel.

In der deutschen Offenlegungsschrift 0E-0S 2 365 755 werden a-Ketosiure-
ester beschrieben, die als Zwischenprodukte fUr die Herstellung von
Aminosduren oder heterocyclischen Verbindungen dienen kdnnen. Aus der
belgischen Patentschrift BE-PS 779 821 ist ein Verfahren zur Herstellung
von a-Ketosduren bekannt, wobei die Ketosduren als Zwischenprodukte im
Metabolismus oder als Vorstufen von Aminosiuren erwihnt werden. 5-(4-
Methoxyphenyl)-2-oxovaleriansdure wurde von L.F. Fiesar und H.L. Holmes
[J.Amer.Chem.Soc. 58(1936)2319] hergestellt. Bestimmte substituierta Oxo-
carbonsduren wurden nun als pharmazeutische Wirkstoffe mit einer spezifi-.
schen Wirkung erfunden.

Gegenstand der Erfindung sind substituierte Oxocarbonsiuren der allge-
meinen Formel I

1

R
ZE_ (CHy) = CO - COOH (1),
R .
worin
R1 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine

Niederalkylgruppe, eine Niederalkoxygruppe oder eine Trifluormethyl-

gruppe,

ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom und

1 eine ganze Zahl von 3'bis 8 bedeuten, wobei m’cht-R1 ein Wasser-
stoffatom oder eine Methoxygruppe und R2 ein Wasserstoffatom be-
deuten, wenn n die Bedeutung 3 hat,

und ihre Salze.

Als Niedera]kyTgruﬁhen kemmen geradkettige oder verzweigte Alkylresta mit _

1 bis ¢ Kohlenstoffatomen in Setracht. Geradkettige Alkylreste sind bei-
spielsweisa der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- und n-3utylrest, ven denen die
mit 1 und 2 Kohlenstoffatomen bevorzugt sind. Verzweigte Alkylreste sind

beispielsweise der Isopropyl-, Isobutyl- und sek.-8utylrest, von denen der
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mit 3 Kohlenstoffatomen bevorzugt ist. Als Alkylrests von Niederalkexy-
gruppen kommen sowohl geradkettige als auch verzweigte Nisderalkylgruppen
in Frage. Oie Methoxygruppe ist als Niederalkoxygruppe bevorzugt.

Halogenatome sind Fluor-, Chlor- und 8romatome, von denen Fluor, insbe-
sondere Chlor bevarzugt sind.

2

~
A}

Die Substituenten R1 und R
zum Ketocarbonsdurerest.

stehen bevbrzugt in meta- oder para-Stellung

Als Salzs kommen Salze mit adorganiécheh und organischeﬁ dasen in 3siracht
Pharmakologisch nicht vertirdgliche Salze werdsn nach an sich bekanntan
Methoden in pharmzkoelogisch, d.n. biolagisch, vertrdgliche Salzs iUberge-
fihrt, die unter den sriindungsgemdBen Salzen bevorzugt sind. Als Katie-
nen {Ur die Salzbildung werden vor allam die Kationen der Alkalimetalls,
terdalkalimetalle oder Zrdmetalle verwendetf, 2s kommen jedoch auch die ent-
sprachenden Katicnen aorganischer StickstofFoassn, wie Amine, Aminoalkano-
le, Aminozucksr, basische AminasZuren, a2tc. zu Anwendung.

Beispielsweise seien die Salze von Ethylendiamin, Dimethylamin, Diethyl-
amin, Morpholin, Piperidin, Piperazin, N-Niedrigalkylpiperazin (z.8.
N-Methylpipewsazin), Methylcyclohexylamin, Benzylamin, Ethanolamin,
Diethanolamin, Triethanolamin, Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan, 2-Aminc-
2-methylpropanol, 2-Amino-2-methyl-1,3-propandiol, Glucamin, N-Methyl-
glucamin, Glucosamin, N-Methy191ucosamin, Lysin, Ornithin, Arginin und'
Chinolin, vorzugsweise von Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium
und Aluminium, genannt.

Eine Ausgestaltung der Erfindung sind substituierte Oxocarbonsiuren
der allgemeinen Formel I[*

1*
R

@-(CHZ)n* - €O - COOH (1%),
R

m\
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worin

ein Wasserstoffatom, ein Cnhloratom, eine Methylgruppe, eine

Methoxygruppe oder gine Trif1uormethy1grﬁppe,

ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom und

n* eine ganze Zahl von 3 bis 6 bedeuten, wobei nicht R'™ ein Wasserstoff-
atom oder eine Methoxygruppe und RZ* ein Wasserstoffatom bedeuten, wenn
n* die Bedeutung 3 hat, .

und ihre Salze.

Eine bevorzugte Ausgestaltung der Erfindung sind substituierte Oxo-
carbonsduren der allgemeinen Formel [**

1**

R
@—(CHZ)H** - C0 - COOH (I**),

2**

R

. {**
worin R und R
1H% . Q%%
und R ein Wasserstoffatom oder ein Chioratom, R ein Chloratom und n**

3 bis 5 bedeuten, und ihre pharmakologisch vertridglichen Salze mit anorganische

*% )
2 in meta- oder para-Stellung zum Ketocarbonsdurerest stehen

oder organischen Basen.

Als Vertreter der erfiadungsgemdBen Sduren seien beispielsweise
5-(2,4-Dich10rpheny1)-2-oxocaprons§ure, 2-0x0-6-(3-trifluormethylphenyl)-
capronsdure, 5-(3,4~Dich10rpheny1)-2-oxova1erians§ure, 7-(3-Chlorphenyl)-2-
oxoheptansdure, 7-(4-Methoxypheny1)-2-oxoheptansdure, 7-(4-Bromphenyl)-2-0x0~

-heptansdure, 8-(4-n-Butoxypheny1)-2-6xo—octans€ure, 8-(3-Fluorphenyl)-2-0x0-

octansdure, 2-0xo-8-(3-trif1uormethyTphenyl)-octansaure, 7-(4-Methylphenyl)-2-
oxo-heptansdure, 8-(4-Hydroxypheny1)-2-oxo-octans§ure, 9-(4—Ch10rpheny1)-2-
oxo-nonansdure, 9-(3—Trif1uormethylpheny1)-2-oxo-nonans§ure, 10-(2,4-Dichlor-
pheny1)-2-oxo-decansdure, 10- (4-Methylphenyl)-2-oxo-decansdure genannt.
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Bevorzugte Vertreter sind
2-0xo-6-pheny1capronsiure,
6—(4-Methoxypheny1)-2-oxo-caprons§ure,
5-(4-Chlorpheny1)-2-oxo-va1erians§ure

und ihre pharmakologisch vertrdglichen Salze.

Oie erfindungsgemiden Yerbindungen weisen wertvalle pharmakologische Cigen-
scharten auf, die sie gewerdlich verwertbar machen. Sia wirken hypoglyci-
misch.

Aufgrund ihrer vorteilhaften Wirksamkeit sind die erfindungsgemiBen
substituierten Oxocarbonsiuren der allgemeinen Formel I bzw. I° sowie der
Ausgestaftungen I* und I** sowie ihre Salze zur Behandlung und Prophylaxe

von Krankheiten, die auf Stdrungen des Glucosestoffwechsels beruhen, ge-
eignet. Beispielsweise werden behandelt pridiabetische Zustdnde zur Verhinde-
rung der Manifestation des Diabetes, manifester Oiabetes, z.B. Erwachsenen-
diabetes, labiler Diabetes von Jugendlichen.

Gegenstand der Erfindung ist daher auch eine Methode zur éekémpfung der
angegebenen Krankheiten durch Applikation’der'erfindungsgeméaen Yergin-
dungen. Gegenstand der erfindung ist ferner dis Yerwendung der erfindungs-
gemdBen Verbindungen hei der Bek&mpfung der angagebenen Krankheitan.

Ein weitarer Gegenstand dar Erfindung sind Arzneimittal, die eine oder
menrare der substituierten Oxocarbonsiuren der allgemeinen Formel [’

!
RZE_ (CHy) - €O - CooH (1),

worin

R1 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, aine
Niederalky]gruppe, eine Niedera1koxygruppe oder eine Trifluor-
methylgruppe,
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R2 ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom und

n eine ganze Zahl von 3 bis 8 bedeuten,
und/oder ihre pharmakologisch vertrdglichen Salze mit anorganischen oder
organischen Basen enthalten.

Ausgestaltungen der Arzneimittel sind solche, die substituierte Oxocarbon-
sduren der Formel I', in der R1 ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine
Methylgruppe, eine Methoxygruppe oder eine Trifluormethylgruppe, R2 ein Wasser-
stoffatom oder ein Chloratom und n eine ganze Zahl von 3 bis 6 bedeuten, [*
oder I** oder die pharmakologisch vertrdglichen Salze der Siurem mit anorgani-
schen oder organischen Basen, enthalten. ’

Gegenstand der Erfindung ist auBerdem dies Yerwendung der eriindungsgemds-
san Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitieln zur Bekamprung der
angegebenen Krankheiten.

Die Arzneimittel werden nach an sich bekanntan Verfanren hergestallt. Als
Arzneimitta] kdnnen die neuen VYerbindungen als solche oder gegebenantalls
in Kombination mit geeignetan pharmazeutischen Trégerstorfen singesatzi
werden, Enthalten die neuen pharmaznut1schen Zubereitungen neben den Wirk-
stoffen pharmazeutische Trigerstoffe, betrigt der Wirkstoiigehalt dieser
Mischungen 1 bis 95, vo%iugsweise 15 bis 85 Gewichtsprozent der Gesamt-

mischung.

In Cbereinstimmung mit der Erfindung kdnnen im humanmedizinischen 8eresich
die Wirkstoffe in Seliebiger Form,‘z.B. systemisch, angewandt werdsan unter
dar Voraussetzung, daB die Ausbildung bzw. Aufrechtsrhaltung ven gusrai-
chenden 3lut- oder Gewebsspiegeln an Wirkstoffan gewdhrleistat ist. 0Oas
kann beispieisweisa durch orale cdar parentarale Gabe in geeigneten Cosan
arreicht warden. Yorteilhafterweise liegt die pharmazeutische Zubereitung
des Wirkstoffas in Form ven £inneitsdosen vor, die auf die gewlinschtz Ver-
ahreichung abgestimmt sind. Zine Einhaitsdosis kann zum Zeispial eine
Tabletta, ein Dragés, eine Kapsel, ein Suppasitorium cder eine camessans
Volumenmenga eines Pulvers, eines Granulats, einer LOsung, @ iner Exulsicn

oder einer Suscension sein, _
' SUREAT;
‘ C4?1

——————
’
el el wWIrQ Ly
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Untar "Einheitsdosis" im Sinne der vorliegenden Erfindung wird aine physi-
kalisch bestimmta £inheit, die eine individuelle Menge des aktiven 3astand-
t2ils in Kombination mit einem pharmazeutischen Trigerstofi enthilt, ver-
standen, deren Wirkstoffgehalt sinem Bruchteil ocer Vielfachem einer the-
rapsutischen €inzeldosis entspricht. £ine cinzeldosis enthilt varzugs-
weise die Menge Wirkstoff, die bei siner Applikation verabraicht wird und
die gewdhnlich einer ganzen, einer haldben, einer dritt2] oder einer vier-
tai Tagesdosis entspricht. Wenn fir eine ainzalne therapéutische Verab-
reichung nur ein 8ruchtail, wie die Hi1fta ader ein Viertal, der Zinheits-
dosis bendtigt wird, ist die Einheitsdosis vorteilhaftarweisa tailbar,
z.8. in Form einer Tabletts mit 8ruchkerbe.

Oie pharmazeutischen ludereitungen gamdd der Eriindung enthalten, wenn
sie in E€inheitsdosen vorliegen und fir die Applikation, z.8. am Menschen
bestimmt sind, =twa 2 bis 200 mg, vortaiinaftarweise 10 His 140 mg und
insbesonders 20 bis 60 mg Wirksto?f.

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vertailhatt erwissen,

den oder die Wirksteffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von eatwa

0,1 bis etwa 30, varzugsweise 0,3 bis 15, insbesondere 0,5 bis 3 ma/kg
Kdrpergewicnt, gegebenenfalls in Farm mehrarer, vorzugsweise 1 bis 3
Einzelgaben zur Erzielung der gewlinschten E£rgebnissa zu verabreichen. fine
€inzelgabe enthilt den oder dis Wirkstoffa in Mengen ven etwa 0,35 bis

etwa 10, vorzugsweisa 0,1 bis 5, insbesondere 0,3 bis 1 mg/kg Kdrpergewicht

8ei einer parentaralen'aehand1ung, z.3. einer intravendsen oder intramus-
culdren Apolikaticn kénnen dhnliche Dosierungen zur Anwendung kemmen. 3ei
dieser Therapie werden etwa 0,3 bis 1 mg Wirkstoff/kg Korpergewicht aoppli=-
Ziert,

Oie therapeutische Verabreichung der pharmazautischen Zubereitung ervolgt
bei Dauermedikation im allgemeinen zu festgelzgtan Zsitpunktan, wiel bis
4 mal am Tage, z.3. jeweils nach den Mahlzeiten und/oder am Abend. 2si
akuten Anldssan erfolgt die Medikation zu variierendem Zeitpunkt. Untar
TUREAD
OMPI

TATTTA -
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bestimmtan Gegebenheiten kann es erforderlich sein, von den genanntan

Dosierungan abzuweichen, und zwar in Abhingigkeit von der Art, dam Kér-

pergewicht und dem Altar des zu behandelnden Individuums, der Art und der
Schwere der Erkrankung, der Art der Zubersitung und der Applikation des
Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intzrvall, innerhalb welchem die
Yerabraichung srfolgt. So kann as in einigen Fdllen ausreichend sain, mit
weniger als der oben genanntsn Menge Wirkstof{ auszukommen, wihrend in
anderen Fdllen die oben angefihrts Wirkstoffmenge Uberschrittan werden
mud, Oie Festlequng der jeweils erforderlichen optimalen Oosierung und
Apﬁlikation dar Wirkstoffe nimmt der Fachmann aufgrund ssines Fachwissens

yor.

0ie pharmazeutischen Zubereitungen testshen in der Regel aus den erfin-
dungsgeméBen Wirkstoffen und nichttoxischen, pharmazeutisch vertriglichen
Arzneimitteltrigern, die als Zumischung oder Verdinnungsmittel in festar,
halofestar oder flissiger Farm oder als Umhillungsmittel, beispielsweisa

in Form einer Kapsel, eines Tabletteniberzugs, sines Beutels oder einas

anderen 8enhdlinisses fir den therapeutisch aktiven Bestandtzil in Anwen-
dung kommen. £in Trdgerstoff kann z.8. als Vermittler fiir die Arzneimit-
telaufnanme durch den Kdrper, als Formulierungshilfsmittal, als StBungs-
mittel, als Gaschmackskorrigens, als Farbstoff oder als Konsarvierungs-
mittal dienan.

VZur aralen Anwendung kdnnen z.8. Tabletten, Dragées, harts und weiche

Kapseln, z.8. aus CGelatine, dispargierbare Pulver, Granulata, wddrige
und @1ige Suspensionen, Emulsionen oder Ldsungen kommen.

Tablettan kdnnen inerts Verdiinnungsmittal, z.8. Calciumcarbenat, Calcium-
pnospnat, MNatriumphosphat oder Xylit; Granulierungs- und Vertailungsmit-
tel, z.8. Calciumphosphat oder Alginats; 8indemittel, z.8. Stérke, Gelati-
ne cder Akaziengummi; und Gleitmittel, z.8. Aluminium- oder Magnesiumstza-
rat, Talkum oder Silikondl, anthaltan. Sie kdnnen zusdtzlich mit einem
Oberzug versenen sein, der auch so beschaffen sein kann, dzB eine verzd-

SUREAT
CMPI
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gerte Aufldsung und Rasorption des Arzneimit ttels im Gastrointastinaltrakt
und damit z.3. eine bessere Vertriglichkeit, Protrahierung ader =ine Re-
tardierung erreicht wird. Galatinekapseln kénnen den Arzneistoif vermischt
mit sinem festen Verdinnungsmittal, z.8. Calciumcarbenat oder Kzolin, oder
einem dligen Verdiinnungsmittel, z.8. Paraffingl, enthaltan.

WiBrige Suspensionen kdnnen Suspendiermittel, z.8. Matriumcarboxymethyl -
cellulosa, Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Natriumalginat, Poly-
vinylpyrrolidon, Traganthgummi oder Akaziengummi; Dispergier- und Benet-
zungsmittel, z.8. Polyoxyethylenstearat, Heotadecasthylanoxycetanel, Poly-
oxyethyTensorbitolmoncoleat, Polyoxyethylensorbitanmoncoleat cdar Lecithin;
Konservierungsmittel, z.B. Methyl- oder Oropylhydroxybenzoate; Geschmacks-
mittel: SUBungsmittal, z.B. Saccharin, Matriumcyclamat, enthalten.

U1ige Suspensionen kdnnen z.8. Paraffindl und Verdickungswi**e] wie 8ie-

nenwachs, Hartparaffin oder Cetylalkchel, enthalten; ferner StBungsmittel,
Gaschmacksmittal und Antioxidantien.

Tn Wasser dispergierbare Pulver und Granulate kdnnen die Arzneistorie in
Mischung mit Dispergier-, Benstzungs- und Suspendiermittein, z.3. den
obengenanntan, sowie mit.SUBungsmitteln, Gaschmacksmittala und Fardbstof-
fan enthalten.

Emulsionen kdnnen z.8. Paraffindl neben fmulgiermitialn, wie Axkaziencummi,
Traganthqummi, Phosphatiden, Scrbitanmonooleat, Polycxyethylensorbitanmonc-
oleat, und SUBungs- und Geschmacksmittzin enthaltsn.

Zur parentaralen Anwendung der Arzneistoffe dienen staril injiziercare
wilrige Suspensionen, isotcnische Salzldsungen cder sonstige LOsungen, die
Dispergier- odar Benetzungsmittel und/cder pharmakologisch vertrdgiiche
Verdinnungsmittal, z.8. Propylen- oder Butylenglycol, enthaltan kdnnen.

Der ocder die Wirkstof{e Xdnnen genebenen;alts mit einem odar mehreran der
angegebenan Triger- oder Zusatzstoffe auch in mikroverkapseltar Form {fermu-
liert werden.

L FCREADN
CLiPl
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Neben den erfindungsgemilen substituierten Oxocarbonsiuren, in denen
die Substituenten die oben angegebene Bedeutung haben, und/oder ihran
Salzan konnen die pnarmazsytischen Zubereitungen weitsrhin 2inen oder
mehrere pnarmakologisch aktive Bestandteile anderer Arzneimittalgruppen,
5 wie Antidiabetika (Sulfonamide, Sulfonylharnstoffe u.a.), z.8. Carbut-
amid, To1butamfd, Chlorpropamid, Glibenclamid, Glibornurid, Glisoxepid,
Gliquidon, Glymidin oder Hypolipidimika, wie Mikotinsdure sowie deren Qe-
rivate und Salzs enthaltsn.

10 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstallung
der substituiertan Oxocarbonsduren der allgemeinen Formel I

<_\ (CH,), - CO - COOH (1),
15 RZ
wWorin
R1 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine

Niederalkylgruppe, eine Niederalkoxygruppe oder eine Trifluormethyl-
20 gruppe, .
RZ ein Wassarstoffatom oder ein Halogenatom und .
n eine ganze Zahl von 3 bis 8 bedeuten, wobei nicht R' ein Wasserstoff-
atom oder eine Methoxygruppe und R2 ein Wasserstoffatom bedeuten, wenn
n die Bedeutung 3 hat, ,
25 und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man

1

a) einen Oxocarbonsiureester der allgemeinen Formel II

1

R . ' 3
N Z@_ (CHy) - €O -CO-0-R (11),

R .
. .
worin R, R2 und n die vorstehend angegebene Bedeutung haben und R3
einen Niederalkylrest bedeutet, solvolysiert und gegebenenfalls
anschlieBend erhaltene Siuren in die Salze oder erhaltene Salze

35 in die Siuren iiberfiihrt, oder
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b) einen Diester der allgemeinen Formel III

0-0-g

1
R 7~
N (CH,) _, - CH (111),
2 n-1 3
Y

o -0 - 0-R

worin R1, RZ, R3 und n die vorstehend angegebene Bedeutung haben,
solvalysiert und decarboxyliert und gegebenenfalls anschlieBend er-
haltene Siuren in die Salze oder erhaltene Salze in die Sduren iber-
fuhrt.

Oie Verbindungen der allgemeinen Formel I werden nach an sich bekanntan

Yerfahren hergestsllt. Die’Hersta11ung der Verbindungen I kann neben den
angegebenen Verfahrensvarianten auch analog anderen in der Literatur be-
schriebenen Verfahren erfolgen, beispielsweise saien genannt: Oie in der
8E-PS 779 821 angegebenen Methoden, die Verfahren von H. Poisal (Ber. 111
(1978)3136], R. Fischer und T. Wieland [Ber. 93 (1950) 1387], J. Anatol

und A. Medste [Synthesis 1971, 538], E.E. Eliel und A.A. Hartmann [J.org.
Chem. 37 (1972) 505], K. Tanaka et al. [Tetrahedron Letters 1978, 4809],

K. Ogura et. al. (Tetrahedron Letters 1978, 375].

Die Solvolyse der Oxocarbonsiureester II und der Diester III erfolgt bei-
spielsweise mit einer wdsserigen oder alkoholischen (z.B. ethanolischen)
A]ka]imetal]hydroxidf,(z.B. Ka]iumﬁydroxid-)Lﬁsung bei Raumtemperatur, ge-
gebenenfalls unter Zusatz eines inerten Verdiinnungsmittels, wie Dioxan oder
Toluol. Bevokzugt erfo]gf die Solvolyse mit wisserigen Ldsungen von Mineral-
sduren, wie Salzsiure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsdure, gegebenenfalls
unter Zusatz eines organischen Ldsungsmittels, wie Dioxan oder Diglyme,

bei Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des Ldsungsmittals,
bevorzugt zwischen 20 und 70°C. Die Decarboxylierung der Diester III er-
folgt durch Erhitzen der jeweiligen LGsungen, gegebenenfalls gleichzeitig
mit der Solvolyse.
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Oie Oberfihrung der Oxocarbonsiuren der allgemeinen Formel I bzw. der
Ausgestaltungen I* und I** in die Salze kann durch direkte alkalische
~ Solvolyse, z.B. Hydrolyse der Ester II (R3 Niederalkyl) erfolgen.
Als alkalischer Reaktionspartner wird diejenige anorganische oder or-

5 ganische Base verwendet, deren Salz gewdnscht wird. Man erhilt die Salze
aber auch, indem man die Sduren I mit dem stdchiometrischen Aquivalent
an entsprechender Base, z.B. Natriumhydroxid oder Natriumethanolat um-
setzt, oder leicht 18sliche Salze durch doppelte Umsetzung in schwer 1&s-
Tiche Salze Uberfiinrt, oder beliebige Salze in pharmakologisch vertrdg-

10 liche Salze iberfinrt. Die Herstellung der freien Oxosiuren I ist gegen-
Uber der der Salze bevorzugt.

Zur Herstellung der substituierten Oxocarbonsiuren der Ausgestaltungen I*
und I** werden Oxocarbonsiureestar der allgemeinen Formeln II* und [I=*
18 bzw. Diester [11* und II1%*

1**
R1”
:é§:>»- (CHZ)n*-CO -c0-0-R%" ;§§:3>"(CH 2) ee=C0-C0-0-8%"
R
(I1%) (I1**)
20 %
e
ol //CD-O-R3* R! /,CO-O-R3
(CHy) ey ~CH (CHy) ae_y ~CH
Zn*‘1 N 3* n t ~N P
p2* C0-C0-0-R G c0-c0-0-R°
(I11%) (I11**)
25
s 1* _2* : *% *
worin R° , R® wund n* bzw. R1 s R2 f und n** die oben angegebene Bedey-

tung haben, R3 einen Niederalkylrest und R3 einen Methyl- oder Ethyl-
rest bedeutet, eingesetzt.

30 Die Herstellung der Oxocarbonsiureester dar allgemeinen Formeln II, II* und
II** erfolgt nach an sich bekannten Verfahren, z.8. gemdB der DE-QS

23 65 755. Sie kann auch durch Ozonolyse von a- Methylencarbonsdureestern
der allgemeinen Formel IV

35
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v),
/(CHZ)R @RZ ()
N

worin R, RZ, R

und n die oben angegebene Bedeutung. hat, erfolgen. Die -
a-Methylencarbonsdureester IV (bzw. die entsprechenden Ausgestaltungen
IV* und IV**) werden in Analogie zu den von H. Stetter und H. Kuhlmann
[Synthesis 1978, 29], Ph.E. Pfeffer et al. [J.Org.Chem. 37 (1972) 1256]
und W.S. Wadsworth, jun. und W.D. Emmons (J.Amer.Chem.Soc. 83 (1961)

1733] beschriebenen Methoden hergestellt.

Die Herstellung der Diester III erfolgt nach Methoden wie sie
dem Fachmann geldufig sind, beispielsweise durch Umsetzung

von Carbonsduresstern V mit Dialkyloxalat VI
Co-g- R q
(CHy)_y-CHy=C0-0-R Co- _C0-0-R? (CHy) g ~CH-CO-0- R3
2'n=-1 2 n-1 3
CO-CO 0-R
) + VI III

wobei R', R, RS

einer starken Base, z.B. Natriymethanolat oder Kalium-tert. -butylat.
Die Carbonsdureester V sind nach bekannten Methoden, z.B. nach R. Huisgen
et al. Liebigs Annalen 586(1954)52, zuginglich.

und n die oben angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlduterung der Erfindung, ohne sie
zu beschrinken. Kp. bedeutet Siedepunkt, F. bedeutet Schmelzpunkt.
Temperaturangaben erfolgen in °C.

. YIPO

PSP
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Beispiele

Beispiel |

2-0xo-6-phenylcapronsdire

a) 10,0 g des nach b) erhaltenen Diesters werden zusammen mit 100 mi
6 N Salzsdure und 100 ml1 Dioxan 4 Stunden auf ca. 100°C erhitzt. Nach
Abkihlen verdinnt man mit 1,2 1 Wasser und extraniert mehrmals mit
Methylenchlorid. Die organische Phase wird mit Wasser und gesittigter
Kochsalzlgsung gewaschen, dann getrocknet und eingeengt. Oer &lige
Rickstand wird durch Hochvakuumdestillation [Kp. 130-135% bei 0,1 Torr
(13,3 Pa)] und Siulenchromatographie (Laufmittel: Chloroform) gereinigt.
Es verbleiben 2,9 g Z-Oxo;ﬁ-phenyTcapronsiure als nicht kristallisierendes
U1, Ausbeute 43 % (d.Th.).

b) Zu einer Natriumethylatsuspension, hergestallt aus 6,4 g Natrium und
100 m1 Ethanol mit anschlieBendem Abdampfen iberschiissigen Ethanols und
Zugabe von 100 ml1 Toluol, gibt man 47,9 g 5-Pheny1Va]erianséureethyl-
ester. Unter Rihren tropft man 44,1 g Diethyloxalat zu und erhitzt 2,5
Stunden auf RuckfluB. Nach Abkihlen wird die Ldsung mit 500 ml Eis-
wasser verrinrt und mit 2 N Schwefelsdure auf pH 2 angesiuert. Mehr-
fache Extraktion mit Methylenchlorid ergibt nach Trocknen, Filtration
durch eine kurze Kieselgel-Sdule und Einengen 62,1 g 3-Ethoxycarbonyl-
2-0x0-6-phenylhexansiureethylester, der ohne weiters Reinigung gemdBd
a) umgesetzt wird. '

Beispiel 2

6-(4-Methoxypheny1)-2hoxocaprons§ure

a) Analog Beispiel 1a) hydrolysiert und decarboxyliert man den nach b)
erhaltenen Diester mit 6 N Salzsiure. Die gesammelten Methylenchlorid-
extrakte engt man ein, 1dst den Riickstand in Diethylether und extra-
hiert mehrmals mit 1 N Natronlauge. Die wiBrigen Phasen werden mit
6 N Salzsdure auf pH 5,5 angesiuert und dreimal mit Diethylether ge-
waschen. Darauf bringt man die wiBrige Phase auf pH 1-2 und extrahiert
mit Methylenchlorid. Nach Trocknen und Einengen verdleibt ein zihes
01, das aus Petrolether (50-70°C) in der Kilte krista]lisiért. Ausbeute
6,2 g (51 % d.Th.), F. 22-25°,
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b) Analog Beispiel 1b) werden 17,2 g 3-Ethoxycarbony1-6-(4-methoxypheny1)-Zﬁ
oxocapronsdureethylester aus 14,7 g 5-(4-Methoxyphenyl)-valeriansiure-
ethylester und 11,8 g Diethyloxalat mit Natriumethylat als Base herge-
stellt.

Beispiel 3
5- (4-Chlorpheny1) 2-oxova1er1ansaure
a) 5-(4-Chlorphenyl)-2-oxovaleriansiureethylestar (Riickstand aus b) wird

in 100 m1 6 N Salzsdure und 100 ml Oioxan aufgenommen und 3 Stunden
auf 100° erhitzt. Nach Abkiihlen verdiinnt man mit 1 1 Wasser und extra-
hiert mehrmals mit Methylenchlorid. Die organische Phase wird mehrmals
mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Der Riickstand wird im Kugelrohrofen hochvakuumdestilliert und aus

Petrolether umkristallisiert. Man erna1t »7 g der Titelverbindung
vom F. 82-84°,

b) 14 ¢ S-(4~Ch1orpheny1)-Z-methylenva]eriansiureethy1ester werden in
350 m1 Ethanol geldst und mit der iquivalenten Menge Ozon behandelt.
Nach Spilen der Apparatur mit Stickstoff gibt man ca. 1 g Palladium
auf Kohle (10 % Pd) zu und reduziert das entstandene Ozonid im Umlauf-
verfahren mit Wasserstoff. AnschlieBend filtriert man den Katalysator
ab und engt die Ldsung im Vakuum ein.

¢) Analog der von H. Stetter und H. Kuhlmann (Synthesis 1979, 29] be-
schriebenen Methode erhdlt man aus 71 g 3-(4-Chlorpheny1)-propy1ma]ons§ure
monoethylester, 10,42 g Paraformaldehyd, 47 m1 Pyridin und 3,1 ml Piperi-
din 53,3 g 5-(4-Chlorphenyl)-2- -methylenvaleriansgureethylester vom Kp.
120-123° bei 0,05 Torr (6,65 Pa).

d) Man tropft bei Raumtemperatur eine Ldsung von 16,8 g Kaliumhydroxid
in 400 m1 Ethanol zu 92 g 3-(4-Chlorphenyl)-propyimalonsiurediethy]-
ester in 200 ml Ethanol. Man riihrt 24 Stunden, engt im Vakuum weit-
genend ein, nimmt den Rickstand in 500 m] Wasser auf und extrahiert
2 mal mit je 100 ml Diethylether. Die wdsserige Phase wird unter Eis-
kihlung mit konzentrierter Salzsiure angesduert und 3mal mit je {‘ v,

Diethylether extrahiert; die organische Phase wird nach dem rockﬂgH:I

——————
B Y S ki T
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Uber Natriumsulfat eingeengt. Zuriick bleiben 71,8 g 3-(4-Chlorphenyl)-
propyimalonsdureethylester als viskoses 01.

Man tropft bei 50° 108,5 g Malonsdurediethylester zu einer aus 15,6 g
Natrium und 750 ml Ethanol frisch hergestellten Natriumethy]atl&sung.
Man ndlt 2,5 Stunden bei diesar Temperatur und tropft anschlieBend
220 ¢ p-Tolu01su]Fonséure-[3-(4-ch1orpheny])-propyl]Fester zu. Nach
beendeter Zugabe rifhrt man 6 Stunden bei 50°, versatzt anschlieBend
mit 800 m1 Wasser und extrahiert 3 mal mit insgesamt 1 Liter Diethyl-
ether. Die vereinigtsn organischen Phasen werden nach dem Trocknen
Uber Natriumsulfat und Abdampfen des LOsungsmittels destilliert. Man
erhdlt 105,6 g 3-(4-Ch10rpheny])~propy1ma]onséurediethyTester vem Kp.
145-155° bei 0,01 Torr (1,33 Pa).

Man tropft bei 0° 135 ml Pyridin zu 150 g 3-(4-Chlorphenyl)-propanol-1
und 206,6 g p~Toluolsulfonsdurechlorid in 300 m] Chloroform. Nach be-
endeter Zugabe riihrt man 3 Stunden bei Raumtemperatur und gie8t die
Ldsung in eine Mischung aus 400 m] Wasser und 120 m1 konzentriertar
Salzsdure. Die organische Phase wird abgetrennt, 3 mal mit Wasser ge-
waschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zu einem gelb-
lichen viskosen U1 eingeengt, Ausbeute 285 g p-Toluolsulfonsdure-{3-(4-
chlorphenyl)-propy1]-ester.

Beispiel 4
2-0x0-7-(3-trifluormethylphenyl)-heptansiure

a)

Analog Beispiel 1a) hydrolysiert und decarboxy]iert man den nach b)
erhaltenen Diester mit 6 N Salzsdure in Dioxan bei 100°. Nach ex-
traktiver Aufarbeitung und Reinigung durch Kugelrohrdestillation
erhdlt man 5,6 g der Titelverbindung als zihes, farbloses U1, das
nicht kristallisiert.

b) Analog Beispiel 1b) wird 3-Ethoxycarbonyl-2-0x0-7~(3~trifluormethy]-

phenyl)-heptansiureethylester aus 10,9 g 6-(3-Trifluormethylphenyl)-
capronsdureethylester und 6 g Diethyloxalat mit Natriumethylat als
Base erhalten, Ausbeute 11,7 g (80 % d.Th.).
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c)

d)

.16 -

11,4 g 6-(3- Tr1f1ucrmethy1pheny1)-capronsaur= werden in 200 ml Ethanol
ge1ost und nach Zugabe von 2 ml konzentrierter Schwefelsiure 6 Stunden .
auf RuckfluB erhitzt. Nach Abdastillation der Hauptmenge des Ldsungs-
mittels wird mit Wasser versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert.
Behandeln mit Natriumhydrogencarbonat]Ssuhg, Trocknen und Einengen
ergibt 12,6 g des entsprechenden Ethylesters als U1, der ohne weitere
Reinigung in b) eingesetzt wird.

24,9 ¢ 4-(3-Trif1uormethy1pheny1)-butylma]onséuredie*hy]estar werden
mit 4,5 g Kaliumhydroxid in 200 ml Tolual :Methanol (2:1) 36 Stunden am
RUckfluB erhitzt und anschlieBend sauer extrahiert. Der nach Trocknen
und Einengen verbleibende Ruckstand wird im Vakuum 2 Stunden auf ca.
170° ernitzt; dabei wird Kohlend1oxyd frei und es bildet sich die
entsprechende Capronsdure, die inc) eingesetzt wird.

In eine aus 28,5 ¢ 2-(3-TE1FTuormethy]phenyl)-ethy]bromid und 2,9 g
Magnesium hergest=11te Grignard-Ldsung in 200 ml'DiethyXether tropft
man 5,5 g Oxiran in 20 m] Diethylether bei ca. 0°C. Nach 1 Stunde

" Rithren und Versetzen mit 100 ml1 10 %iger Schwefelsiure extrahiert

man mit Diethy]ether und destilliert den Riickstand. Man erhilt ca.

18,5 g 4-(3-Trifluormethylphenyl)-butan-1-01, das in 70 ml Toluo] ge-
16st und mit 16 g p-Toluolsulfonsiurechlorid und 25 m] Pyridin versetzt
und geriihrt wird. Nach 2 Tagen wird vom Niederschlag abfiltriert und ex-
traktiv aufgearbeitet. Nach Einengen der organischen Phase bleiben 25,7 g
Tosylat des substituierten Butano]s'zurUck, das in 250 m1 Ethanol aufge-
nommen und zu einer aus 11,5 g Diethyimalonat und 1,6 g Natrium in 220 ml
absolutem Ethanol hergestellten Ldsung zugetropft wird. Die Mischuné
wird 24 Stunden auf Riickflu8 erhitzt, danach eingeengt und zwischen
Wasser und Methylenchlorid verteilt. Nach mehrmaliger Extraktion werden

die gesammelten organischen Phasen getrocknet und eingeengt. Der Rick-

stand wird Uber eine 500 g Kiesalgelsdule chromatografisch gereinigt
und ergibt 24,9 g 4-(3-Trif1uormethy1pheny1)-buty]malonséurediethy]-
ester, der in d) eingesetzt wird.
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Beisgiel 5 o
9-(2,4-Dimethylphenyl)-2-0x0-nonansiure

a) 8,6 g des nach b) erhaltenen Diesters werden nach der in Beispiel 1a) ge-
nannten Methode mit 6 N Salzsiure und Dioxan hydrolysiert und decarboxy-
Tiert. Extraktion mit Methylenchlorid, gefolgt von Waschen, Trocknen und
Einengen, liefert nach Reinigung durch Hochvakuumdestillation 4,9 g der
Titelverbindung als zihes U1.

b) 7,5 g des nach c) erhaltenen Octansiureesters werden analog Beispiel 1b)
mit Natriumethylat und Diethyloxalat umgesetzt. Nach Ansduern, Extrahieren
mit Methylenchlorid, Trocknen und Filtrieren durch Kieselgel verbleiben
nach Entfernen des Ldsungsmittels 8,6 g 9-(2,4-Dimethylphenyl)-3-athoxy-
carbonyl-2-oxononansiureethylester,

c) 12,8 g 8-(2,4-Dimethylphenyl)-7-oxooctansiureethylester (erhalten nach d)]
werden analog der Methode von Huisgen [R. Huisgen et al., Liebigs Ann. 586
(1954)52]mit Hydrazinhydrat in Diethylenglykol reduziert. Das isolierte Re-
duktionsprodukt wird in 200 m1 Ethanol und 5 ml konzentrierter Schwefel-
sdure Uber Nacht zum RickfluB erhitzt und liefert nach ﬁblicher Aufarbeitung
7,5 g 8-(2,4—Dimethy1pheny1)-octansaureethylester als farbloses 01,

d) Aus 14,5 g 2,4-Dimethylbenzylbromid wird nach der Methode von Huisgen mit
Magnesium und Cadmiumchlorid das entsprechende Cadmium-dialkyl hergestellt.
AnschlieBend setzt man dieses in benzolischer Losung mit 11,2 g Pimelin-
sdureethylesterchlorid in der Siedehitze um. Nach Versetzen mit Schwefel-
sdure wird die organische Phase gewaschen und das Benzol abgedampft.

Der Riickstand wird im Hochvakuum destilliert und liefert 12,8 g
8—(2,4-Dimethy1pheny])-7-oxooctans§ureethy1ester.

deispiel 6

10-(4-Chlorphenyl)-2-oxodecansiure

t) 5,7 g des nach b) erhaltenen Diesters werden nach Beispiel fa) mit 6 N
Salzsdure in Dioxan hydro]ysiert und decarboxyliert. Nach Aufarbeitung
und Reinigung durch Siulenchromatographie verbleiben 3,8 g der Titelver-
bindung als farbloses U1.

NNCES

A\
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durch Kieselgel~Fi]tration liefern nach Eindampfenrdes LOsungsmittels
5,7 g 10-(2,4-Dimethy]pheny1)-3-ethoxycarbony1-2—oxodecansﬁureethy1ester.

c) 8,34 9~(4-Chlorpheny1)-9-oxo-nonans§ureethylester Cerhalten nach d)]
werden analog BeispieT 5c) mit Hydrézinhydrat reduziert ynd aufgearbeitet,
Man erhdlt 5,3 g 9-(4-Ch10rpheny1)-nonansaureethy}ester als o1,

d) Nach der von Papa et a]. [J.Amer.Chem.Soc. 69 (1947)3018]beschriebenen
Methode werden 12,3 g Azelains&ureethy]esterchlorid in 20 m Chlorbenzol
mit 9,5 g Aluminiumtrichlorid in der K§1te'zusammengegeben_und dann iber
Nacht auf 1509 erhitzt. Nach Versetzen des Komplexes mit verdiinnter $alz-

U1 erhalten.

Beispiel 7
6~(4-Methoxypheny1)-2~oxocaprons§ure~Natriumsa1z

4,5¢ 6-(4-Methoxypheny1)-2-oxocapronséure werden in 19,0 m1 { N Natronlauge
15 Minuten bei Raumtemperatyr aufgerihrt. pie Mischung wird filtriert, ein-

Beispiel 8
S-(4-Ch]orpheny7)-2-oxova1eriansaure-calciumsalz
5,3 ¢ 5-(4-Chlorpheny])~2-oxova1erians§ure werden in 25 m1 1 g Natronlauge

T e
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Beispiel 9

10 000 Kapseln mit einem Wirkstoffgehalt von 25 mg werden wie folgt
hergestellt: .

250 g 5-(4-Chlorphenyl)-2-oxovaleriansiure werden in 3000 ml
Methylenchlorid geldst. Die Ldsung wird mit 750 g mikronisierter Kiesel-
sdure gut gemischt. Die Mischung wird zur Trockne eingedamptt und dann
in Hartgelatinekapseln GrdBe .4 abgefillt.

Beispiel'iﬂ

10 000 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 30 mg werden wie falgt
hergestellt:

300 g 5-(4-Chlorpheny1)-2-oxova1erians§ura ' 800 g Xylit,

500 g Calciumphosphat, 30 mg amorphe Kieselsdure und 40 g Natriumlauryl-
sulfat werden gemischt und gesiebt. Diese Mischung wird mit einer L&sung
von 50 g Palyvinylpyrrolidon (mittleres Mol.-Gewicht 25 000) in 320 mi
Ethanol befeuchtet und durch ein Sieb mit der Maschenweits 1,25 mm gra-
nuliert. Das Granulat wird bei 40° getrocknet und mit 160 g Pektin,

100 g Talk und 20 g Magnesiumstearat gemischt. Oiese Mischung wird zu
Tabletten & 200 mg mit 8 mm Durchmesser verpreft,

Beispiel 11

10 000 Kapseln mit einem W1rk5uoffgehalt von 25 mg werden wie folgt
hergestellt: . ,
250 g 5-(4-Methoxypheny1)-2-oxova1erianséure, 495 g mikrokristalline
Cellulose und 255 ¢ amorphe Kieselsiure werden gut gemischt und in
Hartgelatinekapseln GroRe 4 abgefullt.
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Die erfindungsgemdBen Verbindungen senken infolge ihrer insulinctropen
Wirkung den B1utglukosespiege1, wobei sie sich in ihrer chemischen Struktur
grundlegend von pankreaswirksamen, betacytotropen Substanzen (z.B. Sulfonyl-
harnstoffen) unterscheiden. Als besonders vorteilhaft erweist sich, daB der
insulinotrope Effekt der Verbindungéﬁ im Gegensatz zu handelsiiblichen Sulfo-
nylharnstoffen von der Glukosekonzentration des umgebenden Mediums abhingig
ist. Die erfindungsgemdBen Verbindungen zeigen somit die Voraussetzungen fiir
ein sogenanntes "denkendes Antidiabetikum", das die Insulinabgabe nur bei
Hyperglykimie stimuliert, wdhrend es bei euglykdmischen Bedingungen keine
zusitzliche Insulinabgabe hervorruft. Unter solchen Voraussetzungen wird
die Gefahr einer Hypoglykimie ausgeschlossen.

In der anschlieBenden Tabelle werden die untersuchten Verbindungen durch
eine laufende Nummer bezeichnet, die wie folgt zuzuordnen ist:

Lfd. Nr. Name der Verbindung

1 Tolbutamid [N1-n-Buty]-NZ-(4-methy1phény]su?fony?)-harnstoff]
2 5-(4-Methoxyphenyl)-2-oxo-valeriansdure

3 6-(4-Methoxypheny1)-2-0xo-capronsiure

4 5-(4-Chlorphenyl)-2-oxovaleriansdure

In der Tabelle I werden Untersuchungen der Insulinsekretion aus dem isoliert
perfundierten Rattenpankreas innerhalb 60 Minuten bei alleiniger Zugabe von
Glukose und bei Zusatz von Vertretern der erfindungsgemdBen Verbindungen
zum Perfusat wiedergegeben.

~SUREA
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Tabelle I o
Insulinausschiittung aus dem isoliert perfundierten Rattenpankreas

i

Zusdtze zum Perfusat Insulinabgabe I | Verstdrkungseffekt g

i Verb.-Nr. [ _ Glukose .o !

i(in [mmol/Liter]) | (mmol/Liter] [ng/60 Min.] I"/1 i

| - | 4 23 - :
: - } 8,3 55 -

: ! |

1(1) L4 240 10,4 :

1(1) L 8,3 470 8,5

2(0,42) . * 4 23 { o

; o

: 2(0,42) 8,3 260 4,7 !
- 3(0,42) ;8,3 270 | 4,9
4(0,42) 8,3 430 | 7,8

Zu Tabelle I:
1" = Insulinabgabe bei Zusatz der Testverbindungen ‘und Glukose

I” = Insulinabgabe ohne Zusatz der Testverbindungen, jedoch bei Zusatz
von Glukose

Aus Tabelle I ist ersichtlich, daB die Insulinabgabe bei aileinigem Zusatz von
Glukose bei einer Konzentration von 8,3 mmo1/1 gegeniiber dem von 4 mmol/1 um
den Faktor 2,3 gesteigert ist. Gleichzeitiger Tolbutamid-Zusatz steigert die
InsuTinausschiittung bei diesen Glukosekonzentrationen um die Faktoren 10,4
bzw. 8,5. Die erfindungsgemdBe Verbindung 2 dagegen ist bei einer Glukose-
konzentration von 4 mmol/1 ohne Einflup auf die Insulinsekretion, wdhrend sie
bei einer Glukosekonzentration von 8,3 mmo1/1 eine deutliche Steigerung der
Insulinausschittung (auf das 4,7 fache) bewirkt. Eine fast gleich starke bzw.
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eine hdhere Steigerungsrate ¢er Insulinabgabe werden bei Zusatz der erfin-
dungsgemdBen Verbindungen 3 bzw. 4 erzielt.

Die Ermittlﬁng'dér'bﬁa}ﬁak61ééi§éhéﬁ'é%géﬁséﬁaffen erfalgte nach falgender

Methode:

A. Versuchstiere

Als Versuchstiere dienen gefastete, médnnliche Sprague-Dawley-Ratten (220-
280 g) vom Stamm mus rattus, die unter Standardbedingungen (Tag-Nachtrhytmus
12h/12h, 23°C, 55 % Luftfeuchtigkeit, Wasser und Standarddidt AltrominR

ad 1ibitum) gehalten werden. 18 bis 20 Stunden vor Versuchsbeginn wird

den Ratten das Futter entzogen.

B. Perfusionsmedium

Die Perfusion des Rattenpankreas wird analog der von Lenzen beschriebenen
Methode [Amer.J.Physiol. 236(1979)E391-E400] durchgefiihrt. Als Perfusions-
medium wird Krebs-Henseleit-Puffer verwendet, der 1 mg/ml Rinderserum-
albumin (Serva) und Glukose, wie angegeben, enthdlt. Das Perfusionsmedium
wird in Gaswaschflaschen mit Carbogen (95%02/5%002) stidndig bei 37,5°C und
pH 7,4 equilibriert. '

C. Perfusion und Operation

Die Ratten werden mit Nembutal (0.8 ml/kg) andsthesiert. Das Pankreas wird
mit dem Magen, der anliegenden Duodenalschleife sowie dem versorgenden und
ableitenden GefdBsystem chirurgisch isoliert. Die Kaniilierung erfolgt retro-
grad durch die Aorta. Alle abzweigenden GefiBe werden so ligiert, daB die
Perfusions1dsung durch die arteria coeliaca den Pankreas erreicht, ihn durch-
strémt, in der vena Tienalis und der vena pancreatico-duodenalis gesammelt
wird und dann in die vena porta miindet. Die Poartalvene wird wiederum retro-
grad kaniliert und hier wird das Perfusat fraktioniert aufgefangen.

Das isolierte Organprdparat wird in ein thermostatisiertes GlasgefdB mit
einer am Boden gelegenen Uffnung zur Aufnahme der Ablaufkapillare iberfiihrt.
Das Pankreas wird mit einem konstanten FluB von 4 ml/min. infundiert. Wenn
mindestens 3,7 ml wieder aufgefangen werden, wird das Prdparat zum Experiment
verwendet. Nach einer Vorperfusion von 10 Minuten, in der das Pankreas blut-
frei gesplilt wird, wird fiir die Dauer von 20 Minuten ohne Substanz bei ange-
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gebener Glucosekonzentration und fir.die Dauer von 60 Minuten mit konstanter
Testsubstahzkohzentration und der angegebenen Glucosekonzentration perfundiert.
Das Perfusat wird jeweils zunichst fir die Dauer von 10 Minuten in 2 Minuten-
Abstdnden und darauffolgend in 5 Minuten-Abstinden gesammelt,

- D. Insulinbestimmung -
Die Insulinbestimmung wird mit dem Radioimmunoassay der Firma Becton und
Dickinson durchgefiihrt. Dieser Test arbeitet mit Meerschweinchenantiksrpern
gegen Schweineinsulin und mit 2 Tmarkiertem Schweineinsulin. Das freie Anti-
gen wird in diesem Test durch Adsorption an Dextran-beschichtete Aktivkohle
und nachfolgende Zentrifugation getrennt. Als Standard fijr die Eichkurve wird
hochreines Ratteninsulin der Firma Novo verwéndet.
Aus den Insulinkonzentrationen der einzelnen Perfusatfraktionen wird die inner-
halb 60 Minuten ausgeschiedene Menge an Insulin errechnet. Bei Perfusion ohne
Substanz erwiesen Vorversuche, daB die Insulinsekretion nach 10 Minuten kon-
stant bleibt. Der Efflux zwischen Minute 11 bis 60 wird dann aus dem Efflux
.zwischen Minute 11 bis 20 extrapoliert. Das Prédparat wird dadurch kiirzere
Zeit belastet, gleichzeitig erhilt man fiir Jjeden Versuch die Kontrolle im
glcichen Experiment.
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1. Substituierte Oxocarbonsiuren der allgemeinen Formel I

worin
R1

und 1

1 -

R

PCT/EP80/00123

R @_ (CHy) = €O = COOH (1),
2 n .

ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine

Niederalkylgruppe, eine Niederalkoxygruppe oder eine Trifluor-

methylgruppe,
ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom und

eine ganze Zahl von 3 bis 8 bedeuten, wobei nicht R1 ein Wasserstoff-
atom oder eine Methoxygruppe und R2 ein Wasserstoffatom bedeuten,

wenn n die Bedeutung 3 hat,
hre Salze.

Verbindungen nach Anspruch 1, worin n eine ganze Zahl von 3 bis 6 bedeutet,
wobei nicht R1 ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe und Rzrein

Wasse

allge

worin

rstoffatom bedeuten, wenn n die Bedeutung 3 hat.

. Substituierte Oxocarbonsduren nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die

meine Formel I*
R1* A
@—(caz)n* - €0 - CooH (1%)
RS”

ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine Methylgruppe, eine

Methoxygruppe oder eine Trifluormethylgruppe,
ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom und
eine ganze Zahl von 3 bis 6 bedeuten, wobei nicht R

1%

ein Wasser-
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*
stoffatom oder eine Methoxygruppe und R2 ein Wasserstoffatom be-
deuten, wenn n* die Bedeutung 3 hat,
und ihre Sajze. '

4. Substituierte Oxocarbonsiuren nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die
allgemeine Formel [** -

Ri** !
@_ (CHy) s = CO = COOH '(I*.*),:
RZ*‘* : D ‘ i

worin R1** und RZ** in meta- oder para-Stellung zum Ketocarbonsidurerest
stehen und

R *% ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom,

RZ** ein Chloratom und

n** 3 bis § bedeuten,
und ihre pharmako]og1sch vertrdglichen Salze mit anorganischen oder
organischen Basen. ~ -

5. 5-(4-Methoxyphenyl)-2-oxovaleriansiure und ihre pharmakologisch ver-
traglichen Salze mit anorganischen oder organischen Basen zur Verwen-
dung- bei der Behand1ung von Krankheiten, die auf Stdrungen des Glucose-
stoffwechsels beruhen. '

6. Arzneimittel, die eine oder mehrere der subst1tu1erten Oxocarbonsiuren
der allgemeinen Formel I‘

!
2@_ (CH,) - €O -cood (1),
R

R1 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine

worin

Niederalkylgruppe, eine Niederalkoxygruppe oder eine Trifluor-
methylgruppe, - '
R ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom und

n eine ganze Zahl von 3 bis 8 bedeuten,
SUREAD
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8.

10.

-2 - o =

und/oder ihre pharmakologisch vertriglichen Salze mit anorganischen oder
organischen Basen enthalten.

Arzneimittel nach Anspruch 6, enthaltend substituierte Oxocarbonsduren
der allgemeinen Formel I', in der R1 ein Wasserstoffatom, ein Chloratom,
eine Methylgruppe, eine Methoxygruppe oder eine Trifluormethylgruppe,

R® ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom und n eine ganze Zahl von 3 bis
6 bedeuten, und/oder ihre pharmakelogisch vertrdglichen Salze.

Arzneimittel nach Anspruch 6, enthaltende Verbindungen nach Anspruch 3.

. Arzneimittel nach Anspruch 6, enthaltend Verbindungen nach Anspruch 4.

Verfahren zur Herstellung von substituierten Oxocarbonsiuren der allge-
meinen Formel I

R .
2}@_ (CHy)_ = €O - COOK (1),
R" . : z

worin

R1 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine
Niederalkylgruppe, eine Niederalkoxygruppe oder eine Trifluor-
methylgruppe,

R2 ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom und

n eine ganze Zahl von 3 bis 8 bedeuten, wobei nicht R1 ein Wasser-
stoffatom oder eine Methoxygruppe und R2 ein Wasserstoffatom be-
deuten, wenn n die Bedeutung 3 hat,

und ihren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man

a) einen Oxocarbonsiureester der allgemeinen Formel II

1

R .
@_ (CHy)y - c0-co-0-80 (1),

R
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OMPI



WO 81/01285

15

20

25

30

35

- 27 -

worin R'; R und n die vorstehend angegebene

R3 einen Niederalkylrest bedeutet, soivolysi

PCT/EP80/00123

Bedeutung haben und
ert und gegebenenfalls

anschlieBend erhaltene Siuren in die Salze oder erhaltene Salze in

die Siuren uberfihrt, oder

b) einen Diester der allgemeinen Formel III

, €0-0-R°

R e

2@_ (CHp)yy - cHT

o2 : ™ 0-t0-0-R3
worin R1, RZ, R3

(111),

und n die vorstehend angegebene Bedeutung haben,

solvolysiert und decarboxyliert und gegebenenfalls anschlieBend er-
haltene Sduren in die Salze oder erhaltene Salze in die S3uren

Uberfihrt.

1. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB man Oxocarbon-
sdureester [I oder Die;ter III als Ausgangsverbindungen einsetzt, in
denen n eine ganze Zahl von 3 bis 6 bedeutet, wobei nicht R' ein Wasser-
stoffatom oder eine Methoxygruppe und R2 ein Wasserstoffatom bedeuten,

wenn n die Bedeutung 3 hat.

12, Verfahren nach Anspruch 10 zur Herstellung von substituierten Oxocarbon-

sduren der allgemeinen Formel I*

RI™
‘t§§z:>-(CH2)n* - €0 - CooH (17),
S
worin
R1* ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine Methylgruppe, eine
Methoxygruppe oder eine Trifluormethylgruppe,
RZ* ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom und

n* eine ganze Zahl von 3 bis 6 bedeuten, wobe
stoffatom oder eine Methoxygruppe und RZ*
deuten, wenn n* die Bedeutung 3 hat,

und ihrenSalzen, dadurch gekennzeichnet, daB man

*
i nicht R1 ein Wasser-
ein Wasserstoffatom be-
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a) einen Oxocarbonsiureester der allgemeinen Formel II*

@_ (cHy) ,,-co -c0-0->"

(II*)

2* 3*

worin R1*, R™ und n* die oben angegebene Bedeutung haben und R
einen Niederalkylrest bedeutet, solvolysiert und gegebenenfalls an-
schlieBend erhaltene Siuren in die Salze oder erhaltene Salze in
die Sduren {iberfiihrt, oder

einen Diester der allgemeinen Formel III*
cooa3

;@— (CHy) ey c4
- Neo-co-0-8%

(111%)

1 2 - - 3*
» R® und n* die oben angegebene Bedeutung haben und R

einen Niederalkylrest bedeutet, solvolysiert und decarboxyliert und

worin R

gegebenenfalls anschliefend erhaltene Siuren in die Salze oder er-
haltene Salze in die Sduren iberfiihrt. '

Verfahren nach Anspruch 10 zur Herstellung von substituierten Oxocarbon-

- R

sduren der allgemeinen Formel I**
R1** ’
(CHy) e = €O = COOH - (I**),
*k
RZ
R %% .
worin R und R in meta- oder para-Stellung zum Ketocarbonsiurerest
stehen und
s
1 ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom,
*
R2 * ein Chloratom und
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n¥* 3 bis 5 bedeuten,
und ihren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man

a)_einen Oxdxarbonsiureester der allgemeinen Formel [[**

,éZ**==V (CHZ)n**'CO-C T
(11%*)
. Rk e S
worin R° , R und n** die oben angegebene Bedeutung haben und
*%
R3 einen Methyl- oder Ethylrest bedeutet, solvolysiert und gegebenen-

falls anschlieBend erhaltene Sauren in die Salze oder erhaltene Salze
in die Séuren iberfihrt, oder
b) einen Diester der allgemeinen Forme]-III*f

3**

{ e co-0-

CH//
(CHZ)H**‘1‘ ™~ Qe
€0-C0-0-R
%%

R (IT1**)

R

worin R1**, szf und n** die oben angegebene Bedeutung haben und
3™ einen Methyl- oder £thylrest bedeutet, solvolysiert und
decarboxyliert und gegebenenfalls anschlieBend erhaltene Sduren

in die Salze oder erhaltene Salze in die Siuren uberfinrt.
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