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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmdde
til fremstilling af hidtil ukendte syreadditionssalte af
svovlholdige diarylforbindelser, hvilke salte har den

almene formel

&
S(CHZ)ZNHZ(CH CH

h | , 22
o !
2 | cL S0, 0-A1k-C00° |, (cl:_Hz)lo .

S(CHZ)ZNHZ(CHZ)ZOH

hvori n er 0, 1 eller 2, og Alk er CH(CH3) eller C(CH3)2.
Disse syreadditionssalte har en nyttig hypolipidsmisk virk-

ning.

Fra tysk offentliggerelsesskrift nr. 2 355 115 kendes beslag-
tede diarylforbindelser med nyttig hypolipidemisk virkning.
Denne nyttige virkning er imidlertid ikke s& udprzget som

virkningen af forbindelserne fremstillet ifslge opfindelsen.

Fremgangsmdden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved, at man

omsatter en svovlholdig diarylcarboxylsyre med den almene

cl — 0, _@O—Alk—COOH (11)

hvori n og Alk har de ovenfor angivne betydninger, med forbin-

delsen 6,17~dithia-3,20-diaza-1,22~docosandiol, som har form-

formel

len

HO(CHZ)ZNH(CHZ)ZS~(CH2)lO-S(CHZ)zNH(CHZ)ZOH (I11)

(1)
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En oplesning af den udvalgte forbindelse med formel IT i
varm ethanol udhaldes i en varm oplesning af den halve mo-
lzre me@ngde af forbindelsen med formel III i ethanol. Efter
omrering eller henstand afdampes oplesningsmidlet til op-

ndelse af saltet med formel I.

Fremstillingen af forbindelsen (III) er beskrevet i FR patent-
skrift nr. 2258846.

De omhandlede forbindelser kan formuleres til terapeutiske

midler i kombination med en fysiologisk acceptabel excipiens.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen illustreres narmere ved de

felgende eksempler.

EKSEMPEL 1

Di-p-(p-chlorphenylthio)—phenoxy—isobutyratet af 6,17=-dithia-3,20-

digza-1,22-docosandiol

' CH
[s-{cn,)} N ) 2CL s 0 é goo ©
(CHZ)lo_S-;CHZJZ—NHZ-(CHZ =015, - -C-
CH,

Kode nr. CRL 40.240.

I en varm oplesning af 3,8 g (0,01 mol) 6,17-dithia-3,20~diaza~
1,22-docosandiol i 25 ml vandfri ethanol udhzldes en varm op-
lgsning af 6,45 g (0,02 mol) p-(p-chlorphenylthio)-phenoxy-
isosmgrsyre i 25 ml vandfri ethanol. Man omrgrer i 2 timer

ved omgivelsestemperaturen, hvorpd man afdamper oplesnings-—
midlet under reduceret tryk. Efter at have udvasket remanensen
med acetonitril opndr man 8,4 g af et svagt beigefarvet pulver,

der er uopleseligt i vand, men opleseligt i alkohol.

75 °C.
82 %.

Smp. (Kofler)
Udbytte
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EKSEMPEL_2

Di~p—(p-chlorphenylsulfonyl)-phenoxy-isobutyratet af 6,17-dithia-
3,20=-digaza~1,22-docosandiol

CH

@
(CR, ), oS~ (CH, )y -NH, - (CH, )y -0H), <<:::i>>- «<i:::>>-o i -C00
h.

Kode nr. CRL 40.241.

I en varm oplesning af 3,54 g (0,0093 mol) 6,17-dithia~3,20-diaza-
1,22-docosandiol i 25 ml vandfrit ethanol udhzldes en varm opleos-

ning af 6,6 g (0,0186 mol) p-(p-chlorphenylsulfonyl)-phenoxy-iso-

smgrsyre i 25 ml vandfri ethanol. Man omrerer i 2 timer ved omgi-
velsestemperaturen, hvorpd man afdamper oplesningsmidlet under re-~
duceret tryk. Efter udvaskning med acetonitril opndr man 9,9 g af
et svagt rosa pulver, der er uopleseligt i vand, men oplegseligt i

varm alkohol.

Smp. (K&fler) = 137° C.
Udbytte = 98 %.

i

EKSEMPEL 3

Di-(i)—2—[p—(p—chlorphenylsulfonyl)—phenoxy]-propionatet af 6,17-
dithia-3,20-diazg-1,22-dicosandiol

® CH, o
(CH2>1015 -(CH,) ,-NH, -(CH,) ~ogz , 201-<i:::>>-302-<// \Q}-o—éuncoo

Kode nr. CRL 40.249.

I en varm oplesning af 2,84 g (0,0075 mol) 6,17-dithia-3,20-diaza~
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1,22-docosandiol i 20 ml vandfri ethanol udhzldes en varm op-
legsning af 5,10 g (0,0150 mol) (i)-z—[p-(p-chlorphenylsulfo—
nyl)-phenoxy ]-propionsyre i 20 ml vandfri ethanol. Efter hen-
stand i 15 minutter afdamper man oplegsningsmidlet under redu-
ceret tryk, og den krystallinske remanens udvaskes derpa med
acetonitril, hvorved man opnar 7,8 g af et hvidt pulver, der

er uopleseligt i vand og alkohol.

Smp.: (K&fler) = 149-150 °C
Udbytte = 98,3 %.
EKSEMPEL 4

- : @ - fH3
> ¥ - I - - » o Q
((,1{2)10 [s (cnz,2 H, (CH2)2 ol Jz, 201~@0 .__o-f-ccce
cH

~3

Kode nr. CRL 40.242.

I en varm oplssning af 3,8 g (0,01 mol) 6,17-dithia-3,20-diaza~-
1,22-docosandiol i 25 ml ethanol udhszldes en varm oplesning af 6,77
g (0,02 mol) 4-(4-chlorphenylsulfinyl)-phenoxyisosmersyre i 25 ml
ethanol. Man omrerer i 30 minutter ved omgivelsestemperaturen,
hvorpé oplesningsmidlet afdampes under reduceret tryk. Efter at

have optaget remanensen i diisopropylether opnds 10,4 g af et

hvidt vanduoplmseligt pulver, der er opleseligt i alkohol.

Smp.: (K8fler): Cirka 85 °C
Udbytte: = 98,5 %
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EKSEMPEL _5

Di-p-(p-chlorphenylthio)-phenoxy~isobutyratet af 6,17-dithia-3,20-

diaza-1,22-docosandiol

® e
T ) : - ' S-- py
(cn2)10[3~(0h2,2-nn2-(CHZ)Z 0H]2,2 CL 0-CH~CO0
' - *

Kode nr. CRL -40.247.

I en varm oplesning af 2,84 g (0,0075 mol) 6,17-dithia-3,20-diaza-
1,22-docosandiol i 20 ml vandfri ethanol udhzldes en varm oples-
ning af 4,62 g (0,015 mol) (i)-2—[4—ch10rpheny1thio]—phenoxypro—
pionsyre i 20 ml vandfri ethanol. Efter henstand i 15 minutter
afdamper man oplesningsmidlet under reduceret tryk. Remanensen
omkrystalliseres fra acetonitril under dannelse af 7,2 g af et
hvidt vanduopleseligt pulver, der er opleseligt i alkohol.

Smp. (K&éfler) = Cirka 70 °C
Udbytte = 96,5 %.

Biologiske undersggelser

Forbindelserne fremstillet ifglge opfindelsen har en u-
ventet nyttig hypolipidemisk virkning i sammenligning med
de nart beslagtede diarylforbindelser, der kendes fra det
ovennavnte tyske offentliggerelseskrift nr. 2 355 115.
Denne overraskende virkningforbedring i forhold til den
kendte teknik er eftervist ved nedenstdende sammenlignings-
forseg imellem forbindelser fremstillet ifelge opfindelsen
og forbindelser kendt fra det navnte tyske offentliggerel-
sesskrift. Der er foretaget sammenligner af lipid-varia-
tion og cholesterol-variation imellem forbindelserne frem-
stillet ifelge eksemplerne 1-5 og fem nart beslagtede
kendte forbindelser.

Forbindelserne, der skulle afpreves, blev indgivet til schwei-
ziske rotter, der hver vejede 200 g (10 rotter pr. gruppe), ved



oral intubation i en gummi arabicum-suspension (3%) 16 og 24
timer efter iverksattelse af faste. Kontroldyrene modtog kun
barestoffet, der blev udtaget blodprever fra retro orbital
sinus, og disse blodprever blev anbragt i terre glas og cen-
trifugeret 24 timer efter den ferste intubation. Den totale
mengde serum-cholesterol blev doseret colorimetrisk ifelge
metoden beskrevet af Watson, D. Clin. Chim. Acta 5, side 637~
643 (1960), og den totale mzngde serum-lipider blev bestemt
med sulfophosphorvanillin ifelge Chabrol et al., Presse Med.
Vol. 45, side 1713-1714 (1937).

De opndede resultater fremgdr af den efterfelgende tabel.
Doseringen er 100 mg/kg. Lipid- og cholestercl-variationerne

er angivet i procent beregnet pa kontroldyrene.

TABEL

Forbindelse Dosis Lipid Cholesterol

variation variation
Eksempel 1 100 -30 -25
Sml. A 100 -21 -25
Eksempel 2 100 -33 =27
Sml. B 100 -12 -12
Eksempel 3 100 -32 -28
Sml. C 100 -7 -10
Eksempel 4 100 ~31 -25
Sml. D 100 -20 -23
Eksempel 5 100 ~30 =27
Sml. E. 100 -8 -8

Sammenligningsforbindelser:

A: 4-(4-chlorphenylthio)~-phenoxyisosmgrsyre.

4-(4-chlorphenylsulfonyl )~phenoxyisosmersyre.

.

(i)—z-[4—(4—chlorphenylsu1fony1)—phenoxy]—propionsyre.
4-(4-chlorphenylsulfonyl)-phenoxyisosmgrsyre.
(i)—z- [4-chlorphenylthio)-phenoxy]-propionsyre.

H4 U O w
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Saltene fremstillet ifslge opfindelsen er mere aktive som lipidre-

ducerende midler end de tilsvarende syrer.
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Patentkrav:

Analogifremgangsmade til fremstilling af syreadditionssalte af

svovlholdige diarylforbindelser, hvilke salte har den almene

formel
&
?(CHZ)ZNHZ(CHZ)ZOH
6 .
2 oal SOn—QO-Alk-COO , (cl:_Hz)lo . (1)
S(CH,) ,NH,, (CH, ) ,0H

hvori n er 0, 1 eller 2 og Alk er CH(CHB) eller C(CH3)2, ken -
detegnet ved, at man omsztter en svovlholdig diarylcarboxyl-
syre med den almene formel

ClOSOnQO-Alk-COOH (11)

hvori n og Alk har de ovenfor angivne betydninger, med forbindel-
sen 6,17-dithia-3,20~-diaza-1,22-docosandiol med formlen

HO(CH,) ,NH(CH, ) ,8-(CH,, ) o~S(CH,, ) ,NH(CH,, ) ,0H. (I11)

Fremdragne publikationer:

DE offentliggerelsesskrifter nr. 2136828, 2355115
DE fremlsggelsesskrift nr. 1668896.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

