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Fdreliggende oppfinnelse angdr analogifremgangsmiter
til fremstilling av nye anti—athérosclefose—midler, og mer
spesielt forbindelser som er nyttige for senkning av hegyt
kolesterol- eller lipid-nivd i blodet. '

Atherosclerose er éﬂ vaksén-sykdom som man ikke kjen—
ner rnoen tilfredsstillende behandling for. Selv om arsaken til
atherosclérose ennd ikke er'ﬁjént;"eridet aliment anerkjeﬂﬁ at en
av de mest 51gn1f1kante hlsto—patologlske trekk for athero-
sclerose er avsetning av lipider i blodet. Fglgelig har man
konsentrert forskningen omkring forstyrret fett—metabollsme, og
man har konsentrert oppmerksomheten om ekstraordinart hgye
kolesterol-nlvaer i blodet.

Det har vart rapportert et stort antall eksperlmen-
telle og kliniske fakta som antyder sammenhengen mellom athero-
sclerose og forhgyet kolesterol- eller-lipidnivé i blodet.
Fglgelig anser man utviklingen av midler'som skal redusere for-
hgyet blod-kolesterol- eller lipidnivad som meget viktig for &
hindre atherosclerose.

Man har derfor konsentrert anstrengelsene om utvikling
av slike reagenser for senkning av kolésterol- eller lipidinnhol-
det, og:.en rekke stoffer har vart testet klinisk, men ingen av
dem har vist seg & vere fullstendig tilfredsstillende. Enkelte
er ganske effektive men gir signifikante skadelige bivirkninger,
andre har utilstrekkelig effektivitét, slik at de m& gis i store
doser. . -

En stoffgruppe som i praksis brukes for ovenstdende
formal er etyl-a-(p-klorfenoksy)-isobutyra£ ("klofibrat").

‘Man ‘har nd funnet en gruppe av nye stoffer sbm er
effektive som kolesterolsenkende midler og som er i det vesentlige
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ugiftige oé'mihdre’hepatomegaliske enn klofibrat.

Hensikten med foreliggende oppfinnelse er & fremstille
nye bisfenoksy-karboksylsyrederivater som er nyttige som anti-
atherosclerose-midler, som har fremragende virkninger og meget
hgy toleranse.

Ifglge foreliggende‘oppfinnelse fremstilles terapeu—
tisk virksomme bisfenoksy- karboksylsyrederlvater med den gene=

relle formel:
Ry Ry @

samt deres farmasgytisk akseptable syreaddisjoﬁssaiter, hvor RL

og Ré er like eller forskjellige og hvef er en lavere alkyl- R
- gruppe, og'A er enten en qruppe med den-generelle formel: —OCH(:Ra,

hvor Ry er et hydrogenatom o9 R, en aminometylgruppe eller en 4‘
N,N- dlalkylamlnoalkylgruppe ‘hvor alkylgruppen i dialkylamino-
gruppen kan inneholde 1-3 karbonatomer og den resterende alkyl-
gruppe 1nneholder l eller 2 karbonatomer, idet R4 dessuten kan
vare gruppen -CH2-NH COOCH2 eller en C-pyridylgruppe,
eller R3 og R4 kan sammen danne en N-metylpiperidylgruppe, eller
A er en gruppe med den generelle formel
L is

L 6 ,
hvor RS er et hydrogenatom- od. R6 en hydroksyetyl-, acetoksyetyl-
eller C-pyridylgruppe, eller R5 og R6 kan sammen med :nitrogen-=.
atomet danne en morfolino- eller N-metylpiperazinogruppe.
‘ Forbindelsene med formel I fremstilles ifglge fore-
liggende oppfinnelse ved at en bisfenoksysyre med den generelle

formel:

R; R, (X1)
AV - _
0 -'C - CooH

hvor R, og R, har den ovenfor'aﬁgitte betydning, eller et reak-l

tivt derivat derav,
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a) omsettes med en hetercatomholdig alkoholforbindelse med
den generelle formel:

A3

HO - CH\\ (III)

Ry

hvor R3 og R4 har den ovenfor angitte betydning, eller et salt

derav, eller . ‘

b) omsettes med et aminderivat med den generelle formel:-
85

N ¢ ‘ ' ‘ (Iv)

6

hvor R5 og R6 har den ovenfor angitte betydning, eller et salt
derav, eller at '.:'_ ’
c) et bisfenoksy-syrederivat med den generelle formel:’

R R

1 /2 . ; L B
@ O--\C-COOXNH2
. (v)
R
OO0 -
(¢]

¢’ - COOXNH
hvor R, og R2 har den ovenfor angitte betydning, ©g hvor X beteg-

|/_?J

2

ner en alkylenkjede, oppvarmes, . .

og, om gnsket, omdannelse av en saledes erholdt. forbindelse til-

et farmaé¢ytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav.
Blsfenoksysyrederlvatene med -formel II -og som .brukes

som utgangsstoffer, kan fremstilles slik det fremgdr av fglgende

reaksjonsskjemaer:

Metode 1

+ CHCl, + R, = CO - R

1y + Ry 2
R
1 R2
» —0~-C~-COOH
i nerver ‘av alkali ‘ Ry R, N (I1)
-, . \ / .

0-C~COOH
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Metode 2
-0H Ry /Rz
' + X-C-CooY ——>
O
NI

\% Y hydrolyse

e}
T
N
/

. o
-O\}C—COOH
. ID)

hvor Ry og R, har den ovenfor ‘angitte betydning, og Y er lavere

alkyl. S , o '
Oppvarmingen av bisfenoksyéy:ederiuatet med formel

v foretas fortrinnsvis til moderat temperatur i omradet SOQlOOOC

under dannelse av et hydroksialkylsyreamid med Qenérell'formel

I, forutsatt at A er -N<:R5 . RS er et hydrogenatom og R.6 er
en hydroksyalkylgruppe. R6 Det ovenfor nevnte reaktive deri-

vat avfbisfenoksysyren omfatter derivater som karboksylsyre-
halogenider og syreanhydrider. Den benyttede beﬁegnelse
"alkylenkijede" omfatter etylen, trimetylen og'tetrametylen.

Omsetningen mellom et karboksylsyrehalogenid av en
forbindelse med generell formel (IT) og en alkohol med generell
formel (III) kan utfgres i et inert organisk oppl¢shingsmiddel
som f.eks. benzen, toluen, eter, dioksan, tetrahydrofuran,
aceton, metyiisobutylkeﬁon; kloroform, karbonﬁetraklorid eller
lignende, eller i et blandet obpl¢sningsmiddel som inneholder
ne&nte organiske opplgsningsmidler og vann, eventuelt i nérvar
‘av en organisk base som trimetylamin, trietylamin, dletylamln
og pyridin, eller en uorganlsk base som natrlumhydroksyd,
kallumhydroksyd natriumkarbonat, kaliumkarbonat og natrium-
hydrogenkarbonat. S

Omsetningen mellom en karboksylsyre med generell
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formel II og en heteroatomholdig alkohol kan utfgres i ovensté-
ende inerte'Oppl¢éningsmiddel i nzrvaer av et dehydratiserende
kondensasjonsmiddel, som f.eks. saltsyre, svovelsyre, kalium-
hydrogensulfat, natriumhydrogensulfat, toluensulfonsyre, en ione-
utveksler, et dlalkylkarbodllmld eller lignende, for syntetise-
ring av den aktuelle ester.

Esteren kan ogs& fremstilles ved fgrst & omsette en
karboksylsyre med formel (II) med en klorformiatester, og der-
etter ytterligere omsette denne med en alkohol med generell
formel (III), dvs. ved en sdkalt blandet anhydridmetode.

N&r heteroatomet i den generelle formel (III) er et
nitrogenatom, og befinner seg i en gruppe som utgjgr et primart
eller sekundart amin, ér det gunstig & beskytte nitrogenatomet
med en benzyloksykarbonylgruppe; trity1gruppe, o—nitrofenyisul-‘
finylgruppe eller llgnende, sém lettvint kan avspaltes etter at
esteren er fremstilt. ‘ ' -

Typiske eksempler pa heteroatomholdlge alkoholer for
anvendelse if@glge oppflnnelsen er amlnoalkylalkoholer som etanol—
aminer og propanolaminer og deres derlvater, pyrldylalkylalkoho-
ler og deres derivater, pipéridylalkoholer og deres“derivater,v
piperazylalkoholer og deres derlvater, pyrrolldylalkoholer og 4
deres derivater, pyrrolylalkylalkoholer og deres derlvater,
morfolylalkoholer og deres derlvater, tlofenylalkylalkoholer,
tiazonylalkylalkoholer, oksazolalkylalkoholer, furanylalkylj
alkoholer og pyranylalkoholer. } '

Omsetningen av et syréhaloéenid som réaktivt>derivat
av bisfenoksysyre med generell formel (II) og et amin med gene-
rell formel (IV) kan gjeﬁhomf¢res i et 'inert organisk oppl¢s?
ningsmiddel som benzen, toluen, et petroleumhydrokarbon, eter,
dioksan, tetrahydrofuran, aceton, métyletylketon, metylisobutyl-

" keton, kloroform, eller karbontetraklorid eller vann, eller i et
blandet oppl¢sningsmiddél som inneholder vann og nevnte orga-
niske oppl¢sningsmiddé1; eventuelt i narver av en organisk base
som trimetylamin, trietylamin, dietylanilin eller pyridin, eller
i en uorganisk base som natriumhydroksyd, kaliumhydroksyd,natrium-
karbonat, kaliumkarbonat eller natriumhydrogenkarbonat, for frem-
stilling av et syreamidderivaﬁ med generell formel (I).

Omsetningen mellom en karboksylsyre med generell formel
(I1) og et amin med genereli formel (IV) eller med nevnte amih, om

ngdvendig etter beskyttelse av andre reaktive grupper med beskyt-
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‘telsesgrupper, kan utféres ved & benytte begge reaktanter i ekvimo-
lare mengder eller en av reaktantene i oveskudd, med eller uten
katalysator, som svovelsyre, kaliumhydrogensulfat, toluensulfonsyre,
toluensulfonsyreklorid, eller sure eller basiske ioneveksler-
harpikser, f.eks. IRA-4000, IR-50 eller IR-120 i et opplésnigs-
middel, om nddvendig, som benzen, toluen eller xylen, ved 60—14000
i et tidsrom p& fra noen timer til noen dager, idet man eventuélt
fjerner vannet som dannes under redksjonen. Alternativt kan de
aktuelle amidforbindelser med generell formel (I) fremstilles ved
‘8 oppldse begge reaktanter i et inert opplosningsmiddel, som nevnt
ovenfor, i forbindelse med omsetningen mellom et syrehalogenid og
et amin, og omsette i nervar>av en dehydreringskatalysator, som
f.eks. dialkyl-karbodiimid, ved fortrinsvis -15°C til 30°C, i et
tidsrom pd fra en halv time opptil flere dager.

‘ De aktuelle amidforbindelser Kan ogs& fremstilles .ved
forst & omsette en karboksylsyre med generell formel (II) med en
reagens som klorformat-ester, som danner et blandet éhhydrid, ved
fortrinnsvis -40°C til 40°C,: og deretter omsette med et amin- som
har generell formel (IV), forprinnsvis ved 44000 til 40°c.

Videre kan de aktuelle amidforbindelser med generell
formel (I) fremstilles ved & omsette et esterderivat;év en karbok-
sylsyre med'genefell formel (II), hvor hydroksylgrubpene er '
erstattet med laverealkoksygrupper, nitrofencksygrupper, nitro-
béhzyloksygrupper eller lignende, med et amin med generell formel
(IV) i et egnet oppldsnigsmiddel, som metanol, etanol, andre alko-
holer, benzen, toluen, eller lignende, i nerver eller fraver av
en katalysator som natriumalkoholat, trialkylamin, kaliumhydroksyd,
natriumhydroksyd, kaliumkarbonat, natriumkarbonat eller andre
uorganiske baser. o ' -

Typiske eksempler p&d aminer med generell formel (IV) for
bruk i henhold til oppfimnelsen er aminoalkylalkoholer, som etanol-
amin, propanolamin, dietanolamin, og deres derivater, heterocyklo-
alifatiske forbindelser, som.pyrrolidin, piperidin, piperézin, mor-
folin, og deres derivater, héterocykliske,aminderivater,-som-furan,
'tiofen, pyrrole, oxazol, tiazol, imidazoi, pyrazol, pyran, pyridin
etc. ' ' ‘ s

o Forbindelser med generell formel (I) kan ogs& syntetiseres
med katalysatorer av fosfin og merkaptoamin'eller lignende fra

" karboksylsyrer med generell formel (II) og alkoholer med generell
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formel (III) eller aminer med formel (IV), ifglge oksydasjons—
Areduksjons-kondensasjonsmetoden som er publisert i Tetrahedron
Letters 1901-1904 (1970) eller J.Am.Chem.Soc;, 90, 4490 (1964).
- Syreaddisjonssaltene omfatter salter av aminderivatet
(i generell formel (I), A inneholder. amingruppe) med uorganiskeé
eller organiske syrer som saltsyre, svovelsyre, salpetersyre,
eddiksyre, oksalsyre, vinsyre, sitronsyre, -eplesyre, ravsyre,
maleinsyre; fumarsyre og lignende. . )

Syreaddisjonssalter av forbindelser fremstilt i hen-
hold til oppfipnelsen har ogsé& gode farmasgytiske egenskaper,
f.eks. hﬁy opplgselighetsgrad og dispergeringsgrad, eller gunstig
pH-verdi i opplgsning.

De. kolesterolsenkende midler av formel I kan f.eks.
administreres oralt. Vanligvis vil den oralt administrerte
mengde vare'OfZ—l 5 g/dag/voksen pasient. Det kolesterolsenkende
middel kan gis en hvilken som helst form som er egnet for oral
administrasjon. Den kan 1nnkapsles eller foreligge i flytende
form, som tablett eller i pulver. For fremstilling av stoffene
i disse forskjellige'formerr kanvden aktive forbindelse blandes
med eller impregneres i et egnet fast barestoff.

Fremgangsméten 1f¢lge oppflnnelsen lllustreres mer

detaljert ved hjelp av de nedenstaende eksempler.

Eksemgel 1 )
H C C H- .
OCCOOCHZCH CHZN\\CH3
Syntese av H3C\/C2H5 //CH3
OCCOOCHZCH2CH2N‘~CH3

I 150 ml vannfri benzen opplgses 6 g 1,1-bis[4'-(1"-
karboksy~-1"-metylpropoksy) -fenyl]l-cykloheksan og 30 g tionyl-
klorid som kokes ved tilbakelgp i 2 timer under omrgring. Reak-—
sjonsblandingen konsentreres under nedsatt trykk til et rd-syre-
klorid. Til en annen opplgsning, fremstilt ved & opplgse 2,6 g
3-dimetylaminopropanol og 2,6 g trietylamin i 150 ml vannfri

toluen, setter man under omrgring ovenstdende rd-syreklorid i
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16pet av 30 minutter ved 10°C. Etter réring ved samme temperatur

i 2 timer, hensettes blandingen over natten. Reaksjonsblandingen

vaskes med kald natriumkarbonat, deretter med vann og behandles

videre med aktivt kull for fremstilling av en ester. Den frem-

stilte ester opploses i eter, og torr saltsyregass innféres for

fremstilling av et syreklorid. Hydrokloridet vaskes med eter,

dehydrokloreres med en vandig opplésning av natriumkarbonat,

vaskes med vann, toérkes og konsentreres til 5,0 g ester, n%S 1.5212.
Elementer analyse:

Funnet Teoretisk

c, & . _ 72,29 ' 72,47

H, % 9,09 ' 8,82

N) % ' 3593 ~4?24
Eksempel 2 HiC Collg o CoHs

A @ %000H20H2N<C

Syntese av . ’ H3(<,CEH’5 ' '0235
' 725
-OCCOOGHECH,ZN\C )
- oHs

' P4 lignende m3te som i eksempel 1, fremstilles et‘ré;.
syreklorid fra 6 g l,l—bis[4f—(l"-karboksy—l"—metylpropoksy)—
féhyi]cykloheksan, 30 g tionylklorid og 120 ml vannfri .benzen.
Det ré syreklorid omsettes med 3 g dietylaminoetanol og 3 g tri-
etylamin og behandles pd samme. mite som i eksempd 1, for frem-
stilling av 5,9 g av den aktdellekester, n§4'l.5272.

Elementer analyse: -

Funﬁeﬁ Teoretisk
c, % 72,02 72,03
H{ % . 9’45 9)37

N, % 4,07 4,20




136249

EksemEel 3
CH
H.C C.H cu” 3
/2 5 \CH
0CCOOCH,,CH, N 3
oUhs CH
cg” 3
O -
Syntese av CH
4 HaG CoHt ca” 3
o¥cootu,cun”  CHs
oCHy CH
3
CH
3

7,1 g l,l—bis[ﬁ'_(l"—karboksy-l"—metylpropoksy)—fenyg -
cykloheksan og 4,9 g 2-diisopropylamino-etanol-hydroklorid kokes
ved tilbakelép i benzen i narver av 0,8 g p-toluensulfonsyre i
6 timer. -Man fortsetter kokingen og fjerner det dannede vannet
azeotropisk med benzen: Reaksjbnshlandingen behandles pd samme
méte som i Eksempel 1, og man f&r 3,1 g ester, n%S 1.5195.

Elementer analyse:

Funnet Teoretisk
c, % - 73,07 73,09
H,. % 9,60 9,76
N, % 3,72 3,87

Eksempel 4

G .
/25
CC.OOCHECHENHCOOCHg@
Syntese av . H.C C~H

' At s ©

COOCHECHENHCOOCH2

P4 samme m8te som i eksempel 1 fremstiller man et ra-
syreklorid av 4,7 g l,l-bis[@'-(l"—karboksy-lﬁ—metylpropoksy)-
feny@]cykloheksan, 30 g tionylklorid og 100 ml benzen. Det ra
syrekloridet behandles med 3,9 g N-benzyloksykarbonylaminoetanol
og 2,3 g trietylamin, som angitt i Eksempel 1. Reaksjonsblan-
dingen vaskes sukseessivt med fortynnet saltsyre, vann, vandig
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natriumkarbonat og vann. Den vaskede reaksjonsblanding térkes og
behandles med aktivert kull. Den resulterende oljeaktige forbin-
delse renses ved kromatografering, og man fir 4,0 g ester,

nZ% 1.5501.

Element®r analyse:

Funnet Teoretisk
C; % : '70:07 70505
H, % g 7,11 7,10
N, % - 3,35 3,40
Eksemgei 5
0 CQOCHECHQNHE

Syntese av

H,C CEHS . .2HC1

/ : .
atCOOCHchgNH2

' Man innférer hydrogen ved romtemperatur i 150 ml etanol,
som inneholder 1,8 g di-N-benzyloksykarbonylaminetanolester av
l,l—[4' -{1"-karboksy-1"-metylpropoksy) —feny.l] cykloheksan og 0,1 g
oppldst hydrogenkloridgass, i nerver av palladium-kull-katalysator.
Reaksjonen er fullstendig etter 2 timer, og sluttpunktet finnes
ved at den flekk pé tynnsjiktkrématogrammet som skyldes utgangs-
stoffet, forsvinner. Derpd frafiltreres katalysatoren og opp-
16sningsmidlet inndampes. Den resterende olje forbindelse
krystalliseres fra eter, og man far 1,4 g aktuelt hydroklorid,
som smelter ved I114°C (decomp.) '

~  Elementar analyse: -

'Eggggg Teoretisk
c, % 61,05 61,23
H, % 7,76 7,71
N, % 4,40 4,46

c1, % . 11,47 . 11,30
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Eksempel 6

3N 3
, 0CCOOCH,
Syntese av . C .CH

3 _
@ \c/ COOCH, _O
N

I 80 ml diklormetan oppléses 4,3 g l,l—bis[4'—(1"—
karboksy—l“-metyletoksy)fenyi]cykloheksan og 2,2 g trietylamin.
Til den resulterende oppiésning avkjolt til —5°C, setter man
drdpevis og under kraftig réring, 2,6 g etylklorformat i lépet
av 30 minutter. Etter réring ved denne temperatur i 1 time
blandes blandihgen med en diklermetan-oppl&sning, som inne-
holder 3 g pyridin-karbinol, mens man holder blandingens tempe-
ratur pa -50 til 10°C. Etter réing i 1 time ved samme temperatur
og ennd 1 time ved romtemperatur, behandles reaksjonsblandingen
og renses som i Eksempel 1, og man far 3,4 g ester; nBS 1.5669. -

Elementar analyse: .

Funnet Teéretisk
C, % 73,49 73,29
H, % 6,78 6,86
N, % 4,38 4,50

Eksempel 7
H.C CH

Y \I/CO(B)'ONCHB
CH

3

Syntese av

P4 lignende méte som i Eksempel 1, fremstiller man et
rsyreklorid fra 4,3 g l,l—bis[?‘-(1"-karboksy—l“~metyletoksy)—
fenyé]cykloheksan, 30 g tionylklorid og 80 ml vannfri benzen.
Syrekloridet omsettes med 2,3 g 4-hydroksy-N-metylpiperidin -og
2,1 g trietylamin og behandles som nevnt i Eksempel 1 under dan-
nelse av 2,1 g ester, n%z 1.5300. o
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Elementazr analyse:

. , Funnet Teoretisk -
c,% . 71,89 71,89
H, % ’8,55 8,57
N, % 4,30 4,41

Eksempel 8-

Syntese av

P4 lignende médte som i Eksempel 1, fremstilles et ra-
syreklorid fra 4,7 g 1,1- blS[A' l"-karboksy 1"-metylpropoksy) -
fenyi]cykloheksan, 30 g tlonylklorld og 100 ml bengzen. Syre-
kloridet omsettes med 3 g 3-pyridinkarbinol opplést i 100 ml
toluen, deretter renses fcrblndelsen som 1 Eksempel 1, og man. far
5,1 g av den onskede ester, n 1.5671.

Elementer analyse:

Funnet Teoretisk
C, % 73,90 73,82
H, % 7,20 7,12
N, B . 4,18 4,30

Eksempel 9
H

C C
\/2°5
Fremstllllng av O—( @- -C- CONHCH20H2OH)2

I 100 ml diklormetan ‘oppldses 4,7 g 1, l—bls[ﬁ' 1"-karboksy-
1"-metylpropoksy) fenyi]cykloheksan og 2,2 g trietylamin, Til opp-
18sningen setter man under réring 2,6 g etylklorformat drépevis i
16pet av 40 minutter ved -SOC. - Til blandingen setter man etter
réring ved samme temperatur i 1,5 time, en oppl&sning av 1,3 g
etanolamin i 20 ml diklormetan, drédpevis i 1lépet av 30 minutter
ved en temperatur under -500. Etter rdring av blandingen ved
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denne temperatur i 1 time fjernes kjolebadet, og temperaturen
stiger til romtemperatur i lépet av 30 minutter. Blandingen
réres ved romtemperatur i 2 timer, konsentreres og overfoéres méd
eter til en skilletrakt, hvor blandingen vaskes suksessivt med
kald fortynnet saltsyre, vann, vandig natriumkarbonat, og vann.
Etter térking og konsentrering har man 3,4 g réd-amid. Ved videre
rensing ved hjelp av kromatogram pd silikagel, har man 2,7 g
renset amidforbindelse.
Elementar analyse:
' C H N-

Teoretisk, % 69,28 B 8,36 5;05
Funnet, %' L 69’22 . 8:36 . 4-)93

Acetylderivater: :

Ovenstéende amidoalkohol acetyleres med acetylklorid pa
vanlig méte og danner en amidoacetat-forbindelse, n%g 1.5345.

Element&r analyse: ’ . ' V
€ H ' N

Teoretiék,v%' - 67,69 7,89 4,39
Funnet, % - 67,62 47,82' 4,40

Eksempel 10

Fremstilling av O = [@.O—C(CHB)2ACONHCHQCHZOCOCH3]2

I 100 ml Vénnfri toluen oppldser man 4,9 g l,l-bis[ﬁ’-
(l“-karboetoksy-l"—metyletoksy)fenyi}cykloheksan og 2,0 g etanol=-
amin. Etter blanding med 0,1 g natriummetylat; kokes opplés-
ningen ved tilbakeldp og rdring i 20 timer. '

BEtter avkjdéling vaskes den fortldpende med kald fortynnet
saltsyre, vann, vandig natriumkarbonat og vann. Deretter t8rkes
blandingen over vannfri natriumsulfat og konsentreres til 3 4 g
rd amidoalkohol-forbindelse. '

I 50 ml vannfri toluen, oppldses 3,3 g ovenstdende rd
amidoalkohol-forbindelse og 1,4 g trietylamin. Til opplésningen
setter man 1,1 g acetylklorld drapev1s i 16pet av 20 minutter
under réring ved 0° til 5 C. Blandlngen réres ved denne temperatur
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i 30 minutter, deretter ved romtemperatur i 3 timer og hensettes
over natten. Reaksjonsblandingen vaskes med kald fortynnet-salt-
syre og -med vann.. Blandingen térkes over vannfri natriumsulfat,
konsentreres. og renses ved kolonnekromatografl pd silikagel, og
man fdr 2,5 g amidoacetat- forblndelse, ng 24 1.5341.
Elementer analyse:
C - H N

Teoretisk, % 66,86 7559 - .4;59:
Funnet, % 66,90 7,61 4,54

Eksempel 11
HAC CoH
/72

o 3% 725
Fremstilling av O = (.@-0 - C -~ CON, )2

, I lOO ml toluen, oppléses 6 g 1,1-bisf4'-(1"-karboksy-
1®-metylpropoksy) fenyi]cykloheksan og 30 g tionylklorid, og opp-
lésningen kokes ved tilbakelép i 2 timer. Ovesskuddet av tionyl-
klorid og toluen fjernes-ved destillasjon ved nedsatt trykk. 50 ml
toluen tilsettes igjen og fJernes ved destillasjon under nedsatt
trykk. Behandlingen gjentas to ganger til for fremstilling av et
ra- syreklorld fritt for tionylklorid.

’ Til en opplésning av 4,5 g morfolin og 2,7 g trletylamln
.1 .100 ml vannfri toluen, setter man under réring ved 0° til 5 C
en 6ppldsﬁing av ovenstdende rd syreklorid i 50 ml vannfri toluen,
drépevis og i 1ldpet av 1 time. Man fortsetter rdringen i 2 timer
ved denne temperatur, deretter i 2 timer ved romtemperatur og 1
ytterligere 2 timer ved 50 C. ReaRSJonsblandlngen vaskes sukses-
sivt med vandig fortynnet saltéyre, vann og vandig natriumkarbonat-
oppldsning og med vann. Etter fjérnélse av opplésningémidlet
omkrystalliseres produkLet fra benzen-petroleuer og fra benzen-
etylacetat, og man far 5,2 g amldforblndelse, som smelter ved
149° til 150%c.

Elementer analyse:

| C " N
Teoretisk, % 71,29 8,19 4,61
Funnet, % 71,25 8,31 4,62
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Eksempel 12 _ :
: ' HyC CoH
Fremstilling av O- (@o “Y S com‘ W-cHg),

I 50 ml toluen oppléses 5 g 1,1 bls[4' (1"-karboksy-
I"-metylpropoksy) fenyi]cykloheksan, 3 g N-metylpiperazin og lg
kaliumhydrogensulfat. Oppl&sningen kokes ved tilbakelép i 30
timer 1 apparatur utstyrt med vann-utskiller for i gjennomfére
dehydreringsreaksjonen, Etter avkjsling vaskes reaksjonsblan-
- dingen fortldpende med kald vandig natriumkarbonat og. vann, og
man far 4,0 g amidforbindelse, som smelter ved 65°C til 67°C.

Elementar analyse: ‘ : '

¢ H O N
Teoretisk, % 72,29 -~ 8,18 ° 8,61
’Fu'nnet, % 7—2,11 - 8,92 8,80

Hydrokloridet av denne forbindelsen smelter ved 160° til
161°Cc (decomp.).

Eksempel 13 ' ‘ - | . |
' C C,H
o Hs W2
Fremstilling av O - (.©_o Y- CONHf !) ), + 2HCL

I 150 ml toluen oppldses 2,2 g 2-aminopyridin og 4 g di-
cykloheksylkarbodiimid. Til opplésningen, som avkjéles til -5°C,
setter man under rdoring, -drépevis og i lbpet av 10 minutter, 4,5 g
1,l—bis[ﬂ'-(l“-karboksy—l"—metylpropoksy)fenyi]cykloheksan oppldst
i 100 ml eter og avkjolt til -SOC. Etter réring av blandingen 1
20 minutter ved denne temperatur, fjernes kjolebadet, og man fort-
setter & rére i ytterligere.2 timer ved romtemperatur. Etter hen-
stand over natten filtreres'reaksjonsblandingen, og filtratet
blandes med O, 2 g eddiksyre. Etter roring i 30 minutter, flltreres
reakSJonsblandlngen, og filtratet vaskes fortlépende med vann,
vandig natriumkarbonatopplésnng og vann. Man innférer hydrogen-
kloridgass 1 opplésningen og den konsentreres til 4,1 g amid-~

“hydroklorid, som smelter ved 118° til 119°C.
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Elementzr analyse:
C _ H N Cl

Teoretisk, % 65,79. 6,68 8,08 10,22
Funnet, % 65,63 7,04 7,94 10,13

Eksempel 14

Fremstilling av = '
Frer g O [_-@-O-C(CHS)ZCONHCHBCHQOCOCHB]E
1) Fremstilling av <:}[.©_oc(CHB)'2COOCH20H2NH_COOCH2-@]2

I 50 ml benzen oppldses 4,6 g l,l—bis[ﬂ'—(l"—karboksy—
l"emetyletoksy)fenyi]cykloheksan og .30 g tionylklorid, og opp-
lééningen kokes ved tilbakeldp i 2 timer. Man far et urent syre-
klorid pd samme mite som-i Eksempel 11. Til en opplSsning av
3,9 g N-benzyloksykarbonylaminoetanol og 2,3 g trietylamin i 50 ml
benzen, setter man ovenstdende ra syreklorid oppldst i 50 ml benzen,
drépevis og i lépet av 1 time, ved 0° til SOC. Blandingen .
behandles pd samme méte som i Eksempel 11 og renses ved kromato-
grafering pd silikagel til 4,7 g N-bénzyloksykarbonylamino-ester-
forbindelsé, n5% 1.5500.

Elementar analyse:

C H N
Teoretisk, % 69,50 6,85 3,52

Funnet, % 69)39 6,90 R 3,41

2) Fremstilling av O=[—©—OC(CH3]2CONHCHECHBOH]2

'4 g N-beﬁzyloksykarboﬁYiamino—ester fra 1) opplésesiEO g
étaﬁol‘og'blandes med 1 g pailadium-karbon. Men tilfger teore-
tisk méngde hydrogen &ed vanlig trykk i 1l8pet av 2 timer. Etter
.frafiltféfing av palladium-kullet, konsentreres oppldsningen ved
60° til:70°C.' Konsentratet oppléses i eter og vaskes suksessivt
med kald vandig saltsyfeopplﬁsning; vann, vandig natriumkarbonat
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og vann. Den vasked oppldsning t8rkes over vannfri natriumsulfat

og konsentreres ved oppvarming til 60° til 70°C, og man har 3,0 g

amidoalkohol-forbindelse. , '
"3) 2,0 g amidoalkohol-forbindelse og 1,0 g dimetylanilin

oppldses i 50 ml benzen og behandles pd samme mite som i Eksempel

10 for fremstilling av 1,8 g acetylamid-forbindelse, n%B 1.5340.
Elementzr analyse: :

¢ H N
- Teoretisk, %4 66,86 : 7,59 4.59
Funnet, % 66,70. 7,62 4,51

Den kolesterol-senkende virkning hos de ovenstdende for-
bindelser ble undersokt etter folgende fremgangsmite: '

Voksne Wistar-rotter med vekt 130 g til 160 g bleroppdelt_
1 forskJelllge eksperimentgrupper, 5 til 10 dyr i hver gruppe. :

_ Man administrerte forséksforbindelsene oralt ved hJelp

av en magesonde. Behandlingstiden var 7 dager.

Ved slutten av forssksperioden oppsamlet man blodprﬁver
fra inferior vena cava underlett eter-beddvelse, og vekten av
~ leveren ble notert, ‘ N %
Man malte serum-kolesterol og serum-triglycerider.
Den kolesterolsenkende virkning ble uttrykt som prosent
 av serum-kolesterol-nivdet i kontrollgrupper, som vist i félgendé
~ Tabell 1. I Tabell 1 er forbindelsene gitt et nummer som til-
svarer eksempelnummeret.
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TABELL 1
For- Dose Varig- ' Serum tRelativ
bindelse| (mg/kg) | het Kolesterol-] Triglycerid- |levervekt(2)
nr. ‘| (dager)| indeks (1) indeks (1) indeks (1)
1 30 7 81 57 | 105
2 30 7 83 57 109
3 30 7 3 45 102
1| % 7 79 53 111
5- 30 7 go | s 108
6 .30 7 81 50 - 100
7 30 7 8 | 587 106
8 S 30 7 | 75 . ' 60 111
9 100 7 84 | 74 104
10 100 7 87 | & 103
11 | 100 A 80 86 103
12 ' 100 7 78 73 108
13 1100 - 7 81 T 94
Clofi- | 300 ~ 7 90 : 76 144
brat ' .

_ Behandlings-niva
1) Index Kontroll-niva x 100

2) Relativ levervekt = Levervekt (g)/100 g kroppsvekt
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Patentkravw

Analogifremgangsmdte til fremstilling av terapeutisk
virksomme bisfenoksykarbéksylsyrederivater med denAgenerellé
formel: V

R
1 2
/

- COA

@

(1)

samt farmasgytisk aksepﬁable-syreaddisjonssalter derav, hvor

Ry bg R, er like eller forskjellige og hver er en lavere alkyl-
gruppe og A exr enten en gruppe med den generelle formel: —OQCH 3,
hvor Ry er et hydrogenatom og R4 en amlnometylgruppe eller Re
en N,N-dialkylaminoalkylgruppe hvor alkylgruppene i dialkylamino-
gruppen kan inneholde 1-3 karbonatomer og den resterende alkyl-
gruppe inneholder 1 eller 2 karbonatomer, idet R4 videre kan

va&re gruppen -CHZ—NH COOCH2-<::> eller en C- pyrldylgruppe,

eller R3 og R4 kan sammen danne en N-metylpiperidylgruppe, ‘.

eller A er en gruppe med den generelle formel:
R .

hvor Rg er et hydrogenatom og R6 en hydroksyetyl-, acetoksyetyl-
eller C-pyridylgruppe, eller R5 og R6 kan sammen med nitrogen-
atomet danne en morfolino- eller N—metylpiperazino—gruppe,
karakterisert ved at en bisfenoksysyre med den
generelle formel:

R R,
2
O)- 0 - coon
R R ' (11) .
(X o |
@ 0 - C - COOH

hvor Rl og R2 har den ovenfor angitte betydnlng, eller et reak-
tivt derivat derav,
a) omsettes med en heteroatomholdig alkoholforbindelsermed

den generelle formel:
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(I11)

hvor R3_og R, har-den ovenfor angitte betydﬁing, eller et salt

derav, eller

b) omsettes med et aminderivat med den generelle formel:
HN’/,RS - ' o .

N R . (IV)

6 . .

hvor R5 og R6 har den ovenfor angitte bétjdhing; eller et salt
derav, eller at
¢) et bisfenoksysyrederivat med den generelle formel:
R, R,
1 2
N/

-0-2¢C - COOXNH,

R R (v

. 2 .
O- o -
‘ 0 - 'C - COOXNH,

A

hvor Rl.og R2 har den ovenfor angitte betydning, og hvor X
betegner en alkylenkjede, oppvarmes, S
og, om gnsket, omdannelse av en s&ledes erholdt forbindelse til

et farmasgytisk akseptabelt'syreaddisjonssalt,derav.
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