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(57) Abstract

Use of oxirancarboxylic acids of formula (I), whereby R1, R2, R3, Y and n have the meanings indicated in the
claims for the prevention and/or treatment of illnesses which are associated with an increased cholesterol and/or triglycer-
ide concentration.

(57) Zusammenfassung

Einsatz von Oxirancarbonsduren der Formel (I), worin R1, R2, R3, Y und n die in den Anspriichen angegebenen
Bedeutungen haben, bei der Verhiitung und/oder Behandlung von Krankheiten, die auf einer erhohten Cholesterin- und/
oder Triglycerid-Konzentration beruhen.
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mitte han amie

Die Erfindung betrifft die neue VYerwendung von bekannten Oxirancarbon-
siuren zur Herstellung von lipidsenkenden Arzneimitteln. Die Arzneimittel
werden zur VYerhdtung und Behandlung von Krankheiten eingesetzt, die auf

einer erhdhten Cholesterin- und/oder Triglycerid-Konzentration beruhen.

Stand der Technik

In der EP-A-0 046 530 werden hypoglycamisch und hypoketondmisch wirksame
Phen(alk)oxy-substituierte Oxirancarbonsduren beschrieben, die zur Behand-
lung des Diabetes eingesetzt werden sollen. - In der Zeitschrift Bioche-
mical Pharmacology 33, 485 (1984) wird Gber die cholesterin- und trigly-
cerid-konzentrationssenkende Eigenschaft des 2-[5-{(4-Chlorphenyl)-pentyl]-

oxiran-2-carbonsaureethylesters berichtet.

Beschreibung der Erfindung

£s wurde nun gefunden, daB8 die aus der EP-A-0 046 590 bekannten Oxiran-
carbonsiuren eine deutliche Senkung der Cholesterin- und Triglycerid-XKon-
zentration bewirken. Oberraschenderweise ist das AusmaB der Senkung der
Cholesterin- und Triglycerid-Konzentration wesentlich grdBer, als man dies
aufgrund der fir den 2-[5-(4-~Chlorphenyl)-pentyl]l-oxiran-2-carbonsiure-
ethylester erhobenen Daten hdtte erwarten kénnen. Die Oberraschend starke
Senkung der Cholesterin- und Triglycerid-Konzentration 138t die aus der
EP-A-0 046 590 bekannten Oxirancarbonsduren fir den Einsatz bei der Ver-
hGtung und Behandlung von solchen Krankheiten geeignet erscheinen, die auf

einer erhdéhten Cholesterin- und/oder Triglygerid-Konzentration beruhen.

Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung von Oxirancarbonsduren

der Formel I

O R1
e

R2

0 (CHz)n—Y
L;>X<ZCO-O-R3

worin
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R1 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine 1-4C-Alkylgruppe, eine
1-4C-Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe oder eine Trifluormethylgruppe

bedeutet,

R2 eine der Bedeutungen von R1 hat,

A

R3 ein Wasserstoffatom oder eine 1-4C-Alkylgruppe,

Y die Gruppierung -0-(CHj)pm-, ) -
m 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 4 und
n eine ganze Zahl von 2 bis 8 bedeuten,

wobei die Summe von m und n eine ganze Zahl von 2 bis B8 ist,

und den pharmakologisch vertraglichen Salzen der Carbonsduren, zur Her-
stellung von Arzneimitteln fir die Verhiltung unﬁ/oder Behandlung von
Krankheiten, die auf einer erhdhten Cholesterin- und/oder Triglycerid-Kon-

zentration beruhen.

Als 1-4C-Alkylgruppen kommen geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1
bis & Kohlenstoffatomen in Betracht. Geradkettige Alkylreste sind bei-

spielsweise der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- und n-Butylrest, von dehen der
Methyl- und der Ethylrest bevorzugt sind. Verzweigte Alkylreste sind bei-
spielsweise der Isopropyl-, Isobutyl-, sek.-Butyl- und tert.-Butylrest.

Als Alkylreste von 1-4C-Alkoxygruppen kommen sowohl geradkettigé als auch
verzweigte Niederalkylgruppen in Frage. Die Methoxygruppe ist als 1-4C-Al-

koxygruppe bevorzugt.

Halogenatome sind Fluor-, Chlor- und Bromatome, von denen'Flucr, insbeson-
dere Chlor bevorzugt sind.
Die Substituenten R1 und R2 des Phenylrings befinden sich bevorzugt in

meta- oder para-Stellung zum (Alk)oxyalkylenoxirancarbonsiurerest.

Als Salze kommen Salze mit anorganischen und organischen Basen in Be-
tracht. Als Kationen flir die Salzbildung werden vor allem die Kationen der

Alkalimetalle, Erdalkalimetalle oder Erdmetalle verwendet. Beispielsweise

&=

seien die Salze von Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium und Alu-

»,

minium genannt.

Als Krankheiten, die auf einer erhdhten Cholesterin- und/oder Triglycerid-
Konzentration (Hyperlipdmie) beruhen, seien in erster Linie alle Formen

der Arteriosklerose genannt, insbesondere Karonarsklerose und alle damit
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zusammenhingenden krankhaften Verinderungen, die unter dem Sammelbegriff

"koronare Herzkrankheiten" zusammengefaBt werden kOnnen.

Bei der erfindungsgemdBen Verwendung der Verbindungen der Formel I zur
Herstellung der vorstehend genannten Arzneimittel werden die Verbindungen
der Formel I (=Wirkstoffe) entweder als solche, oder vorzugsweise in Kom-
bination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- oder Tragerstoffen in Form
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Emulsionen, Suspensionen
oder Ldsungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise

zwischen 0,1 und 95% betrdgt.

Welche Hilfs- bzw. Trigerstoffe fir die gewilnschten Arzneimittelformulie-
rungen geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens geliu-
fig. Neben Ldsemitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, T;bletten-
Hilfsstoffen und anderen Wirkstofftrigern konnen beispielsweise Antioxi-
dantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschdumer, Geschmackskorrigen-
tien, Konservierungsmittel, LOsungsvermittler, Farbstoffe oder insbeson-
dere Permeationspromotoren und Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) ver-

wendet werden.
Die Wirkstoffe kdonnen oral oder parenteral appliziert werden.

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen,
den oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,1
bis etwa 30, vorzugsweise 0,3 bis 15, insbesondere 0,6 bis 3 mg/kg Kdrper-
gewicht, gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bils &4 Einzelgaben
zur Erzielung des gewdnschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer pa-
renteralen Behandlung kdnnen dhnliche bzw. (insbesondere bei der intrave-
ndosen Verabreichung der Wirkstoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen
zur Anwendung kommen. Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen
Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann

aufgrund seines Fachwissens leicht erfolgen.

Sallen die Wirkstoffe zur Behandlung der oben genannten Krankheiten einge-
setzt werden, so kdnnen die durch die erfindungsgemidBe Verwendung der Wir-
kstoffe erhaltenen Arzneimittel auch einen oder mehrere andere pharmakolo-
gisch aktive Verbindungen, insbesondere andere sogenannte lipidsenkende

Stoffe wie p-Aminosalicylsdure, D-Thyroxin, Nicotinsdure, Sitosterine, Co-
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lestyramin, Clofibrat, Ciprofibrat, Probucol, Colestipol, Gemfibrozil,
Fenofibrat oder Bezafibrat, enthalten.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Verbindungen der
Formel I bei der Verhlitung und/oder Behandlung von Krankheiten, die auf

einer erhdhten Cholesterin- und/oder Triglycerid-Konzentration beruhen.

Eine Ausgestaltung der Erfindung ist die Verwendung von Oxirancarbonsiuren
der Formel I, worin R1 und R2 meta- oder para-stindig sind und R1 ein Was-
serstoffatom, ein Chloratom, eine Methylgruppe, eine Methoxygruppe, eine
Nitrogruppe oder eine Trifluormethylgruppe, R2 ein Wasserstoffatom oder
ein Chloratom, R3 ein Wasserstoffatom oder eine 1-4C-Alkylgruppe, Y die
Gruppierung -0-(CHy)m~, m 0 oder 1 und n eine ganze Zahl von 3 bis 7 be-
deuten, wobei die Summe von m und n eine ganze Zahl von 3 bis 7 ist, und
den pharmakologisch vertridglichen Salzen der Carbonsduren, zur Herstellung
von Arzneimitteln fdr die Verhiitung und/oder Behandlung von Krankheiten,
die auf einer erhdhten Cholesterin- und/oder Triglycerid-Konzentration be-

ruhen.

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung ist die VerQendung von Oxirancar-
bonsduren der Formel I, worin R1 meta- oder para-standig ist und R1 ein
Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Trifluormethylgruppe, R2 ein Was-
serstoffatom, R3 ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder eine Ethyl-
gruppe, Y die Gruppierung -0-, n eine ganze Zahl von & bis § bedeuten, und
den pharmakologisch vertriiglichen Salzen der Carbonsduren, zur Herstellung
von Arzneimitteln fdr die Verhitung und/oder Behandlung von Krankheiten,
die auf einer erhdhten Cholesterin- und/oder Triglycerid-Konzentration be-

ruhen.

Eine bevorzugte Ausgestaltung der Erfindung ist die Verwendung einer oder
mehrerer Oxirancarbonsduren ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus 2-{&-
(3-Chlorphenoxy)-butyl]—oxiran-z-carbonséureethylester, 2-[4-{3-Trifluor-
methylphenoxy)-butyll-oxiran-2-carbonsiureethylester, 2-[6-{4-Chlorphen-
oxy)-hexyll-oxiran-2-carbonsiureethylester, 2-[5-(4-Chlorphenoxy)-pen-
tyll-oxiran-2-carbonsiureethylester, 2-(6-(3,4-Dichlorphenoxy)-hexyl]l-oxi-
ran-2-carbonsdureethylester, 2-[6-(4-Fluorphenoxy)-hexyll-oxiran-2-carbon-
sdureethylester und 2-(G-Phenoxyhexyl)-oxgran—2-carbons§ureethylester so-

wie den entsprechenden Oxiran-2-carbonsiuren und ihren pharmakologisch

e
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vertriglichen Salzen, zur Herstellung von Arzneimitteln fir die Verhltung
und/oder Behandlung von Krankheiten, die auf einer erhdhten Cholesterin-

und/oder Triglycerid-Konzentration beruhen.

Eine besonders bevorzugte Ausgestaltung der Erfindung ist die Verwendung
van 2-[6-{4-Chlorphenoxy)hexyl]-oxiran-2-carbonsdureethylester zur Her-
sﬁellung von Arzneimitteln fir die Verhiitung und/oder Behandlung von
Krankheiten, die auf einer erhdhten Cholesterin- und/oder Triglycerid-Kon-

zentration beruhen.
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Weichgelatinekapseln mit einem Gehalt von 100mg

525 g 2-[6-{4-Chlorphenoxy)hexyll-oxiran-2-carbonsiureethylester werden
mit 1764 g einer Mischung aus Emulgator {z.B. Cremophor® RH40) und Neu-
traldl (z.8. Miglyol 812) - im Verh3altnis von z.B. 1:16 bis 16:1 sorgfil-
tig gemischt. Jeweils 436 mg der Mischung werden in Weichgelatinekapseln

der GrdBe 8 abgefillt.



WO 87/00751 PCT/EP86/00450

In ihren cholesterin- und triglycerid-konzentrationssenkenden Eigenschaf-
ten zeigen sich im Tierversuch die Verbindungen der Formel I (insbesondere
der 2-[6-(4-Chlorphenoxy)hexyl]l-oxiran-2-carbonsiureethylester = Verbin-
dung B) dem 2-[5(4-Chlorphenyl)pentyl]l-oxiran-2-carbonsdureethylester =
Verbindung A in {berraschender Weise deutlich {berlegen. Diese (berlegen-
heit geht aus der Gegeniberstellung der Cholesterinsenkung im Serum nidch-
terner Ratten hervor (Tab. 1), die nach einmaliger oraler Applikation von

0.05 mmol/kg der Verbindungen zeitabhdngig ermittelt wurde.

Tabelle 1
Verbindung % Verinderung des Plasmacholesterins
im Vergleich zur Kontrollgruppe (n = 12)
2-3 4-5 24 h p. appl.
A + 14 + 12 - 30
B + B - 18 - 46

Die Ermittlung der pharmakologischen Daten erfolgte nach folgenden Metho-

den:

1. Dosierung

Einmalige Gabe von 0.05 mmol/kg der Verbindung A in widBriger Ldsung bzw. B
in w3Briger Emulsion unter Zusatz von 2 Gewichtsteilen Cremophor®-gL
(BASF, Ludwigshafen). Das Applikationsvolumen betrug 10 ml/kg und wurde

mittels Magensonde verabreicht.
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Als Versuchstiere wurden mannliche SD-Ratten der SPF-Zucht Ivanovas (Kiss-
legg) mit einer Kdrpermasse von 255-440 g verwendet. Die Haltung der Tiere
erfolgte konventionell zu je 4 Tieren in Makrolonkiafigen (22 x 38 cm) in
einem temperierten Raum (21-239C) mit festem Tag/Nacht-Rhythmus.
(7.00/19.00 Uhr) und regulierter rel. Luftfeuchtigkeit von 55-60 %. Die
Tiere erhielten bis 24 Stunden vor Versuchsbeginn Haltungsdidt Altromin

1324 der Fa. Altromin (Lage). Wasser erhielten die Tiere ad libitum.

5. Methodik

Die Tiere wurden randomisiert in Gruppen zu je 12 fieren eingeteilt. Die
Kontrollgruppe erhielt Wasser statt Substanzldsung. Der Versuch wurde mor-
gens mit der Blutabnahme fir die Vorwertbestimmung begonnen. Sofort an-
schlieBend erfolgte die Substanzgabe und zu den in Tab. 1 angegebenen
Zeitpunkten erfolgten weitere Blutabnahmen retroorbital fir die Choleste-

rinbestimmung.

4. Bestimmungsmethode

Die Bestimmung des Cholesterins erfolgte im Plasma, das durch Zentrifuga-
tion der heparinisierten Blutproben gewonnen wurde, nach der CHOD-PAP-

Methode nach Trinder, P.: Ann. Clin. Biochem. §

24 (1969) mittels der

Testkombination der Fa. Boehringer/Mannheim, Best. Nr. 187 313.

5. Auswertung

Die Auswertung erfolgte mittels eines Computerprogrammes {(“Screeny”), das
nach Elimination von Extremwerten nach dem Verfahren von Dixon, W.J.: Bio-
metrics 8, 74 (1953) Mittelwerte, Standardabweichungen und prozentuale

Verinderungen gegenliber der Kontrollgruppe berechnet. Letztere sind in

Tab. 1 angegeben.

My



WO 87/00751 PCT/EP86/00450

1. Verwendung von Oxirancarbonsiuren der Formel I

R1

0 (CHy ) p—Y N (n,
l><CO-O-R3

R2

worin

R1 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine 1-4C-Alkylgruppe, eine
1-4C-Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe oder eine Trifluormethylgruppe
bedeutet

R2 eine der Bedeutungen von R1 hat,

R3 ein Wasserstoffatom oder eine 1-4C-Alkylgruppe,

Y die Gruppierung -0-{(CH;)m-,

m 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 4 und

n eine ganze Zahl von 2 bis 8 bedeuten,

wobei die Summe von m und n eine ganze Zahl von 2 bis 8 ist,

und den pharmakologisch vertraglichen Salzen der Carbonsiuren, zur -Her-

stellung von Arzneimitteln fir die Verhilitung und/oder Behandlung von

Krankheiten, die auf einer erhdhten Cholesterin- und/oder Triglycerid-Kon-

zentration beruhen.

2. Verwendung von Oxirancarbonsiuren der Formel I, worin R1 und R2 meta-

oder para-stdndig sind und R1 ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine

Methylgruppe, eine Methoxygruppe, eine Nitrogruppe oder eine Trifluorme-

thylgruppe, R2 ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom, R3 ein Wasserstoff-

atom oder eine 1-4C-Alkylgruppe, Y die Gruppierung -0-{CHy)m-, m 0 oder 1

und n eine ganze Zahl von 3 bis 7 bedeuten, wobei die Summe von m und n

eine ganze Zahl vaon 3 bis 7 ist, und den pharmakologisch vertriglichen

Salzen der Carbonsduren, zur Herstellung von Arzneimitteln fdr die Verhd-

tung und/oder Behandlung von Krankheiten, die auf einer erhdhten Choleste-

rin- und/oder Triglycerid-Konzentration beruhen.
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3. Verwendung von Oxirancarbonsiuren der Formel I, worin R1 meta- oder
para-stindig ist und R1 ein wassersfoffatom, ein Chloratom oder eine Tri-
fluormethylgruppe, R2 ein Wasserstoffatom, R3 ein Wasserstoffatom, eine
Methylgruppe oder eine Ethylgruppe, Y die Gruppierung -0-, n eine ganze
Zahl von & bis 6 bedeuten, und den pharmakologisch vertriglichen’Salzen
der Carbonsiuren, zur Herstellung von Arzneihitteln flr die Verhiitung
und/oder Behandlung von Krankheiten, die auf einer erhdhten Cholesterin-

und/oder Triglycerid-Konzentration beruhen.

4. Verwendung einer oder mehrerer Oxirancarbonsduren ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus 2-[4-(3-Chlorphenoxy)-butyl]l-oxiran-2-carbonsdure-
ethylester, 2-[4-(3-Trifluormethylphenoxy)-butyl]-oxiran-2-carbonsdure-
ethylester, 2-[6-(4-Chlorphenoxy)-hexyl]l-oxiran-2-carbonsdureethylester,
2-{5-(4-Chlorphenoxy)-pentyll-oxiran-2-carbonsdureethylester, 2-{6-(3,4-
Dichlorphenoxy)-hexyl]l-oxiran-2-carbonsiureethylester, 2-[6-(4-Fluorphen-
oxy)-hexyll-oxiran-2-carbonsaureethylester und 2-(8-5henoxyhexyl)-oxiran-
2-carbonsdureethylester sowie den entsprechenden Oxiran-2-carbonsduren und
ihren pharmakologisch vertriglichen Salzen, zur Herstellung von Arzneimit-
teln fGr die Verhdtung und/oder Behandlung von Krankheiten, die auf einer

erhohten Cholesterin- und/oder Triglycerid-Konzentration beruhen.

5. Verwendung von 2-[6-(4-Chlorphenoxy)hexyll-oxiran-2-carbonsdureethyl-
ester zur Herstellung von Arzneimitteln fir die Verhitung und/oder Behand-
lung von Krankheiten, die auf einer erhdhten Cholesterin- und/oder Trigly-

cerid-Konzentration beruhen.

§. Verwendung von Oxirancarbonsduren der Formel I

/X
0 {CHp ) p=—Y N ' (1),
L:><1C0-0-R3

R2

worin

R1 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine 1-4C-Alkylgruppe, eine

>

L]
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1-4C-Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe oder eine Trifluormethylgruppe
bedeutet,
R2 eine der Bedeutungen von R1 hat,
R3 ein Wasserstoffatom oder eine 1-4C-Alkylgruppe,
Y die Gruppierung -0-(CH;)m-,
m 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 4 und
n eine ganze Zahl von 2 bis 8 bedeuten,
wobei die Summe von m und n eine ganze Zahl von 2 bis 8 ist,
und den pharmakologisch vertriglichen Salzen der Carbonsduren, bei der
Verhitung und/oder Behandlung von Krankheiten, die auf einer erhdhten

Cholesterin- und/oder Triglycerid-Konzentration beruhen.

7. Verwendung von Oxirancarbonsiuren der Formel I, worin R! und R2 meta-
oder para-stindig sind und R1 ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine
Methylgruppe, eine Methoxygruppe, eine Nitrogruppe oder eine Trifluorme-
thylgruppe, R2 ein Wasserstoffatom oder ein Chloratom, R3 ein Wasserstoff-
atom oder eine 1-4C-Alkylgruppe, Y die Gruppierung -0-(CH;)m-, m 0 oder 1
und n eine ganze Zahl von 3 bis 7 bedeuten, wobei die Summe von m und n
eine ganze Zahl von 3 bis 7 ist, und den pharmakologisch vertriglichen
Salzen der Carbonsduren, bei der Verhdtung und/oder Behandlung von Krank-
heiten, die auf einer erhdhten Cholesterin- und/oder Triglycerid-Konzen-

tration beruhen.

8. Verwendung von Oxirancarbonsiuren der Formel I, worin R1 meta- oder
para-stindig ist und R1 ein Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Tri-
fluormethylgruppe, R2 ein Wasserstoffatom, R3 ein Wasserstoffatom, eine
Methylgruppe oder eine Ethylgruppe, Y die Gruppierung -0-, n eine ganze
Zahl von 4 bis & bedeuten, und den pharmakologisch vertraglichen Salzen
der Carbonsduren, bei der Yerhdtung und/oder Behandlung von Krankheiten,

die auf einer erhdhten Cholesterin- und/oder Triglycerid-Konzentration be-

ruhen.

9. Verwendung einer oder mehrerer Oxirancarbonsiuren ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus 2-(4-(3-Chlorphenoxy)-butyll-oxiran-2-carbonsiure-
ethylester, 2-[{4-(3-Trifluormethylphenoxy)-butyl]-oxiran-2-carbonsjure-
ethylester, 2-(8-(4-Chlorphenoxy)-hexyl]-oxiran-z-carbonséureethylester,
2-[5-(L—Chlorphenoxy)—pentyl]-oxiran-2—carbons§ureethylester, 2-{6-(3,4-

Dichlorphenoxy)-hexyl]-oxiran-2-carbons§ureethquster, 2-[6-{4-Fluorphen-
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-12-
oxy)-hexyll-oxiran-2-carbonsidureethylester und 2-(6-Phenoxyhexyl)-oxiran-
2-carbonsdureethylester sowie den entsprechenden Oxiran-2-carbonsiuren und
ihren pharmakologisch vertriglichen Salzen, bel der Verhdtung und/oder Be-
handlung von Krankheiten, die auf einer erhdhten Cholesterin- und/oder
Triglycerid-Konzentration beruhen.
10. Yerwendung von 2-[6-{4-Chlorphenoxy)hexyll-oxiran-2-carbonsiureethyl-
ester bel der Verhiitung und/oder Behandlung von Krankheiten, die auf einer

erhdhten Cholesterin-und/oder Triglycerid-Konzentration beruhen.

-

]

e



	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims

