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Titel: Werkwijze voor het bereiden van aryl-l arylsulfonyl—h-,'?amino-
propoxy-3 lH-pyrazolen.

De uitvinding heeft betrekking op de bereiding van nieuwe deriva-
ten van het lH-pyrazol, gekemmerkt door de aanwezigheid op deze hevero-
cyclische kern van een eventueel gesubstitueerde arylkern op de 1-
plaats,van een (N-mono- of digesubstitueerde) ‘J-aminopropoxyrest op de
3-plaa*s en een eventueel gesubstitueerde arylsulfonylrest op de L
plaats, alsmede op de bereiding van de niet toxische additiezouten van
genocemde derivaten.

De verbindingen volgens de uitvinding kunnen worden voorgesteld
door de algemene formule 1 van het formuleblad.

In genoemde formule beantwoorden de verschillende substituenten
san de volgende omschrijvingen.

R1 stelt voor een waterstofatoam of halogeen of een lagere alkyl-
rest, een lager alkoxyrest of ook een trifluoromethylrest. De aldus om-
schreven substituenten kummen op de arcmatische kern, waaraan zij zijn
verbonden, een meta (3') of para (b')-plasts innemen.

R2, R3 en Rh stellen elk voor een waterstof- of halogeenatoam
of een lager alkylradicaal, lager alkoxyradicaal of ock een trifluocro-
methylradicaal.

35 en R6 kunnen gescheiden genomen elk een waterstofatoam of een.
lager alkylradicaal voorstellen. Tezamen gencmen kunnen R5 en R6 met het
stikstofatoom, waaraan zij zijn verbonden, een stikstof bevattende
heterocyclische kern met 5 of 6 leden vormen, welke heterocyclische kern
eventueel een ander heteroatoom, als zuurstof, kan bevatten. '

De term "lager alkyl of lager alkoxy" betekent een radicaal met
1 tot 3 koolstofatomen.

Meer in het bijzonder stellen Ry, Rz, R3 en R elk een waterstof-
atoom, fluor, chloor of broom of een methyl, methoxy of trifluormethyl~
radicaal voor.

R5 en 36 kunnen gescheiden genomen elk een waterstofatoom of een
methyl- of ethylradicaal voorstellen of ock tezamen gencmen kunnen ziJ
met het stikstofatoom, waaraan zij zijn gebonden, een heterocyclische
pyrrolidino, piperidino of morfolinckern vormen.

Bekend is dat de diaryl-l,ku),N-monoalkyl en N-dialkylamino-
alkoxy-3 pyrazolen pijnstillende en ontstekingswerende eigenschappen be-

zitten (Franse octrooisanvrage No. 2.301.250). Op verrassende en on-
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voorspelbare wijze is gevonden, dat de verbindingen volgens de uit-
vinding, die in hoofdzaak gekemmerkt worden door de aanwezigheid van
een arylsulfonylrest op de L-plaats van de pyrazolkern alsmede hun niet
giftige zuuradditiezouten hypocholesterclemische en hypolipemische
eigenschappen bezitten, waardoor zij in de therapie kunnen worden toege-
past.

Wanneer R5 en R6 elk een lagere alkylrest voorstellen of zijn op-
genomen in een heterocyclische kern, zoals boven cmschreven, kunnen de
verbindingen volgens de uitvinding worden verkregen door condenseren van
een halogeno-l-dialkylamino-3-propaan (3), bij voorkeur een chloro-
l—dialkylamino—B-propéan met het zout van een aryl-l-arylsulfonyl-b
1H-pyrazolol-3 en een alkalimetaal M (2). Zie reactieschema I van het
formuleblad.

Als alkalimetalen gebruikt men bij voorkeur netrium of kalium.

De reactie wordt ultgevoerd bij een temperatuur tussen 60 en 120°C
in het milieu van een oplosmiddel of mengsel van geschikte oplosmiddelen.
Het gebruik van een lagere tertiasire vetaleohol, zoals tertiair butyl-
alcohol is bijzonder gewenst. Om het oplossen van het zout (2) te
bevorderen is het eveneens gunstig asan het milieu een dipolair apro-
tisch oplosmiddel toe te voegen, zoals het DMF of het DMSO. Men ge- ‘
bruikt dan bij voorkeur het-IMF in een hoeveelheid van 3 tot 1 volume
per volumedeel toegepaste alcohol.

In principe moeten voor de reactie equimolaire hoeveelheden van
het metaalderivaat (2) en het halogeenderivaat (3) worden gebruikt.
Echter verdient het de. voorkeur een geringe overmasat van laststgenocemde
toe te passen.

Het metaalderivaat (2) wordt geschikt in situ bereid door toe-
voeging van een molecuul van een aryl-l arylsulfonyl-l4 pyrazolol-3 aan
een oplossing van een alkalimetaalalcoholaat (b.v. kalium), verkregen
door oplossen van een gat-metsal in een overmaat tertiaire alcohol.

Aan de oplossing (of suspensie) van het metaslderivaat (2) wordt
eventueel een geschikte volumehoeveelheid DMF toegevoegd en vervolgens
voegt men eraan toe een geringe overmast (1,1 tot 1,2 mol) van een
chloro-l-dialkylamino-3-propaan en het mengsel wordt geroerd en ver-

warmd onder beschutting tegen vocht bij een temperatuur tussen 60 en
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1oo°g tot het eind van de reactie, wat 5-8 uren vergt. .

Het of de oplosmiddelen worden verwijderd door destillatie onder
verlaagde druk en het residu wordt opgenomen in water. Het reactie-
produkt wordt geéxtraheerd met een geschikt oplosmiddel. De organische
oplossing wordt gewassen met een verdunde a]kalihydroxydeoplossing
(an het pyrazolol dat niet zoll hebben gereageerd te verwijderen),
en vervolgens met water. Zij wordt gedroogd (K 003) en gefiltreerd. Het
oplosmlddel wordt verwijderd door destillatie in vacuo. Het kristallijne
res:.du wordt gezuiverd door herkristalliseren in een geschikt oplosmid-
del.

De basen (1) worden omgezet in de zouten van anorganische of orga-
nische niet toxische zuren volgens de algemeen bekende methoden.

Volgens een variant kunnen de produkten volgens de uitvinding wor-
den verkregen door reactie van primaire of secundaire aminen met aryl-1l
aryl-sulfonyl-li-pyrazolen, die op de 3-plaats zijn gesubstitueerd door
een propoxygroep die zelf op de 39 -plaats een substituent X' bevat
waardoor de vervangingsreactie door het basische reagens (5) mogelijk
is (zie reactieschema II van het formuleblad).

Hiertoe kan men de verbindingen (4) gebruiken, waarin X' een
halogeenatoom voorstelt, zoals chloor, broom of jodium, een arylsul-
fonyloxyrest of bij voorkeur een alkylsulfonyloxyrest, in het bijzonder
methylsulfonyloxy (mesyloxy).

De resctie van de verbindingen (4) en de aminen (5) geschiedt
bij temperaturen tussen 50 en 150°¢.

Het verdient aenbeveling een overmaat amine te gebruiken in een
mate van temminste 2,5 mol dasrvan per mol verbinding (L), wearbij de
overmast dient als acceptor voor de bij de reactie gevormde zuurmole-
culen. Het is eveneens mogelijk het amine (5) slechts in geringe over-
maat te gebruiken mits men san het milieu een zuuracceptor toevoegt,
dat een tertiair vetamine kan zijn, zoals tri&thylamine, een hetero-
cyclische basische stof, zoals pyridine of een van zijn gemethyleerde
hogere homologen of ook een minersal basisch middel, zoals een alkali-
metaalcarbonaat.

Met de aminen die een kockpunt hebben dat temnminste 80°C be-

draagt, kan men werken bij asnwezigheid ven een overmast amine dat de

8003888



10

15

20

25

30

35

=l

rol van oplosmiddel speelt of door verwarmen van de reagentia onder
terugvloeikoeling in het milieu van een oplosmiddel met geschikt kock-
punt bij voorkeur gekozen uit de lagere alccholen of aromatische kool-
waterstoffen.

Met de aminen waarvan de kookpunten lager zijn dan 80°C werkt men
in een autoclaaf in het milieu van een der onderstaande oplosmiddelen.

Binnen de bovenomschreven temperatuur- en concentratiegrenzen is
de resctie in het algemeen na 2-6 uren verwarmen beéindigd. Het oplos-
middel en de overmaat amine worden verwijderd door destillatie in vacuo.
Het residu wordt opgenomen in een verdunde oplossing van een sterk an-
organisch zuur of liever methaansulfonzuur. De oplossing wordt gefil-
treerd, vervolgens alkalisch gemaskt door toevoeging van een geconcen-
treerde alkalihydroxydeoplossing. Het reactieprodukt wordt geéxtraheerd
met een geschikt oplosmiddel. Het wordt gelsoleerd en gezuiverd, zoals
boven aangegeven.

De tussenverbindingen (L4) worden verkregen volgens de bekende werk-
wijzen uit de overeenkamstige alcoholen (6) volgens de reactie III van A
het formuleblad. .

In het bijzonder worden de methaansulfonyloxyverbindingen
(X'=-OSOQ-CH3) verkregen door inwerking van het methaansulfochloride
op de aleocholen (6) in aprotische oplosmiddelen, zoals chloroform,
dichloramethaan of arcmatische koolwaterstoffen, zoals benzeen. Men
werkt bij asnwezigheid van acceptors voor waterstofzuren, zoals tertiaire
vetaminen of pyridinebasen. .

De alcoholen (6) worden verkregen door reactie van chloro-3-
propanol met een aryl-l-arylsulfonyl-l 1H-pyrazol (2)zout volgens
het reactieschema IV van het formleblad.

De reactie wordt bij voorkeur uitgevoerd in een apolair aprotisch
oplosmiddel, zoals tolueen waaraasn eventueel 20-50% van een polair apro-
tisch oplosmiddel is toegevoegd, zoals IMF, waardoor het metaalderi-
vaat (2) beter oplost.

Dit laatst wordt verkregen door inwerking van een watervrij alco-
holaat (1 mol) of het overeenkomstige aryl-l-arylsulfonyl-lt 1H-pyrazolol
=3 in het milieu van een oplosmiddel of mengselAva.n oplosmiddelen als

bovencmschreven.
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De reactie tussen het metaalderivaat (2) (1 mol) en het chloro-
3-propanol geschiedt bij voorkeur bij aenwezigheid van een geringe over-
maat van laatstgenoemde (1,1-1,2 mol) bij een temperatuur tussen 80 en
120°C. Onder die omstandigheden is de reactie bedindigd na 15-20 uren
verwarmen. Het reactieprodukt wordt geIsoleerd, zoals aangegeven in de
Fr;.nse octrooiaanvrage 2.301.250 voor de analoge verbindingen afgeleid
vs ' de diaryl-l,4 lH-pyrazolen.

De aryl-l-arylsulfonyl-i 1H-pyrazolen-3 (12), waarvan de metaal-
zouten (2) worden gebruikt voor de bereiding ven de verbindingen volgens
de uitvinding, zijn nog niet eerder beschreven stoffen.

De verbindingen (12) kunnen worden verkregen volgens twee methoden.

1) Volgens de eerste methode (methode A), worden de aryl-l-arylsul=
fonyl-4 1H-pyrazolen-3 verkregen volgens de bekende werkwijzen door
oxydatie van de aryl—l—arylmercapto-h—pyrazolen—B (11). Deze laatste
zijn zelf onbekend; hun bereiding kan geschieden door een werkwijze
verwant aan die beschreven in de Franse octrooiaenvrage 2.301.250 voor
het verkrijgen van diaryl-1l,l IH-pyrazolen-3 volgens het reactieschema
V.

a) Uitgaande van een lager alkylarylthioacetaat, bij voorkeur
ethylarylthioacetaat bereidt men volgens een Op zichzelf bekende wijze
een .ary]m:érca.ptoma.lonej;hylaldehy&aa.t(8)I,Iier‘b°e condenseert men het
arylthiocacetaat (1 mol) en eenovermaat ethylformiaat (2-3 mol) bij aen-
wezigheid van een geringe overmaat (1,1-1,3 mol) van een lager alkali-
metaalaleoholaat .i_n het milieu van een apolair neutraal oplosmiddel,
bij voorkeur een arcmatische koolwaterstof, zoals benzeen of tolueen.

De reactie wordt eerst uitgevoerd bij lage temperatuur (0-5°C),
vervolgens wordt het mengsel 12-18 uren bij normale temperatuur aan
zichzelf overgelaten. Men verkrijgt aldus het natriumderivaat van het
malonaldehydaat (8), dat uit het mengsel wordt ge€xtraheerd door uit-

pubten met water. De waterige oplossing wordt aangezuurd met een sterk

minersal zuurs het aldus in vrijheid gestelde grimercantomslonethl e.l; L

dehydaat wordt geéxtraheerd met een geschikt oplosmiddel. De verenigde
extracten worden gewassen met water en gedroogd (Na.zsch). Afdampen van
het oplosmiddel laat het ruwe malonaldehydeatiachter, dat voldoende zui-

ver is voor de volgende bewerking. De rendementen liggen tussen 80-100%.
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b) Volgens de modaliteiten beschreven in de eerdergenoemde Franse
octrooiaanvrage condenseert men eerst een'arylthiomélqnethylaldehydaat
(8) met een arylethylearbazaat (9) ter bereidiﬁé van een {>-(ethoxycar-
bonyl-2—arylﬁercapto-2)-vinylcarbazaat (10) dat zonderte worden ge-
isoleerd rechtstreeks wordt gecycliseerd tot het aryl-l-arylmercapto-l-
pyrazolol-3.

De condensatie van het malonaldehydaat (8) en het arylcarbazaat (9)

geschiedt op bekende wijze door verwarmen van de beide verbindingen in
equimolaire hoeveelheden onder reflux van een oplosmiddel met een kook-
punt tussen 80 en lSOOC en een azedroop gevend met het reactiewater.
Men gebruikt bij voorkeur benzeen of tolueen. Het water wordt opgevangen
in een geschikte scheider, waardoor het verloop van de reactie kan wor-
den gévolgd die wordt gestopt als de hoeveelheid gevormd water niet meer
toeneemt.

Het cyeliseren van de aldus verkregen tussenverbinding (10) kean
rechtstreeks in het reactiemengsel geschieden door toevoeging van 1 mol
(of een geringe overmaat: 1,1-1,2 mol) van een alkalimetaalalcoholast '
opgélost in de ovéreenkamstige alcohol.

De reactie wordt cnder reflux uitgevoerd. Het pyrazololzout (11)
slaat in het medium neér. Na afkoelen wordt dit zout afgezogen en ver-

volgens wordt het opgelost of gesuspendeerd in water. Het aanzuren van

‘het milieu tot pH 5 met een anorganisch of organisch zuur stelt het

pyrazolol (11) in vrijheid, dat wordt afgezogen, gewassen met water en

wordt geherkristalliseerd uit een geschikt oplosmiddel.

_ Industrieel kan het geschikter zijn het cycliseren ven het tussen~
pfo&ukt (10) uit te voeren met een alkalimetaalhydroxyde, bij voorkeur
kaliumhydroxyde. In dat geval wordt wanneer de reactie tussen het malon-
aldehydaat (8) en het arylcarbazaat (9) is bedindigd het oplosmiddel
verwijderd door destilleren in vacuo. Het residu wordt opgelost in een
lagere aleohol, bij voorkeur ethanol of ethanol en asan de oplossing
wordt kaliumcarbonaat toegevoegd in geconcentreerd waterige oplossing.

Men gebruikt een hoeveelheid reactiecomponent die voldoende is am het

. bij de reactie gevormde koolzuur te neutraliseren. Door te werken bij

50—60?0 is de reactie in 30 minuten be€indigd. Het pyrazolol wordt ge-

isoleerd en gezuiverd als eerst.
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¢) De oxydatie van het aryl-l-arylmercapto-4 lH-pyrazolol (11)
tothet aryl—l—a:rylsulfonyl—h 1H-pyrazolol (12) kan geschieden door een
der willekeurige algemene methoden toegepast voor &it type reactie. Het
gebruik van waterstofperoxyde als oxydatiemiddel in azijnzuurmilieu
is bijzonder geschikt en wordt bij voorkeur toegepast.

In dat geval wordt het arylmercaptoderivaat (il) (1 mol) opge-
lost of gesuspéndeerd in 10-20 vol.dln azijnzuur. Het mengsel wordt ge-
roerd en er wordt een overmaat perhydrol (3-5 mol) toegevoegd en het
mengsel vervolgens op 80°¢ gebracht.

De reactie is in het algemeen beéindigd in 3-5 uren. Het ge-
schiedt dat gedurende deze periode het uitgangsmateriaal dat aanvankeli jk
onoplosbaar is, in oplossing gaat en vervolgens slaat het reasctieprodukt
neer.

Na afkoelen wordt het mengsel verdund met een zelfde volumehoe-
véelheid water, het sulfon (12) dat onoplosbaar is afgezogen, gewassen
met water, gedroogd en vervolgens geherkristalliseerd uit een geschikt
oplosmiddél. Vaak is het ruwe produkt voldoende zuiver am rechtstreeks
té worden gebruikt voor de bereiding van de verbindingen volgens de
uitvinding.

2) De tweede methode (methode B) cmvat twee trappen.

In een eerste trap levert een lager alkylarylsulfonylacetaat
(13) gecondenseerd met een arylhydrazine (14) een farylsulfonylacetyl-
hydrazine (15).

In.eén tweede trap wordt dit arylsulfomylhydrazine gecycli-
seerd tot het cv-ereenkémstige pyrazolol-3 door reactie van een mierezuur-
derivaat, beantwoordend aan de algemene formule ]EIC-X1X2X3 ,volgens het
reactieschema VI van het formuleblad.

De réactie van een lager alkylarylsulfonylacetaat (13) op een
arylhydrazine (1) kan rechtstreeks geschieden door eenvoudig verwarmen
van de beide reagentia. -

o o Volgens-de uitvinding is het mogelijk deze con-
densatie uit te voeren door te werken bij aanwezigheid van een sterke
organische base, in het bijzonder een tertiair vetamine, zodls tri-
ethylamine, t;cibutylamine of triéthanolamine,die de reactie begunstigt.
Het mengsel van alkylarylsulfonylacetaat (1 mol), arylhydrazine (1
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mol) en de tertiaire base (1 mol) wordt verwarmd op een temperatuur tus-
sen L0 en 100°C. Om een volledige reactie van de ester (13)te verzekeren
kan het noodzakelijk zijn een overmaat hydrazine (1k) (1,1-1,5 mol) toe
te passen; men gebruikt dan de overeenkomstige overmaat van het tertiair
amine. .

Om de oxydatie van het hydrazine gedurende de reactie te vermijden,ver-
dient het aanbeveling in een stikstofatmosfeer te werken.

Men kan de reactie eveneens uitvoeren in een oplosmiddel we.ar\.ra.n
het koockpunt temminste gelijk is aan de reactietemperatuur. Men gebruikt
dan een hoeveelheid oplosmiddel, zodat het totaal van de reagentia erin
een concentratie tussen 10 en 50% heeft.

Dé bruikbare oplosmiddelen worden bij voorkeur gekozen uit die welke

bekend zijn dat zij de aminolyse van de esters begunstigen, zoals butanol,

 glycol, methoxy-2-ethanol en ethoxy-2-ethanol; hieronder worden in het

bijzonder die gebruikt welke heel mengbaar zijn met water wat een iso-

leren van het reactieprodukt bevordert.

Als lagere alkylarylsulfonylacetaten kan men niet vertakte C1-C5-
alkylesters gebruiken maar het verdient aanbeveling bij voorkeur de
methylesters toe te passen die reactiever zijn. Als men deze laatste het-

zij langs de droge weg hetzij bi] aanwezigheid van een oplosmiddel (b.v.

 glycol) gebruikt werkend onder de eerderbeschreven amstandigheden bij

50°C is de reactie in het algemeen na 12 uur verwarmen be€indigd.
Als het mengsel is afgekoeld, wordt het verdund met water, waardoor het
hydrazide (15) neerslaat, dat wordt afgezogen, gewassen met water en
geherkristalliseerd uit een geschikt oplosmiddel.

Zoals is vermeld kan de heterocyclisering van de a.ry]hydr’aziden
(15) worden uitgevoerd door behandelen van laatstgenoemde met reactieve
dérivaten van mierezuur, beantwoordend aan de algemene formule HC-X1X2X3.
Onder de verbindingen van dit type kumnen worden genoemd als de meest
toegepaste bi] soortgelijke reacties:
a) de lagere alkylorthoformiaten (X1=X2=X3=10R), in het bijzonder de
methyl- of ethylorthoformiaten,
b)de diméthylformeni delcetalen (X,=X,=0R, X3=-N( CH3)2), in het bijzonder
betdimethylaminoacetal (-OR=-0-CH,),
¢) de bisdimethylaminoalkoxymethanen (X1=X3=-N(CH3)2, X,=0R, in het
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bijzonder het bisdimethyleminomethoxymethaan en het bisdimethylamino-
tert-butoxymethaan.

De studie van het gebruik van deze verschillende reagentia bij
de cycliseringsreactie van de verbindingen (15) heeft getoond, dat het

gebruik van de orthoformiaten niet geschikt is voor het geval. Onder

de omstandigheden die gebruikelijk worden toegepast voor reacties van

' een zelfde type (verwarming van een verbinding (15) (1 mol) met een over-

maat ethylorthoformiaat o methylorthoformiaat (3-L mol) bij aanwezigheid
van azijnzuur) worden de pyrazololen-3 (12) n.l. slechts met slechte
rendementen verkregen.

De verwarming op 90-100°C gedurende 5-12 uren van een hydrazide
(15) (1 mol) opgelost in DMF met een dimethylformamidedialkylketal
(b.v. het dimethylketal) of een bisdimethylaminoalkoxymethaan (b.v.
het bisdimethylamino-ert-butyloxymethaan) in overmaat (1,1-1,5 mol)
lgvert een verbinding van het enaminetype (15) volgens het reactie-
schema VII van het formuleblad.

Laatstgenoemde verbinding die niet wordt gelsocleerd wordt in
waterige oplossing behandeld met een sterk anorganisch zuur wat leidt
tot het gecycliseerde prodﬁkt (12) met goede rendementen (80-90%).

Echter zijn de dimethylformemidedialkylketalen en de bisdimethyl-
aminoalkoxymethanen dure reagentia, waarvan de bereiding betrekkelijk '
moeilijk en lang is. Hun gebruik, zoals deze boven is besthreven,
zal moeilijk kunnen worden toegepest op industrié€le schaal.

Volgens een methode volgens de uitvinding kan men aan deze
nadelentegemoetkomen door in dimethylformemide een oplossing te bereiden
van een bisdimethylaminoslkoxymethaan, dat niet wordt geisoleerd. Deze
oplossing wordt rechtstreeks gebruikt voor de reactie met het hydrazide.

Het principe van de bereiding ven de bisdimethylaminoalkoxy-
methanen is beschreven door H.Bredereck et col. (Chem. Bei'. 1968, 101,
blz. 41-50). De methode (vergelijking Almstaat in het doen reageren
van een watervrij apolair milieu van een alkalimetaalalkoxyde met een
dimethylformamidiniumzout (zie reactievergelijking A ven het formule-
blad).

De formemidiniumzouten worden soms moeilijk bereid. Echter worden
de arylsulfonaten, in het bijzonder het benzeensulfonaat (17) gemskkelijk
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verkregen, volgens H. Ulery (J. Org. Chem. 1965, 30, 2L6L-2L65 (zie
reactieschema B formuleblad).

Men werkt b.v. door onder zacht terugvloeien te verwarmen ge-
durende Ut uren 1 mol benzeensulfochloride in 2,5-3 maal zijn volumehoe-
veelheid DMF. Onder die omstandigheden vormt zich het~benzeensulfonaat
(17) kwantitatief en kristalliseert uit door afkoelen tot een tempera-
tuur beneden 30°C. Het isoleren van dit zout wordt bemoeilijkt vanwege
zijn hygroscopiciteit.

Geconstateerd is dat:

a) onder de omstandigheden van de reactie Bhet gevormde chloorwaterstof
zuur kwamtitatief in oplossing blijft in het DMF;

b) als men genoemde oplossing behandelt met de voldoende hoeveelheid
van een watervrij alkalialcoholaat om dit zuur te neutraliseren en
de reactie van het formamidiniumzout volgens reactievergelijking A
te verzekeren (zijnde 2 mol van het alcchol op 1 mol benzeensulfo-
chloride) verkrijgt men een oplossing van een bis-dimethylamino-
alkoxymethaan, die rechtstreeks kan worden gebruikt voor het hetero-
cycliseren van de hydraziden (15). '

Om deze reactie uit te voeren verwarmt men onder stikstofstroam
bij een temperatuur tussen 80 en 100°C een hydrazide (15) (1 mol) bij
aanvezigheid van een overmaat van het reagens bereid als boven aan-
gegeven gedurende 5-6 uren. Na afkoeling wordt de oplossing verdund met
2.l malen. zijn volumehoeveelheid water. Zij wordt op de pH 3-L gebracht
door toevoeging van een sterk anorganisch zuur. Het pyrazolol (2) dat
neerslaat wordt afgezogen en geherkristalliseerd uit een geschikt oplos~
middel.

Om een volledige reactie van het hydrazide te verkrijgen bij deze
bewerking gebruikt men bij voorkeur een overmesat reagens verkregen door
te behandelen 1,1-1,5 mol benzeensulfochloride op 1 mol hydrazide.

De nieuwe aryl—l—arylsulfonyl—h—'f-mono- en dialkylaminopropoxy-3-
pyrazolen (1), die onderwerp van de uitvinding vormen, zijn hypocholes-
terolemische en hypolipemische middelen van een nieuw type.

Voor de therapeutische toepassing van deze stoffen gebruikt men
bij voorkeur hun.zuuradditiezouten met in farmaceutisch opzicht aanvaard-

bare zuren, zoals b.v. chloorwaterstofzuur, broomwaterstofzuur, salpeter-
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mwur, zwavelzuur, fosforzuur, azijnzuur, melkzuur, citroenzur, wijn-
steenzuur, oxaalzuur, benzoézuur, barnsteenzuur, maleInezuur, methaan-
sulfonzuur, ethaansulfonzuur kamfersulfonzuur » benzeensulfonzuur en

para~tolueensulfonzuur, enz.
Deze verbindingen worden toegediend oraal in een der algemeen hier-

toe toegepaste vormen: tabletten, gelen, dragees, poeders, waterige sus-
pensies en siropen . In deze vormen kunnen de actieve stoffenafzonder-
1ijk worden toegepast of gecombineerd met verschillende inerte farma-
ceutisch aanvaardbare dragers. Men kan er eveneens verschillende zoet-
stoffen of reukstoffen aan toevoegen, die algemeen tot dit doel worden
gebruikt.

Men kan met name tabletten gebruiken met 0,010 tot 0,050 g actieve
stof en met verschillende excipiéntia, zoals natriumeitraat, calcium-
carbonaat en dicalciumfosfaat met tevens verschillende desintegrerende
middelen, zoals zetmeel (met name tapioca en aardappelzetmeel), alginez
suur en verschillende complexe silicaten, alsmede bindmiddelen, zoals
saccharose, arabische gom of polyvinylpyrrolidon. De +abletten kunnen
eveneens - middelen bevatten die algemeen worden toegepast voor het

bevorderen van de tabletvorming, zoals talk, magnesiumstearast of na-

triumlaurylsulfaat.
Bij wijze van voorbeeld heeft men tabletten bereid met onderstaande
samenstelling:
voor 1 tablet

actieve verbinding (vb. I) 10 mg

lactose 102 mg

graanzetmeel 70 mg

saccharose ) 25 mg

carboxymethylzetmeel 9 mg

magnesiumstearaat : Lk mg

De aldus verkregen tabletten van 220 mg worden gedrageerd met een
saccharoseoplossing ¢oor het verkrijgen ven dragees met een gewicht

van 415 mg.

Soortgelijke vaste samenstellingen kunnen worden toegepast voor het
vullen van capsules qit zachte of harde gelatine.

Voor het wverkrijgen van waterige oplossingen of elixers voor toe-

doening langs orale weg kan de actieve verbinding worden geccmbineerd
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met verschillende zoetstoffen, arcmatiserende stoffen of kleurstoffen
en eventueel emulgeermiddelen of worden gesuspendeerd tezamen met ver-
dunningsmiddélen, zoals water, ethanol, propyleenglyccl, glycerol of
deze stoffen in wisselende combinaties.

De totale dagelijkse dosering ligt tussen 0,030 en 0,150 g ver-
.déeld over twee of drie toedieningen per 2L uur.

De p.i‘cvinding wordt nader toegelicht aan de hand van onderstaande

voorbeelden die betrekking hebben op de bereiding van de verbindingen.

" Voorbeeld I:
10°

p=chloorfenylsulfonyl- h-‘f?-dime'thylaminonrorooxy-?; -fenyl- 1H-pyrazol

(1, R1 = R2 = R3 = H, Rh = Cl; R5 = R6 = -CH3).

In een rondbodem van 3 liter met drie buisstukken, voorzien van

een roerder, een  druppeltrechter, een thermometer en een opstijgen-
de koeler bereidt men een oplossing van kaliumtert.butylaat door op-
lossen van 21,5 g (0,55 gramatoom) kalium in LLO em> tert.butanol.

Men voegt toe 180 g (0,595 mol) p-chlorofenylsulfonyl-b-fenyl-l 1H-

" pyrazolol-3 en 450 cm dimethylformemide.

Het mengsel wordt verwarmd gedurende 30 minuten onder reflux.
Ne afkoelen tot 30°C voegt men eraan toe 78,5 g (0,646 mol) N-(chloro-
3-propyl)-dimethylamine. De reactie wordt be€indigd door verwarmen
ondér réi‘lux onder roeren gedurende 5 uren.

Het grootste deel van de oplosmiddelen wordt verwijderd door

destillatie op een waterbad in vacuo van een waterstraalpemp (12 mm Hg).
3

. Het residu wordt opgencmen in 400 cm” water. De waterige suspensie wordt
25

geéxtraheerd met methyleenchloride (L0O cm3, vervolgens 2 x 200 cm3).

De Yerenigde extracten worden gewassen met 2 N loog (3 x 75 cm3) en
.vérvolgéns .mét eén verzadigde oplossing van natriumchloride (200 c:n3).
De orga.nis_ché oplossing wordt gedroogd boven KECO3 en ocntkleurd door
schudden met dierlijke kool; zij wordt gefiltreerd, geconcentreerd tot
droog in vacuo aan éen waterstraalpemp. Het residu wordt geherkristal-—
liseerd in ethanol (400 c.m3). Men verkrijgt 183 g (rendement 81%)
p—chlorofenylsulfonyl—h-d.-dimethylaminopropoxy-S-fenyl—l 1H-pyrazol

(smpt. 109°C).

Analyse voor C..H ClN3O3S #.G.419,92).

20722
Berekend % ¢ 57,20 , H 5,28 , N 10,01 , C1 8,k4L,
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gevonden %: C 57,49, H 5,48, N 9,81, Cl1 8,51.

Methaansulfonaat
Asn 183 g van de bovengenoemde base opgelost in 900 cm3 ethyl-

acetaat worden toegevoegd 41,9 g methaansulfonzuur Hét: neerslag wordt
afgezogen en geherkristalliseerd uit een mengsel van aceton en isopropyl-
oxyde. Men verkrijgt 196 g (rendement 87%) p-chlorofenylsulfonyl-h-
dimethylaminopropoxy-3-fenyl-1 lH~pyrazolmethaansulfonaat met smpt.
151°C.
Analyse voor CyqH,,ClN;05S, HO5SCH, (4.5 516,03).

berekend % C 48,88, ¥ 5,08, N 8,14

gevonden % C 48,82, H 5,13, N 8,37.

Men herhaslt de werkwijze, beschreven in voorbeeld I voor het
bereiden van de verbindingen van de voorbeelden II-XVII uitgaande van
op geschikte wijze gesubstitueerde arylsulfonyl-b-aryl-1 lH-pyrazolen-3.
De constanten van de verkregen basen, alsmede die van hun methaansul-
fonaten zijn vermeld in tabel A hierna.

Voorbeeld XVIII:

a) Een oplossing van kaliumtert.butylaat wordt bereid door op-

lossen van 4,8 g van het metaal (0,123 gramatoam) in 100 em> tert.butanol.

Het oplosmiddel in overmeat wordt verwijderd door afdampen in vacuo,

beschermd tegen vochtigheid in een stikstofatmosfeer . Aan het aldus ver-
kreéen droge alcoholast voegt men toe een oplossing van L0 g p-chloro-
fenylsulfonyl-b-fenyl-l 1H-pyrazolol-3 in een mengselvan 90 (*.rn3 MF
en 360 cm3 tolueen. Het mengsel wordt geroerd en 30 minuten onder re-
flux verwarmd. Men voegt ersan toe 12,4 g (0,13 mol) chloro-3-propanol.
De reactie wordt bedindigd door verwarmen onder reflux en roeren
gedurende 20 uren. .

De oplosmiddelen worden verwijderd door concentreren in vacuo
(12 mm Hg) bij 100°C. Het residu wordt opgenamen in 90 emS 2 N KOH
em het niet omgezette - pyrazolol op te lossen. De waterige suspensie wordt
geéxtraheerd met 200 cm3 en vervolgens 2 x 100 cm3 ethylacetaat. De
verenigde waterige oplossingen worden gewassen metwater, gedroogd
over K2003 en ontkleurd door schudden met dierlijke kool. Na filtreren
worden zij tot droog afgedampt bij 100°C in vacuo.

Het vaste residu wordt geherkristalliseerd uit ethanol (100 e

8003888
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Men verkrijgt 16,5 g p—chlorofenylsulfonyl—h-?—hydroxypropoxy-B-fenyl—l
1H-pyrazol, smpt. lO9OC.

Analyse voor C18H17C1N20h8 M.G392,86)

berekend % C 55,03, H 4,36, N 7,13, C1 9,03, S 8,16;

gevonden % C 54,81, E b,43, N 7,28, C1 9,22, S 8,10.

b) Aan een oplossing van 13 g van de voorgaande alcohol (0,035 mol)
in 70 em> methyleenchloride worden toegevoegd 5,4 g (0,0,53 mol) tri-
ethylamine. Het mengsel wordt geroerd en afgekoeld tot -10°C. Men voegt
er druppelsgevijze aan toe 4,5 g (0,039 mol) methaansulfochloride. Na
roeren gedurende 30 minuten bij 0-5°C wordt de oplossing uitgegoten op
25 cm3 ijswater. De organische fase wordt afgescheiden door afschenken;
zij wordt achtereenvolgens gewassen met water, een oplossing van na-

triumbicarbonaat en vervolgens opnieuw met water. Zij wordt gedroogd

(Nazsoh), gefiltreerd en vervolgens in vacuo tot droog ingedampt. Het

3

vaste residu wordt geherkristalliseerd uit 250 cm™ ethanol. Men ver-

krijgt 15,1 g p—chlorofenylsulfonyl—h-/-methaansulfonylomropoxy—3—

fenyl-1 1H-pyrazol, smpt. 114°C.

mawemwcwgfmgﬁzﬂmmmﬁx

Berekend %: C 48,45, H 4,07, N 5,95, C1 7,53, S 13,62;

gevonden %: C 48,88, H 4,16, N 6,16, CL 7,75, S 13,22.
¢) 4,3 g van de voorgaande ester (0,009 mol) en k4,1 g dimethyl-

amine (0,09 mol) in 40 c:rn3 ethanol worden gedurende T uren op 90°¢

in een autoclaaf van 100 cm3 uit staal verwarmd.

Na afkoelen worden het oplosmiddel en de overmast amine ver-

wijderd door concentreren in vacuo.

Het residu wordt opgelost in 140 cm3 van een 1N methaansulfonzuur.

De oplossing wordt gefiltreerd voor het afscheiden van een. gering onop-
3)
9

losbaar materiaal, geéxtrasheerd met ether (3x20 em vervolgens

alkalisch gemaskt onder toevoeging van natronloog. Het neerslag wordt ge-
extrasheerd met methyleenchloride (3 x 50 cm3 ). De verenigde organische
oplossingen worden gewassen met water, vervolgens gedroogd (Kgcos).

Na filtreren worden zij tot droog in vacuo geconcentreerd. Men ver-
kriﬁgt 3,1 g (rendement 81%) p—chlorofenylsulfcnyl—hJﬁldimethylaminb-
propoxy-3-fenyl-1l lH-pyrazol, smpt. 109°C. Identiek aan het produkt

beschreven in voorbeeld I.
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Voorbeeld XTX:
7
p-chloorfenylsulfonyl-i-d-morfolinoprovoxy-3-fenyl-1 1H-Dyrazol

7 g (0,015 mol) van de ester bereid volgens voorbeeld XVIIID
en 7,8 g (0,09 mol) morfoline worden verwarmd gedurende 8 uren op 95°C.
De overmaat amine wordt verwijderd door destillatie in vacuo (12 mm Hg)
bij 100°C. Het residu wordt opgelost in 100 c:m3 0,5 N methaansulfonzuur.
Na filtreren wordt de oplossing alkalisch gemaskt door toevoeging van
natronloog. Het reactieprodukt wordt geisoleerd als beschreven in voor-
beald XVITIc. De ruwe base wordt gerekristalliseerd uit 80 cm3 ethanol.
Men verkrijegt 6,3 g (rendement 927%) p-chlorofenylsulfonyl-b- Y-morfolino-
propoxy-3-fenyl-1 1H-pyrazol, smpt. 144%¢.
Analyse voor ngthClN30hS f.¢.461,96)
Berekend % C 57,20, H 5,24, W 9,10, C1 7,68, 8 6,94,
gevondgn % ¢ 57,23, H 5,28, N 9,24, C1 7,83, S 6,70.

Methaansulfonast
Aan 5,8 g base opgelost in 200 cm3 aceton worden toegevoegd 1,2 g

methaansulfonzuur. Het neerslag wordt afgezogen en ggherkristalliseerd
in 120 cms ethanol. Men verkrijgt 6,3 g (rendement 89%) van het zout,
smpt. 225°C.
Analyse voor 022H2h0m30hs, HOBSCI-I3 #.6.558,87).
berekend % C 49,50, H 5,06, § 7,53, C1 6,35, S 11,49,
gevonden % C 49,88, H 5,18, N 7,50, C1 6,34, S 11,25.
Voorbeeld XX: I
'p-chlorofenylsulfonyl-h-\}-methylaminopropoxy-3-fenyl—l 1H-pyrazol

15 g (0,032 mol) van de ester beschreven in voorbeeld XVIITb
3 ethanol.

en 32 g 33%'s waterig methylamine worden opgelost in 150cm
Het mengsel wordt gedurende T uren op 90°C in -een autoclaaf verwarmd.
Na afkoelen wordt het reactieprodukt geisoleerd, als beschreven in
voorbeeld XVIIIc. Het wordt gezuiverd door herkristalliseren uit hexaan.
Men verkrijgt 19 g (rendement 83%) p—chlorofenylsulfonyl—h-f -methyl-
aminopropoxy-3-fenyl-l 1H-pyrazol, smpt. 7h°c .

Analyse voor 01932001N3o3s 6 105,90)

Berekend % C 56,22, H 1,97, N 10,35, C1 8,74, S 7,90,

gevonden % C 56,00, H 5,03, N 10,37, C1 8,68, S 8,10.

Methaansulfonaat
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Aan 8 g base, opgelost in 160 cm3 ethylacetaat, worden 1,9 g
methaansulfonzuur toegevoegd. Het neerslag wordt afgezogen en geherkris-—
talliseerd uit aceton. Men verkrijgt 8,4 g van het zout, smpt. 1L8°C.
Analyse voor C1hHQOClN303S, HO3SCH3 #7G.502,00)

Berekend % C 47,85, H L,82, ¥ 8,37, C1 7,06, S 12,77,

gevonden % C 47,89, H 4,97, N 8mé3, C1 7,22, S 12,89.

Voorbeeld XXTI:
D-chlorofenylsulfonyl—h-g-ethylamingpropoxy-B-fenyl—l 1H-pyrazol

7.9 g (0,017 mol) van de ester beschreven in voorbeeld XVIIIb en
3

7,6 g (0,17 mol) ethylamine opgelost in 100 cm” ethanol worden verwarmd
gedurende T uur op 90°C in een autoclaaf. Het reactieprodukt wordt ge-
isoleerd als aangegeven in voorbeeld XVIIIc. Het wordt gezuiverd door
herkristalliseren uit isopropyloxyde. Men verkrijgt 6 g (rendement 85%)
p-chlorofenylsulfonyl—h-i-ethylaminopropoxy-3-fenyl—l 1H-pyrazol, smpt.
97°¢C.
Analyse voor CpqH,,ClN;04S MG h19,92).
Berekend % C 57,20, H 5,28, N 10,00, C1 8,kk, § 7,6k,
gevonden % C 56,90, H 5,21, N 10,05, C1 8,36, S 8,00.
Methaansulfonaat

Aan 5,8 g base opgelost in 200 cm3 ethylacetaat worden toegevoegd
1,3 g methaansulfonzuur. Het neerslag wordt geherkristalliseerd uit
aceton. Men verkrijgt 6,3 g (rendement 88%) van het zout, smpt. 149°¢.
Analyse voor CpH,,C1Nz045, HOSSCH, (4:6 516,03.).
Berekend % C 48,87, H 5,08, N 8,1k, C1 6,87, S 12,43,
gevonden % C 48,65, H 5,08, ¥ 8,20, C1 7,15, S 12,Lk.
Voorbeeld XXII:
p-chlorofenylsulfonyl—h-fenyl—l—z—plperldlnopropoxy-3 1H>~pyrazol

6,85 g van de mesylester, beschreven in voorbeeld XVIIIb en T g

piperidine worden 4 uur op 100°C op een waterbad verwarmd. Overmaat
pipéridine wordt verdreven door destillatie in vacuo. Het reactieprodukt
wordt geIsoleerd, zoals aangegeven in voorbeeld XVIIIc. Het wordt ge-

zuiverd door herkrlstalllsatle in isopropylexyde (150 cm3) Men

verkrijgt 3,7 g base smeltend in twee etappes. (qmn 115 C
stollen, vervalgens smpt. 160°C.

Analyse voor C,sH,CIN,0,S Mz&459,98)
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Berekend % C 60,06, H 5,70, C1 7,71, S 6,97,
gevonden % C 60,40, H 5,81, C1 7,79, S 6,95.

Aan 3,3 g van de base opgelost in 100 cm3

ethylacetaat worden
toegevoegd 2'(:11'1.3 ven een 4 N HCl-oplossing in ethanol. Het neerslag wordt
afgezogen en gedroogd in vacuo bij aanwezigheid van fosforzuur. Men
verkrijgt 3,5 g van het chloorhydraat, smpt. 206°C.
Voorbeeld XXIII
p—chlororfenylsulfonyl—h-fenyl—1-?7—pyrrolidinonropoxy—3 1H-pyrazol

4,07 g van de mesylester beschreven in voorbeeld XVIITb en 1,36 g

pyrrolidine opgelost in 20 cm3 tolueen/ worden 3 uren op 90°C verwarmd.
Het oplosmiddel wordt afgedampt in vacuo, het residu opgenomen in 20 e’
van een 2 N oplossing van methaansulfonzuur. Het reactieprodukt wordt ge-
isoleerd, zoals aangegeven in voorbeeld XVIIIc. Na herkristalliseren
uit isopropyloxyde verkrijgt men 2,6 g base, smpt. 125°C.
Analyse voor C,,H,)ClN50,8 f4.6.405,96).
Berekend % C 59,25, H 5,42, N 9,k2,
gevonden % C 59,40, H 5,53, N 9,63.

Asn 2,45 van deze base, opgelost in T5 cm
voegd 2 cm3 4 N HCl in ethanol. Het neerslag wordt afgezogen en gedroogd

3 ethylacetaat worden toege-

in een vacuum van fosforzuur. Men verkrijgt 2,6 g chloorhydraat,
smpt. 210°C.

Voorbeeld XXTV: _

p-chlorofenylsulfonyl-i-fenyl-1 1H-pyrazolol-3. -

’ Dit voorbeeld illustreert de bereiding volgens methode A van de

pyrazololen-3 toegepast voor het verkrijgen van de verbindingen volgens de

uitvinding.
a) p-chlorofenylthiomalonethylaldehydaat.

38 g natrium (1,65 grematoom) worden opgelost in 450 em> sbsolute
ethanol. De alechol in overmaat wordt verwijderd door destillatie in
vacuo (12 mm Hg) bij 100°C in stikstofatmosfeer. Het aldus verkregen droge
natriumethylaat wordt bedekt met 750 cm3 tolueen en het mengsel wordt
krachtig geschud en beschermd tegen lucht en vocht; het wordt uitwendig
afgekoeld. Men voegt er druppelsgevijs in 1 uur bij een temperatuur
tussen 0 en 5°C een mengsel van parachlorofenylethylthioacetaat {346 g,
1,5 mol) en ethylformiaat (222 g; 3 mol) asn toe. Het mengsel wordt
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geroerd gedurende nog 2 uur bij 59C en vervolgens een nacht aan normale
temperatuur overgelaten.

De suspensie van het natriumenolaat wordt opgenomen in 900 cm3 ijs-
water onder roeren. De waterige fase wordt afgescheiden en de organische

3 1 N NaOH. De alkalische extracten worden ver-

fase gewassen met 100 cm
enigd met de waterige fase, die op een pH 1 wordt gebracht door toevoe-
ging van geconcentreerd HC1l. Het reactieprodukt wordt geéxtraheerd met
ether (3 x 500 cm3). De organische oplossing wordt gedroogd (NaQSOh) en
vervolgens gefiltreerd. Het oplosmiddel wordt in vacuo afgedampt (12 mm
Hg) bij 40°C. Men verkrijgt aldus 377 g (rendement 97%) p-chlorofemyl-
thiocéthylmalonaldehydaat dat voldoende zuiver is om voor de volgende be-
handeling te worden gebruikt.

b) p-chlorofenylthio-b-fenyl-l 1H-pyrazolol-3.

In een rondbodemkolf van 1 liter (voorzien van een roerder,

een druppeltrechter en een Dean-Stark-scheider verbonden aan een
opstijgende koeler) verwvarmt men onder reflux onder roeren het mengsel:

tolueen (320 cm3),fenmlés-ethylcarbazaat (1kk g, 0,8 mol), p-chloro-

fenylthioethylmalonaldehydaat (207 g, 0,8 mol). De reflux wordt gehand-

haafd tot de hoeveelheid water, die bij de reactie is gevormd, niet
meer toeneemt, wat ongeveer 3 uren in beslag neemt. _
Het oplosmiddel wordt verwijderd door destillatie in vacuo (12 mm

3

Hg) bij 100°C. Het olieachtige residu wordt opgelost in 220 cm~methanol.

De oplossing wordt gebracht op SOOC en men voegt toe een oplossing van

3 water. Deze toevoeging geschiedt bij

kaliumearbonaat (158 g) in 100 cm
een zodanige snelheid, dat de door de reactie veroorzaskte warmte een
regelbare reflux van het oplosmiddel handhaaft wat ongeveer 1 uur vergt.
Het mengsel wordt nog 30 minuten geroerd. Ne afkoeling voegt men er
1100 cm3 water aan toe om de zouten die zijn neergeslagen, op te lossen.
De oplossing wordt voorzichtig aangezuurd (belangrijke ontwikkeling van
koolzuur) met behulp van geconcentreerd HC1 (220 cms)f

Na roeren gedurende 1 uur bij gewone temperatuur wordt het neer-
slag afgezogen, gewassen met water en gedroogd onder fosforzuurvacuum.'
Men verkrijgt 181 g (75%) p-chlorofenylthio-l-fenyl-1 1H-pyrazolol-3,
met smpt. 214°C. Voor de analyse wordt een monster geherkristalliseerd

in methoxy-2-ethanol.
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Analyse voor C15H11C1N203 (MG 302,78)
Berekend % C 59,50, H 3,66, N 9,25, C1 11,71,
gevonden % C 59,52, H 3,86, ¥ 9,05, C1 11,93.

¢) In een rondbodemkolf van 3000 cm3 met drie buisstukken, voorzien
van een roerder, druppeltrechter, thermameter en opstijgende koeler,
wordt een suspensie van 181 g (0,6 mol) pyrazplol beschreven onder b)
in 1800 cm3'ijsazijn geroerd. Men voegt eraan toe 180 cm3 (1,8 mol)
30%'s perhydrol; het mengsel wordt geroerd en vervarmd bij 80°c gedurende
L uur. Gedurende deze tijd gaat het uitgangsmateriaal in oplossing,
vervolgens slaat het reactieprodukt ten dele neer.

Na terugkeer tot normale temperatuur voegt men aan het reactiemeng-
sel toe 1800 cm3 water. Het neerslag wordt afgezogen, gewassen met water
en gedroogd bij 80°C. Men verkrijgt 145 g (73%) p-chlorofenylsulfonyl-k-
fenyl-1l 1H-pyrazolol-3, met smpt. 21500.

Analyse voor C15H1101N203S (MG 33L4,78).
Berekend % C 53,81, H 3,31, N 8,37, C1 10,59,
gevonden % C 53,71, H 3,49, N 8,30, C1 10,75.
Voorbeeld XXV:
Door te werken zoals beschreven in voorbeeld XXIVb) en onder ge-

bruik van ethylarylthioacetaten en ethyleryl-3-carbazaten die geschikt
zijn gesubstitueerd werden de aryl—l—arylmercapto-pyrazololeh-S'waarvan de
constanten zijn aangegeven in de tabel B hieronde§ bereid.

Door oxydatie met behulp van perhydrol, zoals aangegeven in voor-
beeld XXIVe) leiden zij tot de overeenkcmstige sulfonen, waarvan de
constanten zijn vermeld in tabel D hierna. '
Voorbeeld XXVI: )
p-chlorofenylsulfonyl-b-fenyl-1l 1H-pyrazolol-3.

Dit voorbeeld illustreert de bereiding volgens de methode B van

de pyrazololen-3, toegepast voor het verkrijgen van de verbindingen vol-
gens de uitvinding.
l)fg-(p-chlorofenylsulfonyl—2—acetyl)-fenylhydrazine.

Tn een rondbodem met drie buisstukken omvattend een mechanische

roerder, gastoevoer, een thermcmeter en een opstijgende koeler, voorzien
van een CaClEJbuisje, verwsrmt men tot 50°C gedurende 12 uren onder roeren

en onder inleiden van een stroom watervrije stikstof een mengsel van
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p-chlorofenylsulfonyl-2-methylacetaat (224 g, 0,9 mol), ethyleenglycol
(540 cm3), fenylhydrazine (146 g, 1,35 mol) en tri&thylamine (180 c:m3,
1,3 mol).

Reeds bij het begin van de verwarming gaat het uitgangsmateriaal
in oplossing. Het reactieprodukt begint neer te slaan na 4 uren.

Het mengsel wordt afgekoeld en verdund met 1100 cm3 water. Het
neerslag wordt afgezogen, gewassen met water en gedroogd bij SOOC .

Men verkrijgt 217 g (rendement T4%) ﬁ-(p—chlorofenylsulfonyl—2-
acetyl)fenylhydrazine, smpt. 171°C.

Voor de analyse wordtieen monster geherkristalliseerd uit ethanol,
smtp. 171°C.
Analyse voor c1hH13cm203s (MG 324,79).
Berekend % C 51,77, H 4,03, N 8,63, C1 10,92, S 9,87,
gevonden % C 51,65, H L,14, N 8,46, €1 10,92, S 9,kL0.
2) Heterocyeclisering

a) Een oplossing van N,N,N',N'-tetramethylformamidiniumbenzeen~

sulfonaat wordt bereid onder toevoeging van T4,2 g (0,42 mol) benzeensul-
fochloride aan 210 cm3 watervrij IMF. Het mengsel wordt geroerd, beschermd
tegen vocht gedurende 2 uren bi] gewone temperatuur en vervolgens 4 uren
onder reflux verwarmd. De oplossing wordt afgekoeld door 30°C om kristal-
lisatie van het reagéns, die plaats heeft bij lagere temperaturen, te |

vermijden.
b) In een rondbodem van 3 liter met 4 buisstukken,voorzien van een

‘mechanische roerder, een’*’chemometér, een druppeltrechter, een opstijgen~

de koeler (voorzien van een natronkalkbuisje) en een toevoer voor droge
stikstof, lost men onder roeren op 32,8 g (0,8L v'grama:toan) kalium in
670 em> t.butanol.

De koeler wordt in dalende richting geplaatsten verbonden aan een
ontvangerkolf, die zelf is verbonden met het vacuum van een waterstraal-
pamp door middel van dehydraterende buis (Cé.Clz) bestemd am de toevoer
van vocht in het toestel te vermijden. De overmaat t.butanol wordt in
vecwm verwijderd (20 mm) bij 100°C. ‘

Aan het aldus bereide kaliumtert.butylaat wordt toegevoegd: 210
cm3 watervrij DMF. De suspensie wordt geroerd en gehandhaafd onder een

stroom droge stikstof. Men voegt erasn toe de oplossing van het tetra-
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methylfomemi diniumbenzeensulfonaat bereid volgens a) en gehandhaafd op
30°C. Het mengsel wordt 3 uren bij gewone temperatuur onder een stikstof-
atmosfeer tegen bescherming van vocht gercerd.

Men voegt snel toe 91 g (0,28 mol) fi-(p-chlorofenylsulfonyl-2-acetyl)
fenylhydrazine. Door handhaven van de stroam stikstof en het roeren wordt
de temperatuur gebracht en gehandhesafd op 90°C gedurende 5 uren ge-
durende welke het bij de reactie gevormde dimethylamine zich ontwikkelt.

Na afkoelen tot normale temperatuur wordt het mengsel opgenomen in
800 cm3 water. De oplossing wordt gercerd en op een pH 3-4 gebracht door
toevoeging van geconcentreerd HCL (35 cm3). De vaste stof wordt afge-
zogen, gewassen met water en gedroogd bij 80°C. Men verkrijet 88 g (90%)
p-chlorofenylsulfonyl-i-fenyl-1 1H-pyrazolol-3 met een smpt. 216°%C
identiek aan het produkt, beschreven in voorbeeld XXIVe).

Door bij b) het kaliumtert.butylaat te vervangen door een equivalente
hoevéelheid natriummethylaat verkrijgt men hetzelfde produkt met eenzelfde
rendement.

Voorbeeld XXVII:
Door te werken, als is beschreven in voorbeeld XXVI-1 uitgeande van

geschikt gesubstitueeréaﬁ-arylsulfonylméthylacetaten en eventueel ge-
stubstitueerde fenylhydraziren verkrijgt men de P{arylsulfonyl-z-acetyl)—
arylhydrazinen waarvan de constanten zijn beschreven in tabel C hierna.
De constanten van de aryl-l-arylsulfonyl-lk-pyrazololen-3, toegepast
voor de bereiding van de verbindingen vdlgens de uitvinding van de
voorbeelden I-XXIII zijn beschreven in tabel D hierna.
De produkten valgens de uitvinding bezitten een uitgesprdken hypo-
lipemische activiteit zowel op het cholesterol als de triglyceriden.
De intensiteit van deze werkingen is afhankelijk van de aard van de sub-
stituenten R1 . R2, R3 en Rh‘ '
Met het doel de activiteit van de verschillende verbindingen te onder-

zoeken en die uit te kiezen, die geschikt zijn voor utkvoerige bestu-

. dering heeft men eerst van elk de benaderde waarde van de DL bij de

- » L O. . -
muis bepaald (bij toedienen langs orale weg), alsmede de hypgllpemlsche'
activiteit onderzocht bij orale toediening aan de rat onderworpen aan

een normaal voedingsregiem.

Acute toxiciteit bi] de muis
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Drie partijen van 10 mannelijke muizen elk wegend 20-22 g krijgen
doses van 100, 300 en resp. 1000 mg/kg van het bestudeerde produkt, opge-
lost in gedestilleerd water. De verschillende doses worden toegediend
in een volume oplosmiddel, zodanig dat men 0,5 cm3 oplossing voor 20 g
varhet dier gebruikt.

De sterften worden geobserveerd gedurende T dagen.

Voor de voorbeelden I, en IX werden de DL-waarden gepreciseerd en
grafisch bepaald volgens de methode der z.g. "log-probits".

Hypolipemische werking

Partijen van 10 mannelijke wistarratten met een gewicht van
225 tot 250 g, werden onderworpen aan een normaal voedingsregienm.

Gedurende 4 dagen werd het te bestuderen produkt toegediend langs
orale weg, opgelost in gedestilleerd water in een hoeveelheid van 10 cm3
oplossing per kg lichaamsgewicht.

De Se dag na een vastingsperiode van 17 uren werden de lichtelijk
met ether geanesthetiseerde dieren onderworpen asn een aderpunctie in
de sinus retro-orbitalis. In het aldus afgencmen bloed bepaalt men voor
elk dier het cholesterolgehalte (volgens de methode van tiebermann) en
het triglyceridegehalte (methoden van Kessler en Lederer).

De dieren worden opgeofferd en de levers worden gewogen.

Evenwijdig daaraasn wordt een blanco partij van 10 ratten op de-
zelfde wijze behandeld doch ontvangt slechts het water. Dezelfde bepa-
lingen (cholesterol, triglyceriden, gewicht van de levers) worden uitge-
voerd als boven op elk der dieren van deze partij.

De variaties van de verschillende parameters van de behandelde
dieren worden uitgedrukt in procenten betrckken op dezelfde parameters
van de blanco-dieren.

De resultaten worden vermeld in tabel E hierna. De toegediende
doses werden gekozen als functie van het produkt van voorbeeld I, waar-
voor de miminale actieve-dosis van de orde van 5 mg/kg is. De stoffen
werden beproefimet het dubbele van deze dosié. In het geval van de
minst actieve verbindingen onderzocht men de activiteit bij een dosis
ven 50 mg/kg.

Tn tabel E worden slechts de variaties gelijk of groter dan 10

als een activiteit openbarend beschouwd. Onderzoek ven deze tabel E
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toont aan, dat de meeste der verbindingen volgens de uitvinding actief
zijn op tenminste één der beide parameters, n.l. het cholesterol en/of
de triglyceriden.

Ter vergelijking onderwierp men het clofibraat-(p.chlorofenoxyethyl~
isobutyraat) asn dezelfde proeven. Dit produkt bezit een DL50 van 1800 mg/
kg (muis, crale weg). Bij de rat oraal toegediend in een dosis van
100 mg/kg veroorzaakt het betrokken op de blanco's een vermindering van
de cholesterolemie (van -20 tot -30%), een vermindering van de trigly-
ceriden (=15 tot -30%) en een hepatamegalie (+10 tot 25%).

De verbinding van voorbeeld I (p—chlor—fenylsulfonyl—h-Zz-dimethylamino-
propoxy-3~fenyl-1l 1H-pyrazol) waarvoor de voorgaande resultaten een
sanmerkelijke activiteit vertonen, is het onderwerp van een ultvoerige
studie geweest. . ‘

Minimale actieve dosis bij de normale rat.

Onder toepassing van het experimentele prdtocol, als boven beschreven,
zocht men de minimale ‘actieve doses voor de hypocholesterolemische
en hypotfiglyceridemische activiteit. In de loop van deze proeven onder-
zocht men onder dezelfde omstandigheden de minimale actieve doses van
clofibraat. De resultaten zijn opgetekend in tabel F hierna.

Het produkt van voorbeeld I geeft in een dosis van 6 mg/kg een ver-
laging van het cholesterol en de triglyceriden terminste gelijk aan die
verkregen met 50 mg/kg clofibrast. Bij die proeven is de activiteit van
het produkt van voorbeeld I derhalve 9-10 malen sterker dan die van het
clofibraat. '
Minimale actieve dosis bij de rat onderworpen aan een hyperlipidisch
regiem

Mannelijke wistarratten van 250 g werden onderworpen asn een regiem
overbéladen aan lipiden bevattend 37% boter en 4,5 % cholesterol. Voor
elke dosis van het bestudeerde produkt gebruikt men een partij van 15
dieren. Men dient het produkt dagelijks toe asn elk dier gedurende 15
achtereenvolgende dagen. Men neemt proeven met toenemende doses van
0,625 tot 25 mg/kg.

Evenwijdig asn deze proeven wordt onder dezelfde omstandigheden het

clofibraat toegediend in doses van 60 en 300 mg/kg.
Fen blanco-partij bestaat uit dieren die hetzelfde voedingsregiem
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ontvangen met uitzondering van elke andere behandeling.
De 16e dag, na een vastperiode van 16 uren, worden de dieren op-
geofferd en worden de eerder beschreven bepalingen uitgevoerd.
Resultaten vermeld in tabel G zijn uitgedrukt als gemiddeld per-

centage van de variaties van de parameters onderzocht voor de behandelde

4

dieren betrokken op de blanco-partij.

Het produkt van voorbeeld I veroorzaskt een zeer significante
verlaging van de drie beschouwde bloedfactoren (cholesterol, trigly-
ceriden, totaal lipiden) vanaf 1,25 mg/kg. Bij een dosis van 0,625 mg/kg
wordt het cholesterol en de totaal lipiden nog belangrijk verminderd.

Onder dezelfde omstandigheden is het clofibraat slechts actief bij
een dosis groter dan 60 mg/kg; de bij deze dosering verkregen resul-
taten zijn niet statistisch significant.

Bij dit proefmodel lijkt de verbinding van voorbeeld I derhalve
50 tot 60 malen actiever dan het clofibraat.

De hyperlipidische behandeling veroorzaskt bij de dieren een hepa-
tomegalie. Het is opmerkelijk, dat bij de minimale actieve dosis )
(1,25 mg/kg) het produkt van voorbeeld I deze hepatomegalie niet ver-
hoogt terwi]l het clofibraat een signifiéante verhoging van de lever-
gewichten bij een dosis (60 mg/kg) veroorzaakt, die nog onvoldoende is
an een modificatie van waarde ven de lipidische bloedparameters te ver-
oorzaken.

Bij doses die zeer veel groter zijn dan de hypolipemische doses
(20-30 mg/kg), is de verbinding volgens voorbeeld I bij orale toe-
diening ontbloot van opmerkelijke farmacologische werkingen; zij is
inactief op het centrale zenuwstelsel en op de cardiovasculaire en
respiratore systemen. Zij bezit geen zweerverwekkende werking.

De acute toxiciteit werd bepaald volgens de gebruikelijke tech-
nieken en berekend volgens de methode der "log-probits”.

Langs orale weg is de DL, 670 mg/kg bij de muis en groter dan
1500 mg bij de rat.

Intraperitoneaal is de DL50 125 mg/kg bij de muis en 155 mg/kg
bij de rat.

De toxiciteit bij herhaalde toediening werd bestudeerd bij de rat

en de hond.

8003888




10

15

20

-25-

Bij de rat werd het produkt van voorbeeld T dagelijks toegediend
gedurende 1 maand langs orale weg met doses van 2,5,5,10,30 en 90 mg/kg.
Voor elke dosis gebruikte men een parti] van 10 mannelijke dieren
en 10 vrouwelijke dieren, die bij het begin van de proef tussen 120
en 170 g wogen.

Geen enkel toxisch effect werd waargencmen in de loop van de be-
handeling, de gewichtstoename was normaal met uitzondering van de
dosis 90 mg/kg waar zi] lichtelijk werd vertraagd bij de mennelijke
dieren.

Het hematologisch en biochemisch onderzoek uitgevoerd aan het eind
van de proeven, gaven resultaten vergelijkbaar met die waargenomen
bij identieke groepen niet behandelde dieren. Alleen werden het bloed-
cholesterol en de triglyceriden verlaagd vanaf 10 mg/kg bij de manne-
1ijke ratten.

Bij de hond toonde de dagelijkse orale toediening van de verbinding
van voorbeeld I in doses van 2,5 tot 10 ng/kg gedurende 6.weken een
goede verdraagzaamheid van deze hondensoort (beagle) voor de ver-
binding.

Geen enkelé wijziging in het gedrag werd waargenomen; de hema-
tologische en biochemische constanten ondergingen geen significante

wijzigingen. Een hypocholesterolemische werking werd gevonden bij

de dosis van 10 mg/kg.
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Tabel

B

/J
N
ol
R LRy %4 Smpt'og rende"Herkristailiséfcie-oplosmiddel
ment

H Cl H H 197 31 ethanol
H H H F 174 &4 ethanol
H - H H H3C 179 54 acéton
H 4 H H 198 56 ethanol
H B ClL cl 220 66 méthoxy~2 ethanol
cl H H Cl 212 48 butanon -2
F 4 H ClL 196 49 ethanol
B,CO-| H H clL 234 74 butanon ~2
H3C- H H CclL 250 49 butanon «2
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R
WS ="
R, — 0, =CH, -CO-NE-1H —@

Rl RZ Rs R4 s ¢ Herkristallisatieopl.
Smpt.| rendement

3) F G H H clL 168 41 méthanol

H - |H cl H 169 36 ¢chanol

B H H Br 175 52 aceton.

H H H CH30- 168 40 methanol

H H F3C- H 183 54 ethanol

H H H H 180 45 méthoxy-2 éthanol
H Cl B cl 162 20 ethanol

H H cl HBCO- 190 44 ethanol
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Tabel E

% variaties betrokken op blanco's.

Vb. PLso dosis - gew.v.d.
N muis (PO)mg/kg | mg/kg x &4 Cholesterol | Triglyceriden| lever
I 670 10 =27 =22 + 25
IT 300 <DL50 <1000 10 =23 =43 20
III 300 <DL50 <1000 10 =23 -16 + 9
Iv 300 <DL50 = 1000 10 ~28 -17 + 27
v DL50> 1000 10 -20 -18 + 26
VI 300<DL50 < 1000 10 -10 0 + 7
VI 300 <DLSO< 1000 50 0 -14 -
TIT | 300 <DL, <1000 10 -23 -31 + 20
X 700 1o -18 -12 + 20
X DL 2 1000 10 -25 -13 + 24
T DLyy= 1000 10 27 0 + 39
XTT DL, 2 1000 10 -16 -13 7
1XIIT DLSo‘/ looo 10 -19 ~-10 + 21
XIV | 300= DLSO <1000 10 -23 -39 + 26
ha's DLSC)) 1000 10 -5 -16 + 5
50 =26 -17 37
XVI 300<DL50< 1000 50 -11 -7 . -
XIX DLO = 1000 10 =33 -11 + 24
XX DL, ;> 1000 10 -34 -18 1 o+ 2
XXI | 300<=< DLSO < 1000 10 -20 -16 + 19
XXIT | 300=< DLSO < 1000 10 -20 =24 + 21
XXTIII DL50> 1000 10 -29 -11 + 30
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Tabel F

Variatie betr. op blanco's % ,

Verbinding ‘%°Si/§ f:? " | Cholesterol triglyceriden
mer%eld in serum in serum
2 -15 0
Vb 5 I . 6 "30 -32
12 =34 =33
25 -33 =33
50 =30 40
12 0 -13
25 -16 -30
Clofibrasat
50 -23 ~27
100 =37 =34
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CONCLUSIES:

1. Werkwijze voor het bereiden van a.ryl—l—-arylsulfonyl—h’g-amino-
prop'oxy-3 1H-pyrazolen met deformule 1 van het formileblad, waarin
R‘1 voorstelt een waterstof- of halogeenatoam, of een lagere alkylrest,
lagere alkoxyrest of ock een triflucromethylrest op de meta- of para-
5 plaats van de fenylkern;
R2, R3 en Rh elk voorstellen een waterstofatoom of een halogeenatoom
of een lager alkyl- of alkoxyradicaal of een triflucromethylradicaal;
Bs
radicaal kunnen voorstellen ofwel tezamen gencmen met het stikstof-

en R6 afzonderlijk gencmen elk een waterstofatoom of een lager alkyl-

10 atocm, waaraan zij zijn verbonden een heterocyclische kern met 5 of 6
leden kunnen vormen, zoals pyrrolidino of piperidino, welke hetero-
cyclische kern eventueel een ander  heteroatoom, zoals zuurstofy kan
bevatten, zoals morfolino;
met dien verstande, dat de term "lager alkyl" of "lager alkoxy" een

15 radicaal met 1-3 koolstofatomen voorstelt, alsmede de farmaceutisch
sanvaardbare niet-toxische zuuradditiezouten van genocemde verbin-
dingen, met het kenmerk, dat een halogeno-l-diallylemino-3-propaan
x~(CHy )5
seerd met een alkalizout van éen aryl-l-a.rylsulfonyl—h 1H-pyrazolol-3

20 van de formule 2 ven het formuleblad, (M= alkalimetaal) bij een

temperatuur van 60-120°C in het milieu van een organisch oplosmiddel.

~-NR R6 waarin X een halogeenatoom voorstelt, wordt geconden~

2. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat men een
primair of secundeir amine HNRSR6 laat reageren met een aryl-l-aryl-
sulfonyl-b-pyrazol van de formule 4 van het formuleblad, waarin
25 X' een halogeenatoom voorstelt of een arylsulfenyloxy- of een alkyl-
sulfonyloxyrest, bij een temperatuur van 50 tot lSOOC.
3. Werkwijze volgens conclusies 1-2, met het kemmerk, dat in de
formule 1 de symbolen R1, RQ, R3 en Rh elk waterstof, fluor, chloor of
broom of een methyls methoxy-of trifluoromethylradicaal voorstellen;
30 R en R6 afzonderlijk genomen elk waterstof of een methyl- of ethyl-
rad:l.caal kunnen voorstellen of wel tezamen genomen met pet stikstof=-
atocm waaraan zij zijn gebonden een heteroeyclische morfolino-, piperi-
dino- of pyrrolidinoring kunnen vormen.
L, Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat men het

35 N-(chloro-3-propyl)dimethylamine condenseert met een alkalizout van
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p-chlorofenylsulfonyl-b-fenyl-1 lH-pyrazolol-3.

5. Werkwijze volgens conclusie 2, met het kemerk, dat men het
dimethylamine condenseert met het p-chlorofenylsulfonylph-glmethaan-
sulfonyloxypropopxy-3-fenyl-l 1H-pyrazol.

6. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat de ver-
binding aryl-l-arylsulfonyl-lt 1H-pyrazolol-3 van de formule 12

van het formuleblad, waarin Rys 32’ R3 en Rh de in conclusie 1 am-
schreven betekenis hebben in twee trappen wordt bereid, waarbi]j men
bij een eerste trap een arylsulfonyl-lager alkylacetaat van de formule
13 van het formuleblad, waarin R een lagere alkylgroep met 1-3 kool-
stofatanen is, condenseert met een arylhydrazine van de formule 1k

ter verkrijging van een ﬁLarylsulfonylacetylhydrazine van de formule 15
en waarbij men in een tweede trap het arylsulfonylhydrazine tot het
overeenkamstige pyrazolol-3 van de formule 12 cycliseert door inwerking
van dimethylformemidediacetaal of een bisdimethylaminoalkoxymethaan.
T. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat de ver-
binding arylrl-arylsulfonyl-h—lH-pyfazolol—3 van de formule 12 wordt
bereid door oxydatie van een aryl-l-arylmercapto-4 1H-pyrazolol van

de formule 11 van het formuleblad, bij voorkeur met waterstofperoxyde
in azijnzuur milieu.

8. Aryl—1—arylsulfonyl—h-3taminopropoxy-3 1H-pyrazolen met de
formule 1 van het formulebled, waarin R1 voorstelt een waterstof- of
een halogeenatoom, een lagere alkylrest, een lagere alkoxyrest of een
trifluoromethylrest op de meta- of para-plaat van de fenylkern;

Rz, R3 en Rh elk voorstellen een waterstofatoom of een halogeenatoon,
of een lager alkyl- of alkoxyradicaal of een trifluoromethylradicaal;
R5 en R6 afzonderlijk genomen elk een waterstofatoom of een lager
alkylradicaal kunnen voorstellen ofwel tezamen genomen met het stik-
stofatoom, waaraan zij zijn gebonden een heterocyclische kern met 5 of
6 leden kunnen vormen, zoals pyrrolidino of piperidino, welke hetero-
cyclische kern eventueel een ander heteroatoom, zoals zuurstof kan
bevatten, zoals morfolino, met dien verstande, dat de term "lager alkyl"
of "lager alkoxy" een radicaal met 1-3 C-atomen voorstelt, alsmede hun
farmaceutisch aanvaardbare niet-toxische zuuradditiezouten.

9. Geneesmiddel met hypocholesterolemische en hypolipemische wer-
king, met het kenmerk, dat het als actief bestanddeel een pyrazol

‘volgens conclusie 8 bevat.
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