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Foreliggende oppfinnelsé angdr fremstilling av hypolipi-
demisk aktive 4-(2-tienylmetylamino)benzosyrederivater med

formelen:
(1)

og farmasgytisk akseptable salter derav, hvor R er hydrogen
eller (Ci;3)alkyl, og X, Y og Z uvavhengig er hydrogen, klor
eller brom, forutsatt at minst en av X, Y og Z er klor eller

brom.

4-(2-tienylmetylamino)benzosyrer og den tilsvarende etyl-
ester er beskrevet i Izo. Akad. Nauk SSR, Ser. Khim. 1967
19), 2049 - 55 (C.A. 68; 104869K). Det er ikke beskrevet ’
noen anvendelse for forbindelsene. Hollandsk patentsgknad
nr. 7602332 beskriver 4[aryl(alkyl eller alkenyl)-amino]-

benzosyreforbindelser med hypolipidemisk aktivitet.

Farmasgytisk akseptable salter av nevnte p-aminobenzosyre-
forbindelser med formel I dannes ndr R er hydrogen. Med
farmasgytisk akseptable salter forstds syreaddisjonssalter

av de baser som vil danne et salt med en karboksylsyre og som
ikke vil frembringe skadelige fysiologiske effekter nar
preparatet eller forbindelsen tilfgres et dyr i doser som er

i overensstemmelse med god farmakologisk aktivitet. Egnede
baser innbefatter sdledes alkalimetall- og jordalkalimetall-
hydroksyder, -karbonater og -bikarbonater slik som natrium-
hydroksyder, kaliumhydroksyder, kalsiumhydroksyd, kalium-
karbonat, natriumkarbonat, eller magnesiumkarbonat, ammoniakk,
primere, sekundere og tertiere aminer. Man kan ogsd frem-
stille aluminiumsalter ved & behandle det tilsvarende natrium-
salt med et passende aluminiumkompleks, f.eks. aluminium-
kloridheksahydrat.
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Forbindelser fremstilt ifglge foreliggende oppfinnelse har
vist seg & ha hypolipidemisk aktivitet i dyf; og da épesielt
hos pattedyr. Med hypolipidemisk aktivitet forstds her den
effekt at man senker blodets lipidinnhold, da spesielt kole-
sterol- og triglyceridinnholdet i serum. Forbindelsene er
derfor egnet for behandling av serumhyperlipidemi hos
pattedyr, og da spesielt for behandling av hyperkolesterolemi
og hypertriglyceridemi, dvs. slike tilstander hvor man har
unormalt hgyt innhold av lipider, kolesterol eller tri-
glycerider, respektivt. Forbindelsene kan tilfgres oralt
eiler parenteralt ved subkutan, intravengs eller intraperi-
toneal injeksjon eller ved implantering, oral tilfgrsel er

imidlertid & foretrekke.

Den effektive hypolipidemiske mengde av forbindelser med
formel I som skal tilfgres pasienten, dvs. den mengde som
effektivt og betydelig senker nivadet av lipider i serumet,
vil vere avhengig av faktorer som pasientens tilstand, den
spesielle forbindelse som skal anvendes, det lipidniva man
gnsker & oppnéd, hvorvidt pasienten er hyperlipidemisk eller
ikke, tilfprselsmidten og tilfgrselsperioden. Vanligvis vil
en effektiv daglig dose variere fra 1 til 200 mg/kg kropps-
vekt, og det er foretrukket & bruke en daglig dose som
varierer fra 10 til 100 mg/kg kroppsvekt.

For oral tilfg¢rsel kan man fremstille preparater av p-amino-
benzosyreforbindelsene pa vanlig kjent mdte. Man kan f.eks.
bruke granulering og sammenpressing, og hvis det- er ned-
vendig, & blande og opplgse eller suspendere bestanddelene
alt ettersom hvorledes man ¢gnsker sluttproduktet. Man kan
sdledes bruke tallrike farmasgytiske former av forbindelsene.
F.eks. kan den rene forbindelsen brukes som sddan eller
blandes med et fast barestoff eller fortynningsmiddel.
Vanligvis er det foretrukket & bruke uorganiske farmasgytiske
fortynningsmidler og da spesielt faste uorganiske fortynnings-
midler. En A&rsak til dette er at det er kjent et stort
antall uorganiske materialer som er farmasgytisk sikre og

akseptable, foruten at de i vesentlig grad letter opparbeid-




10

20

25

30

35

149241

ingen av preparatene. Preparatene kan vare i form av
tabletter, pulvere, kapsler, suspensjoner- eller opplg¢s-
ninger, og preparatene kan fremstilles ved vanlig kjent
standardfarmasgytisk teknikk. Tablettpreparater kan vare
belagt eller ubelagt, og de kan vare brusende eller ikke-
brusende. Vanlige fortynningsmidler for opparbeidelse av
tabletter kan brukes. Man kan f.eks. bruke inerte fortynn-
ingsmidler slik som magnesiumkarbonat eller laktose, ned-
brytningsmidler slik som maisstivelse eller algin =isyre,

samt smgremidler slik som magnesiumstearat.

Hvis man bruker et flytende fortynningsmiddel, sd kan prepa-
ratet vere i form av en myk gelatinkapsel, en sirup, en
flytende opplgsning-eller suspensjon.

‘Hydrokarbonoppl¢seligheten av de fleste forbindelser ifg¢lge

foreliggende oppfinnelse er tilstrekkelig hgy til at man kan
bruke farmasgytisk akseptable oljer og fortynningsmidler.
Man kan f.eks. bruke vegetabilske eller animalske oljer

slik som solsikkefrgolje, maisolje eller vanlig torske-
leverolje. Glycerin kan ogsd brukes. I forbindelse med
sistnevnte opplgsningsmiddel kan man tilsette 2-30 vekt-%
vann. N&r man bruker vann alene som fortynningsmiddel, eller
ndr opplgseligheten av forbindelsen i oljen er lav, kan

preparatene tilfgres i form av en suspensjon.

Emulsjonspreparater kan opparbeides ved & bruke emulger-
ingsmidler slik som sorbitantribleat, polyoksyetylensorbitan-
monooleat, lecitin, gummi acacia eller tragant. Vandig
baserte suspensjoner kan fremstilles ved hjelp av fuktemidler
slik som polyetylenoksy-kondensasjonsprodukter av alkyl-
fenoler,- av fettalkoholer eller fettsyrer med et suspen-
deringsmiddel, f.eks. et hydrofilt kolloid slik som poly-
vinylpyrrolidon. Emulsjonene og suspensjonene kan inne-
holde vanlige kjente tilsetningsmidler slik som sg¢tnings-

midler, fargestoffer eller konserveringsmidler.
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Forbindelsene kan ogs&@ innarbeides i matvarer, f.eks. smgr,
margarin, spiselige oljer, kasein eller karbohydrater. Slike
spesielt fremstilte neringsmidler kan tilfgres som hele eller
som en del av en diett eller som et supplement til en

diett. Slike preparater inneholder fortrinnsvis 0,02-2,0%

av den aktive ingrediens ndr matvaren tilfgres som den totale
diett. Preparatene kan inneholde hgyere konsentrasjoner av

den aktive bestanddel nar de tilfgres som supplemenﬁ.

For parenteral bruk kan forbindelsene opparbeides med sterile

bestanddeler, hvoretter de kan bearbeides og pakkes aseptisk.

De kan tilfgres intravengst eller intramuskulart. Brukbare
opplgsningsmidler for slike preparater er polyalifatiske
alkoholer og blandinger av disse. Spesielt tilfredsstill-
ende er farmasgytisk akseptable glykoler slik som propylen-
glykol og blandinger med denne forbindelse. Glycerin er
spesielt brukbar. Vasken kan tilsettes 25-30 volum-% vann
hvis dette er gnskelig. En 80% vandig propylenglykolopp-
lgsning er et spesielt hensiktsmessig opplgsningsmiddel-
system. Det er ¢nskelig & justere pH til ca. 7,4 og ellers
opplgsningen vare isotonisk forenlig med kroppens isotoni.
Basiteten kan reguleres ved & tilsette en base alt etter
behov, 0g en spesielt hensiktsmessig base er monoetanolamin.
Det kan ofte vare ¢nskelig & tilsette et lokalt bedgvelses-

middel av den type som brukes for slike formdl.

Prosenten av forbindelsen som brukes i det farmasgytiske
berestoff eller fortynningsmiddel kan variere. Det er
ngdvendig at preparatet inneholder en sd stor mengde at man
far en egneﬁ.dose, og det er foretrukket & bruke farma-
spytiske preparater som inneholder minst 10 vekt-% av for-
bindelsen. Aktiviteten gker med konsentrasjonen av midlet
i barestoffet, men det er foretrukket & bruke preparater
som inneholder en betydelig mengde av barestoffet, dvs.
minst 1% og fortrinnsvis minst 5%, ettersom dette letter

tilfgrselen av forbindelsen.
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De ovenfor definerte forbindelsene med formel I fremstilles
ifgplge foreliggende oppfinnelse ved at en 4-aminobenzosyre-

forbindelse med formelen:

HoN COOR ’ (I1)

hvor R har den ovenfor angitte betydning, omsettes med. et

2-tiofenkarboksyaldehyd med formelen:

T ‘” ‘ (11D

Z CHO

hvor X, Y og Z har den ovenfor angitte betydning, fulgt av
reduksjon av den s&ledes oppnadde Schiff-bdse, og, om ¢gnsket,
omdannelse av en erholdt forbindelse til farmasgytisk
akseptable salter derav.

En hensiktsmessig fremgangsmite er sdledes & blande nevnte
Schiff's base med et overskudd av etanol og vann. For-
tynnet vandig natriumhydroksyd kan eventuelt tilsetteé
blandingen. Natriumborhydrid .tilsettes ved romtemperatur og
omrgres inntil man f£&r en fullstendig opplg¢sning. Blandingen
blir s& oppvarmet, helt over i is og surgjort. Produktet kan

frafiltreres som et bunnfall og ytterligere renses péd kjent .

mate.

Flere av de halogenerte aldehyder kunne ikke skaffes og ble
fremstilt ved fremgangsméter som generelt er kjente fra
litteraturen. Séledes ble f.eks. 4-klor-2-tiofenkarboksalde-
hyd fremstilt ved & klorere 2-tiofenkarboksaldehyd ved &
bruke et stort overskudd av aluminiumkloridkatalysatoren.

Se J. Org. Chem., 21, 381 (1956) og J. Heter. Chem., 393
(1976). Ved & bruke samme fremgangsmdte kan 4,5-diklor-
2-tiofenkarboksaldehyd fremstilles fra 5-klor-2-tiofen-
karboksaldehyd. Se C.A. 57; 165261i.
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De fglgende eksempler illustrerer oppfinnelsen.

Eksempel 1
4-(3,5-diklor-2-tienylmetylamino) benzosyre

"5 En 50% oljedispersjon (5,8 g, 0,12 mol) av natriumhydrid
ble vasket med heksan under nitrogen. Dispersjonen ble sa
tilsatt 200 ml tgrr dimetylformamid og 29,5 g (0,113 mol)
fast etyl-N-trifluoracetyl-4-aminobenzoat. Reaksjonen er
svak eksotermisk. Blandingen ble avkjglt til 20°C og om-

10 rgrt i 15 minutter. Deretter tilsatte man 27,7 g 3,5-
diklor-2-brommetyltiofen. Reaksjonsmassen ble sa holdt pd
850C i 18 timer. Deretter ble blandingen helt over i
1 iiter kaldt vann og ekstrahert med metylenklorid. Pro-
duktet ble tgrket med vannfritt natriumsulfat og den tgrre

15 opplgsning ble konsentrert til en brun olje. Oljen ble
kokt under tilbakelgp i 2 timer med 50 ml etanol og 200 ml
S—N—natriumhydroksyd. Den avkjg¢lte brune opplgsningen ble
fortynnet med vann og surgjort med eddiksyre. Det urene
4-(3,5-diklor-2-tienylmetylamino) benzosyre ble oppnddd som

20 en brun gummi, og en omkrystallisering fra propylenglykol-

metyleter ga 17 g brune krystaller, smeltepunkt 169—170,50C.

Elementeranalyse: C H N
Beregnet: 47,71 3,00 4,63
25 Funnet: 47,8 3,06 4,74
Eksempel 2

4-(5-klor-2-tienylmetylamino)benzosyre

En blanding inneholdende 46,6 g (0,34 mol) p-aminocbenzosyre,
30 50 g (0,34 moi) 5-klor-2-tiofenkarboksaldehyd og 400 ml

toluen ble oppvarmet under tilbakelgp i ca. 3,5 timer. Det

vann som ble dannet ble oppsamlet i en Dean-Stark-felle.

Reaksjonsma§sen ble avkjglt og Schiff's base oppsamlet som

et svakt brunt faststoff. En blanding av den intermediare
35 Schiff-basen og 1,2 liter iseddik ble tilsatt 21,2 g

(0,35 mol) dimetylaminoboran. Reaksjonsmassen ble holdt

pa 40°C i en halv time og helt over i 2 liter isvann. Det

hvite bunnfallet av 4-(5-klor-2-tienylmetylamino)benzosyre
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ble vasket med vann, tgrket og omkrystallisert fra toluen.
Utbytte 60 g (70%), smeltepunkt 177-178°C.

Eksempel 3

4-(4,5—diklor-2-tienylmetylamino)ﬁenzosyre

Trinn 1l: Syntese av 4,S—diklor—2—tiofenkarboksaldehyd:
En mekanisk r¢rt opplgsning av 31,8 g (0,217 mol) 5-klor-
Z—tiofenkarboksaldehyd i 150 ml metylenklorid ble i smd

porsjoner tilsatt 65 g (0,487 mol) vannfritt aluminium-

klorid. Blandingen reagerer eksotermisk og blir purpurregd.
Den ble sd tilsatt 20,6 g (0,29 mol) klor i 250 ml karbon-
tetraklorid, og tilsetningen ble utfgrt drdpevis. Reaksjons-

massen ble kokt under tilbakelgp i ca. 15 timer, hvoretter man

tilsatte ytterligere 15 g (0,21 mol) klor i 200 ml karbon-
tetraklorid. Blandingen ble s& kokt under tilbakelgp i
ytterligere 7 timer. Reaksjonen ble s& stoppet ved & helle
blandingen over i 1 liter isvann. Det vandige lag ble
ekstrahert med kloroform. Kloroformopplgsningen ble vasket
med vann og natriumbikarbonat. Etter t¢rkin§ med vannfritt
natriumsulfat og konsentrasjon under vakuum, fikk man en
gulbrun olje. Det urene 4,5-diklor-2-tiofenkarboksaldehyd
utskrystalliserte ved henstand og ble senere omkrystalli-

sert fra heksan. °

Trinn 2: Produktet 4-(4,5-diklor-2-tienylmetylamino)-
benzosyre, smeltepunkt 225-227°C ble fremstilt fra det oven-
nevnte mellomprodukt, nemlig 4,S—diklor-2—tibfenkarboké-
aldehyd pa samme mate som beskrevet i eksempel 2 ovenfor.
Utbytte 88%.

Element®ranalyse: C H N
Beregnet: 47,71 3,00 4,63
Funnet: 47,6 3,009 4,80

I tillegg til de forbindelser som er beskrevet i de oven-
stdende eksempler, ble andre forbindelser fremstilt ved a
bruke i alt vesentlig samme teknikk. Disse forbindelser er

angitt i eksemplene 4, 5 og 6 pd fglgende mate:
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Eksempel 4 -
4-(5-klor-2-tienylmetylamino)benzosyreetylester, smelte-
punkt 108-109°C ble fremstilt fra etyl—p—aminqbenzoat>og
5-klor-2-tiofenkarboksaldehyd. Utbytte 87%.

o

Elementaranalyse: C a N

Beregnet: 56,86 4,77 4,73
.Funnet: 56,7 4,87 4,85
Eksempel 5

4—(S—brom—2—tienylmetylamino)benzosyré,ASmeltepunkt 188-
190°C.  Utbytte 613.

Elementaranalyse: C H N
Beregnet: 46,18 3,23 4,49
Funnet: ) 46,1 3,29 4,65
Eksempel 6

4-(4-klor-2-tienylmetylamino)benzosyre, smeltepunkt 165-
168°C. Utbytte 96%.

Elementaranalyse: C H N
Beregnet: 53,85 3,77 5,23
Funnet: 53,6 3,80 5,38

Den hypolipidehiske effekt av forbindelser med formel I ble
demonstrert pa rqfter. Forbindelsen ble opplgst i aceton,
absorbert pd silisiumdioksydgel og blahdet med normal mat
slik at man fikk en konsentrasjon pad 0,125% av forbindelsen

'i maten. Den behandlede mat ble tilfert han?rotter som

veiet 150-160 g over 14 dager. Etter denne periqde ble
rottene avlivet og det ble tatt blodprgver. Leveren ble
fjernet, veiet og frosset for videre analyse. De relative
nivder av serumkolesterol i blodprgvene ble bestemt ved
Henly's metode, A.A. Henly, Analyst, 82, 286 (1957).
Leverkolesterol ble m&lt ved Sperry-Webb-metoden. Journal

of Biological Chemistxy 187, 97 (1950). De relative nivéer
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av triglycerider i blod og lever ble bestemt ved Von Handel
og Zilversmit-metoden, J. Lab. Clin. Med. 50, 152 (1957)

og Clin. Chem. 7, 249 (1961). Ved & ta det midlere niva
hos en rekke kontrollrotter som standard, kunne man fast-

sla resultatene i de behandlede gruppene.

Resultatene er angitt i tabell I.
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Data i tabell I indikerer klart at forbindelser ifglge fore-
liggende oppfinnelse er meget effektive som hypolipidemiske
midler for 8 senke serumkolesterol og serumtriglycerider
mens man samtidig bare fé&r minimale forandringer med hen-
syn til levervekt og total kroppsvekt. Forbindelsene 4-(4,5-
diklor-2-tienylmetylamino)benzosyre (eksempel 3) og 4-(5-
klor-2-tienylmetylamino)benzosyreetylester (eksempel 4)

har vist seg & vare spesielt brukbare ved senking av kole-
sterolnivaet hos pattedyr. Videre har det vist seg‘at for-
bindelsene 4-(5-klor-2-tienylmetylamino)benzosyreetylester
(eksempel 4) og 4-(4-klor-2-tienylmetylamino)benzosyre
(eksempel 6) har vist seg & vare spesielt effektive for

senking av serumtriglycerider.

Sammenligningsforsgk

Forsgksforbindelsene ble opplgst i aceton, opptatt pd en
silisiumdioksydgel og blandet med normalt oppmalt f£6r for
oppndelse av konsentrasjoner.av 0,125 % av de aktuelle for-
bindelser i dyrefdéret. Det behandlede f6r ble administrert
til hannrotter av Sprague-Dawley-stammen med en -vekt pa
150-160 g i lgpet av en 14 dagers periode. En gruppe pa
seks rotter ble benyttet for vurderingen av hver av de

tre testede forbindelsene. Ytterligere grupper av kontroll-
rotter som fikk ubehandlet f6r ble benyttet som kontrolldyr.
Etter den 14 dagers fdringsperioden ble rottene veiet>og
avlivet. Blodprgver ble oppsamlet og leveren fjernet.

De relative nivder av serumkolesterol og diglycerider i
blodprgvene ble bestemt enten ved bruk av de manuelle metoder
beskrevet av Henly (Analyst 82, 286 (1957)) og av Van Handel
og Zilversmidt (J. Lab. Clin. Med. 50, 152 (1957) og Clin.
Chem. 7, 249 (1961)) eller ved & bruke en automatisert
metode som anvender en Technicon Autoanalyzer. Ved & ta de
gjennomsnittlige nivéepe hos kontrollrottene som standard,
ble de midlere resultater oppnddd i de behandlede grupper
derved konstatert. Resultatene er vist i nedenstdende tabell
uttrykt som relativ forandring i verdier for de behandlede

dyr sammenlignet med kontrollgruppen.
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Tabell
Serum- Serum-
Forbindelse kolesterol triglycerider
4-(((2-tienyl)metyl)amino)benzo-
syre (DE-off.skrift 2609962) -25 =27
4-(((5-klor-2-tienyl)metyl) -
amino) benzosyre (foreliggende
oppfinnelse) -34 -58
4-(((4-klor-2-tienyl)metyl) -
amino)benzosyre (foreliggende
oppfinnelse) -35 -60

Det fremgdr fra de ovenst8ende data at forbindelsene frem-

stilt ifglge foreliggende oppfinnelse konsekvent har omkring

30% stgrre hypokolesterolemisk aktivitet enn den kjente for-

bindelsen. Enda mer uventet er gkningen i hypotriglycero-

lemisk aktivitet som er mer enn fordoblet for forbindelsene

i foreliggende oppfinnelse sammenlignet med den tidligere

kjente forbindelsen.
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Patentkrayv

Analogifremgangsmdte for fremstilling av hypolipidemisk
aktive 4-(2-tienylmetylamino)benzosyrederivater med formelen:

og farmasgytisk akseptable salter derav, hvor R er hydrogen
eller (Cl_3)alkyl, og X, Y og Z uavhengig er hydrogen, klor
eller brom, forutsatt at minst en av X, Y og 2 er klor eller
brom, k arakterisert ved at en 4-amino-

benzosyreforbindelse med formelen:

H2N'—<<::>%—COOR (IT)

hvor R har den ovenfor angitte betydning, omsettes med et

.

2-tiofenkarboksyaldehyd med formelen:

Y - X
|| I (III)
S

hvor X, Y og Z har den ovenfor angitte betydning, fulgt av
reduksjon av den sdledes oppnadde Schiff-base, og, om ¢gnsket,
omdannelse av en erholdt forbindelse til farmasgytisk

akseptable salter derav.
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