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©  Aminobenzoesäurederivate,  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung  und  Arzneimittel  enthaltend  solche  Aminobenzoesäure- 
derivate. 

X  C,-C3-Alkylen,  das  gegebenenfalls  unter  Substitu- 
tion  mit  R«  ein  5-  oder  6-gliedriges  aliphatisches 
oder  aromatisches  Ringsystem  bildet, 

R6  C,-C-Alkyl,  oder  in  Kombination  mit  X  ein  C,-C- 
Cycloalkylen  oder-arylen, 

R7  Wasserstoff,  C,-C3-  Alkyl,  Formyl,  die  Gruppe  Y  oder 
zusammen  mit  R6  ein  CJ-C)-Cycloalkylen  oder 
zusammen  mitX  und  R6  Pyridylmethyl, 

R8  Wasserstoff  oder  gegebenenfalls  Halogen-  oder 
Phenyl-substituiertes  C,-C4-Alkyl  oder  C,-C4-  Alke- 
nyl, 

n  den  Wert  0  oder  1, 
darstellen,  und  im  Falle  n  =  1  deren  Salze  mit  pharmazeu- 
tisch  verträglichen  Säureresten,  sind  hergestellt. 

Diest  Verbindungen  besitzen  antilipämische  Aktivität. 
Man  erhält  diese  Verbindungen  durch  Reaktion  von 

Aminobenzoesäure  oder  gegebenenfalls  deren  reaktionfä- 
hige  oder  geschützte  Derivate  mit  einer  Säure  der  Formel 
YOH  und  einer  Diamine,  eine  andere  Reaktionsfolge  ist 
auch  möglich. 

Ein  Verfahren  zur  Herstellung  Arzneimittel,  die  diese 
Verbindungen  enthalten  ist  auch  beschrieben. 

©  Aminobenzoesäurederivate  der  allgemeinen  Formal 
0  R 1  ^ 6  

NH-Y  L  J 

in  der 
R,  Wasserstoff,  Chlor,  Hydroxy,  Acetoxy  oder  C,  -C3- 

Alkoxy, 
^   R;  Wasserstoff,  Chlor  oder  Sulfamoyl, 
<R5  Wasserstoff  oder  kombiniert  mit  R6  ein  C2-C3-Alky- 

CL 
LU 

len. 

^   Y  die  Gruppe 

oder  in  ortho-Stellung  zusammen  mit  dem  Wasser- 
Q  stoffatom  am  Stickstoff  und  mit  R3  die  Gruppe 
©  i  h  / - v  

darstellt,  wobei  4 
O  R,  Wasserstoff  oder  Methyl 

R4  Wasserstoff,  Ci-C3-Alkyl  oder  mit  Z  substituiertes 
Phenoxyund 

Z  Wasserstoff,  Halogen  oder  Trifluormethyl  bedeuten, 

Croydon  Printing  Company  Ltd. 

Aminobenzoesäurederivate der allgemeinen Formal 

in der 
R1  Wasserstoff,  Chlor,  Hydroxy,  Acetoxy  oder  C1  -C3- 

Alkoxy, 
R2  Wasserstoff,  Chlor  oder  Sulfamoyl, 
R5  Wasserstoff  oder  kombiniert  mit  R6  ein  C2-C3-Alky- 

len, 

Y  die Gruppe 

oder  in  ortho-Stellung  zusammen  mit  dem  Wasser- 
stoffatom  am  Stickstoff  und  mit  R,  die  Gruppe 

darstellt,  wobei 
R,  Wasserstoff  oder  Methyl 
R,  Wasserstoff,  C1-C3-Alkyl  oder  mit  Z  substituiertes 

Phenoxy  und 
Z  Wasserstoff,  Halogen  oder  Trifluormethyl  bedeuten, 

X  C1-C3-Alkylen,  das  gegebenenfalls  unter  Substitu- 
tion  mit  R.  ein  5-  oder  6-gliedriges  aliphatisches 
oder  aromatisches  Ringsystem  bildet, 

R.  C1-C4-Alkyl,  oder  in  Kombination  mit  X  ein  C3-C4- 
Cycloalkylen  oder-arylen, 

R,  Wasserstoff,  C1-C3-Alkyl,  Formyl,  die  Gruppe  Y  oder 
zusammen  mit  R.  ein  C4-C5-Cycloalkylen  oder 
zusammen  mitX  und  R6  Pyridylmethyl, 

R8  Wasserstoff  oder  gegebenenfalls  Halogen-  oder 
Phenyl-substituiertes  C1-C4-Alkyl  oder  C1-C4-  Alke- 
nyl, 

n  den  Wert  0  oder  1, 
darstellen,  und  im  Falle  n=1  deren  Salze  mit  pharmazeu- 
tisch  verträglichen  Säureresten,  sind  hergestellt. 

Diest  Verbindungen  besitzen  antilipämische  Aktivität. 
Man  erhält  diese  Verbindungen  durch  Reaktion  von 

Aminobenzoesäure  oder  gegebenenfalls  deren  reaktionfä- 
hige  oder  geschützte  Derivate  mit  einer  Säure  der  Formel 
YOH  und  einer  Diamine,  eine  andere  Reaktionsfolge  ist 
auch  möglich. 

Ein  Verfahren  zur  Herstellung  Arzneimittel,  die  diese 
Verbindungen  enthalten  ist  auch  beschrieben. 



G e g e n s t a n d   d e r   E r f i n d u n g   s i n d   neue   A m i n o b e n z o e s ä u r e d e r i v a t e   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in  d e r  

R1  W a s s e r s t o f f ,   C h l o r ,   H y d r o x y ,   A c e t o x y   o d e r   C 1 - C 3 - A l k o x y ,  



R2  W a s s e r s t o f f ,   C h l o r   o d e r   S u l f a m o y l ,  

R5  W a s s e r s t o f f   o d e r   k o m b i n i e r t   m i t   R6  e i n   C 2 - C 3 - A l k y l e n ,  

Y  d i e   G r u p p e  

o d e r   in   o r t h o - S t e l l u n g   z u s a m m e n   m i t   dem  W a s s e r s t o f f a t o m  

am  S t i c k s t o f f   und  m i t   R5  d i e   G r u p p e  

d a r s t e l l t ,   w o b e i  

R 3 '   W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h y l  

R4  W a s s e r s t o f f ,   C 1 - C 3 - A l k y l   o d e r   m i t   Z  s u b s t i t u i e r t e s  

P h e n o x y   u n d  

Z  W a s s e r s t o f f ,   H a l o g e n   o d e r   T r i f l u o r m e t h y l   b e d e u t e n ,  

X  C 1 - C 3 - A l k y l e n ,   das   g e g e b e n e n f a l l s   u n t e r   S u b s t i t u t i o n  

m i t   R6  e i n   5-  o d e r   6 - g l i e d r i g e s   a l i p h a t i s c h e s   o d e r  

a r o m a t i s c h e s   R i n g s y s t e m   b i l d e t ,  

R6  C 1 - C 4 - A l k y l ,   o d e r   in   K o m b i n a t i o n   m i t   X  e i n   C 3 - C 4 -  

C y c l o a l k y l e n   o d e r   - a r y l e n ,  

R7  W a s s e r s t o f f ,   C 1 - C 3 - A l k y l ,   F o r m y l ,   d i e   G r u p p e   Y  o d e r  

z u s a m m e n   m i t   R6  e i n   C 4 - C 5 - C y c l o a l k y l e n   o d e r   z u s a m m e n  

m i t   X  und  R 6  P y r i d y l m e t h y l ,  

R8  W a s s e r s t o f f   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   H a l o g e n -   o d e r   P h e n y l -  

s u b s t i t u i e r t e s   C 1 - C 4 - A l k y l   o d e r   C 1 - C 4 - A l k e n y l ,  

n  den  W e r t   0  o d e r   1 ,  

d a r s t e l l e n ,   und  im  F a l l e   n  =  1  d e r e n   S a l z e   m i t   p h a r m a z e u t i s c h  

v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e r e s t e n .  



H i e r u n t e r   f a l l e n   d i e   A m i n o b e n z o e s ä u r e d e r i v a t e   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l   I I  

in  d e r   R1,  R2,  R3,  R4,  R5,  Z,  X,  R6,  R7,  R8  und  n  d i e   v o r -  

s t e h e n d e   B e d e u t u n g   b e s i t z e n .  

G e g e n s t a n d   d e r   E r f i n d u n g   s i n d   f e r n e r   d i e   d u r c h   R i n g s c h l u ß  

m i t   e i n e r   i n   o - S t e l l u n g b e f i n d l i c h e n   - N H Y - G r u p p e   de r   a l l g e -  

m e i n e n   F o r m e l   (I)  g e b i l d e t e n   A m i n o b e n z o e s ä u r e d e r i v a t e   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l , ( I I I )  

w o r i n   R1  R2,  R3,  R4,  Z,  X,  R6,  R7,  R8  und  n  d i e   o b i g e   B e d e u t u n g  

b e s i t z e n ,   m i t   d e r   M a ß g a b e ,   daß  m i n d e s t e n s   e i n e r   d e r   R e s t e   R3 
o d e r   R4  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   d a r s t e l l t .  



Als   H a l o g e n a t o m e   im  R e s t   Z  kommen  F l u o r ,   C h l o r ,   B r o m  

und  J o d a t o m e ,   v o r z u g s w e i s e   C h l o r -   und  F l u o r a t o m e   in   F r a g e .  

Die  p-  und  o - S t e l l u n g ,   i n s b e s o n d e r e   d i e   p - S t e l l u n g ,   w i r d  

b e v o r z u g t .   Die   T r i f l u o r m e t h y l g r u p p e   s t e h t   b e v o r z u g t   i n  

m - S t e l l u n g .  

B e i s p i e l e   f ü r   g e e i g n e t e   A l k y l r e s t e   s i n d   d i e   M e t h y l - ,   Ä t h y l - ,  

P r o p y l - ,   I s o p r o p y l - ,   n - B u t y l -   und  t e r t .   B u t y l g r u p p e .   B e d e u t e t  

R8  e i n e n   H a l o g e n a l k y l r e s t ,   so  s i n d   d e r   M e t h o j o d i d , -   Ä t h o j o d i d -  

r e s t ,   d e r   B u t y l b r o m i d -   und  d e r   P h e n y l p r o p e n y l b r o m i d r e s t   b e v o r -  

z u g t .  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   f e r n e r   e i n   V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g  

d e r   A m i n o b e n z o e s ä u r e d e r i v a t e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( I ) ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  e i n e  C a r b o n s ä u r e   d e r   a l l g e -  

m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   Y/die  o b e n   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   b e s i t z t   o d e r   e i n  

r e a k t i o n s f ä h i g e s   D e r i v a t   d i e s e r   C a r b o n s ä u r e   m i t   e i n e r  

A m i n o b e n z o e s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



in  d e r   R1  und  R2  d i e   o b e n   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   b e s i t z e n   o d e r  

d e r e n   r e a k t i o n s f ä h i g e m   D e r i v a t   zu r   R e a k t i o n   b r i n g t   und  d i e  

e r h a l t e n e   A m i n o b e n z o e s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

o d e r   d e r e n  r e a k t i o n s f ä h i g e s   D e r i v a t   m i t   e i n e m   D i a m i n   d e r   a l l -  

g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   R5,  R6,  R7  und  X  d i e   oben  a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n ,  

u m s e t z t   und  s o d a n n   g e g e b e n e n f a l l s   zur   H e r s t e l l u n g   e i n e r   q u a r -  
t ä r e n   A m m o n i u m v e r b i n d u n g   d i e  G r u p p e   R8  m i t   d e r   oben   a n g e g e b e n e n  

B e d e u t u n g   in  an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   e i n f ü h r t .  

Ein   w e i t e r e s   V e r f a h r e n   b e s t e h t   d a r i n ,   daß  d i e   A m i n o b e n s o e s ä u r e  

d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (V)  o d e r   d e r e n   r e a k t i o n s f ä h i g e s   D e r i v a t ,  

z w e c k m ä ß i g   u n t e r   E i n f ü h r u n g   e i n e s   F o r m y l -   o d e r   A c e t y l r e s t e s  

a l s   S c h u t z g r u p p e   f ü r   den  N H 2 - R e s t ,   z u n ä c h s t   m i t   dem  D i a m i n  

d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (VII.)  u m g e s e t z t   w i r d   und  n a c h   E n t f e r n e n  

d e r   S c h u t z g r u p p e   m i t   d e r   C a r b o n s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

(IV)  o d e r   d e r e n   r e a k t i o n s f ä h i g e m   D e r i v a t   zu r   R e a k t i o n   g e b r a c h t  

w i r d .  



S o f e r n   in  d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (I)  d i e   G r u p p e  -   NH-Y 

in  o - S t e l l u n g   s t e h t ,   w i r d   das   V e r f a h r e n   z w e c k m ä ß i g   d e r a r t  

a b g e ä n d e r t ,   daß  I s a t o s ä u r e a n h y d r i d   a l s   r e a k t i o n s f ä h i g e s  

D e r i v a t   d e r / A m i n o b e n z o e s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( V ) ,  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t   m i t   R,  und  R2,  m i t   dem  D i a m i n  

d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (VII )   in   e i n e m   g e e i g n e t e n   L ö s u n g s -  

m i t t e l   u m g e s e t z t   w i r d   und  das   h i e r b e i   e r h a l t e n e   A m i n o -  

b e n z o e s ä u r e d e r i v a t   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

m i t   d e r   C a r b o n s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (IV)  o d e r  

d e r e n   r e a k t i o n s f ä h i g e m   D e r i v a t   z u r   R e a k t i o n   g e b r a c h t  
w i r d .  

G e e i g n e t e   S ä u r e d e r i v a t e   s i n d   z.  B.  S ä u r e c h l o r i d e ,   S ä u r e -  

a n h y d r i d e ,   E s t e r   s o w i e   d i e   d u r c h   U m s e t z u n g   d e r   C a r b o x y l -  

g r u p p e   m i t   H a l o g e n a m e i s e n s ä u r e e s t e r n   z u g ä n g l i c h e n   A l k y l -  

k o h l e n s ä u r e e s t e r   r e s p .   A l k y l k o h l e n s ä u r e a n h y d r i d e .  

Die   d i r e k t e   U m s e t z u n g   d e r   C a r b o n s ä u r e   (IV)  m i t   d e r  

A m i n o b e n z o e s ä u r e   (V)  o d e r   d i e   d i r e k t e   U m s e t z u n g   d e r  

A m i n o b e n z o e s ä u r e   (VI )  mi t   dem  D i a m i n   ( V I I ) e r f o l g t   b e v o r -  

z u g t   in   a r o m a t i s c h e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f e n   o d e r   H a l o g e n -  

k o h l e n w a s s e r s t o f f e n   u n t e r   E r w ä r m u n g   a u f   R ü c k f l u ß t e m p e r a t u r  

b e i   g l e i c h z e i t i g e m   E i n s a t z   von  w a s s e r a b s p a l t e n d e n   K o m p o -  

n e n t e n ,   wie   z.  B.  P h o s p h o r o x y c h l o r i d ,   P h o s p h o r t r i c h l o r i d ,  

P h o s p h o r p e n t a c h l o r i d ,   D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d .  

Die  U m s e t z u n g   d e r   S ä u r e d e r i v a t e   m i t   dem  D i a m i n   (VII)  e r -  

f o l g t   b e v o r z u g t   in   H a l o g e n k o h l e n w a s s e r s t o f f e n   o d e r   Ä t h e r n  

b e i   R a u m t e m p e r a t u r   o d e r   u n t e r   E r w ä r m e n   b i s   au f   S i e d e -  

t e m p e r a t u r .  



Bei   d e r   U m s e t z u n g   d e r   C a r b o n s ä u r e   m i t   e i n e m   C h l o r a m e i s e n -  

s ä u r e e s t e r   w i r d   z w e c k m ä ß i g   das   g e b i l d e t e   A l k y l k o h l e n s ä u r e -  

a n h y d r i d d e r i v a t   n i c h t   i s o l i e r t ,   s o n d e r n   in  e i n e m   E i n s t u f e n -  

v e r f a h r e n   d i r e k t   m i t   dem  D i a m i n   (VII)  zu r   R e a k t i o n   g e b r a c h t .  

Die   e r h a l t e n e n   b a s i s c h e n   A m i n o b e n z o e s ä u r e d e r i v a t e   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (I)  k ö n n e n   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   p h a r m a -  

z e u t i s c h   g e b r ä u c h l i c h e n   S ä u r e n ,   wie   z.  B.  H a l o g e n w a s s e r -  

s t o f f s ä u r e n ,   C i t r o n e n s ä u r e ,   F u m a r s ä u r e ,   S a l i z y l s ä u r e ,  

N i c o t i n s ä u r e ,   s o w i e   m i t   den  S ä u r e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( I V ) u .  ( V  

in  d i e   e n t s p r e c h e n d e n   S a l z e   ü b e r f ü h r t   w e r d e n   o d e r   d u r c h   Um- 

s e t z u n g   m i t   H a l o g e n a l k a n e n   q u a t e r n i s i e r t   w e r d e n .  

Im  F a l l e   d e r   o - S u b s t i t u t i o n   m i t   d e r   G r u p p e  -   NH-Y  s i n d  

d i e   f o r m a l   d u r c h   W a s s e r a b s p a l t u n g   e n t s t a n d e n e n   c y c l i s i e r -  

t e n   A m i n o b e n z o e s ä u r e d e r i v a t e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( I I I )  

d a r s t e l l b a r   d u r c h   E r h i t z e n   d e r   e n t s p r e c h e n d e n   A m i n o b e n z o e -  

s ä u r e n   in  g e e i g n e t e n   L ö s u n g s -  

m i t t e l n   o d e r   l ö s u n g s m i t t e l f r e i ,   o d e r   d i r e k t   e r h ä l t l i c h   b e i  

d e r   U m s e t z u n g   d e r   A m i n o b e n z o e s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( V I )  

o d e r   d e r e n   r e a k t i o n s f ä h i g e m   D e r i v a t   m i t   dem  D i a m i n   d e r   a l l -  

g e m e i n e n   F o r m e l   (VII).  Bei   b e i d e n   H e r s t e l l u n g s v e r f a h r e n   i s t  

e i n z u s c h r ä n k e n d   a n z u f ü h r e n ,   daß  i n f o l g e   s t e r i s c h e r   H i n d e r u n g  

b e i   den  c y c l i s i e r t e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( I I I )  

w e n i g s t e n s   e i n e r   d e r   b e i d e n   R e s t e   R3  und  R4  in  d e r   G r u p p e   Y  

e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   d a r s t e l l e n   m u ß .  



Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   b e s i t z e n   i n s b e s o n d e r e  

e i n e   a u s g e z e i c h n e t e   a n t i l i p ä m i s c h e   A k t i v i t ä t   b e i   g u t e r  

V e r t r ä g l i c h k e i t .  

Die   t h e r a p e u t i s c h e   W i r k s a m k e i t   d e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r -  

b i n d u n g e n   n a c h   B e i s p i e l   2,  43,  75,  83  und  86  w u r d e   i m  

T i e r v e r s u c h   an  w e i b l i c h e n   R a t t e n   g e g e n   d i e   b e k a n n t e n  

A n t i l i p a e m i c a   2 - ( p - C h l o r p h e n o x y ) - 2 - m e t h y l - p r o p i o n s ä u r e  

( C l o f i b r i n s ä u r e ) ,   d e r e n   Ä t h y l e s t e r   ( C l o f i b r a t ) ;   s o w i e  

g e g e n   e i n e   d e r   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l   (VI),  n ä m l i c h   2 - [ 2 - ( p - C h l o r p h e n o x y ) - 2 - m e t h y l -  

p r o p i o n a m i d o ] - b e n z o e s ä u r e   ( R e f .   1)  g e t e s t e t .   H i e r b e i  

w u r d e n   d i e   V e r b i n d u n g e n   bzw.  d a s   V e h i k e l   (1  % - i g e   T r a g a n t h -  

l ö s u n g )   ü b e r   e i n e n   V e r s u c h s z e i t r a u m   von  14  T a g e n   m i t t e l s  

S c h l u n d s o n d e   v e r a b f o l g t ,   24  S t u n d e n   n a c h   d e r   l e t z t e n   G a b e  

w u r d e n   d i e   B l u t p r o b e n   z u r   B e s t i m m u n g   d e r   S e r u m c h o l e s t e r i n -  

und  S e r u m t r i g l y z e r i d s p i e g e l   e n t n o m m e n .  

In  e i n e r   e r s t e n   S e r i e   w u r d e   d i e   W i r k s a m k e i t   an  n o r m o -  

l i p a e m i s c h e n   R a t t e n   (10  T i e r e / G r u p p e )   m i t   e i n e m   K ö r p e r g e -  

w i c h t   von  50  b i s   60  g  u n t e r s u c h t ,   d i e   ü b e r   den  g e s a m t e n  

V e r s u c h s z e i t r a u m   e i n e   s t a n d a r d i s i e r t e ,   p e l l e t   i e r t e   L a -  

b o r d i ä t   ( N o r m a l d i ä t )   e r h i e l t e n .   Die   D i ä t   b e s t a n d   i m - w e -  

s e n t l i c h e n   aus   R o h p r o t e i n e n   und  K o h l e h y d r a t e n   b e i   e i n e m  

R o h f e t t g e h a l t   von   max.  3 ,9   %,  a n g e r e i c h e r t   m i t   V i t a m i n e n ,  

M i n e r a l s t o f f e n   und  A m i n o s ä u r e n .  

Die   E r g e b n i s s e   d i e s e r   S e r i e   s i n d   in   d e r   T a b e l l e   1  z u -  

s a m m e n g e f a ß t .   Die  a n g e g e b e n e n   W e r t e   d e r   p r o z e n t u a l e n   V e r -  

ä n d e r u n g   (+  %)  b e z i e h e n   s i c h   a u f   den  j e w e i l i g e n   G r u p p e n -  .  

m i t t e l w e r t   (mg  %)  d e r   K o n t r o l l g r u p p e ,   d e r   an  20  T i e r e n  

b e s t i m m t   w u r d e .   Die  S i g n i f i k a n z   p  i s t   e b e n f a l l s   a u f   d i e  

K o n t r o l l w e r t e   b e z o g e n .  



In  e i n e r   z w e i t e n   S t u d i e   w u r d e   d i e   W i r k s a m k e i t   an  h y p e r -  

c h o l e s t e r i n ä m i s c h e n   R a t t e n   gemäß  den  A n g a b e n   von  B e r g e r  

e t .   a l . ,   P r o c .   Soc.   Exp.  B i o l .   132,  253  (1969)   u n t e r s u c h t .  

Die  a n f a n g s   n o r m o l i p ä m i s c h e n   T i e r e n   e r h i e l t e n   zu r   E r z i e l u n g  

e i n e r   a r t e f i z i e l l e n   H y p e r l i p i d ä m i e   d i e   oben   b e s c h r i e b e n e  

N o r m a l d i ä t   in   p u l v e r i s i e r t e r   Form,   d i e ' m i t   2  %  C h o l e s t e r i n ,  

s o w i e   1  %  C h o l s ä u r e   v e r s e t z t   w u r d e .   Die  E r g e b n i s s e   d i e s e r  

S t u d i e   s i n d   in   T a b e l l e   2  z u s a m m e n g e f a ß t ,   w o b e i   s i c h   d i e  

a n g e g e b e n e n   V e r ä n d e r u n g e n   e b e n f a l l s   au f   den  G r u p p e n m i t t e l -  

w e r t   d e r   K o n t r o l l g r u p p e   b e z i e h e n .  



B e r ü c k s i c h t i g t   man,   daß  in   den   g e t e s t e t e n   e r f i n d u n g s g e -  

mäßen   V e r b i n d u n g e n   b e z ü g l i c h   d e r   L i p i d s e n k u n g   d e r   C l o -  

f i b r i n s ä u r e r e s t   das   a k t i v e   P r i n z i p   d a r s t e l l t   und  daß  u n t e r  

den   b e s o n d e r s   e r s c h w e r t e n   B e d i n g u n g e n   des  H y p e r c h o l e s t e r i n -  

t e s t s   d i e   d o s i e r t e   Menge  d e r   V e r b i n d u n g e n   n a c h   B e i s p i e l   2 ,  

43  und  86  e i n e r   V e r a b r e i c h u n g   von  128  mg /kg   C l o f i b r i n s ä u r e ,  

d i e   d e r   V e r b i n d u n g   n a c h   B e i s p i e l   75  s o g a r   nu r   64  m g / k g   C l o -  

f i b r i n s ä u r e   e n t s p r i c h t ,   so  e r g i b t   s i c h   h i e r a u s   im  V e r g l e i c h  

zu  C l o f i b r i n s ä u r e   und  C l o f i b r a t   e i n   w e s e n t l i c h   h ö h e r e r  

t h e r a p e u t i s c h e r   I n d e x .   Ü b e r r a s c h e n d   h i n g e g e n   i s t   v ö l l i g e  

I n a k t i v i t ä t   d e r   g e t e s t e t e n   R e f e r e n z v e r b i n d u n g   d e r   a l l g e -  

m e i n e n   F o r m e l   (VI)  ( R e f .   1 ) .   ü b e r e i n s t i m m e n d   m i t   den  E r -  

g e b n i s s e n   d e r   T a b e l l e   2  d ü r f t e   a l s   g e s i c h e r t   g e l t e n ,   d a ß  

d i e   g r a d u e l l e   A k t i v i t ä t   d e r   V e r b i n d u n g e n   h a u p t s ä c h l i c h  

vom  b a s i s c h e n   R e s t   gemäß  a l l g e m e i n e r   F o r m e l   (VII)  b e s t i m m t  

w i r d .  



Wie  e i n   p h a r m a k o l o g i s c h e s   S c r e e n i n g  a n   a u s g e w ä h l t e n  

V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (II)  und  ( I I I ) z e i g t e ,  
b e s i t z e n  d i e s e   n e b e n   a n t i l i p ä m i s c h e r   A k t i v i t ä t   noch   w e r t -  

v o l l e   t h e r a p e u t i s c h e   E i g e n s c h a f t e n .   So  hemmen  d i e   V e r -  

b i n d u n g e n   n a c h   B e i s p i e l   14  und  57  d i e   B l u t b l ä t t c h e n -  

a g g r e g a t i o n   m i t   e i n e r   A k t i v i t ä t ,   d i e   d e r   von  A d e n o s i n   u n d  

A c e t y l s a l i c y l s ä u r e   ü b e r l e g e n   i s t .   Die  V e r b i n d u n g e n   n a c h  

B e i s p i e l   89,  93  und  94  z e i g e n   i n s b e s o n d e r e   a n t i a r r h y t m i s c h e  

und  c a r d i o t r o p e   E i g e n s c h a f t e n ,   s o w i e   e i n e   a u s g e p r ä g t e  

ß - a d r e n e r g i s c h e   Hemmung,  d i e   den  b e k a n n t e n   R e f e r e n z v e r -  

b i n d u n g e n ,   wie   P r a c t a l o l   o d e r   P r i n o d o l o l ,   w i r k u n g s g l e i c h  

o d e r   ü b e r l e g e n   i s t .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   A r z n e i m i t t e l   e n t h a l t e n   e i n e   o d e r  

m e h r e r e   A m i n o b e n z o e s ä u r e d e r i v a t e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( I )  

a l s   W i r k s t o f f .   Die  A n w e n d u n g   e r f o l g t   v o r z u g s -  
w e i s e   o r a l ,   z .  B .   i n  F o r m   von  T a b l e t t e n   o d e r   K a p s e l n ,   d i e  

g e g e b e n e n f a l l s   ü b l i c h e   p h a r m a z e u t i s c h e n   T r ä g e r s t o f f e   u n d  

H i l f s m i t t e l ,   z.  B.  L a k t o s e ,   S t ä r k e ,  T a l k  u n d   M a g n e s i u m -  

s t e a r a t   e n t h a l t e n .   Zur  A n w e n d u n g   in   I n j e k t i o n s l ö s u n g e n  

s i n d   i n s b e s o n d e r e   d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h e   v e r t r ä g l i c h e n  

S a l z e   g e e i g n e t .  

Die  V e r a b r e i c h u n g   d e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   e r -  

f o l g t ,   je   n a c h   dem  F a l l ,   in   o r a l e n   o d e r   r e k t a l e n  T a g e s -  

d o s e n   von  250  b i s   1500  mg,  v o r z u g s w e i s e   500  b i s   750  m g ,  
in  den  ü b l i c h e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   Fo rmen   o d e r   a l s   I n j e k t i o n s -  

l ö s u n g   in   T a g e s d o s e n   von  50  b i s   250  mg,  v o r z u g s w e i s e   100  b i s  

200  m g .  

Die  H e r s t e l l u n g   d e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   w i r d  

a n h a n d   f o l g e n d e r   B e i s p i e l e   b e s c h r i e b e n :  



B e i s p i e l   1 

13 ,7   g  (0 ,1   Mol)  3 - A m i n o b e n z o e s ä u r e   w e r d e n   u n t e r   Z u s a t z  

von  10  g  (0 ,1   Mol)  T r i ä t h y l a m i n   in   150  ml  C h l o r o f o r m   s u s p e n d i e  
m i t   2 0 , 5   g  1  0,1  Mol)  p - C h l o r p h e n o x y a c e t y l c h l o r i d   v e r s e t z t  

und  5  S t u n d e n   u n t e r   R ü c k f l u ß   e r w ä r m t .   Nach  dem  E r k a l t e n   w i r d  

das   g e b i l d e t e   K r i s t a l l i s a t   a b g e s a u g t .   Es  w e r d e n   2 3 , 3   g  
( 7 6 , 5   %)  3 - ( p - C h l o r p h e n o x y a c e t a m i d o ) - b e n z o e s ä u r e . v o m   Fp  2 0 8 °   C 

e r h a l t e n .  

1 5 , 2 4   g  ( 0 , 0 5   Mol)  d i e s e r   A m i d o b e n z o e s ä u r e   w e r d e n   in   100  m l  

T o l u o l   u n t e r   Z u s a t z   von   6 ,4   g  ( 0 , 0 5 5   Mol)  D i ä t h y l a m i n o ä t h y l a m i  

s u s p e n d i e r t   und   m i t   7 , 7   g  ( 0 , 0 5   Mol)  P h o s p h o r o x y c h l o r i d   v e r  

s e t z t .   Der  A n s a t z   w i r d   a n s c h l i e ß e n d   6  S t u n d e n   u n t e r   R ü c k f l u ß  

e r w ä r m t .   Nach  dem  E r k a l t e n   w i r d   d i e   L ö s u n g   m i t   W a s s e r  g e -  

s c h ü t t e l t  u n d   m i t   v e r d ü n n t e r   N a t r o n l a u g e   a l k a l i s i e r t .   N a c h  

dem  A b t r e n n e n   d e r   a l k a l i s c h e n   P h a s e   w i r d   d i e   L ö s u n g   n o c h -  

m a l s   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n .   Der  n a c h   dem  A b d e s t i l l i e r e n   d e s  

L ö s u n g s m i t t e l s   v e r b l e i b e n d e   R ü c k s t a n d   w i r d   aus   w e n i g   D i i s o -  

p r o p y l ä t h e r   k r i s t a l l i s i e r t ,   w o b e i   1 6 , 8  g   ( 8 3 , 2   %)  3 - ( p - C h l o r -  

p h e n o x y a c e t a m i d o ) - N - ( 2 - d i ä t h y l a m i n o ä t h y l ) - b e n z a m i d   vom  Fp  1 0 0  

e r h a l t e n   w e r d e n .  

E l e m e n t a r a n a l y s e :  

H y d r o c h l o r i d   Fp  92°  C .  



B e i s p i e l   2 

64  g  ( 0 , 2   Mol)  4 - [ 2 - ( p - C h l o r p h e n o x y ) - 2 - m e t h y l - p r o p i o n a m i d o ] -  

b e n z o e s ä u r e   vom  Fp  1910  C  w e r d e n   m i t   24  g  T h i o n y l c h l o r i d   i n  

200  ml  T o l u o l   u m g e s e t z t   und  6  S t u n d e n   a u f   100°  C  e r w ä r m t .  

Das  n a c h   dem  E r k a l t e n   g e b i l d e t e   K r i s t a l l i s a t   w i r d   a b g e -  

s a u g t ,   w o b e i   45  g  ( 6 6 , 3   %)  des   e n t s p r e c h e n d e n   S ä u r e c h l o r i d s  

vom  Fp  148°   e r h a l t e n  w e r d e n .   1 7 , 8   g  ( 0 , 0 5 2   Mol)  d i e s e s  

S ä u r e c h l o r i d s   w e r d e n   in   150  ml  C h l o r o f o r m   g e l ö s t   u n d  

m i t   6  g  1-  ( 2 - A m i n o ä t h y l )   - p y r r o l i d i n   u n t e r   E r w ä r m e n   u m -  
g e s e t z t .   Die   m i t   v e r d ü n n t e r   N a t r o n l a u g e   und  W a s s e r   g e -  
w a s c h e n e   C h l o r o f o r m l ö s u n g   w i r d   e i n g e d a m p f t   und  d e r   R ü c k -  

s t a n d   aus   A c e t o n   k r i s t a l l i s i e r t .   Es  w e r d e n   14 ,5   g  ( 6 4 , 3   %) 

4 - [ 2 - ( p - C h l o r p h e n o x y ) - 2 - m e t h y l - p r o p i o n a m i d o ] - N - ( 1 - ä t h y l -  

p y r r o l i d i n y l - 2 - m e t h y l ) - b e n z a m i d   vom  Fp  180  °  e r h a l t e n .  

E l e m e n t a r a n a l y s e : '  

H y d r o c h l o r i d   Fp  191°  C .  

B e i s p i e l   3 

16 ,7   ( 0 , 0 5   Mol)  2 - [ 2 - ( p - C h l o r p h e n o x y ) - 2 - m e t h y l - p r o p i o n a m i d o ] -  

b e n z o e s ä u r e   vom  Fp  1990  C  w e r d e n   in   60  ml  T o l u o l   s u s p e n d i e r t  

und  n a c h e i n a n d e r   m i t  2 , 0 5   g  P h o s p h o r t r i c h l o r i d   und  5 ,9   g  

2 - D i ä t h y l a m i n o ä t h y l a m i n   v e r s e t z t .   Der  A n s a t z   w i r d   noch   5 

S t u n d e n   u n t e r   R ü c k f l u ß   e r w ä r m t   und  n a c h  d e m . E r k a l t e n   m i t  

v e r d ü n n t e r   N a t r o n l a u g e   und  W a s s e r   g e w a s c h e n .  



Nach  dem  A b d e s t i l l i e r e n   des   L ö s u n g s m i t t e l s   w e r d e n  

10  g  (42  %)  2 - [ 2 - ( p - C h l o r p h e n o x y ) - 2 - m e t h y l - p r o p i o n a m i d o ) -  

N - ( 2 - d i ä t h y l a m i n o ä t h y l ) - b e n z a m i d   a l s   öl   e r h a l t e n .   D e r  

ö l i g e   R ü c k s t a n d   w i r d   in   D i i s o p r o p y l ä t h e r   g e l ö s t   und  m i t  

i s o p r o p a n o l i s c h e r   S a l z s ä u r e   b i s   pH  3  v e r s e t z t .   Das  h i e r -  

b e i   g e b i l d e t e   H y d r o c h l o r i d   w i r d   a b g e s a u g t   und  z e i g t   n a c h  

dem  T r o c k n e n   e i n e n   Fp  von  149  °  C.  Die   T i t r a t i o n   m i t  

0,1  N  HClO4  in   E i s e s s i g   u n t e r   Z u s a t z  v o n   Q u e c k s i l b e r -  

a c e t a t   e r g i b t   e i n e n   G e h a l t   von  1 0 2 , 8   %. 

B e i s p i e l   4 

1 6 , 3   (0 ,1   Mol)  I s a t o s ä u r e a n h y d r i d   w e r d e n   in   100  m l  

T o l u o l   s u s p e n d i e r t   und  m i t   1 1 , 6  g   (0 ,1   Mol)  2 - D i ä t h y l -  

a m i n o ä t h y l a m i n   v e r s e t z t .   Die  e r h a l t e n e   S u s p e n s i o n   w i r d  

4  S t u n d e n   g e r ü h r t ,   w o b e i   u n t e r   m i l d e r   e x o t h e r m e r   R e a k t i o n  

und  A b s p a l t u n g   von  CO2  a l l m ä h l i c h   L ö s u n g   e i n t r i t t .   N a c h  

dem  S t e h e n   ü b e r   N a c h t   w i r d   d i e   f i l t r i e r t e   L ö s u n g   m i t   v e r -  

d ü n n t e r   S a l z s ä u r e   a u s g e s c h ü t t e l t .   Die  s a l z s a u r e   w ä ß r i g e  

P h a s e   w i r d   m i t   NaOH  a l k a l i s i e r t   und  m i t   C h l o r o f o r m   e x -  

t r a h i e r t .   Nach  dem  A b d a m p f e n   des   L ö s u n g s m i t t e l s   w e r d e n  

2 0 , 8   g  ( 8 8 , 4   %)  N - ( 2 - D i ä t h y l a m i n o ä t h y l t - 2 - a m i n o - b e n z a m i d  

a l s   ö l   e r h a l t e n .  

10  g  ( 0 , 0 4 2   M o l )  . d i e s e s   Amids  w e r d e n   in   C h l o r o f o r m   m i t  

8 ,6   g  ( 0 , 0 4 2   Mol)  p - C h l o r p h e n o x y e s s i g s ä u r e c h l o r i d   u m -  

g e s e t z t .   Die  m i t   v e r d ü n n t e r   N a t r o n l a u g e ,   s o w i e   W a s s e r  

g e w a s c h e n e   C h l o r o f o r m l ö s u n g   w i r d   e i n g e d a m p f t ,   w o b e i  

1 2 , 8   g  ( 7 5 , 7   %)  2 - ( p - C h l o r p h e n o x y a c e t a m i d o ) - N - ( 2 - d i -  

ä t h y l a m i n o ä t h y l ) - b e n z a m i d   vom  Fp  109  °  C  e r h a l t e n   w e r d e n .  

C i t r a t   Fp  1 1 1  °   C  /  M a l e i n a t   Fp  134  °  C .  
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3 0 , 6   g  ( 0 ,2   Mol)  5 - A m i n o - 2 - h y d r o x y - b e n z o e s ä u r e   w e r d e n  

gemäß  V e r f a h r e n   n a c h   B e i s p i e l   1  m i t   41  g  ( 0 ,2   M o l )  

p - C h l o r p h e n o x y a c e t y l c h l o r i d   u m g e s e t z t .   Es  w e r d e n  

6 2 , 7   g  ( 9 7 , 5   %)  5 - ( p - C h l o r p h e n o x y a c e t a m i d o ) - 2 - h y d r o x y -  

b e n z o e s ä u r e   vom  Fp  227  °  C  e r h a l t e n .  

Die  U m s e t z u n g   m i t   A c e t a h h y d r i d   e r g i b t   5 - ( p - C h l o r p h e n o x y -  

a c e t a m i d o ) - 2 - a c e t y l b e n z o e s ä u r e   vom  Fp  198  0  C  in  e i n e r  

A u s b e u t e   von  5 8 , 5   %. 

36 ,4   g  (0 ,1   Mol)  d i e s e r   A c e t y l b e n z o e s ä u r e   w e r d e n   in  200  m l  

T e t r a h y d r o f u r a n   u n t e r   Z u s a t z   von  12 ,0   g  ( 0 , 1 2   Mol)  T r i -  

ä t h y l a m i n   s u s p e n d i e r t .   Bei   e i n e r   T e m p e r a t u r   von  5°  b i s  

10°  C  w e r d e n   13 ,0   g  ( 0 , 1 2   Mol)  C h l o r a m e i s e n s ä u r e ä t h y l e s t e r  

z u g e s e t z t   und  d e r   A n s a t z   noch   3  S t u n d e n   g e r ü h r t ,   w o b e i   n a c h  

2  S t u n d e n   d i e   K ü h l u n g   e n t f e r n t   w i r d .  1 2 , 8   g  (0,1  M o l )  

1 - A e t h y l - 2 - ( a m i n o m e t h y l ) - p y r r o l i d i n   w e r d e n   u n t e r   R ü h r e n   z u g e -  

s e t z t .   Nach  dem  S t e h e n   ü b e r   N a c h t   w i r d   das   L ö s u n g s m i t t e l  

w e i t g e h e n d   im  Vakuum  e i n g e d a m p f t   und  d e r   R ü c k s t a n d   m i t  

W a s s e r   z e r l e g t .  

Das  h i e r b e i   a b g e s c h i e d e n e   zähe   öl   w i r d   m i t   C h l o r o f o r m   a u f -  

genommen  und  m i t   v e r d ü n n t e r   N a t r o n l a u g e   und  W a s s e r   g e -  
w a s c h e n .   D e r  n a c h   dem  E i n d a m p f e n   v e r b l e i b e n d e   ö l i g e   R ü c k -  

s t a n d   k r i s t a l l i s i e r t   a u s   w e n i g   D i i s o p r o p y l ä t h e r ,   w o b e i  

2 4 , 7   g  ( 5 2 , 2   %)  5 - ( p - C h l o r p h e n o x y a c e t a m i d o ) - 2 - a c e t y l -  

N - ( 1 - ä t h y l p y r r o l i d i n y l - 2 - m e t h y l ) - b e n z a m i d   vom  Fp  139  0  C 

e r h a l t e n   w e r d e n .   Die  G e h a l t s b e s t i m m u n g   d u r c h   T i t r a t i o n  

m i t   0,1  N  HClO4  in  E i s e s s i g   z e i g t   e i n e n   G e h a l t   von  103,4  %. 
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1  g  (21  mMol)  d e s   n a c h   B e i s p i e l   5  h e r g e s t e l l t e n   B e n z a m i d  

w i r d   in   w ä ß r i g e r   N a t r o n l a u g e   u n t e r   Z u s a t z   von  w e n i g  
Ä t h a n o l   15  M i n u t e n   a u f   c a .   80  °  C  e r w ä r m t   und  a n s c h l i e ß e n d  

m i t   v e r d ü n n t e r   S a l z s ä u r e   a n g e s ä u e r t .   Nach  E x t r a k t i o n   m i t  

C h l o r o f o r m   w e r d e n   n a c h   dem  A b d a m p f e n   d e r   L ö s u n g s m i t t e l  

0 ,8   g  ( 8 8 , 2   %)  5 - ( p - C h l o r p h e n o x y a c e t a m i d o ) - 2 - h y d r o x y - N -  

( 1 - ä t h y l p y r r o l i d i n y l - 2 - m e t h y l ) - b e n z a m i d   H y d r o c h l o r i d  

vom  Fp  1 1 2  °   C  e r h a l t e n .  

Das  d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   v e r d ü n n t e r   N a t r o n l a u g e   a u s  

H y d r o c h l o r i d   z u g ä n g l i c h e   B e n z a m i d   z e i g t   e i n e n   Fp  von  8 7  0   C .  

B e i s p i e l   7 

4 , 1 6  ,   ( 0 , 0 1   Mol)  d e r   V e r b i n d u n g   n a c h   B e i s p i e l   89  w e r d e n  

in   30  ml  Ä t h a n o l   g e l ö s t   und  m i t   1 , 4 2   g  ( 0 , 0 1   Mol)  M e t h y l -  

j o d i d   v e r s e t z t .   Die   L ö s u n g   w i r d   2  S t u n d e n   u n t e r   R ü c k f l u ß  

e r w ä r m t   und  a n s c h l i e ß e n d   u n t e r   Vakuum  e i n g e d a m p f t .   D e r  

R ü c k s t a n d   w i r d   a u s   Ä t h a n o l   u n t e r   Z u s a t z   von  A c e t o n  

k r i s t a l l i s i e r t .   Es  w e r d e n   5 ,5   g  ( 9 8 , 5   %)  d e s   e n t s p r e c h e n -  

den   M e t h o j o d i d s   vom  Fp  114  °  C  e r h a l t e n .  
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2 , 7 5   g  ( 0 , 0 0 5   Mol)  des   M e t h o j o d i d s   n a c h   B e i s p i e l   7 

w e r d e n   in  20  ml  e i n e r   M i s c h u n g   aus   A c e t o n   und  M e t h a n o l  

g e l ö s t   und  m i t   0 ,7   g  Ag  Cl  v e r s e t z t .   Die  S u s p e n s i o n  

w i r d   k u r z   e r w ä r m t   und  noch   warm  vom  a u s g e f a l l e n e n   Ag  J  

a b f i l t r i e r t .   Beim  A b k ü h l e n   k r i s t a l l i s i e r t   das   e n t s p r e c h e n -  

de  M e t h o c h l o r i d ,   d a s   aus   w e n i g   Ä t h a n o l   u n t e r   Z u s a t z   v o n  

A c e t o n   u m k r i s t a l l i s i e r t   w i r d .  

A u s b e u t e   1 ,86   g  (80  %)  vom  Fp  139  0  C .  

E n t s p r e c h e n d   den  V e r f a h r e n   nach   B e i s p i e l   1  b i s   6 ,  

s o w i e   den   B e i s p i e l e n , 7   und  8  im  F a l l e   d e r   q u a r t ä r e n  

Amide  w u r d e n   w e i t e r e   V e r b i n d u n g e n   h e r g e s t e l l t ,   d i e   z u -  

sammen  m i t   den  V e r b i n d u n g e n   d e r   v o r g e h e n d e n   B e i s p i e l e  

1  b i s   8  in   den   n a c h s t e h e n d e n   T a b e l l e n   t a b e l l a r i s c h   e r -  

f a ß t   s i n d .  





































Die  H e r s t e l l u n g   de r   r i n g g e s c h l o s s e n e n   V e r b i n d u n g e n   g e m ä ß  

a l l g e m e i n e r   F o r m e l   (III)  w i r d   in   d e n  f o l g e n d e n   B e i s p i e l e n  

b e s c h r i e b e n .   E n t s p r e c h e n d   den  b e s c h r i e b e n e n   V e r f a h r e n   h e r -  

g e s t e l l t e   w e i t e r e   V e r b i n d u n g e n   s i n d   in   d e r   a n s c h l i e ß e n d e n  

T a b e l l e   i n s g e s a m t   t a b e l l a r i s c h   e r f a ß t .  

B e i s p i e l   93 

5 ,0   g  ( 0 , 0 1 4   Mol)  2 - ( p - C h l o r p h e n o x y a c e t a m i d o ) - 4 - c h l o r - b e n z o y l -  

c h l o r i d   w e r d e n   in  100  ml  C h l o r o f o r m   m i t   1 , 7   g  ( 0 , 0 1 4   Mol)  2 - D i -  

ä t h y l a m i n o ä t h y l a m i n   v e r s e t z t   und  d e r   A n s a t z   8  S t u n d e n   u n t e r  

R ü c k f l u ß   e r w ä r m t .   Nach  dem  A b k ü h l e n   w i r d   m i t   v e r d ü n n t e r   N a -  

t r o n l a u g e   s o w i e   W a s s e r   g e w a s c h e n   und  das   L ö s u n g s m i t t e l   im  

Vakuum  a b d e s t i l l i e r t .   Der  v e r b l e i b e n d e   R ü c k s t a n d   w i r d   a u s  

D i i s o p r o p y l ä t h e r   k r i s t a l l i s i e r t ,   w o b e i   3 ,3   g  ( 5 3 , 7   %) 

2 - ( p - C h l o r p h e n o x y m e t h y l ) - 3 - ( 2 - d i ä t h y l a m i n o ä t h y l ) - 7 - c h l o r -  

4 ( 3 H ) - c h i n a z o l i n o n   vom  Fp  1 0 4  °   C  e r h a l t e n   w e r d e n .  

E l e m e n t a r a n a l y s e :  

H y d r o c h l o r i d   Fp  188  0  C .  

B e i s p i e l   94  

8,1  g  ( 0 , 0 2   Mol)  d e r   Base   nach   B e i s p i e l   4  vom  Fp  109  0  C 

w e r d e n   in   e i n e m   R e a k t i o n s g e f ä ß   15  M i n u t e n   t r o c k e n   a u f   1 8 0  -  

200  °  C  e r w ä r m t ,   w o b e i   g e b i l d e t e s   W a s s e r   d u r c h   a n g e l e g t e s  

s c h w a c h e s   Vakuum  g e g e n   Ende  d e r   R e a k t i o n s z e i t   a b g e s a u g t  

w i r d .   Nach  dem  A b k ü h l e n   w i r d   d i e   S c h m e l z e   aus   D i i s o p r o p y l -  

ä t h e r   k r i s t a l l i s i e r t ,   w o b e i   7 , 0 5   g  ( 9 1 , 4   %)  2 - ( p - C h l o r -  

p h e n o x y m e t h y l ) - 3 - ( 2 - d i ä t h y l a m i n o ä t h y l ) 4 - ( 3 H ) - c h i n a z o l i n o n   vom 

Fp  85  °  C  e r h a l t e n   w e r d e n .  

E l e m e n t a r a n a l y s e :  

H y d r o c h l o r i d   Fp  194°  C 
-  3 6 -  







1.  A m i n o b e n z o e s ä u r e d e r i v a t e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in   d e r  

R1  W a s s e r s t o f f ,   C h l o r ,   H y d r o x y ,   A c e t o x y   o d e r   C 1 - C 3 -   A l k o x y ,  

R2  W a s s e r s t o f f ,   C h l o r   o d e r   S u l f a m o y l ,  

R5  W a s s e r s t o f f   o d e r   k o m b i n i e r t   m i t   R6  e i n   C 2 - C 3 - A l k y l e n ;  

Y  d i e   G r u p p e  

o d e r   in   o r t h o - S t e l l u n g   z u s a m m e n   m i t   dem  W a s s e r s t o f f a t o m  

am  S t i c k s t o f f   und  m i t   R5  d i e   G r u p p e  

d a r s t e l l t ,   w o b e i  

W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h y l  

R4  
w a s s e r s t s o f f ,   C 1 - C 3 - A l k y l   o d e r   m i t   Z  s u b s t i t u i e r t e s  

P h e n o x y   u n d  



Z  W a s s e r s t o f f ,   H a l o g e n   o d e r   T r i f l u o r m e t h y l   b e d e u t e n ,  

X  C 1 - C 3 - A l k y l e n ,   d a s   g e g e b e n e n f a l l s   u n t e r   S u b s t i t u t i o n  

m i t   R6  e i n   5-  o d e r   6 - g l i e d r i g e s   a l i p h a t i s c h e s   o d e r  

a r o m a t i s c h e s   R i n g s y s t e m   b i l d e t ,  

R6  C 1 - C 4 - A l k y l ,   o d e r   in   K o m b i n a t i o n  m i t   X  e i n   C 3 - C 4 -  

C y c l o a l k y l e n   o d e r   - a r y l e n ,  

R7  W a s s e r s t o f f ,   C 1 - C 3 - A l k y l ,   F o r m y l ,   d i e   G r u p p e   Y  o d e r  

z u s a m m e n   m i t   R6  e i n   C 4 - C 5 - C y c l o a l k y l e n   o d e r   z u s a m m e n  

m i t   X  und  R 6  P y r i d y l m e t h y l ,  

R8  W a s s e r s t o f f  o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   H a l o g e n -   o d e r   P h e n y l -  

s u b s t i t u i e r t e s   C 1 - C 4 - A l k y l   o d e r   C 1 - C 4 - A l k e n y l ,  

n  den   W e r t   0  o d e r   1 ,  

d a r s t e l l e n ,   und  im  F a l l e   n  =  1  d e r e n   S a l z e  m i t   p h a r m a z e u t i s c h  

v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e r e s t e n .  

2.  A m i n o b e n z o e s ä u r e d e r i v a t e   n a c h   A n s p r u c h   1  d e r   F o r m e l  

in  d e r   R1,  R2,  R3,  R4,  R5,  Z,  X,  R6,  R7,  R8  und  n  d i e   B e d e u t u n g  

gemäß  A n s p r u c h   1  b e s i t z e n .  



3.  A m i n o b e n z o e s ä u r e d e r i v a t e   n a c h   A n s p r u c h   1  d e r   F o r m e l   I I  

in   d e r   R1,  R2,  R3,  R41  Z,  X,  R6,  R7,  R8  und  n  d i e   B e d e u t u n g  

gemäß  A n s p r u c h   1  b e s i t z e n ,   m i t   d e r   M a ß g a b e ,   daß  m i n d e s t e n s  

e i n e r   d e r   R e s t e   R3  o d e r   R4  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   d a r s t e l l t .  

4.  V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n   n a c h   A n s p r u c h   1 ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  in   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e  

e n t w e d e r  

a)  e i n e   C a r b o n s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   Y  d i e   in  A n s p r u c h   1  g e n a n n t e   B e d e u t u n g   b e s i t z t ,  

o d e r   d e r e n   r e a k t i o n s f ä h i g e s   D e r i v a t   m i t   e i n e r   A m i n o -  

b e n z o e s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



in  d e r   R1  und  R 2  d i e   in  A n s p r u c h   1  a n g e g e b e n e   B e d e u -  

t u n g   b e s i t z e n ,   zu r   R e a k t i o n   b r i n g t   und  d i e   e r h a l t e n e  

A m i n o b e n z o e s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

o d e r   d e r e n   r e a k t i o n s f ä h i g e s   D e r i v a t   m i t   e i n e m   D i a m i n  

d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

,  

w o r i n   R5,  R6,  R7  und  X  d i e   in  A n s p r u c h   1  a n g e g e b e n e   B e -  

d e u t u n g   b e s i t z e n ,   z u r   R e a k t i o n   b r i n g t   und  s o d a n n   g e g e -  
b e n e n f a l l s   d i e   G r u p p e   R8  m i t   d e r   in  A n s p r u c h   1  a n g e g e b e n e n  

B e d e u t u n g   in  an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   e i n f ü h r t ,   o d e r  

b)  e i n e   A m i n o b e n z o e s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (V)  g e g e b e n e n -  

f a l l s   u n t e r   E i n f ü h r u n g   e i n e s   F o r m y l -   o d e r   A c e t y l r e s t e s  

a l s   S c h u t z g r u p p e   f ü r   den  N H 2 - R e s t   o d e r   d e r e n   r e a k t i o n s -  

f ä h i g e s   D e r i v a t   m i t   dem  D i a m i n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( V I I )  

u m s e t z t   u n d  n a c h   E n t f e r n e n   d e r   S c h u t z a r u p p e   m i t   e i n e r  

C a r b o n s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (IV)  o d e r   d e r e n   r e a k - '  

t i o n s f ä h i g e m   D e r i v a t   zu r   R e a k t i o n   b r i n g t   und  s o d a n n   g e g e -  

b e n e n f a l l s   d i e   G r u p p e   R8  i n  a n   s i c h   b e k a n n t e r  W e i s e   e i n f ü h r  

o d e r  



c)  e i n e   A m i n o b e n z o e s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (V)  m i t  

e i n e m   H a l o g e n a m e i s e n s ä u r e e s t e r   u m s e t z t  u n d   o h n e   I s o -  

l i e r u n g   das   R e a k t i o n s p r o d u k t   w e i t e r   in   e i n e m   E i n s t u f e n -  

v e r f a h r e n   m i t   e i n e m   D i a m i n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   ( V I I )  

z u r   R e a k t i o n   b r i n g t   o d e r   in  e n t s p r e c h e n d e r   W e i s e   e i n e  

A m i n o b e n z o e s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (V),   g e g e b e n e n -  

f a l l s   u n t e r   E i n f ü h r u n g   e i n e s   F o r m y l -   o d e r   A c e t y l r e s t e s  

a l s   S c h u t z g r u p p e ,   m i t   e i n e m   D i a m i n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

( V I I )   z u r   R e a k t i o n   b r i n g t ,   und   n a c h t r ä g l i c h ,   g e g e b e n e n -  

f a l l s   n a c h   E n t f e r n e n   d e r   S c h u t z g r u p p e ,   m i t  e i n e r   C a r b o n -  

s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (IV)  o d e r   d e r e n   r e a k t i o n s -  

f ä h i g e m   D e r i v a t   z u r   R e a k t i o n   b r i n g t .  

5.  V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n   n a c h   A n s p r u c h   1 ,  

m i t   o - s t ä n d i g e r   N H - Y - G r u p p e ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  

I s a t o s ä u r e a n h y d r i d   a l s   r e a k t i o n s f ä h i g e s   D e r i v a t   d e r   A m i n o -  

b e n z o e s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (V) ,   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t   m i t   R1  und  R2'  m i t   e i n e m   D i a m i n   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l   ( V I I )   u m g e s e t z t   w i r d   und  das   e r h a l t e n e   A m i n o b e n z o e -  

s ä u r e d e r i v a t   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

w o r i n   R1,  R2,  R5,  R6,  R 7  u n d   X  d i e   in   A n s p r u c h   1  a n g e g e b e n e  

B e d e u t u n g   b e s i t z e n ,   m i t   d e r   C a r b o n s ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

mel  (IV)  o d e r   d e r e n   r e a k t i o n s f ä h i g e m   D e r i v a t   z u r   R e a k t i o n  

g e b r a c h t   w i r d .  



6.  A r z n e i m i t t e l ,   g e k e n n z e i c h n e t   d u r c h   e i n e n   G e h a l t  

an  e i n e r   o d e r   m e h r e r e n   V e r b i n d u n g e n   gemäß  e i n e m  

d e r  A n s p r ü c h e   1  b i s   3,  g e g e b e n e n f a l l s   zusammen  m i t  

ü b l i c h e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   T r ä g e r s t o f f e n   und  H i l f s -  

s t o f f e n .  
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