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Die Erfindung bezieht sich auf dle Herstellung der neuen Ver-
blndungen der Formel -

worin R Wasserstoff oder die Gruppe —SO3A bedeutet, worin A
flir ein Alkalimetall steht und wobei jeder Phenylrest wenig-
stens eine Gruppe der Formel —SO3A und kein Phenylrest drei
Gruppen der Formel -SOBA enthdlt, sowie der nlchttox1schen
pharmazeutisch annehmbaren Salze dieser Verblndungen.

Eine erste bevorzugte Ausfithrungsform der Brfindung stellen
‘solche Verbindungen dar, in deren Formel die Gruppe -SOBA
an jedem Phenylrest in 3- und 5-Stellung steht.,

Eine zweite bevorzugte Ausfihrungsform stellen diejenigen Ver-
bindungen dar, in deren Formel die Phenylreste nur jeweils
eine Gruppe der Formel -SOBA aufweisen.

Von der ersten bevorzugten Ausfithrungsform sind diejenigen
Verbindungen am stirksten bevorzugt, in deren Formel der
stellungsméBig nicht fixierte Rest in 6—Stelluhg des Naphtha-
lins steht., :

-
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Von der zweiten bevorzﬁgten Ausfijhrungsform sind diejenigenv
Verbindungen am stirksten bevorzugt, in deren Formel sich R
in 4-Stellung befindet. o

- Die Erfindung bezieht sich ferner auf die folgenden beiden
neuen Zwischenproduktes 5,5‘,5"-(3,3,6-Naphthalintris§(sulfo- ‘
nyliminol7tris-1,3-benzoldisulfbnséure-hexaphenylester und
4,4',4"-[7,3,6—Naphthalintriyltris;(sulfonyliminol7tri-benzol-
sulfonsaure-triphenylester; ’

- Charakteristik der bekannten %technischen Losungen

Wie bereits oben dargelegt, handelt es sich bei dem erfindungs-
gemiBen Verfahren um die Herstellung neuartiger Naphthalinver—
bindungen. ' ' '

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Entwickluhg elnes Verfahrens zur Her-
stellung von neuartigen Naphthalinverbindungen, die als Komple-
menthemmer in Korperfliissigkeiten verwsndet werden konnen,

Darlegung des_Wesens der Erfindung

Das neue Triphenylesterzwischenprodukt gemiB dex Erfindung
wird hergeStellt, indem p-Nitrobenzolsulfonsiure in Pyridin
wit Phenol bei erhdhter Temperatur 1 Stunde umgesetzt wird,
Der Nitrobenzolsulfonséuréphenyiester wird aus 10-prozentigen
- wiBrigem Natriumcarbonat gefdllt und aus Ethanol umkristalli-
siert. Durch 5-stiindiges Hydrieren mit einem Katalysator aus
10 % Palladium-auf-Kohle wird der Aminophenylester gebildet,
der aus Benzol umkristallisiert wird. Das Amin wird in Pyridin
mit 1,3,6-Naphthalintrisulfonylchlorid erwirmt. Das mit kal_ |
tem Wasser abgeschiedene 01 wird mit Methylenchlorid extrahiert,-
mit O0,5n Salzsiure und Wasser gewaschen und getrocknet, Das in
Benzol:Aceton (7:3) geldste 01 wird durch Magnesol filtriert -
und im Vakuum getrocknet, wodurch schlieflich der Triphenyl-
ester erhaltenLWird, | | -
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Das erfindungsgemdfe Hexaphenylesterzwischenprodukt wird
folgendermaBen hergestellt.v1,3—Benzoldisulfonsauredinatrium—
" salz wird mit" konzentrierter Schwefelsdure von 80 c"C.u'ncl dann
mit rauchender Salpetersdure versetzt und 4 Stunden auf 85 bis
89 °C erwdrmt. Die abgekiihlte Mischung wird in Eiswasser gege-
ben, mit Calciumhydroxid auf einen pH-Wert von 5 bis 6 neu-
tralisiert und abfiltriert. Das wéBrige Gemiséh wird mit
~Natriumcarbonat auf einen pH-Wert von 10 eingestelit und f£il-
triert. Verdampfen des Filtrats ergibt einen Riickstand, der
~aus siedendem Wasser umkristallisiert wird. Das so erhaltene
5—Nitrobenzol—1,3—diéulfonséuredinatriumsalz wird 16 Stunden
mit Thionylchlorid und Dimethylformamid zum Sieden unter Riick-
fluB erwdrmt und fiiltriert. Nach Einengen des Filtrats bis zu
einem 01 wird dieses aus Chloroform/Tetrachlorkohlenstoff um-
kristallisiert, und das so erhaltene Disulfonylchlorid wird .
1 Stunde mit Phenol in Pyridin bei erhShter Temperatur umge-
setzt. Durch Zugabe der abgekiihlten Mischung zu 10-prozentiger
wdBriger Natriumcarbonatldsung bildet sich ein Feststoff, der
aus Ethanol umkristallisiert wird. Der so erhaltene Nitro-di-
phenylester wird in Ethylacetat mit 10 2 Palladium-auf-Kohle
als Katalysator 6,5 Stunden hydrieft, wodurch ein 81 gebildet
wird; das mit Benzol in den kristallinen Amino-diphenylester
Ubergefiihrt wird. Dieses Amin wird in Pyridin mit 1;3,6~Naphtha—
lintrisulfonylchlorid erwdrmt, und nach EingieBen in Wasser wird
. die Mischung mit Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wird
‘mit verdiinnter Sdure gewaschen und bis zu einer glasartigen
-Masse. elngedampft die durch Sédulenchromatographie gereinigt
wird. Durch Behandlung der neuen Triphenyl- und Hexaphenyl-
. ester mit Alkaliethoxid in Dimethylsulfoxid bei erhShter
Temperatur, anschlieSendes Ansiuern mit Essigs&ure und
Fdllen mit absolutem Ethanol werden die wirksamen komplement~
.1nh1b1erenden Trwalkall— und Hexaalkalisalze gemaB der Er-
- findung erhalten.
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Ferner fiihrt die Behandlung von75-Nitro—1,3—benzoldisu1fonyl—
chlorid mit Ammoniumcarbonat in Tetrahydrofuran und Kristalli-
sieren des Produkts aus Ethanol-Wasser zum’Nitrodisuifonamid.
Die Hydrierung dieses Produkts in Gggenwart von, 10 % Palladium-
auf-Kohle als Katalysator in Dimethylformamid und Kristalli-
sieren aus Ethanol-Ether und anschlieBend Wasser liefert das
Aminodisulfonamid, das bei erhShter Temperatur mit 1,3,6-Na~
phthalintrisulfonylchiorid in Pyridin umgesetzt wird. Das
Produkt wird durch Einengen der Mischung, Ldsen des Riickstands
in Wasser und AnsH#uern mit Salzsiure isoliert. Das so erhal-
tene Produkt wirdhin verdiinnter Naﬁriumcarbonatlﬁsung geldst

" und erneut mit Salzsiure gefdllt. Auf diese Weise wird das
Hexasulfamoylnaphthalintrisulfonanilid erhalten.

Die Behandlung dieser Verbindung mit Alkalihydroxid in wiBri-
ger L&sung filihrt mit Hilfe von Ethanol:Ether (1:1) zu dem Tri-
alkalisalz. ‘

Unter Komplement versteht man eine komplexe Gruppe von Proteinen
in Korperflu551gke1ten, die in Zusammenarbeit mit Antikdrpern
und anderen Faktoren eine wichtige Rolle als Medlatoren bei im-
~munen, allergischen, immunochemischen und/oder 1mmunopathologi—
'SChen Reaktionen spielen. Die Reaktionen, an denen ein Komple-
ment teilnimmt, laufen im Blutserum oder in sonsfigen Kbrper-
flissigkeiten ab, und sie werden daher als Humoralreaktlonen
bezéichnet.

Im menschlichen Blut gibt es nach dem gegenwirtigen Wissens-
stand mehr als 11 Protelne im Komplementsystem. Diese Komple-
‘mentprotelne werden durch den Buchstaben C und durch eine
entsprechende Zahl wie folgt bezelchnet: C1,C2, C 3 und so
weiter bis zu C 9. Das Komplementprotein C 1 ist praktisch ein
Komplex aus Untereinheiten, die man als C 1qg, C1 rund C 1 s

bezeichnet. Die bei den Komplementproteinen ~angegebenen Zahlen



-5- 207042

geben die Reihenfolge an, in der diese Komplementproteine wirk-
sam werden, und eine Ausnahme davon bildet lediglich das Kom-
plementprotein C 4, das nach dem Komplementprotein c 1 und vor
dem Komplementprotein C 2 seine Wirkung entfaltet. Dieses ab-
weichende Verhalten ist darauf zurlickzufihren, daB die Zahlen-
zuordnung flir die einzelnen Proteine im Komplemehtsystem'be—
reits gemacht wurde, bevor vollst&ndige Klarheit iiber die Reak=-
tionsfolge bestand. Bezliglich einer eingehenden Erdrterung des
Komplementsystems und seiner Rolle bei im Kdrper ablaufenden
Prozessen wird beispielsweise auf folgende Literatur verwiesen:
Bull. World Health Org. 39, 935-938 (1968); Ann. Rev. Medicine
19, 1-24' (1968); The John Hopkins Med. J. 128, 57-74 (1971); -
Harvey Lectures 66, 75-104 (i972)} The New England Journal of
Medicine 287, 452-454, 489-495, 545-549, 592-596, 642-646

" {1972); Scientific American 229, (Nr. 5), 54-66 (1973); Fe-
deration Proceedings 32, 134-137 (1973); Medical World News,
11. Oktober 1974, Seiten 53-58 und 64-66; J. Allergy Clin.
Immunol. 53, 298-302 (1974); Cold Spring Harbor Conf. Cell
Proliferation 2/Proteases Biol. Control/229-241 (1975);

Annals of Internal Medicine 84, 580-593 (1976); "Complement:
Mechanisms and Functions", Prentice-Hall, Englewood Cliffs,

N. J.0 (1976). ‘

Das Komplementsystem 1ld8t sich als aus drei Untersystemen

bestehend ansehen:

(1) einer Erkennungseinheit (C 1 q), welche eine Kombina-
tion mit Antikdrpermolekiilen ermdglicht, die einen
fremden Eindringling festgestellt haben,

" (2) einer Aktivierungseinheit (C 1 r, C1s,C 2, C 4, C 3),
die an der benachbarten Membran einen entsprechenden

Platz. vorbereitet,. und

' (3) ‘einer Angriffseinheit (C 5, C 6, C 7, C 8 und C 9), die.

in der Membran ein sogenanntes Loch ausbildet.
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Die Angriffseinheit der Membran ist nicht spezifisch. Sie zer-
stért Eindringlinge nur deshalb; weil sie in ihrer Umgebung
gebildet wird. Zur.Minimalhaltﬁng einer Schédigung~der wirts-—
eigenen Zellen muB die Aktivitat der\Angriffseinheit daher
zeitlich begrenzt sein. Diese Begrenzung ergibt sich zum Teil
durch den spontanen Zerfall von aktiviertem Komplement und

zum anderen Teil'durch die Wechselwirkung zwischen Inhibitoren
und zerstérenden Enzymen. Die Steuerung vom Komplement ist .

. jedoch nicht perfekt, so das die Wirtszellen auch Schaden
erleiden kdnnen. Eine Immunitit ist daher ein'doppelschneidi—
.ges Schwert. '

Die Aktivierung ées Komplementsystems beschleunigt ferner auch
die Blutgerinnung{ Zu dieser Wirkung kommt es durch die vom .
Komplement lUbertragene Freisetzung eines Gerinnungsfaktors von -
deh Blutpldttchen. Bruchstilicke und Komplexe des biologisch.
wirksamen Komplements kdnnen an Reaktionen teilnehmen, die

die Wirtszellen schddigen, und diese pathogenen Reaktionen
kénnen zur Entwicklung immunkomplexer Krankheiten fiihren.

So kommt es beispielsweise bei einigen Formen von Nephritis
durch;daS'Komplement zZu einer Schﬁdigung der Grundmembran der
Niere} wodurch'PrOtein'vom>Blut in den Urin gelangt. In diese
"Kategorie gehdrt beispielsweise die als disseminierter Lupus
erythematosus bezeichnete Erkrankung. Zu ihren Symptomen gehd-
ren Nephritis,,Visceralschédigungén und Hauteruptionen. Die
'Behéhdlung,voh'Diphtherie oder Tetanus durch Injektionen grbBe:
»Mehgen Antitoxin flihrt gelegentlich zu einer Serumkrankheit,
bei der es sich um eine immumkomplexe Erkrankung handelt. Auch
bei einer rheumotoiden Arthritis sind Immunkomplexe beteiligt.
Ehnlich wie bei dem disseminierten Lupus erythematosus, so
~handelt es sich auch hierbei um eine autoimmune Erkrankung,
deren Krankheitssymptome durch pathologische Effekte des  Immum-
systems beim Wirtsgéwebe hervorgerufen werden. Insgesamt spielt .
das Komplementsystem daher bei Entziindungen, der Koagulation,.
. der Fibrinolyse, bei Antikérper—Antigen;Reaktionen sowie bei
“anderen metabcelischen Prozessen eine Rolle.
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In Gegenwart vén Antikérpér—Antigen-Komplexen nehmen die
Komplementproteine an einer Reihe von Reaktionen teil, die

zu einer irreversiblen Membranschidigung fiihren kénnen, wenn
sie in der Nachbafschaft‘biologischer Membrane auftreten. Das
Komplement stellt somit zwar einen Teil des Abwehrmechanismus
des Kdrpers gegenliber Infektionen dar, es kann beim immuno-
.péthologischen ProzeB jedoch auch zu einer Entzilindung und Ge-
wébeschédigung fihren. Uber die Art bestimmmter Komplement-
proteine, Vorschldge bezliglich der Bindung des Komplements an
biologische Membrane und die Art und Weise, in der das Kom-
plement eine Membréqschédigung bewirkt, wird in Annual Review
in Biochemistry 38, 389 (1969) niher berichtet.

Zur Hemmung des Komplementsystems,'ﬁémlich als Komplementin=
hibitoren, wurden bereits die verschiedensten Substanzen vor-

" geschlagen. So sollen beispielsweise 3,3'-Ureylenbis/6-(2~amino-
8-hydroxy—6-sulfo—1—naphthylazol/benzolsulfonsauretetranatriumf
salz (Chlorazol), Heparin und ein sulfatiertes Dextran anti-
komplementdr wirksam sein (British Journal of Experimental
Pathology 33, 327-339 (1952)). Die Verbindung 8-(3-Benzamido-

. 44methylﬁenzamido)naphthalin—1,3,5—trisulfonséuré (Suramin)
wird als Konkurrenzinhibitor fiir das Komplementsystem be-
schrieben (Clin. Exp. Immunol. 10, 127-138 {1972)). In DE-PS
'22 54893 oder ZA-PS 727 923 werden bestimmte 1- (Diphenyl-
‘methyl)-4-(3-phenylallyl)piperazine beschrieben, die sich als
LKompleﬁenthemmer eignen sollen. Andere Verbindungen mit kom-
plementhemmender Wirksamkeit gehen beispielsweise aus folgen-
’.der“Literatur hervor: Journal of Medicinal Chemistry 12, 415-

" 419, 9024905,.104911052; 1053-=1056  (1969); Canadian Journal

of Bicchemistry' 47, 547-552" (1969); The Journal of Immunology
93, 629~640 (1964); The Journal of Immunology 104, 279-288

" (1970) ; The Journal of Immunology.106, 241-245 (1971); The
Journal of Tmmunology 111, 1061-1066 (1973). |

Es wurde auch bereits berichtet, daB die bekannten Komplement-

- hemmer epsilon-Aminocapronsiure, Suramin und Tranexaminsiure
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bereits alle mit Erfolg zur Behandlung hereditirer angioneu-
rotischer Odeme eingesetzt worden sind, ndmlich einer Krank-
heit, die ihre Ursache in einer ererbten ﬁnvollstandigen oder
iberhaupt fehlenden Funktion des Sefuminhibitors der akti-
Vierten ersten Komplementkomponente (C 1-Inhibitor) hat, und
‘hierzu wird auf The New England Journal of Medicine 286, 808-
812 (1972) hingewiesen. '

" Die erfindungsgemifen Verbindungen k&nnen innerlich, zum
"Beispiel 6ra1, intr;artikular oder parenteral, zum Beispiel
intraartikuldr, warmbliitigen Lebewesen zur Komplement-
hemmung in der Kérperflﬁssigkeit des Lebewesens verab-

reicht werden. Elne derartige Inhibierung fiihrt zur Abschwéi-
chung. oder Verhiitung der von der Funktion des Komplements
abhingigen Reaktionen, wie entzitindliche Prozesse und Zell-
menbranschiddigungen, die durch Antigen—Antikérper—Komplexe
induziert werden. Je nach Verabreichungsart, des zu behandeln-
den Zustands und der im Einzelfall verwendeten Verbindung
kdnnen verschiedene Dosierungsbereiche angewandt werden. Bei-
spielsweise k6nnen flir die intravendse oder subkulate Verwen-
dung etwa 5 bis 50 mg/kg und Tag oder im Fall der rascher
ausgeschiedenen Salze alle 6 Stunden eingesetzt werden.

Zur intraartikuléren Anwendung bei groBen Gelenken, zum
Beispiel dem Knie, kénnen etwa 2 bis 20 mg/Gelenk und

Woche und bei kleineren Gelenken entsprechend kleinere

Dosen verwendet werden. Der Dosierungsberich wird der Er-
zielung einer optimalen therapeutischen Wirkung bei dem
behandelten warmbliitigen Lebewesen angepaft. Im allgemeinen
‘kann die verabreichte Menge an Verbindung innerhalb eines
weiten Bereichs schwanken, beispielsweise von etwa 5 bis

100 mg/kg Kdrpergewicht des Lebewesens und Tag. Die {ibliche
Tagesdosis flir ein 70 kg schweres Lebewesen kann zwischen
etwa 350 mg und 3,5 g liegen. Einheitsdosen der Siure oder
des Salzes kdnnen etwa 0,5 bis.SOO mg'enthalteh.
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Im allgerﬁeinen eignen sich dié Natriumsalze der erfindungs-
geméien Sduren flir die parenterale Verabfeichung,'doch k6nnen
auch andere Salze hergestellt werden, zumvBeispiel-solche von
primdren Aminen, wie Ethylamin, sekunddren Aminen, wie Di- '
'ethylamin oder Diethanolamin, tertifren Aminen, zum Beispiel
Pyridin oder Triethylamin oder 2-Dimethylaminomethyl-dibenzo-
furan, aliphatischen Diaminen, zum Beispiel Deqamethylendiamin;.
und aromatischen Diaminen. Einige davon sind in Wasser und an-
dere in Salzldsung 1681ich, und wieder andere sind uqléslich
und k&nnen zur Herstellung von Suspensionen fiir Injektionszwecke
verWéndet-werdeh. Neben den Natriumsalzen kénnen auBerdem Salze
der Alkalimetalle, wie Kalium und thhlum, von Ammoniak und

von Erdalkallmetallen, wie Calcium und Magne51um, verwendet
werden. Hieraus ist ersichtlich, daB diese Salze ganz allge-

mein als Derivate von salzbildenden Kationen angesehen werden
k6nnen.

- Zur éherapeutischen Verwendung k&nnen die erfindungsgeméfen
Verbindungen in Forﬁ herkdmml icher pharmazeutischer Zube-
retiungen verabreicht werden. Zur Herstellﬁng solcher fir

die orale oder parenterale Verabrelchung geelgneter Zuberei-
tungen kénnen die Wirkstoffe mit pharmazeutisch annehmbaren
Trdgern vermischt werden, die die verschiedensten Formen haben
kdénnen, was sich nach der fiir die Verabreichung, zum Beispiel
oral oder parenteral, erwlinschten Form der Zubereitung richtet.

" Zur Herstellung von Tabletten wird der Wirkstoff mit herkdmm-
lichen~Tablettiermitteln, wie‘Maisstérke, Lactose, Saccharose,
Sorbit, ?alkum} Stearins#ure, Magnesiumstearat, Dicalcium-

" phosphat, Gummen. oder‘dergléichen als nichttoxischen pharmazeu-
tisch annehmbaren Verdunnungsmltteln oder Tragern ‘vermischt.

Dle Tabletten oder Pillen der neuen Zubereltungen kénnen aus.
Schichten bestehen oder’ anderweltlg so aufgebaut sein, das
'D051erungs£ormenAvorllegen, die den Vorteil einer verl&ngerten
oder verzdgerten Wirkung oder in vorbestimmter Weise aufeinander-
' folgenden Wirkung der darin enthalténen Wirkstoffe ergeben. Eine
Tablette oder Pille kann beispielsweise eine innere und eine
duBere Dosierungskomponente umfassen, wobei letztere als Hiille -

~
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um erstere vorliegt. Die beiden Komponenten k&nnen durch eine
enterische Schicht voneinander geﬁrennt sein, die zur Verhin-
derung des. Zerfalls im Magen dient und so ermdglicht, daB '
die innere Komponente unbeschadlgt in das Duodenum gelangt

- oder daB die Wirkstofffreisetzung daraus verzogert-w1rd.

Fir derartige enterische Schiéhten oder Uberziige kdnnen

die verschiedensten-Stoffe verwendet werden, zum Beispiel
eihe Reihe von polymeren Sduren oder Miséhungen von poly-
meren Sduren mit Stoffen wie Schellack, Scheilack und Cetyl-
alkohol sowie Celluloseacetat. Ein besonders vorteilhafter
enterischer Uberzug'enthalt.ein'Styro1—Ma1einsaure—Copoly-
merisat neben anderen Stoffen, deren glinstiger EinfluB auf
die enterischen Eigenschaften des Uberzugs bekannt ist. Die "
Tabletten oder Pillen kénnen mit Hilfe eines nichttoxischen

Farbstoffs zur Verbesserdng ihres Aussehens gefdrbt werden.

Zu den fliissigen Formen, in welchen die neuen Zubereitungen
- gemads der Erflndung zur Verabrelchung gelangen kdnnen,
~gehdren gegebenenfalls mit Aromastoffen versetzte Emu151onen
mit Spelseolen, wie Baumwollsaatdl, Sesamdl, KokosnuBSl und
ErdnuBSl, sowie Elixiere und vergleichbare pharmazeutische
Tréger. Zur parenteralen Anwendung kdnnen sterile Suspen-
sionen oder Ldsungen hergestellt werden. Auch isotone Zu-
bereitungen, die Konserv1erungsm1ttel enthalten, elgnen 31ch

fiir Injektionszwecke.

Der hierin verwendete Ausdruck Dosierungsform bezieht sich
auf physikalisch getrennte Einheiten, die sich als Einheits-
dosierung fiir warmbliitige Lebewesen eignen, wobei jede Ein-

" heit eine bestimmte Menge Wirkstoff enthélt, die so berech~
net ist, das zusammeﬁ mit dem erforderlichen pharmazeutischen
_ Verdiinnungsmittel oder Tréger der gewlinschte therapeutische
Effekt. erreicht wird. Beispiele fiir orale Dosierungsformen
der Wirkstoffe gemdf der Erfindung sind Tablettén,'Kapseln,

" Pillen, Pulverpdckchen, Granulate, Waffeln, Teeldffelfiillungen, .
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Tropferfullungen, Ampullen, Phiolen und untertellte Vlelfache
der vorstehend aufgezahlten. '

e , .
Die komplementinhibierende Wirksamkeit der erfindungsgemifen
‘Verbindungen ist durch einen oder mehrere der 1m folgenden
- bezeichneten Tests nachgewiesen worden:

(i) Test, Code 026 (C1-Inhibitor) - Bei diesem Test wird
die F&higkeit von aktiviertem Human-C1 zur Zerstdrung
von Flﬁssigphaéen—Human—CZ in Gegenwart von C4 und
entsprechender Verdiinnungen der Testverblndung bestlmmt
Ein wirkshmer Inhlbltor schiitzt C2 gegen C1 und c4.

(ii) Test, Code 035 (C3-CY9-Inhibitor) - Bei diesem Test
wird die Féhigkeit der spédten Komponeﬁten von Human-
komplement (C3-C9) zur Lyse von EAC 142 in Gegenwart
von entsprechenden Verdﬁnnungen‘der Testverbindung be-
stimmt. Ein wirksamer Inhibitor schiitzt EAC 142 vor ei-
ner Lyse durch Human-C3-C9. |

(iii) Test, Code 036 (C-Weicheninhibitor) - _
Bei diesem Test werden fragil gemachte Humanérythro-
zyten in autologem Serum iiber den Weichendurchgang durch
Robragiftfaktor aktiviert, in Gegenwart von entsprechenden
Verdlinnungen der Testverbindung lysiert. Inhibierung des
Weichendurchgangs fiihrt dazu, da8 keine Lyse stattfindet.

(iv) Forssman Vasculitis-Test - Bei diesem Test wird
' die bekannte komplementabhingige Schédigung,
Forssman-Vasculitis, durch intradermale Injektion

~von Kaninchen~An£i—Forssman—Antiserum bei Meerschwein-

- chen erzeugt. Die Schaalgung wird als Durchmesser,

ddem und Haenorrhage bestimmt, und. das MaB, in wel-

. chem ein Kombinationsindex dieser Werte durch vor-
hergehende intraperitonelae Injektion von 200 mg/kg
der Testverbindung ‘inhibiert wird, wird, wenn nlch
angegeben, aufgefuhrt ‘
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(v) Forssman—Schock—Tést.- Durch‘intravenése Injektion von
Anti-Forssman-Antiserum wird bei Meerschweinchen ein
letaler Schock erzeugt, und die harmonische mittlere
Todeszeit von behandelten Meerschweinchen wird mit

" der von gleichzeitigen Kontrollen verglichen.

 (vi) Complementspiegel-Reduktionstest - Bei dieéem Test
‘'wird den oben beschriebenen mit Dosierun§ versehenen
Meerschweinchen oder anderen Blut zur Serumgewinnung
entnommen, und der Komplementspiegel wird in unver-.
diinntem Serum durch die Kapillarrohrmethode nach
UsS-PS 3 876 376 bestimmt und mit dem von Kontroll-

meerschweinchen verglichen.

(vii) Cap 50 Test - Bei diesem Test werden entsprechende Men-
'gen der Testverbindung in vitro 2zu Meer;chweinchenserum
_gegeben, worauf die. oben erwihnte Kapillarrohrpriifung

fiir unverdiinntes Serum durchgefiihrt wird. Die 50 &

inhibierende Konzentration der Verbindung wird angegeben.

Meerschweinchen mit einem Gewicht von etwa 300 g erhalten in-
travenﬁS'(iﬁ) oder intraperitoneal (ip) 200 mg/kg der Test-
verbindung als L&sung in Salzldsung mit einem pH-Wert von

7 bis 8. Eine Stunde.danach werden die Meerschweinchen gekdpft,
worauf Blut entnommen und das Serum abgetrennt wird. Das Serum
wird mit Hilfe der Kapillarrohrpriifung auf Gesamtkomplement
_getestet. Die prozentuale Inhibierung wird durch Vergleich

mit gleichzeitigen Kontrollen berechnet. Die Ergebnisse sind
ig-Tébelle]I zusammen mit den Ergebnissen der Tests Code 026,
‘0,35, 036, Cap 50, % Inhibition und Forssman-Schock aufgefiihrt.
Aus der Tabelle I ist zu ersehen, daB die erfindungsgemdfen
Verbindungen sowohl in vitro als auch in vivo eine hochsig-
nifikante komplementihhibierende Wirksamkeit bei warmblizi-

- gen Lebewesen haben.
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Beispiel 1

1,3, 6-Naphthalintrisulfonylchlorid

Eine Mischuﬂgvaus 45 g 1,3,6-Naphtha1intfisulfonséuretrina—
triumsalz, 250 ml Thionylchldrid und 5 Tropfen Dimethylform-
amid wird tiber Nacht zum Sieden unter RiickfluB erwirmt. Der
verbleibende Feststoff wird abfiltriert, und das Filtrat wird
im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wifd mit
Chloroform verrleben und abfiltriert. Durch Waschen mit
Chloroform und Trocknen werden 21,0 g der in der ‘Uberschrift
genannten Verblndung als welﬁer Feststoff vom F. = 195 bis
197 °C erhalten. '

Beispiel 2

5,5 5“—/1 3,6~ Naphthallntrls(sulfonyllmlno)/trls 1, 3-benzol-
o dlsulfonsaure ~hexaphenylester

300 g des Dinatriumsalzes der 1,3-Benzoldisulfonsdure werden
zu 400 ml konzentrlerter Schwefelsdure in einem 2 1 Drelhals—
kolben gegeben, der mit einem Riihrer, Thermometer, Riick-
flugkiihler und Tropftrichter versehen ist. Die Mischung wird
auf 80 °cC erwéfmt, worauf ohne Erwdrmen 200 ml rauchende
Salpetersdure tropfenweise zugesetzt'werden, wobei die Re-
aktienstemperatur bei 85 bis 89 °C gehalten wird. Nach voll-
stdndiger Zugabe der Sdure wird das Reaktionsgemisch weitere
4 Stunden auf 85 bis 88 °C erwdrmt und dann {iber Nacht ab-
kithlen gelassen. Die Mischung wird langsam in Eiswasser ge~
- gossen und dann mit Calciumhydrokid auf einen pH-Wert von

5 bis 6 neutralisiert. Der gebildete Niederschlag wird ab-
filtriert und das Filtrat wird mit Natriumcarbonat auf pH 10°
eingestellt, Der gebildete Niederéchlag wird wiederum ab- |
filtriert, und das Filtrat wird auf ein kleines Volumen einge-

engt, Der so erhaltene Rlckstand wird in siedendem Wasser
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geldst und filtriert. Durch Abkiihlen des Filtrats und Ge-
winnen des Niederschlags werden 82 g 5-Nitrobenzél—1,3—disulfon-
sduredinatriumsalz erhalten. | ' . '

‘ o . : .
~Eine Mischung aus 45,0 g des vorstehend genannten Stoffs,
250 ml Thionylchlorid und 4,0 ml Dimethylformamid wird 16 Stun-
den zum Sieden unter RiickfluB erwdrmt. Der Feststoff wird ab-
filtriert, und das Filtrat wird bis zu einem Ol eingeengt, das
in Chloroform gelést und mit etwas Tetrachlorkohlenstoff ver—
setzt wird. Nach Stehenlassen bei Zimmertemperatur und Ab-
kiihlen wird ein weiBer Feststoff gewonnen. Nach Waschen mit
einer kleinen Menge Chloroform und Trocknen im Vakuum wird
5-Nitro-1,3-benzol@isulfonylchlorid erhalten.

%u einer L&sung von 37,6 g Phenol in 200 ml Pyridin (iber
Molekularsieben getrocknet) von Zimmertemperatur werden unter
Rihren 32,0 g der wie oben beschrieben hergestellten Verbin-
dung ‘gegeben. Die Mischung wird 1 Stunde auf einem Dampfbad
erwirmt, auf Zimmertemperatur abgekiihlt und in 500 ml 10-pro-
zentige wédBrige Natriumcarbonatldsung gegossen, wobei krdftig
~geriihrt wird. Das kristalline Produkt wird gewonhen, mit Wasser
gewaschen und an der Luft getrocknet und dann in 200 ml Methylen-
" chlorid geldst. Die Losung wird tber Natriumsulfat getrocknet,
durch Erwirmen zum Sieden eingeengt und wihrend des Siedens mit
400 ml Ethanol in Anteilen versetzt, bis das gesamte Methylen-
chlorid entfernt ist. Die Ldsung wi:d iber Nacht bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen, wodurch 38,9 g kristalliner 5-Ni-

tro-m-benzoldisulfonsiurediphenylester erhalten werden.

34,8 g dieses Esters werden in Gegenwart von 10 ¢ Palladium-
auf-Kohle als Katalysator in Ethylacetat bei Zimmertemperatur
hydriert. Die Mischung wird filtriert, und das Filtrat wird

bis zu einem 01 eingeengt, das mit Benzol zur Kristallisation
gebracht wird. Das Produkt wird gewonnen, mit Benzol und Ether
gewaschen, zwei weitere Male aus siedendem Benzol umkristal-
lisiert und getrocknet, wodurch 10,15 g 5-Amino-m-benzoldisulfon-
séurediphenylester erhalten werden. Zu einer LOsung von 9,0 g

AN
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dieses Esters in 35 ml Pyridin werden 3,28 g 1,3,6-Naphthalin-
trisulfonylchlorid gegeben. Die Lésung»wird 40 Minuten auf einem
‘Dampfbad erwérmt, auf Zimmertemperatur'abgekﬁhlt und in 250 ml
Wasser gegossen. Die Mischung wird mit Methylenchlorid extra-
hiert, und diese Lbsung wird zweimal mit'je 50 mi O,Sn Salz-

sdure und zweimal mit je 75 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen

der Lésung liber Natriumsulfat und Behandeln mit Aktivkohle wird.
filtriert, und das Filtrat wird im Vakuum bis zu einer glasartigeh
Masse eingedampft. Das Produkt wird durch {ibliche chromatogra-
phische Arbeitsweisen gewonnen und getrocknet, wodurch 6,85 g

eines blaBgelben Glases erhalten werden.

Beilspiel 3

5,5',5"~ /1 3,6-Naphthalintris(sulfonylimino) /tris-1,3-~benzol-
Y
"""""""" - disulfonsiure-hexanatriumsalz

Eine Lésung von 1,6 g metallischem Natrium in 75 ml Ethanol
(iber 4A Molekularsieben getrocknet) wird zur Trockne einge-
dampft, und das Produkt wird in 75 ml Dimethylsulfoxid (liber
4A-Molekularsieben getrocknet) geldst. Die Lésung wird mit

6,0 g des nach Beispiel 2 erhaltenen‘Produkts versetzt und

1 Stunde auf einem Dampfbad erwdrmt. Nach Abkiihlen auf Zimmer-
'temperatur wird sie mit 4,0 ml Eisessig angesduert und in 750 ml
absoluten Ethylalkohol gegossen. Die-Mischung wird erwdrmt, mit
5,0 g Natriumacetattrihydrat vérsetzt,.gerﬁhrt, abgekithlt und
filtriert. Das Produkt wird mit Ethanol und Ether gewaschen

und dann in 30 ml Wasser gelost, filtriert und in 350 ml ab-
solutes Ethanol gegossen, wodurch eine Suspension erhalten
wird. Nach Zugabe von 3,0 g Natriumacetattrihydrat wird die
Mischung filtriert, und nach Waschen mit Ethanol. und Ether und
Trocknen werden 4,75 g der in der Uberschrift génannten Ver-

bindung als blaBgelbes Pulver erhalten.
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"Beispiel 4

4,4',4"-11;3,6-Napthalintriy1£ris(sulfonyiiminbl/tri—benzoi—
sulfonsdure-triphenylester

19,4'g p—Nitrobenzolsulfonylchlorid werden zu 16,5 g Phenol in
80 ml Pyridin gegeben. Die Mischung wird 1 Stunde auf einem

" Dampfbad erwdrmt, filtriert und auf Zimmertemperatur abgékﬁhlt.
. Die erhaltene gelbe L&sung wird in 300 ﬁl einer 10—prozentigen
- wéfrigen Natriumcarbonatldsung gegossen, wobei kr&ftig geriihrt
wird, bis das Produkt auskristallisiert. Der Feststoff wird ab-
filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet und aus 300 ml
warmem Ethanol umkristallisiert. Dadurch werden 20,0 g des

“4-Nitrobenzolsulfons&urephenylesters erhalten.

Eine Mischung aus 19,0 g dieses Esters, 50 ml Dimethylformamid
und 2,0 g 10 % Palladium-auf-Kohle als Katalysator wird 5 Stun~
den bei Zimmertemperatﬁr in einer Parr-Schiittelvorrichtung

- hydriert. Die Mischung wird filtriert, und das Filtrat wird in
500 ml Wasser gegossen, wobei ein Feststoff ausf&llt. Nach

" 1-stiindigem Rithren bei Zimmertemperatur wird filtriert, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Der Feststoff wird aus 210 ml
Benzol umkristallisiert, wodurch 12 2 g p—Amlnobenzolsulfonsau-
rephenylester erhalten werden.

Zu einer LOsung von 11,2 g dieses Amins in 50 ml ‘Pyridin werden
6,35 g 1,3 6—Naphthalintrisulfonylchlorid gegebeﬁ Die LOsung
wird 1 Stunde auf einem Dampfbad erwarmt" auf Zimmertempera-

‘tur abgekiihlt und in kaltes Wasser gegossen, wobei sich ein 01
abscheidet. Die Mischung erd mit, Methylenchlorld extrahiert, und
der Methylenchloridextrakt w1rd mlt O 5n Salzsdure und Wasser ge-
waschen und Uber Magne51umsulfa_Kéetrocknet Das Losungsmittel
wird entfernt, und das so erhaltene 01 wird. in Benzol:Aceton

"(7:3) geldst und durch ein Bett aus Magnesol auf einem Glas-
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sintertrichter geleitet. Der Riickstand wird nit weiterem

Benzol:Aceton (7:3) gewaschen, und das mit den Waschfliissig~
keiten vereinigte Filtrat wird‘eingedampft und im Vakuum ge-
trocknet. Es werden 11,9 g der in éer Uberschrift genannten

- Verbindung als cremfarbener Feststoff erhaiten.

Beispiel 5

4,4 4“ /1 3 6~ Naphthallntrls(sulfonyllmlno /trlsbenzolsulfon-
© siure-~trinatriumsalz

4

2,64 g metallisches Natrium werden in 250 ml Ethanol geldst.
Die Ldsung wird eingedampft und das Produkt wird mit 75,0 ml
Dimethylsulfoxid versetzt. Die Mischung wird bis fast zur LO-
sung von Hand umgeschﬁttelt, worauf 8,8 g des nach Beispiel 4
‘erhaltenen Produkts zugegeben werden und die Lbsung 1 Stunde
auf einem Dampfbad erwdrmt wird. Die L&sung wird nach Abkiihlen
auf Zimmertemperatur und Ansduern mit 8,0 ml BEisessig in 1,2 1
absolutes Ethanol gegossen. Die Mischung wird erwdrmt und un-
ter Rihren mit 6,5 g Natriumacetattrihydrat versetzt. Die Mi-
schuﬁg wird abgekiihlt, und der gebildete beigefarbene Fest-
stoff wird gewonnen und mit Ethanol und Ether gewaschen und
~getrocknet. Dieser Feststoff wird in 40 ml Wasser geldst und
filtriert. Das Filtrat wird mit 350 ml Ethanol verdiinnt und
mit 3,0 g Natriumacetattrihydrat Versetzt. Der gebildete Fest-
stoff wird abfiltriert, mit Ethanol und Ether gewaschen und
~getrocknet, wodurch 6,3 g des in der Uberschrift genannten

Produkts als gelber Feststoff erhalten werden.
Beispiliel 6

'3‘;3“}3'“;5“;5";5*";Heanulfam0yl;1;3;6—naphthalintrisulfonanilid

Eine Mischung aus 37,0 g 5-Nitro-i, 3- ~benzoldisulfonylchlorid
" {nach Belqplel 2 hergaSCellt), 258 ml Tetlahydrofurdn (iber

P

thhlumalumlnlumhydrld frisch destilliert) und 37,0 g geﬁal—

-

-



vertem Ammoniumcarbonat wird 45 Minuten uﬁter Rihren zum Sieden
unter RlckfluB erwdrmt. Die Mischung wird filtriert und das Fil-
trat wird bis zu einem dl'eingedampft das beim Vermischen mit iA
‘Wasser fest wird. Das Produkt wird aus 325 ml 50-prozentigem
waBrlgem Ethanol umkristallisiert, wobei zundchst bei Zimmer-
temperatur und dann 16 Stunden im Elsschrank stehengelassen wird.
Durch Abfiltrieren und Trocknen werden 25,0 g 5-Nitro-1, 3—
benzoldisulfonamid erhalten.

10,0 g dieses Produkts werden in 150 ml Dimethylformamid (iiber
- Molekularsieben getrocknet), in Gegenwart von 2 ,0 g 10 % Palla-
dium-auf-Kohle 1 Stunde bei Zlmmertemperatur in einer Parr-
Schuttelvorrlchtung hydriert. Das erhaltene Gemlsch wird durch
Diatomeenerde filtriert und im Vakuum bis zu einem 81 einge~
'dampft. Das Produkt wird aus Ethanol und Ether umkristallisiert,
in 50 ml Methanol geldst und durch Diatomeenerde filtriert.

Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft, wodurch weiBliche
Kristalle erhalten werden, die aus 50 ml Wasser umkristalli-
siert undvin tiblicher Weise getrocknet werden. Es werden 8,0 g
5-Amino—1,3—benzoldisu1fonamid erhalten.

Zu einer Lésuﬁg von 6,86 g dieses Produkts in 50 ml Pyridin
werden 3,66 g 1,3,6-Naphthalintrisulfonylchlorid (herge-
stellt nach Beispiel 1) gegeben. Die gebildete Ldsung wird
30 Minuten auf einem Dampfbad erwdrmt und dann im Vakuum zu
einer glasartigen Masse eingeengt. Dieses Material wird in
75 ml warmem Wasser geldst, filtriert und mit 10 ml konzen-
trierter Salzs&ure auf pH 2 angesaﬁert. Das Produkt scheidet
sich ab und verfestigt sich beim Rihren unter Kiihlen. Es
wird gewonnen und mit Wasser bis zur Neutralitit gewaschen
und im Vakuum getrocknet, wodurch ein weiBlicher kOrniger
Feststoff erhalten wird. Dieser Feststoff wird in 50 ml
vMethanol_gelﬁst, und die LOsung wird mit 100 ml Wasser ver-
diinnt. Der_gebildete Niedersch1ag wird abfiltriert und dann
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in 16,0 ml 1m wiBriger Natriumcarbonatl&sung und 30 ml Was-
ser gelést._bie Losung wird filtriert und mit 3,0 ml konzen-
trierter Salzsdure auf pH 2 anges éuert,7wodurch'ein farbloser
Niederschlag ausfillt. Die ser Nlederschldg wird abfiltriert
und mit Wasser gewaschen, vermahlen und in iiblicher Weise ge-
trocknet wodurch 7,76 g des in der Uberschrlft genannten Pro—
dukts vom F. = 222 bis 232 °C erhalten werden.

Beispiel 7

3 3“ 3'" 5+,5" 5'“—Hexasulfamoyl 1,3,6—naphthalintrisulfon-
+ anilid- trlnatrlumsa17

Eine Ldsung von 7,0 g des nach Beispiel 6 erhaltenen pProdukts,
880 mg Natriuthdroxid und 1,0 g Natriumacetattrihydrat in 40 ml
Wasser wird mit 400 ml absolutem Ethanol und dann mit 400 ml
Diethylether verdinnt, wodurch ein gummiartiger Niederschlag
gebildet wird. Die Flissigkeit wird abgegossen und aufgehoben,
und der Niederschlag wird in Ethanol:Ether (1:1) geriihrt, bis

er fest ist. Durch Abfiltrieren werden 4,1 g eines balBgelben
Pulvers (A) erhalten. Die abdekantierte Fllissigkeit wird auf

~ 15 ml eingeengt und in 600 ml Ethanol:Ether (1-1) gegossen,
wodurch ein farbloser Niederschlag ausfdllt. Die Mlschung

wird flltrlert, und das Produkt wird mit Ethanol:Ether (1:1)

und dann mit Ether gewaschen, wodurch 4,1 g eines weiBen Pul-
vers (B) erhalten wefden. Die Ahteile (AY und (B) werden verei-
nigt und in 14,0 ml Wasser geldst. Nach Zugabe von 1,0 g Natrium-
acetattrihydrat wird die erhaltene L&sung in 600 ml Ethanol:
Ethef'(1:1)'gegossen, wobei krdftig gerlihrt wird. Die Mischung
wird abfiltriert, wobei wie oben beschrieben gewaschen und
_getrocknet wird. Es werden 7,0 g des in der Uberschrift ge-

nannten Produkts als blaBgelbes Pulver erhalten.
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Beispie 1 8

Herstellung von gepreften Tabletten

Bestandteil .. - o »2 mg/Tablette
Wirkstoff | k S 0,5 - 500
zweibasisches Calciumphosphat N.F. g.s.
Stiirke USP o o 40
modifizierte Stédrke : : : 10
Magnesiumstearat USP ' _ 1-5

s Belispiel 9

Herstellung von gepreBften Tabletten - protrahierte Wirkung

- Bestandteil . mg/Tablette

Wirkstoff - "~ 0,05-500 (als
als Aluminiumpréparat*, feinstverteilt Sduredquivalent)
zweibasisches Calciumphosphat N.F. S g.s.
Alginsdure » ‘ L 20

Stirke USP . | 35
Magneéiumstearat usp | 1~ 10

*Komplementinhibitor plus Aluminiumsulfat ergibt Aluminium~-
komplementinhibitor. Der Komplementinhibitrogehalt in der
Aluminiumzubereitung betridgt 5 bis 30 %.

Beis piel 10

Herstellung von Kapseln mit hartem Mantel

. Bestandteil . o . _ mg/Kapsel
Wirkstoff » 0,5 = 500
Lactose, sprihgetrocknet . o g.s.

Magnesiumstearat : : ' - 1~ 10
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Beilispiel 11

Herstellung eines oral verabreichbaren fllissigen Prdparats (Sirup)

Bestandteil : ‘ | % _(Gew./Vol.)
Wirkstoff , ' .. 0,05 - 5
fllissiger Zucker . _ , 75,0
Methylparaben USP 0,18
Propylparaben USP - . 0,02
aromagebendes Mittel | : q{s.
gereinigtes Wasser, auf _ ‘ o 1Q0,0

Beispiel 12

Herstellung von oral verabreichbarer Fliissigkeit (Elixier)

Bestandteil ‘ ’ % (Gew. /Vol.)

Wirkstoff S : 0,05 - 5
Alkohol USP : ' ) 12,5
"Glycerin USP ' 45,0
Sirup USP ' . 20,0
aromagebendes Mittel _ o q.s.

gereinigtes Wasser, auf 100,0



Beispiel 13

Herstellung einer oralen Suspension (Sirup)

Bestandteil S . % (Gew.-/Vol.)
Wirkstoff N ’ ' 0,05 - 5
als Aluminiumpréparat, feinstverteilt (S&uredquivalent)
Polysorbat 80 USP S - 0,1 '
Magnesiumaluminiumsilicat _ o O,é

- (kolloidal) '
aromagebendes Mittel - o q.s.
Methylparaben Usp : 0,18
Propylparaben (USP) . 0,02
fliissiger Zucker , _75,0

gereinigtes Wasser, auf o '~ 100,0

Beispiel 14

Herstellung einer injizierbaren Lésung

Bestandteil %2 (Gew./Vol.)
Wirkstoff | 0,05 - 5
Benzylalkohol N.F. , ) 0,9
Wasser flir Injektionszwecke 100,0

Beispiel 15

Herstellung eines injizierbaren 8ls

Bestandteil B % (Gew./Vol.)

Wirkstoff _ B : 0,05 - 5
Benzylalkohol . ' 1.5

Sesamdl, auf . | . 100,0
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Beispiel 16

Herstellung eines intraartikuléren Produkts

Bestandteil_ | - ‘ Menge
Wirkstoff ) | ' 2 - 20 mg
NaCl (physiologische Kochsalzlésung)' 0,9 %
Benzylalkohol : - 0,9 %
‘Natriumcarboxymethylcellulose | ‘ 1~-5%
pH-Wert auf 5,0 - 7,5 eingestellt

Wasser fiir Injektionszwecke, auf 100 &

Beispiel 17

Herstellung einer injizierbaren Depotsuspension

Bestandteil g (Cew./Vol.)
Wirkstoff o _ 0,05 - 5
(S&uredquivalent)

Polysorbat 80 USP : | 0,2
'Polyethylenglykol 4000 USP ‘ 3,0
Natriumchlorid USP ' E 0,8
Benzylalkohol N, F. ' 0,9

HC1 bis pH 6-8 _ ' , g.s.

Wasser flir Injektionszwecke, auf , 100,0
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‘ Erfindungsanspruch. LE

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge-

e .

meinen Formel

worin R Wasserstoff oder die Gruppe'—SOBA, worin A fiir ein

Alkalimetall steht, bedeutet, und jeder Phenylrest wenigstens
3A auf-
weist, und die nichttoxischen pharmazeutisch annehmbaren Salze

eine Gruppe'-SO3A und kein Phenylrest drei Gruppen -SO

dieser Verbindungen, dadurch gekennzedich -
net, daB eine Verbindung der Formel '

NH,

worin R1 Wasserstoff oder die Gruppe

-SOZ~O



bedeutet, mit 1,3,6—Naphthalintrisulfonylchlorid oder 1,3,5~
Naphthalintrisulfonylchlorid in einer organischen Stickstoff-
base etwa 1 Stunde umgesetzt und abgekﬁh;t wird, worauf in
einem geeigneten Losungsmittel isoliert,Emit einem haloge-
nierten organischen Lésungsmitfel extrahiért und mit einer
.Mlneralsaure gewaschen wird, da8 die veresterten Verbindun-
gen aus einem aromatischen: polaren Losungsmittel abgetrennt
und dann mit einem Alkalialkoxid mit.1 bis 6 Kohlenstoffatomen
in Dimethylsulfoxid bei erhdhter Temperatur 1 Stunde behandelt
wexrden und daB nach Ansiuern mit einer organischen Sdure aus
einem absoluten Alkanol mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in

Gegenwart eines Alkaliacetats gefallt wird.

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB das 5,5',5"-/1,3,6-Naphtha~
lintris(sulfonyliminol/tris«T,3—benzoldisulfonsaﬁre~hexanatri—
umsalz und 4,4‘,4"—11,3,6—Naphthalintris(sulfonyliminol/tris—

tenzolsulfonsidure—trinatriumsalz hergestellt wird.

3. Verfahren nach munkt 1, dadurch ge-

‘"kenngzeichnet, daB als Zw1schenprodukt der 5,5',5"-
WAYEE 6—Naphthallntrls (sulfonyllmlno)/trls -1,3- -benzoldisulfon-
saure—hexaphenylester oder der 4,4',4"-/1,3,6- Naphthalintriyl-
tris;(sulfonyliminol/tri~benzolsulfonsaure—triphenylester ver-

wendet wird.

4. = Verfahren nach Punkt 1, dadurch ge-
'kennzelichnet, daB als organische Stickstoff-

base Pyridin, als halogeniertes organisches Losungsmittel
Methylenchlorid, als Minerals&ure Salzsaure,'als aromati-
sches:polares Losungsmittel Benzol:Aceton, als Alkalialkoxid
Alkaliethoxid, als organische Sdure Essigsdure und als Alkanol

Ethanol verwendet wird.
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