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Anti-atherosclerotische ureum- en thioureumverbindingen.

De uitvinding heeft betrekking op nieuwe ureumverbindingen met

“alkylgroepen die aan het ene laatste koolstofatoom van de alkylketen

vertakt zijn. De uitvinding heeft verder betrekking op chemische
syntheses van deze ureumverbindingen, farmaceutische preparatén die
deze ureumverbindingen bevatten, en het gebruik van deze ureumverbindin-~
gen in de behandeling van atherosclerose.
De nieuwe ureumverbindingen volgeﬁs de uitvinding voldoen aan
formule 1 van het formuleblad, waérin
A is 4-(trifluoromethyl)fenyl, 4-chloro-2-methylfenyl, 4-chloro-2,5-
dimethylfenyl, 4-chloro-2,6-dimethylfenyl, 2,4-difluorofenyl, 2,4,6-
trichlorofenyl, of 2,4,6-trifluorofenyl voorstelt;
n een positief geheel getal van 1 - 5 voorstelt;
R1 en R2 onafhankelijk van elkaar waterstof of alkyl met 1-4 koolstof-
atomen voorstellen; en
Z waterstof, alkoxy met l-5 keolstofatomen,halogeen of de groep met for-
mle 2, waarin m een geheel getal van 0 - 5 is en ‘
R3 en Ré onafhankelijk van elkaar waterstof of alkyl met 1-4 koolstof-
atomen voorstellen, is; met dien verstande dat '

Rl, R?, R;,en R4 niet allemaal waterstof kunnen zijn.

Voorkeursverbindingen volgens de uitvinding zijn de volgende urea:

1-(3,3~Dimethylbutyl) -1-[[4~(n-butyl) fenyl]methyl]=3~(4-chloro~-2,6-
dimethylfenyl)ureum
1-(3,3-Dimethylbutyl}-1-{[4-(2,2-dimethylpropyl) fenyl]-methyl] -3-(4-
chloro-2,6-dimethylfenyl)ureum '
1-(3,3-Dimethylbutyl)-1-[[4-{n-butyl) fenyl]lmethyl] -3~-(2,4,6~trifluocro-
fenyl)ureum ) ' '

1-{{4 ={2,2-Dimethylpropyl) fenyl]lmethyl] ~1-(n-heptyl) ~3-(2,4-difluoro-
fenyl)ureum '
1-[[4-(2,2-Dimethylpropyl) fenyllmethyl]-1-(n-heptyl) -

3~ (4-chloro-2,6~dimethylfenyl)ureum
1-[[4-(2,2-dimethylpropyl) fenyllmethyvl] -1-(n-heptyl)-3~(2,4,6~trifluoro-
fenyl)ureum

1-[[4-(n-Butyl) fenyllmethyl]-1-(3,3-dimethylbutyl) -3-(4-chloro-2,6-
dimethylfenyl)ureum
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De uitvinding heeft eveneens betrekking op een werkwijze voor het
behandelen van atherosclercse bij zoogdieren, het verminderen van het
cholesterolgehalte van de arteriewanden in zoogdieren, het behandelen van
hyperlipidemie in zoogdieren en het tegengaan van de ontwikkeling van
artherosclerotische lesies in zoogdieren, waarbij men aan de zoogdieren
een effectieve hoeveelheid van een als bovenstaand gedefinieerde ver-
binding toedient.

De verbindingen volgens de uitvinding kunnen worden bereid door
een arylisocyanaat met formule 3, waarin A als bovenstaand gedefinieerd
is, te laten reageren met een secondair amine met formule 4
waarin n, Rl, R2, en Z zoals bovenstaand gedefinieerd zijn.

Een tweede werkwijze voor het bereiden van een verbinding vol-
gens de uitvinding omvat een reactie van een verbinding met formule 5
waarin A als bovenstaand gedefinieerd is en B gekozen wordt uit de
groep, bestaande uit halogeen, alkoxy met 1-4 koolstofatomen, alkylthio
met 1-4 koolstofatomen, fenoxy, 4-chlorofenoxy, en 4-nitrofenoxy; met een
secondair amine met formule 4, waarin n, R;, Rz, en Z zoals bovenstaand
gedefinieerd zijn. .

Vele van de nieuwe ureﬁmverbindingen volgens de uitvinding worden
bereid door arylisocyanaten te laten reageren met secondaire amines.

Deze reacties worden uitgevoerd in aprotische oplosmiddelen zoals hexaan,
diethylether, tolueen, tetrahydrofuran, en dergelijke, bij temperaturen
vanaf kamertemperatuur of lager tot aan het kookpunt van het gebruikte
oplosmiddel. De ureumverbindingen worden door filtratie of door verdamping
van het oplosmiddel geisoleerd en kunnen door herkristallisatie, absorpe
tie chromatografie, of destillatie onder verminderde druk worden ge-
zuiverd. Een voorbeeld van deze werkwijze is de reactie van 2,4-diflucro-
fenylisocyanaat met 4-(2,2-dimethylpropyl)-N-(n-heptyl)~benzeenmethaan-
amine onder vorming van 3-(2,4-difluorofenyl)-1-[[4-(2,2 —dimethylpro-
pyl) fenyllmethyl]-1-(n~heptyl)ureum.

Sommige van de nieuwe ureumverbindingen volgens de uitvinding worden
bereid door arylamines te laten reageren mt geactieerde derivatn van koolzuur
zoals fosgeen of fenylchloroformiaat onder vorming van een tussenprodukt,
bijvoorbeeld een arylcarbamylchloride. Dit tussenprodukt wordt ver-—
volgens met een secundair amine in reactie gebracht onder vorming wvan

de ureumverbinding. De bereiding van dit tussenprodukt wordt uitgevoerd
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in een aprotisch ?plosmiddel zoals tolueen of xyleen bij temperaturen
van ongeveer kamertemperatuur tot aan het kobkpunt van het oplosmiddel
in tegenwoordigheid van een base, bijvoorbeeld N,N-dimethylaniline.

Het tussenprodukt wordt vervolgens in een aprotisch ‘oplosmiddel
zoals #olueen met een secundair amine in reactie gebracht bij tem-
peraturen van kamertemperatuur of lager tot aan het kookpunt van het
oplosmiddel, Een voorbeeld van deze werkwijze is de reactie van 4-chloro-
2,6-dimethylbenzeenamine met fenylchloroformiaat onder vorming van
fenyl (4-chloro-2,6-dimethylfenyl)carbamaat als tussenprodukt. Dit tus-
senprodukt wordt vervolgens in reactie gebracht met een secondair amine
zoals 4—(2,2-dimethylpr0pyl)—N—(n—heptyl)benzeenmethaanamine'onder vor-
ming van een ureumverbinding, in dit geval 3=-(4-chloro-2,6~dimethylfenyl) -
1-[[4-(2,2~dimethylpropyl) fenyl]methyl]-1-(n~heptyl)ureun.

De ureumverbindingen volgens de uitvindiﬁg worden verkregen als
kristallijne vaste stoffen of als destilleerbare vlioeistoffen. Ze wor- '
den gekarakteriseerd door onderscheidene smelt- of kookpunten en unieke
spectra. Ze zijn behoorlijk goed oplesbaar in organische oplosmiddelen,
maar in het algemeen minder goed oplosbaar in water.

De eigenschappen en bruikbaarheid van de verbindingen volgens
de uitvinding zullen in samenhang met de onderstaande specifieke tabellen
worden toegelicht.

De verbindingen volgens de onderhavige uitvinding wérden onder-
zocht op twee typen biologische werkzaamheid, welke verband houdt met
hun potentiele gebruik als anti-atherosclerotische middelen.De verbin-
dingen werden in vitro onderzocht op hun vernogen tot inhibitie van het
enzym vetacyl Coh:cholesterol acyl transferase (ACAT) en in vivo onder-
zocht op hun hypolimdemische werkzaamheid; zoals bepaald door hun vermogen
tot inhibitie van lipide absorptie'in ratten. De verbindingen werden
onderzocht op hun vermogen tot inhibitie van ACAT volgens-de volgende
procedure:

Bijnieren van ratten werden gehomogeniseerd in 0,2 M mono-
basische kaliumfosfaatbuffer, pE 7,4 en gedurende 15 minuten bij 5%
met 1000 keer de zwaartekracht gecentrifugeerd. De supernatant, die
de micrOSoﬁale fractie bevatte, diende als bron voor het cholesterol

veresterende enzym, vetacyl Col:cholesterclacryl transferase (ACAT).
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Een mengsel van 50 dln bijniersupernatant, 10 dln albumine (BSA)

(50 mg/ml), 3 dln testverbinding, en 500 dln buffer omvatte, werd ge-
durende 10 minuten bij 37°% vooraf geincubeerd. Na behandeling met

20 din 14C-palmitoyl CoA (eindconcentratie 20 /uM) werd het mengsel
gedurende 10 minuten bij‘37°c geincubeerd. Een controlemengsel, waarin
de testverggndinq was weggelaten, werd op dezelfde wijze bereid en be-
handeld. De lipiden wuit het incubatiemengsel werden door extractie
overgebrécht in een organisch oplosmiddel .en door dunne-laag chromato=-
grafie gescheiden. De cholesterylesterfractie werd geteld in een
scintillatieteller. Deze procedure is een modificatie van de procedure
beschreven door Hashimoto, et al., Life Science, 12 (deel II),1l-12
(1973). De resultaten van deze proef bij verscheidene concentraties
van elke verbinding werden daarna gebruikt om de Icso-waarde van die
verbinding te verkrijgen. De ICSO-waarde is gedefinieerd als de con-
centratie van een verbinding die 50% inhibitie van het enzyme geeft.

Resultaten van deze proeven worden in tabel A getoond.

TABEL A
Verbinding ICSO,/uM
3~(2,4-Difluorofenyl)-1-[[4~(2,2~-dimethylpropyl) fenyl]
methyl]~1-(n~heptyl)ureum 1,32

3-(4-Chloro-2,6-dimethylfenyl) -1-[ [4-(2,2-dimethyl-
propyl) fenyllmethyl] -1-(n-heptyl)ureum 0,31

1-([4-(2,2-Dimethylpropyl) fenyl]methyl]-1-(n-heptyl) -
3-(2,4,6~trifluorofenyl)ureunm 0,12

1-(3,3-Dimethylbutyl) -1-[4-(n~butyl)benzyl]-3-
(4=chloro-2-methylfenyl)ureum 1,29

1-(3,3-Dimethylbutyl) -1~ [4-(n-butoxy)benzyl]-3-
(4~chloro-2-methylfenyl)ureum 1,66
1-(3,3-Dimethylbutyl) -1-[4-(n~butoxy)benzyl]-3-
(2,4,6-trichlorofenyl)ureum 0,54
1-(3,3-Dimethylbutyl)-1-{4~(n-butoxy)benzyl] -3~
(2,4-difluorofenyl)ureum 10,00

1-(3,3~Dimethylbutyl) -1 [4~(n-butyl)benzyl]-3- (2,4~-di- 1,50
fluorofenyl)ureum
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1~(3,3-Dimethylbutyl) -1- [4- (n-butyl)benzyl]-3-
(2,4,6,~trichlorofenyl)urea
1-(5,5-Dimethylhexyl) -1-[4-(n-butyl)benzyl] ~3-
(4~chloro-2-methylfenyl)ursum
1-(5,5-Dimethylhexyl) -1 [4-(n-butyl)benzyl] -3~
(2,4-diflucrofenyl)ureun

1-(5,5-Dimethylhexyl) -1-[4-(n-butyl) benzyl] -3~

(2,4,6~trichlorofenyl) ureum

1-(3,3-Dimethylbutyl)~-1~(4-chlorcbenzyl) -3~(4-

chloro~2-methylfenyl)ureum

1-(3,3-Dimethylbutyl) ~1-benzyl-3~(2,4~-difluorofenyl)

ureum
1-(3,3~-Dimethylbutyl) -1~ (4-chlorobenzyl) -3-
(2 ,4~diflucrofenyl)ureun

1-(3,3-Dimethylbutyl) -1-(4-chlorobenzyl) -3~
(2,4,6-trichlorofenyl)ureum

1-(3,3-Dimethylbutyl) -1-[4~(n~butyl)benzyl]-3-
(4-trifluqromethylfenyl)ureum

1-(3,3-Dimethylbutyl) -1-(4-chloxcbenzyl) -3~
(4~trifluoromethylfenyl)ureum

1-(3,3-Dimethylbutyl)-l-[4—(2,2-dimethylpropyl)
benzyll-3-(2,4-difluorcfenyl) ureum

1-(3,3-Dimethylbutyl)-1-[4~(2,2~dimethylpropyl) -

benzyl]-3~(4~chloro-2-methylfenyl)ureum

1-(3,3-Dimethylbutyl)~1~[4-(2,2-dimethylpropyl) benzyl]l~

3-(2,4,6-trichlorofenyl) ureum

1-(3,3-Dimethylbutyl) -1-[4~(2-butyl)benzyl]-3-

(4-chloro-2,6-dimethylfenyl) ureum

1-(3,3-Dimethylbutyl) -1~ (4~chlcrobenzyl) -3~ (4~
chloro-2,6-dimethylfenyl)ureun
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1-(3,3-Dimethylbutyl) -1-[4-(2,2-dimethylpropyl)benzyl] -3~

(4-chloro-2,6-dimethylfenyl) ~ureun 0,84
1-(3,3-Dimethylbutyl) -1-benzyl-3-(4~chloro~-2~ 1,16
methylfenyl)ureum

1-(3,3-Dimethylbutyl) ~1=-(benzyl) -3~ (4-chloro-2,5~
dimethylfenyl)ureum 2,60

1-[(4-Butylfenyl)methyl]l-1-[3,3~dimethylbutyl]-3-

[2,4,6-trifluorofenyl]lureun 0,11

l-Benzyl-1-[3,3~-dimethylbutyl]~3-[2,4,6~trifluorofenyl]lureum 0,91

1-[3,3-Dimethylbutyl]-1-[4~(2,2~-dimethylpropyl) fenyl]- 0,05

3-[2,4,6~trifluorofenyllureum

Inhibitie van cholesterolabsorptie werd bepaald door Sprague-
Dawley mannetjesratten, metleen gewicht van 150-170 g gedurende twee
weken te voeden met 1% cholesterol:0,5% cholinezuur dieet. Het dieet
bevatte ook testverbindingen in een dosis van 0,03%van het dieet.
Controleratten werden met hetzelfde dieet gevoed zonder toegevoegde
verbindingen.Aan het eind van de test werden de ratten door onthoofding
gedood. Bloed werd verzameld, gedurende 10 minuten bij 4°C met
1,5 kg maal de zwaartekracht gecentrifugeerd; en het serum werd daarna
enzymatisch geanalyseerd tot cholesterol en triglyceriden met de
methode van Trinder, P., Analyst, Zz, 321 (1952) op een Centrifichem
400 analysator. De leversuwerden verwijderd, een monster van 0,4 g
werd uit het midden van de grote kwab genomen, en het monster werd
na verzeping onderworpen met 25% verzadigd kaliumhydroxyde in ethanol.
De resulterende neutrale sterolen werden geéxtraheerd met petroleum-
ether en het extract werd geanalyseerd op cholestercl. De werk-
zaamheid van de verbinding met betrekking tot de inhibitie choles-
terolabsorptie werd gemeten door de verlaging van het serum cholesterol
gehalte of levercholesterolgehalte in verhouding tot de waarden voor
de controleratten.

Verbindingen die een statistisch significante inhibitie van

cholesterolabsorptie gaven werden actief geacht. De leversterol (LS)
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en serumsterocl (SS) waarden worden uitgedrukt als een percentagé
van de controlewaarden. De resultaten van deze test bij typerende

verbindingen volgens de uitvinding staan in tabel B.

TABEL B

Verbinding ' ' 7 LS S8
3-(2,4~Diflucrofenyl) -1[[4-(2,2-dimethyl-
propyl) fenyl]lmethyl] -1-{n-heptyl)ureum - 24 24
3-(4-Chloro-2,6-dimethylfenyl) ~1-[ [4-(2,2-
dimethylpropyl) fenyllmethyl]-1-(n~heptyl)ureum 17 31
1~[{[4~(2,2-Dimethylpropyl) fenyl]lmethyl] -1~
{n-heptyl)-3-(2,4,6~-trifluorofenyl) ureum 14 21
1-(3,3~-Dimethylbutyl)-1{4~(n~butyl)benzyl]-3-
(4-chloro=-2-methylfenyl)ureum 13 46
1-(3,3-Dimethylbutyl) ~1~[4~(n-butoxy)benzyl-
3-(4-chloro-2-methylfenyl)ureum 22 61
1-(3,3-Dimethylbutyl) -1-[4-(n-buyoxy) benzyl] ,
3-(2,4,6~trichlorofenyl)ureum 20 52
1-(3,3-Dimethylbutyl) -1-[4- (n-butoxy) benzyll -
3-(2,4-difluorofenyl) ureum 32 42
1-(3,3-Dimethylbutyl) -1~[4-(n~-butyl) benzyl] -3~
(2 ,4-difluorofenyl) ureun , 30 39
1-(3,3-Dimethylbutyl) ~L-[4- (n-butyl) benzyl] -3~
(2,4 ,6-trichlorofenyl)ureum 13 37
1-(5,5-Dimethylhexyl) -1-[4~(n-butyl) benzyl] -3-
(4-chloro-2-methylfenyl)ureum 34 42
1-(5,5-Dimethylhexyl) -1-[4~(n~butyl)benzyl] -3~ 7
(2 ,4-difluorofenyl) ursum - 58 59
1-(5,5-Dimethylhexyl) -1~[4~-(n-butyl) benzyl] -3~
(2,4,6-trichlorofenyl)ureum 32 45
1-(3,3-Dimethylbutyl) -1-(4-chlorobenzyl) -3-
(4-chloro-2-methylfenyl)ureum , 60 50
1-(3,3-Dimethylbutyl)~l-benzyl-3- (2,4-&--
fluorofenyl)ureum 70 71

(3,J-Dlmethy¢butyl)-l—(A-ghlorobenzyl)-3- 7

(2 4-difluorofenyl)ureum 69 43
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1-(3,3-Dimethylbutyl) ~1~(4~chlorobenzyl) -3~
(4-trifluoromethylfenyl)ureum

l-(3,3—Dimethylbutyl)—l-[4-(2;2—dimethyl-
propyl)benzyl]-3-(2,4-difluorofenyl) ureum

1-(3,3~Dimethylbutyl) =1-[4-(2,2-dimethyl-
propyl)benzyl] -3~ (4~chloro-2-methylfenyl)ureum

1-(3,3~Dimethylbutyl) ~1-[4~(2,2~dimethyl~
propyl)benzyl]-3-(2,4,6-trichlorofenyl) ureum

1-(3,3-Dimethylbutyl) -1=-{4~(n-butyl) benzyl] -3~
(4-chloro~2 ,6~dimethylfenyl)ureunm

1-(3,3-Dimethylbutyl) -1=(4~chlorobenzyl) -3~
(d-chloro-2,6~dimethylfenyl)ureunm

1-(3,3-Dimethylbutyl)~1-[{4-(2,2~-dimethyl-propyl)
benzyl]=3=-(4-chloro~2,6-dimethylfenyl)ureum

1-(3,3-Dimethylbutyl)-l-benzyl-3-(4-chloro-2-
methylfenyl)ureum

1-(3,3~Dimethylbutyl) ~1-(benzyl) ~3-(4-chloro~
2,5-dimethylfenyl)ureum

1-(3,3~Dimethylbutyl) -1~[4~(n-butyl)benzyl] -3-
(4-chloro-2,5-dimethylfenyl)ureum

1-(3,3~Dimethylbutyl)~1-[4-(2,2~-dimethyl~
propyl)benzyl] -3-(4-chloro-2,5-dimethylfenyl)
ureum

1-{(4~Butylfenyl)methyl]~1~{3,3-dimethylbutyl] -
3-[2,4,6-trifluorofenyl]ureum

1-Benzyl-1~{3,3~dimethylbutyl]-3~(2,4,6-tri-
£luorofenyl]ureum

1-[3,3-Dimethylbutyl]-1~[4~(2,2-dimethylpropyl)
fenyll}=-3-{2,4,6~trifluorofenyl]ureum

1-[(4-Isopropylfenyl)methyl]~1- (3-methylbutyl)
3-{2,4-difluorofenyl) ureun

1-[(4-Isopropylfenyl)methyl]-1l~(3-methylbutyl)-
3-(4-chloro-2,6-dimethylfenyl)ureum

1-[(4~Isopropylfenyl)methyl]~1-(3-methyl=-
butyl)~3~(2,4,6-trifluocrofenyl) ureum
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Wanneer de verbindingen voor de bovenstaande toepassing
worden gebruikt, kunnen ze worden gecombineerd met een of meerdere

farmaceutische aanvaardbare dragers, b.v. oplosmiddelen, verdunnings-

‘middelen en dergelijke, die oraal kunnen worden toegediend in vormen

zoals tabletten, capsules, dispergeerbare poeders, granules, of
suspensies die bijvoorbeeld ongevéer 0,5 tot 5% suspendeermiddel be-
vatten,siropen die bijvoorbeeld ongeveer 10-50% suiker bevatten, en
elixers die bijvoorbeeld ongeveer 20-50% ethanol bevatten en dexgelijke,
of parenteraal in de vorm van steriele, injecteerbare oplossing of
suspensies die ongeveer 0,5~-5% suspendeer middel in een isotonisch
medium bevatten. Deze farmaceutische preparaten kunnen bijveorbeeld
ongeveer 0,5 tot ongeveer 90% van het actieve ingredient in combinatie
met de drager, meer gebruikelijk tussen 5 en 60 gew.%, bevatten.

De antiatherosclerotisch werkzame dosering van de actieve
ingredient, die gebruikt wordt, kan variéren met de in het bijzonder
toegepaste verbinding, de wijze van toediening, en de ernst van de
behandelde toestand. In het algemeen worden ecﬁter*bevredigende
resultaten verkregen wanneer de verbinding volgens de uitvinding
worden toegediend in een dagelijkse dosering van ongeveer 2 mg tot
ongeveer 500 mg/kg lichaamsgewicht van het dier, bij voorkeur toege-~
diend in de vorm van verdeelde doses van 2 tot.4 keer per dag, of in
een vorm met vertraagde afgifte. Voor de meeste grote zoogdieren
is de totale dagelijkse dosering ongeveer 100 mg tot ongeveer 5000 mg,
bij voorkeur van ongeveer 100 mg tot 2.000 mg. Voor inwendig gebruik
geschikte doseringsvormen omvatten ongeveer 25 tot 500 mg van de
actieve verbinding in een innig mengsel met een vaste 6f vloceibare
farmaceutisch aanvaardbare drager. Dit doseriﬁgsvoorschrift
kan worden bijgesteld oqae optimale therapeutische respons te verkrijgen.
Bijvoorbeeld kunnen verscheidene verdeelde doses dagelijks worden toe-
gediend of kan de dosis verhoudingsgewijs worden'verminderd‘al naar ge-
lang de behoeften van de therapeutische situatie. Een beslist praktisch
voordeel is dat deze actieve verbindingen zowel craal als door intra-
veneuze, intramusculaire, of subcutane routes, indien nodig, kunnen
worden toegediend. Vaste dragers, ocmvatten zetmeel, lactose, dicalcium-
fosfaat, microkristallijne cellulose, sucrose, en kaolien, terwijl
vliceibare dragers steriel water, polyethyleenglycolen, non-ionische op-

pervlakteactieve stoffen, en eetbare olién zoals mais, pinda, en sesam-
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olién omvatten, een en ander in overeenstemming met de aard van de actieve
ingredient en de bijzondere toedieningsvorm die gewenst is. Gewoan-

lijk in de bereiding wvan farmaceutische preparaten toegepaste
adjuvantia kunnen met voordeel worden opgenomen, bijvoorbeeld smaak=-
middelen, kleurmiddelen, conserveringsmiddelen en anti-oxydatiemiddelen,
b.v. vitamine E, ascorbinezuur, BHT, en BHA.

De vanuit het oogpunt van bereidings- en toedieningsgemak geprefe. =
reerde farmaceiwtische preparaten zijn vaste preparaten, in het bijzonder
tabletten en met vaste stof of vloceistof gevulde capsules.Orale toe-
diening varde verbindingen heeft de voorkeur.

Deze actieve verbindingen kunnen ook parenteraal of intraperi-
toneaal worden toegediend. Oplossingen of suspensies van deze actieve
verbindingen éls vrije base of farmacologisch aanvaardbaar zout
kunnen worden bereid in water, bij voorkeur gemengd met een oppervlakte-

actieve stof zoals hydroxypropylcellulose. Dispersies kunnen ook worden
bereid in glycerol, vloeibare polyethyleenglycolen, en mengsels daarvan in
clién. Onder normale omstandigheden van opslag en gebruik, bevatten deze
preparaten een conserveringsmiddel om de groei van microorganismen te
verhinderen.

De voor injectie geschikte farmaceutische vormen omvatten
steriele waterige oplossingen of dispersies en steriele poeders voor
gelmproviseerde bereiding van steriele injecteerbare oplossingen of
dispersies. In alle gevallen moet de vorm steriel zijn en in zodanige
mate fluide zijn, dat er gemakkelijk kan worden gespoten.Hij moet onder
de omstandigheden van bereiding en opslag stabiel zijn en moet tegen
de besmettende werking van microbfganismen 2zoals bacterién en fungi worden
beschermd. De drager kan een oplosmiddel of dispersiemedium zijn, dat
b.v. water, ethanol, polyol (b.v. glycerol, propyleenglycol, en
vlceibaar polyethyleenglycol), geschikte mengsels daarvan, en plant-
aardige olién bevat.

De bereiding en eigenschappen van de verbindingen volgens de
uitvinding zullen in samenhang met de volgende specifieke voorbeelden
in groter detail worden beschreven.

Voorbeeld I )
3-(2,4-Difluorofenyl)-l-[[4-(2,2—dimethylpropyl)fenyl]methyl]-

1l-(n=heptyl)ureum
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Een oplossing van 6,73 g 4-(neopentyl)benzoezuur en 13,0 ml
thionylchloride in 40 ml dichloromethaan werd gedurende 4 uur onder
terugvloeikoeling gekookt. Het reactiemengsel werd gekoeld en het
oplosmiddel werd onder verminderde druk verdampt. Het residu werd
opgelost in dichloromethaan en opnieuw verdampt. Dezerstap werd een
tweede keer herhaald, en men verkreeg 4-(neopentyl)benzoylchloride
als eenbruine olie.

Het bovenstaande produkt werd opgelost in 40 ml dichloro-
methaan en onder roeren toégevoegd aan en kbude oplossing van 4,04 g
n-heptylamine en 9,8 ml triethylamine in 60 ml dichloromethaan. Het
resulterende mengsel werd gedurende 16 uur bij kamertemperatuur geroerd.
Het mengsel werd verdund met water en er ontstond een scheiding in
twee lagen. De organische laag werd achtereenvolgens gewassen met
twee portieé 3 N zoutzuur van 30 ml. De oplossing werd boven watervrij
magnesiumsulfaat gedroogd en gefiltreerd. Het filtraat werd onder
verminderde druk verdampt waarbij 13,0 g van een grijze vaste stof
werd verkregen. De vaste stof werd door prepératieve,hoge druk vloei-
stof chromatografie over silicagel met ethylacetaat : hexaan (1:9) als
eluent gezuiverd. Verscheidené'fracties werden verenigd en onder ver-
minderde druk verdampt, waarbij 8,0 g 4-(2,2-dimethylpropyl) -N-
(n-heptyl)benzamide als een beigekleurige vaste stol met een smeltpunt
van 58-60°C werd verkregen.

Een mengsel van 7,5 g (0,026 mol) van het bovenstaande amide
en 20 ml (0,052 mol) Vitride (B)T [natriumdihydrobis (2-methoxyethoxy)
aluminaat (70% oplossing in tolueen)] in 80 ml tolueen werd gedurende
4 uur onder terugvloeikoeling gekookt en daarna op kamettemperatuur af-
gekoeld. Het complex werd ontleed door druppelsgewijze 40 ml 2,5°N
natriumhydroxyde onder roeren in de loop van 30 minuten toe te voegen.
De'organische laag werd afgescheiden en gewassen ﬁet zoutoplossing,
gedroogd over watervrij magnesiumsulfaat en gefiltreerd. Het filtraaﬁ
werd onder verminderde druk drooggedampt waarbij een gele olie werd
verkregen. Kugelrohr-destillatie (125°C/0,15 mm Hg) gaf 6,45 g (90%)
4-(2,2-dimethylpropyl) -N-(n-heptyl)benzeenmethaanamine als kleurloze
vliceistof. o

Aan een oplossxng van 1,10 g (0,004 mol) van het bovenstaande

amine in 15 ml hexaan werd onder roeren een oplossing van 0,62 g
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(0,004 mol) 2,4-difluorofenylisocyanaat in 15 ml hexaan toegevoegd.
Het resulterende mengsel werd gedurende 16 uur bij kamertemperatuur
geroerd. EHet oplosmiddel werd onder verminderde druk verdampt waarbij
een kleurloze olie werd verkregen} Kugelrohr-destillatie (140-155°C/
0,15 mm Hg) gaf 1,44 g (84%) van het gewenste produkt als een kleur-~
loze olie.

Voarbeeld II -

3-(4-Chloro-2,6-dimethylfenyl) -1-[[4~(2,2-dimethylpropyl) fenyl]
methyl]=~1-{m~heptyl)ureum

Aan een mengsel van 300 g (2,48 mol) 2,6-dimethylaniline
2,4 liter dichloromethaan en 24 ml ethanol, in een ijsbad gekoeld
op 59C, werd in een periode van 1 uur watervrij waterstofchloridegas
toegevoegd terwijl de temperatuur van het reactiemengsel op 4-11°c
werd gehouden. Chloorgas werd gedurende ongeveer 2 uur door het mengsel
gevoerd terwijl de temperatuur op 5~10°¢c werd gehouden, in welke
tijd ongeveer 217 g chloor werd gelntroduceerd. Het reactiemengsel
werd verscheidene keren met dunnelaagchromatografie onderzocht,
waarbij 10:1 ethylacetaat:hexaan als oplosmiddelsysteem werd gebruikt.
Bij voltooiing van de reactie werd het mengsel met argongas gespoeld,
waarna men het geduremie 16 uur bij kamertemperatuur liet staan.

Het mengsel werd op 2°C afgekoeld en gefiltreerd. Het neer-
slag werd gewassen met 250 ml dichloromethaan, gevolgd door 1,5 liter
ether, en daarna aan de lucht gedroogd waarbij 371 g 4-chloro-2,6-dime~
thylbenzeenamine monohydrochloride werd verkregen.

Aan een suspensie van het bovenstaande monohydrochloride
(371 g, 1,93 mol) in 1,5 liter diethylether, welke in een ijsbad op
12-17°¢ werd gehouden, werd 1 liter 2M natriumacetaatoplossing toe-
gevoegd in een periode van 2-3 minuten heel heftig geroerd werd. Het
mengsel werd gedurende 30 minuten gerocerd waarna men het liet staan
waarbij een scheiding in twee lagen optrad. De organische laag werd
achtereenvolgens gewassen met hoeveelheden van 1 liter van water,
verzadigd . natriumbicarbonaat, vervolgens opnieuw water. De organische
oplossing werd boven watervrij natriumsulfaat gedroogd en gefiltreerd.
Verdamping gaf 288 g vaste stof. Deze vaste stof werd herkristallisgerd
uit 800 ml petroleumether en gaf 229 g 4-chloro-2,6-dimethylbenzeen-

amine als kleurloze kristallen met een smeltpunt van 47-50%.
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2Aan een koude oplossing van 2,47 g (00,0163 mol) van het
bovenstaande amine en 2,4 mi (0,0189 mol) N,N-dimethylaniline in 80 ml
tolueen werd druppelsgewijze een oplossing van 2,56 g (0,0163 mol)
fenylchloroformiaat in 20 ml tolueen toegevoegd. Het.resulterende
mengsel werd gedurende 90 minuten bij kamertemperatuur geroerd en
daarna met water verdund. De organische laag werd afgescheiden en ge-
wassen met twee porties van 3 N zoutzuur van 40 ml, en daarna met
zoutoplossing. De organische oplossing werd gedroogd boven watervrij
magnesiumsulfaat en gefiltreerd. Het filtraat werd onder verminderde
druk verdampt waarbij een witte vaste stof werd verkregen. De vaste stof
werd herkristalliseerd uit ethylacetaat : hexaan waarbij 3,8 g fenyl
(4-chloro-2,6-dimethylfenyl) carbamaat als een witte vaste stof met
een smeltpunt van 158-160°C wexd verkregen.

Een mengsel van 1,11 g (0,004 mol) van het bovenstaande
carbamaat, 1,10 g (0,004 mol) 4-(2,2-dimethylprcpyl)1§7(n-heptyl)benzeen—
methaanamine (bereid in voorbeeld I) en 30 ml tolueen werd gedurende
2 uur onder terugvloeikoeling gekookt. De oplossing werd gekoeld,
gewassen met twee porties 1 N natriumhydroxyde van 30 ml, en daarna
met zoutoplossing. De oplossin§ werd boven watervrij magnesiumsulfaat
gedroogd en gefiltreerd. Het filtraat werd onder verminderde druk
verdampt waarbij een olie werd verkregen. Kugelrohr-destillatie (145~
155°C/0,1 mn Bg) gaf 1,47 g kleurloze olie die bij staan vast werd
onder vorming van het produkt vanhet woibeeld als een witte vaste stol
met een smelt?unt van 111-113%%.

Voorbeeld III -
1-{[4-(2,2-Dimethylpropyl) fenyllmethyl]-1-(n-heptyl) -

3-(2,4,6-triflucrofenyl)ureum
Aan een koude oplossing van 5,3 g (0,0359 mol) 2,4,6-trifluoro-

aniline en 5,6 ml (5,4 g, 0,044 mol) N,N-dimethylaniline in 70 ml
tolueen werd druppelsgewijze een oplossing toegevoegd van 5,63 g

(0,0359 mol) fenylchloroformiaat in 20 ml tolueen. Het resulterende
mengsel werd gedurende 16 uur bij kamertemperatuur geroerd en gaf een
neerslag. Het mengsel werd verdund met ethylacetaat en water. De or-
ganische laag werd afgeséheiden en gewassen met twee porties 3 N zoutzuur
van 50 ml, en daarna met twee porties zoutoplossing van 50 mi. De

oplossing werd boven watervrij magnesiumsulfaat gedroogd en gefiltreerd.
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Het filtraat werd onder verminderde druk verdampt waarbij een vaste
stof werd verkregen. De vaste stof werd fijngewreven met hexaan,
verzameld door filtratie, gewassen met hexaan en gedroogd, waarbij
8,38 g (96%) fenyl'(2,4,6—trifluorofenyl)carbamaat als een witte
vaste stof met een smelﬁpunt van 127-128°¢C werd verkregen.
Een mengsel van 0,97 g (0,004 mol) van het bovenstaande
carbamaat, 1,10 g (0,004 mol) 4=(2,2-dimethylpropyl) ~N~(n-heptyl)ben~
zZeenmethaanamine (bereid in voorbeeld I) en 40 ml tolueen werd gedurende
2 uur onder terugvloeikoeling gekookt. De verkregen oplossing werd
gekoeld, gewassen met twee porties 1IN natriumhydroxyde van 30 ml,
daarna met zoutoplossing. De oplossing werd'boven watervrij magnesium=-
sulfaat gedroogd en onder verminderde druk verdampt waarbij een lichtgele
olie werd verkregen. Kugelrohr-destillatie (l40-lSO°C/0,08 mn Hg)
gaf 1,5 g kleurloze olie. Een portie van deze olie van 900 mg werd
opnieuw gedestilleerd (l40-lSO°C/O,160 mm Hg) waarbij 500 mg
van het produkt van het voorbeeld als een kleurloze olie werd Verkregen.
De in tabel C getoonde ureumverbindingen werden met de in de

voorbeelden I-III beschreven methode bereid.
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CONCLUSTIES

1. Verbinding met formule 1, waarin

A  4-(trifluoromethyl) fenyl, 4-chloro-2-methylfenyl, 4-chloro-2,5-
dimethylfenyl, 4-chloro-2,6-dimethylfenyl, 2,4-difluorofenyl,
2,4,6-trichlorofenyl, of 2,4,6~trifluorcfenyl voorstelt;

n  een positief geheel getal van 1 - 5 is;

Rl en R2 onafhankelijk van elkaar waterstof of alkyl met 1-4 koolstof-
atomen voorstellen; en

A waterstof, alkoxy met 1-5 koolstofatomen, halogeen of de groep
met formule 2 voorstelt, waarin m een geheel getal van 0-5 is en

R3 en R4 onafhankelijk van elkaar waterstof of alkyl met 1-4 koolstof-

1, R2, R3 en R4

atomen voorstellen; met dien verstande dat R
niet alle watexrstof zijn.
2. Verbinding veolgens conclusie 1, te weten: 1-(3,3-dimethylbutyl) -
1-[{4~-(n-butyl) fenyllmethyl]=-3-(4-chloro-2,6-dimethylfenyl)ureun,
1-(3,3-dimethylbutyl)-1-[[4~(2,2~dimethylpropyl) fenyllmethyl]~3-(4~
chloro~2,6-dimethylfenyl)ureum, 1-(3,3-dimethylbutyl)-1-[{4-(n~butyl)
fenyljmethyl]—3—(2,4,6—trifluo§ofenyl)ureum, 1-[4-(2,2-dimethylpropyl) fe~
nyllmethyl]~1-(n-heptyl)-3-(2,4~diflucrofenyl)ureum, 1-[[4-(2,2-dime-
thylpropyl) fenyl]lmethyl] ~1-(n-heptyl) -3~ (4-chloro-2-2,6~dimethyl=-
fenyl)ureum, 1~-[[4~(2,2-dimethylpropyl)fenyl]lmethyl]~l=-(n-heptyl)-3-
(2,4,6-trifluorofenyl)ureum of 1l-[[4~-(n~butyl)fenyllmethyl]-l~
(3,3-dimethylbutyl) -3-(4~chloro~2,6~-dimethylfenyl)ursum.
3. Farmaceutisch preparaat, geschikt voor behandeling van athero-
sclerose in zoogdieren, omvattende een effectieve hoeveelheid van een
verbinding volgens conclusie 1, alsmede een niet-toxische, farmaceu-
tisch aanvaardbars drager.
4. Farmaceutisch preparaat, geschikt voor het verminderen van
het cholesterolestergehalte van een arteriewand in een zoogdier, om-
vattende een cholesterolester verminderende hoeveelheid van een ver-
binding volgens conclusie 1 en een niet-toxische, farmaceutisch aanvaard-
bare drager.
5. Farmaceutisch preparaat, geschikt voor inhibitie van de ontwikke-
ling van atherosclerische lesies in zoogdieren, omvattende een de ont-
wikkeling van een atherosclerotische lesies belemmerende hoeveelheid

van een verbinding volgens conclusie 1, en een niet-toxische farmaceu-
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tisch aanvaardbare drager.
6. Farmaceutisch preparaat,geschikt voor de behandeling Van hyperlipidenie

in zoogdieren, omvattende een effectieve lipide verlagende hoeveelheid
van een verbinding volgens conclusie 1 en een niet-toxische, farmaceu-
tisch aanvaardbare drager.

7. Werkwijze voor het bereiden van verbindingen zoals gedefinieerd
in conclusie 1, omvattende een reactie van een verbinding met formule 3
waarin A zoals gedefinieerd in conclusie lis,met een secondair amine
met de formule 4, waarin n, Rl, R2 en Z zoals gedefinieerd in conclusie
1 zijn.

8. Werkwijze voor het bereiden van verbindingen volgens con-
clusie 1, omvattende een reactie van een verbinding met de formule 5,
waarin A zoals gedefinieerd in conclusie 1 is, en B gekozen is uit

de groep bestaande uit halogeen, alkoxy met l1-4 koolstofatomen,
alkylthio met 1-4 koolstofatomen, fenoxy, 4-chlorofenoxy, en 4-nitro-

' 2

fenoxy;met een secondair amine met de formule 4, waarin n, RI, R

en Z zoals gedefinieerd zijn in conclusie 1.
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