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Titel : N-Benzoyl—uﬁanilinoalkancarbonsﬁuren, -salze

und -ester, Verfahren zu ihrer Herstellung und
diese enthaltene pharmazeutische Priparate

2.

Patentanspriiche:
TN
1. N-Benzoyl-W-anilinoalkancarbonsdure der allgemeinen
" Formel I:
® oy
R1~5-N-(CH2) _t-or? I
' n
R2
in der _
n : eine positive ganze Zahl von 7 - 103
R! und :
R2 : gleich oder voneinander verschieden sind und

Phenyl oder durch 1-4 gleiche oder verschiedene
Reste aus den Gruppen Halogen, C1_4—A1ky1,
C1_4-Alkoxy, C1_4-Alky1thio, Halo-C1_4-alky1;
Hydroxy, Phenoxy, Benzyloxy, Acyloxy oder Di-
C1_4-alky1amino substituiertes Phenyl bedeuten;

R3 ¢ H, Alkaliion oder einen geradkettigen oder ver-
zweigten gesdttigten Kohlenwasserstoffrest mit
41-7 Kohlenstoffatomen oder den Benzylrest
bedeutet.

N-Benzoyl—ukanilinoalkancarbonséuren gemdfB Anspruch 1,
Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB

n s fiir 7 oder 8 steht;

R und

R2 ¢ gleich oder voneinander verschieden sind und
Phenyl oder durch 1-3 Cl-, F-, CFs-, CHB-;
HO- und/oder CH3O—Reste substituiertes
Phenyl bedeuten;

ORIGINAL INEPECTED
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: H, Alkaliion, insbesondere Natriumion bzw., ein,
geradkettiger oder verzweigter gesittigter Kohlen-
wasserstoffrest mit 1-7 Kohlenstoffatomen bedeu-
tet.

8-(N-Phenyl-benzamido)-caprylsdure und deren pharmazeutisch
vertrdgliche Salze und Ester gemdB Anspriichen 1 - 2,

8-[4-Ch1or-N-(4-ch1orpheny1)-benzamidd]-capry]saure und de-
ren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester gemdB An-
spriichen 1 - 2,

. 8-[4-Methoxy-N-(4-methoxypheny1)—benzamidé]—caprylséure und

deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester gemdB An-
spriichen 1 ~ 2,

. 8-[4-Ch1or-N-(4-methoxypheny1)-benzamidé]-caprylsaure und

deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester gemdB An-
spriichen 1 - 2,

9-[A-Chlor-N-(4-methoxypheny1)-benzamido]-pe]argonsﬁure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester gemdB An-
spriichen 1 - 2,

11-[4-Chior-N-(4-methoxypheny1)-benzamido]-undecansﬁure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester qgemdB An-
spriichen 1 - 2,

8-[}—Fluor-N-(4-methoxypheny1)-benzamido]-capry]sﬁure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester gemdB An-
spriichen 1 - 2.

8-E§-Trifluormethy1-N-(4-methoxypheny1)-benzamidﬂ -capryl-
sdure und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester
gemdB Anspriichen 1 - 2,
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11. 8-[2,4—Dich]or-N-(4-methoxypheny1)-benzamidd]-capry1s§ure
und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze ‘und Ester ge-
mdB Anspriichen 1 - 2,

\\

12. 8-[4—Chlor—N-(2,6-dimethy1pheny])-benzamidé]-capry]sﬁure
und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester gemdB
Anspriichen 1 - 2. '

13._8—[2-Chlor-N—(3-ch1orpheny])—benzamido]-capry]sﬁure und de-
ren pharmazeutisch vertridgliche Salze und Ester gemdB Ansprii-
chen 1 - 2,

14. 8-[3,4,5-Trimethoxy-N—[?-(trif]uormethyl)-phenyf];benzamidq]-
caprylsdure und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und
Ester gemdB Anspriichen 1 - 2, '

15, 8~[4-Ch1or-N-(4-hydroxypheny1)-benzamidd]-capry]sﬁure und de-
ren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester gemdB Ansprii-
Chen 1 - 2:

16. 8-[}-Hydroxy-N-(4-hydroxypheny1)-benzamidé]-capry]sﬁure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester gemafB An-
spriichen 1 - 2.

17. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, da-
durch gekennzeichnet, daB man ein Benzanilid der Formel II

RL-C-NH-R? - . 1
in der R1 und R2 die in Formel I angegebene Bedeutung besitzen,
mit.einem ' w-Halogenalkancarbonsdureester . der Formel III

0
.3
X=(CH,) -C-OR 111
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-
in der n die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt,

R3 ein geradkettiger oder verzweigter Kohlenwasser-
stoffrest mit 1-7 Kohlenstoffatomen und X ein Halogen-

.atom ist, alkyliert und den erhaltenen N-Benzoyl-w-

anilinoalkancarbonsdureester der Formel I gegebenen-
falls durch iibliche Methoden zu den Carbonsiduren der
Formel I verseift und gegebenenfalls in eines ihrer

Alkalisalze Uberfiihrt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fofmel
I, dadurch gekennzeichnet, dafB man

a) ein Anilin der Formel IV

2
R --NH2 v
in dger R2 die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt,
mit einem iW-Halogenalkancarbons#dureester der Formel

ITI alkyliert und den erhaltenen W-Anilinoalkan-
carbonsdureester der Formel V '

0
2 il 3 7
R -NH—(CHZ)n—C-OR \'
in der R2 und n die in Formel I angegebene Bedeutung

besitzen und R3 die gleiche Bedeutung wie in Formel

ITII hat, mit einem reaktiven Benzoes&urederivat der
Formel VI 0
4
R '-C-Y 7 VI

in der R1 die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt
und 0 '
-Y eine Fluchtgruppe oder eine R1—8—O—Gruppe darstellt,
umsetzt und den erhaltenen N—Benonl—ud—anilinoalkan—
carbonsiureester der Formel I gegebenenfalls durch
iibliche Methoden zu den Carbonsduren der Formel I
verseift und gegebenenfalls in eines ihrer Alkali-
salze Uberfihrt, oder

-
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¥} einen w-Anilinoalkancarbonsdureester der Formel V
(R3 = Alkyl) verseift und die erhaltene w -Anilinoalkan-
carbonsdure der Formel V (R3 = H) mit einem reaktiven
Benzoesdure-Derivat der Formel VI umsetzt und die
erhaltene N-Benzoyl-«w-anilinoalkancarbonsdure der
" Formel I gegebenenfalls durch ibliche Methoden in ein

Alkalisalz oder einen C1_7—Alky1ester der Formel I
berfithrt oder

c) eine N-Benzoyl-w -anilinoalkancarbonsédure oder einen
C1_7—A1kylester hiervon der Formel I (R3 = H oder
Alkyl), bei der mindestens eins von R1, R2 ein Benzyl-

oxy-substituiertes Phenyl der Formel VII ist

Oty

durch Hydrogenolyse in einen N-Benzoyl-w-anilino-
alkancarbons8ureester der Formel I mit mindestens einer
freien phenolischen OH-Gruppe iberfithrt und diesen
Ester gegebenenfalls durch ibliche Methoden zu einer
Carbonsidure der Formel I verseift und gegebenenfalls

- in ein Alkalisalz gemidB Formel I iiberfiihrt.

19. Arzneimittelzubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB
sie mindestens eine Verbindung oder ein pharmazeu-
tisch vertrigliches Salz dieser Verbindung gemidB den
Anspriichen 1 - 16 zusammen mit einem pharmazeutisch
geeigneten Verdiinnungsmittel oder Trigermaterial ent-

" halten. ' |
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Anmelder: A. Nattermann & Cie. GmbH
Nattermannallee 1
5000 Koln 30

Titel: N-Benzoyl- W-anilinoalkancarbonsduren, -salze
und -ester, Verfahren zu ihrer Herstellung
und diese enthaltende pharmazeutische Prépa-
rate '

Die Erfindung betrifft neue N—Benzoyl-(»hanilino—C7-C1o—
alkancarbonsduren, ihre pharmazeutisch vertriglichen Salze
und C1-C7—A1kylester, die Herstellung dieser Verbindungen
sowie diese enthaltende Arzneimittel.

N-Benzoyl-hU-anilino—C7—06-alkancarbonséuren wurden bereits
- mehrfach auf ihre mégliche pharmakologische Wirkung unter-
sucht (D.Evans et al., J.Med.Chem. 12, 1006-10, 1969; DE-0S
19 17 036). Die Verbindungen zeigten zum Teil cholere-
tische Wirkung; es wurde Jedoch weiter festgestellt, daB
sie keine entziindungshemmende Wirkung haben.

Nun zeigte sich iiberraschenderweise, daf3 die erfindungs-
gemédBen neuen N-Benzoyl-UV-anilino-C7—C1O-alkancarbon—

sduren, ihre Alkalisalze und Ester unerwartete pharmako-
logische Eigenschaften, né@mlich thrombozytenaggregations-

hemmende Wirkung aufweisen, Da sich die neuen Verbindungen
auBerdem durch eine geringe Toxizitdt und gute Vertréglich-
keit auszeichnen, lassen sie sich besonders vorteilhaft zur
Behandlung thromboembolischer, entziindlicher und arterioskle-
rotischer Erkrankungen'einsetzen. Die neuen Verbindungen las-
sen-sich auch vorteilhaft mit anderen Wirkstoffen, wie z,B.
Antikoagulantien, insbesondere Heparin, Heparinaten und
Cumarinderivaten kombinieren., Vor allem bei der Prophylaxe
thromboembolischer Komplikationen ist es wiinschenswert,

die Thrombozytenaggregation und die Gerinnung des
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Blutes zu beeinflussen. Auch hier zeigen sich die erfin-
dungsgemdBen Verbindungen in Kombination mit Antikoagulan-

tien, insbesondere mit Heparin und Heparinaten, als vor-
teilhaft wirksam.

3042482

Gegénstand der Erfindung sind daher neue N-Benzoyl-is-ani-
1inoalkancarbonsiuren und ihre Derivate der allgemeinen
Formel I
0 N —
1 3
R —C—?—(CHZ)n-C-OR I

R2

in der

n : eine positive ganze Zahl von 7 - 10 ist,

R1

R2 : gleich oder voneinander verschieden sind und Phenyl
oder durch 1-4 gleiche oder verschiedene Reste aus
den Gruppen Halogen, insbesondere Chlor oder Fluor;
C1—Ch—Alky1, insbesondere Methyl; C1-C4-A1koxy, ins-
besondere Methoxy oder Ethoxy; C1-04-Alky1thio,
insbesondere Methylmercapto oder Ethylmercapto;
Acyloxy, insbesondere C1—Ch-Alkanacy1-, ganz be-
sonders Acetoxy, Prionyloxy, oder Benzoyloxy; Halo-
C1-Cu-alky1, insbesondere Trifluormethyl; Hydroxy;
Phenoxy; Benzyloxy; Di-C1_4—a1kylamino, insbeson-
dere Dimethylamino substituiertes Phenyl bedeuten;

und'

H, Alkaliion, insbesondere Natriumion, oder ein ge-
radkettiger oder verzweigter gesdttigter Kohlen-
wasserstoffrest mit 1-7 Kohlenstoffatomen, wie
Ethyl, Isopropyl oder Heptyl; oder den Benzylrest
bedeuten.

Als suabstituierte Phenylreste in R1 kommen vorzugsweise in

Frage: 2-Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4-Fluorphenyl, 2-Chlor-
phenyl, 3-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 2-Methylphenyl, 5~
Methylphenyl, L-Methylphenyl, 2~ (Trifluormethyl)-phenyl,
3-(Trifluormethyl)-phenyl, 2-Hydroxyphenyl, 3-Hydroxy-
phenyl, 4-Hydroxyphenyl, 2-Acetoxyphenyl, 3-Acetoxyphenyl,
L-Acetoxyphenyl, 2-Methoxyphenyl, 3-Methoxyphenyl,
4-Methoxyphenyl, 2-Benzyloxyphenyl,
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3-Benzyloxyphenyl, 4-Benzyloxyphenyl, 2-Phenoxyphenyl,
3-Phedoxypheny1, 2-Methylmercaptophenyl, 4-Methylmercapto-
phenyl, 3-(Dimethylamino)-phenyl, 4-(Dimethylamino)-phenyl,
2,6-Difluorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 2,6-Di-
chlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-Dimethyl-
phenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 2,6-Dimethylphe-
nyl, 3,4-Dimethylphenyl, 3,5-Dimethylphenyl, 2,3-Dihydroxyphenyl,
2,4-Dihydroxyphenyl, 2,5-Dihydroxyphenyl, 2,6-Dihydroxyphenyl,
3,4-Dihydroxyphenyl, 3,5-Dihydroxyphenyl, 2,3-Dimethoxyphenyl,
2,4-Dimethoxyphenyl, 2,6-Dimethoxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl,
3,5-Dimethoxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,4,6-Trimethyl-
phenyl, 2,3,4Trimethoxyphenyl, 2,4,5-Trimethoxyphenyl, 3,4,5-Tri-
methoxyphenyl, 3-Fluor-4-methylphenyl, 5-Fluor-2-hydroxyphenyl, .
2-Chlor-6-fluorphenyl, 3-Chlor-4-hydroxyphenyl, 4-Chlor-2- ’
hydroxyphenyl, 5-Chlor-2-hydroxyphenyl, 4-Chlor-2-methoxyphenyl,
5-Chlor-2-methoxyphenyl, 4-Dimethylamino-2-hydroxyphenyl,
'2-Hydroxy—4-methoxyphenyl, 2-Hydroxy-3-methoxyphenyl, 2-Hydroxy-
b-methoxyphenyl, 4-Hydroxy-3-methoxypheny1,'2-Hydroxy-3-methy1—
phenyl, 3-Hydroxy-4-methylphenyl, 3-Methoxy-4-methylphenyl,
3,6-Dichlor-4-hydroxyphenyl, 3,5-Dimethoxy-4-hydroxyphenyl.

Als substituierte Phenylreste in R2 kommen vorzugsweise in Frage:

2-Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4-Fluorphenyl, 2-Chlorphenyl,
3-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 2-Methylphenyl, 3-Methylphenyl,
4-Methylphenyl, 2-(Trifluormethyl)-phenyl, 3-(Trifluormethyl)-
phenyl, 4-(Trifluormethyl)-phenyl, 2-Hydroxyphenyl, 3-Hydroxy-
phenyl, 4-Hydroxyphenyl, 2-Methoxyphenyl, 3-Methoxyphenyl,
4-Methoxyphenyl, 3-Benzyloxyphenyl, 4-Benzy1biypheny1, 4-Phen-
oxyphenyl, 2-Methylmercaptophenyl, 3-Methylmercaptophenyl,
4-(Dimethylamino)-phenyl, 2,4-Difluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl,
2,3-Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,5-Dichlorphenyl, '
2,6-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlorphenyl,
2,3-Dimethylphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,5-Dimethylphenyl,
2,6-Dimethylphenyl, 3,4-Dimethylphenyl, 3,5-Dimethylphenyl,
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2,4-Dimethoxyphenyl, 2,5-Dimethoxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl,
3,5-Dimethoxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,4,6-Trimethyl-
phenyl, 3,4,5-Trimethoxyphenyl, 5-Fluor-2-methylphenyl, 5-Chlor-
2-hydroxyphenyl, 2-Chlor-4-methylphenyl, 2-Chlor-6-methylphenyl,
3-Chlor-2-methylphenyl, 3-Chlor-4-methylphenyl, 4-Chlor-2-methytl-
phenyl, 5-Chlor-2-methylphenyl, 2-Chlor-5-methoxyphenyl,
2-Chlor-5-(trifluormethyl)-phenyl, 4-Chlor-3-(trifluormethyl)-
phenyl, 2-Hydroxy-4-methylphenyl, 2-Hydroxy-5-methylphenyl,
4-Hydroxy-2-methylphenyl, 2-Methoxy-5-methylphenyl, 4-Methoxy-
2-methylphenyl, 5-Methoxy-3-(trifluormethyl)-phenyl, 5-Chlor-
2,4-dimethoxyphenyl, 3,5-Dichlor-4-hydroxyphenyl.

Die Erfindung betrifft ferner Verfahren zur Herstellung der Ver-

bindungen der allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet,
daB man ein Benzanilid der Formel II

0

]
1 c-nH-R? 11

R

1 2

in der R" und R° die in Formel I angegebene Bedeutung besitzen,
in einem organischen Losungsmittel, wie aceton, Methyl-
ethylketon, Dimethylformamid, unter Zusatz einer Hilfsbase,
wie Natriumhydrid, in evtl. Gegenwart eines Alkalijodids als
Katalysator umsetzt mit einem Alkylierungsmittel der.Formel I11

3

]
_X-(CHz)n-C-OR 111

in der n die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt, R3 ein C
Alkylrest und X ein Halogen wie Chlor, Brom oder Jod ist. Die
Benzanilide der Formel II sind nach bekannten Verfahren leicht
durch Acylierung der Aniline der Formel IV

1_1

2
RE-NH, | | 1V
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mit einem reaktiven Benzoesiurederivat der Formel V

i
R1-C-Y . v
wie einem Siurehalogenid, -anhydrid, -imidazolid oder
Reaktivester zuginglich.

Die Ester der Formel I werden gegebenenfalls bei Raumtem-
peratur nach {iblichen Verfahren durch Reaktion mit einem
Alkalihydroxid in wéBrigen, alkoholischen oder alkoho-
1isch-etherischen Medien in ein Alkalisalz der Formel I
(R3 = Alkali) und durch nachfolgenden Zusatz einer Mine-
ralsdure in eine Sdure der Formel I (R3 = H) iiberfihrt.

Die Ester der Formel I konnen auch dadurch hergestellt
werden, daB8 man ein Anilin der Formel IV in einem ge-
eigneten organischen Lésungsmittel, wie Benzol, Toluol,
Cyclohexan, Dimethylformamid unter evtl., Zusatz eines
tertiiren Amins, wie Triethylamin, Ethyldiisopropylamin,
mit einem Alkylierungsmittel der Formel III in evtl. Ge-
genwart eines Alkalijodids als Katalysator umsetzt und
den erhaltenen (bLAnilinoalkancarbonséureester der Formel

Vi
0

2 0 or3
R2-NH- (CH,)_-G-0R VI

= ,
in der RZ, R und n die in Formel I angegebene Bedeutung

besitzen, und man diese Verbindung der Formel VI in ei-
nem geeigneten organischen Losungsmittel, wie Benzol, -
Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, in evtl.,
Gegenwart eines tertidren Amins, wie z.B. Triethylamin,
Ethyldiisopropylamin, Pyridin, mit einem reaktiven Benzoe-
siurederivat der Formel V acyliert.
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Die Siuren der Formel I (R3 = H) kénnen auch dadurch herge-
stellt werden, indem man einen w-Anilinoalkancarbonséure-
ester der Formel VI (R3 = Alkyl) nach einem Ublichen Ver-
fahren zu einer wAnilinoalkancarbonséure der Formel VI

(R3 = H) verséift, und diese in einem wiBrigen oder wiBrig-
etherischen Medium in Gegenwart eines Alkalihydroxids mit
einem Benzoesdurehalogenid der Formel V acyliert. '

SchlieBlich konnen Ester der Formel I (R3 = Alkyl) mit

mindestens einer freien phenolischen OH-Gruppe dadurch
erhalten werden, daB man eine Verbindung der Formel I
(R3 = H, Alkyl), bei der mindestens eins von R wnd R
ein Benzyloxy-substituiertes Phenyl der Formel VII ist

Oe® -

in einem geeigneten Lésungsmittel, wie absolutem Methanol
oder absolutem Ethanol; mit Wasserstoff in Gegenwart eines
geeigneten Katalysators, wie Raney-Nickel, Platinoxid,
Palladium, hydrogenolytisch spaltet.

2

Die Siuren der Formel I (R3 = H) konnen, falls erwiinscht,
nach {iblichen Verfahren durch Reaktion mit Alkalihydroxiden
oder -carbonaten in ihre Alkalisalze der Formel I (R3 =
Alkali) bzw. durch Umsetzung der SHduren oder Alkalisalze der
Formel I (R3 = H, Alkali) in einem geeigneten Losungs-
mittel, wie z.B. Dimethylformamid, gegebenenfalls in
Gegenwart eines Alkalicarbonates mit einem Alkylierungs-
mittel der Formel VIIT

7-RO VIII
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in der Z ein Halogen wie Chlor,*é}dﬁ: Jod oder giné-andere geeignete
Abgangsgruppe ist, und R3 ein geradkettiger oder verzweigter Q1_7-

Alkylrest oder ein Aralkylrest in die entsprechenden Ester tiber-
filhrt werden, - ’ :

Die Herstellung der N-Benzoyl-W-anilinoalkancarbonsduren der For-
mel I wird durch das folgende Formelschema verdeutlicht:

RO
+R -C-Y ' 9
2 —— 1 2
+X-(CH,) -C-0R®  III +X=(CHy) \=C-0R® 111
-HX(Base)  (R3=Alkyl) -HX(Base) (R3-ATkyl)
0 p B ' 0 0
2 . L ap3 HR7-C-¥ - T
RZ-NH-(CH,)_-C-OR VI —— RI-C-N-(CH,) =C-0R® I
2'n -HY(Base) lp" 7 2'n" g
. R (R3=A1ky1)
+H,0 (R3=A1ky1) +H,0-R30H
-R30H
V | 0 v 0 P L
0 anlly RY-C-1i- (CHy) (-C-0R? 1
2 03 R (R°=H)
RZ-NH-(CH,)  ~C-OR Vi ——s
~HY(Base)
(R3=H)
0 0
1 i it 3
RY-C-N-(cH,) -C-0R? T
R? (R3=ATKali)
+ZR3
¥ 0 0
1 i 3
RY-C-N-(CH,)_-C-OR
I2 2'n
R (R3=ATky1,

Aralky1l)
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Die hydrogenolytische Spaltung der benzyloxy-substituierten
N-Benzoyl-cw=-anilinoalkancarbonsduren und -esier wird durch
das folgende Formelschema verdeutlicht:

0 0
i |
Rl-C—v-(CHZ)n-C-0R3 1 (R! und/oder RZ = (O)-CH,-04)—
R? R3=H, Alkyl)
+H2/Kata]ysator/A1kohol
-Toluol
0o v 9 -
RI-C-v-(CHZ)n-C-OR3 1 (R! und/oder R? = Ho—égg%—
2 .
R R3= Alkyl)

Als Ausgangsverbindungen der Formel II kommen z.B. die Benzani-
1ide mit den oben in der Beschreibung der Formel I fiir R1 und R
genannten Phenylsubstitutionen in Frage.

Als Ausgangsverbindungen der Formel 111 kommen z.B. die Ester
folgender w-Halogenalkancarbonsduren in Frage:
8-Chlorcaprylsiure, 8-Bromcaprylsdure, o-Jodcaprylsdure,
g-Chlorpelargonsdure, 9-Brompe1argons§uré, 9-Jodpelargonsdure,
10-Chlorcaprinsdure, 10-Bromcaprinsdure, 10-Jodcaprinsdure,
11-Chlorundecansdure, ll-Bromundecansdure, 11-Jodundecansdure.

2

Als Ausgangsverbindungen der Formel IV kommen z.B. die Aniline
mit den oben in der Beschreibung der Formel I fir R2 genannten
Pheny]substituionen in Frage.

Als Ausgangsverbindungen der Formel V kommen z.B. geeignete
Derivate, wie z.B. Sdurehalogenide, Siureanhydride, Sdureimid-
azolide, Reaktivester, der Benzoesduren mit den oben in der For-

mel I fiir R1 genannten Phenylsubstitutionen in Frage.



_'/f“i‘j-??"§-555f 3042482

Als Beispiele fiir die Alkylierungsmittel der Formel VIII seien
genannt:

Jodmethan, Bromethan, Jodethan, 1-Chlorpropan, 1-Jodpropan,
2-Chlorpropan, 2-Brompropan, l-Chlorbutan, 1-Brombutan, 2-Brom-
2-methylpropan, 2-Chlorbutan, 2-Bbombutan. 1-Chlorpentan,
2-Brompentan , 1-Brom-2-methylbutan, 1-Chlorhexan, l-Bromhexan,
1-Chlorheptan, 1-Bromheptan, Benzylchlorid, Benzylbromid,
2-Chlorbenzylchlorid, 4-Chlorbenzylchlorid, 4-~Fluorbenzylchlo-
rid, &-(Trifluormethyl)-benzylchlorid, 4-Methoxybenzylchlorid,
3,4,5-Trimethoxybenzylchlorid, 1-Chlor-2-phenylethan, 1-Chlor-
1-phenylethan, 3-Chlor-1-phenylpropan, 2-Chlor-l-phenylpropan,
4-Chlor-1-phenylbutan, Dimethylsulfat, p-Toluolsulfonsdure-
ethylester.

Zur vorliegenden Erfindung gehGren pharmazeutische Zubereitungen,
die neben nichttoxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tri-
gerstoffen einen oder mehrere erfindungsgemdfe neue Verbindungen
der Formel I enthalten, sowie Verfahren zur Herstellung dieser
Zubereitungen,

Zur vorliegenden Erfindung gehdren auch pharmazeutische Zuberei-
tungen in Dosierungseinheiten. Dies bedeutet, daB die Zubereitun-
gen in Form einzelner Teile, z.B. Tabletten, Dragees, Kapseln,
Pillen, Suppositorien und Ampullen vorliegen, deren Wirkstoffge~
halt einem Bruchteil oder einem Vielfachen einer Einzeldosis
entsprechen., Die Dosierungseinheiten kdnnen z.B. 1,2,3 oder 4
Einzeldosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten.
Eine Einzeldosis enthdlt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die
bei einer Applikation verabreicht wird und die gewShnlich einer
ganzen, einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel ei- )
ner Tagesdosis entspricht.

Unter. nichttoxischen, inerten pharmazeufisch geeigneten Trdger-
stoffen sind feste, halbfeste oder fliissige Verdiinnungsmittel,
Flilistoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verstehen.




_”7;

- qo- 30462482

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten,
Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, LGsungen,
Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lo-
tions, Puder und Sprays genannt.

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate kUnnen den
v.er die Wirkstoffe neben den iiblichen Trigerstoffen enthalten,
wie Fiill1~ und Streckmittel (z.B. Stdrken, Milchzucker, Rohrzuk-
ker, Glukose, Mannit und Kieselsdure), Bindemittel (z.B. Carb-
oxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon),
Feuchthaltemittel (z.B. Glycerin), Sprengmittel (z.B.Agar-Agar,
Calciumcarbonat und Natriumcarbonat), Losungsverzdgerer (z.B.
Paraffin) und Resorptionsbeschleuniger (z.B. quartdre Ammonium-
verbindungen), Adsorptionsmittel (z.B. Kaolin und Bentonit) und
Gleitmittel (z.B, Talkum, Calcium- und Magnesiumstearat und fe-
ste Polyethylenglykole) oder Gemische der aufgeflihrten Stoffe.

Die Tabletten, Dragees, Kaps2in, Pillen und Granulate kdnnen

mit den iiblichen, gegebenenfalls Opakisierungsmittel enthalten-
den Oberziigen und Hiillen versehen sein und auch so Zusammenge-
setzt sein, daB sie den oder die Wirkstoffe nur oder bevorzugt
in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes, gegebenenfalls
verzogert, abgeben, wobei als Einbettungsmassen z.B. Polymersub-
stanzen und Wachse verwendet werden kdnnen.

Der oder die Wirkstoffe kdnnen gegebenenfalls mit einem oder
mehreren der oben angegebenen Tridgerstoffen auch in mikrover-
kapselter Form vorliegen zur Erzielung eines Retardeffektes.

‘Suppositorien kionnen neben dem oder den Wirkstoffen die iiblichen
wasserl8slicnen oder wasserunlsslichen Tragerstoffe enthalten,

z.B. Polyethylenglykole; Fette, z.B. Kakaofett und hthere Ester,
z.B. 614-Alkohol mit C16-Fetts§ure; oder Gemische dieser Stoffe.

Salben, Pasten, Cremes und Gele ktonnen neben dem oder den Wirk-
stoffen die iliblichen Trdgerstoffe enthalten, z.B. tierische und

.
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pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Stirken, Tragant, oder Ge-
mische dieser Stoffe,

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die iibli-
chen Trdgerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker, Talkum, Kieselsdu-
re, Aluminiumhydroxid, oder Gemische dieser Stoffe. Sprays kdnnen
zusitzlich die Gblichen Treibmittel enthalten.

Losungen oder Emulsionen kﬁnnen'neben dem .oder den Wirkstoffen
die tiblichen Trdgerstoffe wie Losungsmittel, Lésungsvermittler
und EmuTgatoren, z.B. Wasser, Ethylalkohol, Isopropylalkohol,
Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Pro-
pylengiykol, Ule, insbesondere Baumwo]]saatﬁ], ErdnuBol, Mais-
keimél, 0livendl und Sesamdl, Glycerin, Polyethylenglykole oder
Gemische dieser Stoffe enthalten.

Zur parenteralen Applikation kdnnen die Losungen und Emulsionen
auch in steriler und blutisotonischer Form vorliegen.

Suspensionen k&nnen neben dem oder den Wirkstoffen die iiblichen
Trigerstoffe, wie fliissige Verdiinnungsmittel, z.B. Wasser, Ethyl-
alkohol, Propylenglykol; Suspendiermittel, z.B. ethoxylierte Iso-
stearylalkohole, Polyoxyethylensorbit- und Sorbitanester, mikro-
kristalline Cellulose; oder Gemische dieser Stoffe enthalten.

Die genannten Formulierungsformen konnen auch Firbmittel, Kon-

servierungsstoffe sowie geruchs- und geschmacksverbessernde Zu-
sitze, z.B. Pfefferminzdl und Eukalyptusﬁ] und SiiBmittel, z.B.

Saccharin, enthalten, '

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben auf-
gefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen vorzugsweise in einer
Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa~d,5'.
bis 95 Gew-% der Gesamtmischung, vorhanden sein.

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufier
den erfindungsgeméBen Wirkstoffen auch weitere pharmazeutische
Wirkstoffe enthalten, wie insbesondere Heparin, Heparinate

oder Cumarinderivate.




- 42— - 30U2LE2

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zuberei-
tungen erfolgt in iblicher Weise nach bekannten Methoden, z.B.

durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Trdger-

stoffen..

Zur vorliegenden Erfindung gehtrt auch die Verwendung der neuen
~~findungsgemdBen Verbindungen der Formel I sowie ihrer pharma-
zeutischen Zubereitungen, die eine oder mehrere erfindungsgemd-
Be Verbindungen enthalten, in der Human- und Veterindrmedizin
zur Verhiitung, Besserung und/oder Heilung thromboembolischer,
entziindlicher und arteriosklerotischer Prozesse im menschlichen
und tierischen Organismus.

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zubereitungen konnen
lokal, oral, parenteral, intraperitoneal und/oder rectal, vor-
zugsweise oral uid/oder parenteral, appliziert werden.

~ Im allgemeinen ist es in der Humanmedizin als vorteilhaft anzu-
sehen, den oder die erfindungsgemifen Wirkstoffe in Gesamtmengen
von etwa 10 bis 2.000, vorzugsweise 30 bis 500mg je 24 Stunden,
gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der
gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt
den oder die erfindungsgemdfen Wirkstoffe, vorzugsweise in Men-
gen von etwa 10 bis etwa 300, insbesondére 50 bis 200 mg/Dosis.
Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen
abzuweichen und zwar in Abhdngigkeit von der Art und dem Kdrper-
gewicht des zu behandelnden Objektes, der Art und der Schwere der
Erkrankung, der Art der Zubereitung und .der Applikation des Arz-
neimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem
die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fdllen ausrei-
chend sein, mit weniger als der oben genannten Menge Wirkstoff
auszukommen, wihrend in anderen Fdllen die oben angefiihrte
Wirkstoffmenge iiberschritten werden muB. Die Festlegung der je-
weils erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart der
Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens
leicht erfolgen.
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‘Die Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen wird durch
die folgenden Beispiele niher erliutert,

Die als Ausgangsverbindungen benutzten reaktiven Benzoesdure-
Derivate V und die Benzanilide II sind bekannte Verbindungen
oder wurden analog literaturbekannter Verfahren (L.Gattermann
und H.,Wieland, Die Praxis des organischen Chemikers, 35. Aufl.,
S. 112;, W.de Gruyter et al., Berlin 1953; H.Franzen, Ber.dtsch.
chem. Ges., 42, 2465 (1909), hergestellt.

Die angegebenen Schmelzpunkte wurden in einem Biichi 510-Schmelz-
punktbestimmungsapparat bestimmt und sind nicht korrigiert. Die
IR-Spektren wurden mit dem Gerdt Perkin-Elmer 257 und die Mas-
senspektren mit dem Gerdt Varian MAT-311A (70eV) aufgenommen.

Beispiel 1:
8-(N-Phenyl-benzamido)-caprylsdure

R = Phenyl, R®= Phenyl, N = 7, R3= H

a) 8-(N-Phenyl-benzamido)-caprylsdure-methylester

2,49 (0,1 mol) Natriumhydrid werden in eine Ldsung von 19,7¢g
(0,1 mol) Benzanilid in 200 m1 Dimethylformamid gegeben und
die Mischung bis zum Ende der Wasserstoffentwicklung bei ca.
40°¢c geriihrt, Danach werden 23,7q (0,1 mol) 8-Broméapryls§ure-
methylester und 3g (0,02 mol) Natriumjodid zugefiigt und die
Mischung 6 Stunden bei 90°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird
dér iiberwiegende Teil des L&sungsmittels im Vakuum abgezogen
und der Riickstand auf ca. 300 ml1 Wasser -gegossen, Das ausge- '
61te Rohprodukt wird mit Chloroform aufgenommen, die Chloro-
formphase mit 5%iger Schwefelsiure, Wasser, 5%iger Bicarbonat-
lﬁgung und nochmals mit Wasser gewaschen. Die organische Pha-
se wird iiber Nazso4 getrocknet und das Ldsungsmittel im Va- -
kuum abgezogen. Das Rohprodukt wird ohne weitere Re1n1gung in |
die nichste Stufe eingesetzt.

Ausbeute: 28,29 (80%) rotes U1
IR (Film):1740 und 1646 cm”!
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b) 8-(N-Phenyl-benzamido)-caprylsdure

21,7g (0,06 mol) 8-(N-Pheny1~benzamido)-capry?sﬁuremethy]-
ester werden in 80 m1 Methanol gelést und die Losung mit
3,99 (0,07 mol) Kaliumhydroxid versetzt. Die Mischung wird
48 Stunden bei 25°¢ geriihrt, das L&sungsmittel abgezogen und
der Riickstand mit Wasser aufgenommen. Die wdssrige Phase
wird mehrmals mit Ether geschiittelt, die Etherl&sung verwor-
fen. Die widssrige Phase wird mit verdiinnter Salzsdure ange-
siuert und mit Ether extrahiert. Die Etherphase wird mit Was-
ser gewaschen und liber HgSO4 getrocknet, Das Losungsmittel
wird abgezogen und der Riickstand durch Sdulenchromatographie
(K1eselge1/CHC13/Methan01) gereinigt,

Ausbeute : 4,7q (23%) mit Schmelzpunkt 58- 60°C
IR (in KBr): 1710 und 1645 cm™!
MS(m/e)  : 339 (17%), 197 (39%), 105 (100%), 77 (20%)

Beispiel 2:

8-[ﬁ-Chlor—N-(4»ch1orpheny1)-benzamidd]—caprylsﬁure

L 4-Chlorphenyl, R2= 4-Chlorphenyl, n = 7, R3= H

R

a) 8-[}-Ch]or-N-(4-ch1orpheny1)-benzamidﬂ -caprylsdure-methyl-
ester

Analog Beispiel 1a) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 2,49
(0,1 mol) Natriumhydrid, 25,2g (0,1 mol) 4-Chlor-N-(4-chlor-
phenyl)-benzamid, 200 m1 Dimethylformamid, 23,79 (0,1 mol)
8-Bromcaprylsdure-methylester und 3g (O, 02mol) Natr1umJod1d
Reaktionszeit: 5,5 Stunden; Reaktionstemperatur: 110°c.

Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung ‘in die nichste
Stufe eingesetzt.

Rohausbeute: 40g (95%) rotes Ul

b) 8-[4-Chlor-N-(4-ch10rpheny1)-benzamido]-capry1s§ure

Analog Beispiel 1b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 40g
8-[4-Ch1or-N—(4-ch10rpheny1)-benzamidd}-capry]sﬁure-methyl-
ester, 150m1 Methanol und 4g (0,1 mol) Natriumhydroxid.
Reaktionszeit: 4 Stunden; Reaktionstemperatur: 25°¢,
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Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Siulenchroma-
tographie (Kiese]ge]/CHC13/Methanol).

Ausbeute: 8,9¢ (23%) mit Schmelzpunkt 94-95°¢ (aus Essig-
ester)

IR (in KBr): 1720 und 1640 cm L

MS(m/e) : 407 (15%), 265 (23%), 139 (100%), 111 (14%)

Beispiel 3:

8-[ﬁ-Methoxx-N-(4-methoxypheny1)—benzamidd]-capry]saure

R1 2, 4-Methoxyphenyl, n = 7, R3= H

= 4-Methoxyphenyl, R
a) 8-(4-Methoxyphenylamino)-caprylsiduremethylester

Eine Mischung aus 19,79 (0,16 mol) p-Anisidin, 37,9q

(0,16 mol) é-Bromcapry]sﬁuremethy]ester, 16,29 (0,16 mo1l)
Triethylamin und 120 m1 Cyclohexan wird 3 Stunden bei Riick-
fluBtemperatur geriihrt. Von der noch heiBen Mischung wird das-
ausgefallene Triethylamin-Hydrobromid abfiltriert, das Fil-
trat eingeengt und der Riickstand aus Cyclohexan umkristalli-
siert.

Ausbeute : 21,39 (48%) mit Schmelzpunkt 72-73°C(aus Cyclo-
IR (in KBr) : 3400 und 1735. cm™} hexan)
MS(m/e) 279 (51%), 248 (7%), 136 (100%), 108 (3%)

b) 8-[4-Methoxy-N-(4-methoxypheny1)-benzamido]-capry1s§uremethy1-
ester

129 ( 43 mmol) 8-(4-Methoxyphenylamino)-caprylsiuremethylester
werden in 400 m1 Ether geldst und mit 5,1q (50 mmol) Triethyl- -
amin versetzt. Zu dieser Mischung werden unter Riihren und Ejs-
kithTung 7,39 (43 mmol) 4-Methoxybenzoylchlorid zugetropft. An-
schlieBend wird die Mischung 5 Stunden bei 25°C geriihrt. Nach
Absaugen des ausgefallenen Triethylamin-Hydrochlorids wird die
Etherphase nacheinander mit Wasser, 5%iger Bicarbonatldsung,
Wasser, 2n-Salzsdure und Wasser geschiittelt, {iber Nazso4 getrock-
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net und eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reini-
gung in die nichste Stufe eingesetzt.

Ausbeute: 15,89 (89%) farbloses Ul

c) 8-[4-Methox§-N-(4-methoxyphenyi);Béﬁiéh{do]-capryTsﬁure
Analog Beispiel 1b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 10g
(24 mmol) 8-[4-Methoxy-N-(4-methoxyphenyl)-benzamidd -ca-
prylsidure-methylester, 2g (50 mmol) Natriumhydroxid und
200 m1 Methanol.

Reaktionszeit: 6 Stunden, Reaktionstemperatur: 25%C
Ausbeute: 8,89 (92%) farbloses Ul
IR(Film): 1735, 1710, 1640, 1615 cm~
MS(m/e) : 399 (35%), 257 -(5%), 135 (100%), 107 (3%)

1

Beispiel 4: .
8-[4-Ch1or—N-(4-methoxypheny])-benzamidd]-capry1s§ure

R1= 4-Chlorphenyl, R2= 4-Methoxyphenyl, n = 7, R3= H

a) 8-[4-Chlor—N—(4-methoxypheny1)-benzamido]-capry]sﬁure-
methylester
Analog Beispiel 1a) wird die Reaktion durchgefiihrt mit
130,79 (0,5 mol) 4-Chlor-N-(4-methoxyphenyl)-benzamid, 24,59
(1 mol) Natriumhydrid, 700 ml Dimethviformamid und 113,59
(0,5 mol) 8-Bromcaprylsduremethylester. Reaktionszeit und
~-temperatur: 5 Stunden bei 80°C, anschlieRend 12 Stunden bei
110°C. Das nach der Aufarbeitung analog Beispiel la) erhalte-
ne Rohprodukt wird in 300 m1 Ether geldst. Bei ldangerem Ste-
hen kristallisiert nicht umgesetztes 4-Chlor-N-(4-methoxyphe
nyl)-benzamid aus, das abfiltriert wird. Das Filtrat wird im
Vakuum eingeengt und das zurUckb]eibendé 6lige Rohprodukt
(181g) wird geteilt. 125g werden ohne weitere Reinigung in
die nichste Stufe eingesetzt, der Rest (56g) wird durch Sdu-
lenchromatographie (Kiese]ge]/CHC13) gereiniat.
Ausbeute ¢ 19g (30%) farhloses Ul
IR- (Film) : 1742 und 1647 cm™ !
(MS(m/e) : 417 (40%), 261 (29%), 139 (100%), 136 (10%)

125 (9%)
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b) 8-[4-Ch1Qr-N-(4-methoxyphehy1545éﬁiéﬁ%déj;caprylsﬁure

Analog Beispiel 1b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit
1259 (0,3 mol) 8-[4—Ch1or-N-(4-methpxypheny1)-bénzamido]-
caprylsiuremethylester, 500 m1 Methanol und 12g (0,3 mol)
Natriumhydroxid. .
Reaktionszeit: 2 Tage, Reaktionstemperatur: 25°¢

Von dem Rohprodukt (96,3g) werden 40g durch Siulenchroma-
tographie (Kieselge]/CHC13/CH30H 99/1) gereinigt.

Ausbeute : 32,8g (67%) farbloses Ul

IR (Film) : 1735, 1715, 1645, 1625 cm .

MS(m/e) : 403 (65%), 261 (17%), 139 (100%), 136 (17%)
111 (11%)

1

Beispiel 5:

9-[4-Ch1or-N-(4-methoxypheny1)-benzamido]—peTarqonsﬁure :

1, 4-Chlorphenyl, R2= 4-Methoxyphenyl, n =8, R3= H

R

a) 9-(4-Methoxyphenylamino)-pelargonsiuremethylester

Analog Beispiel 3a) wird die Reaktion durchgefiihrt mit
6,29 (0,05 mol) p-Anisidin, 5,10 (0,05 mol) Triethylamin,
12,69 (0,05 mol) 9-Brompelargonsduremethylester und 40 ml
Cyclohexan.

Rusbeute:  : 2,3g (15%) mit Schmelzpunkt 50-52°C
(aus Ethanol) 4

IR (in KBr) : 3400 und 1735 cm™ '

MS(m/e) : 293 (29%), 262 (4%), 136 (100%)
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b) 9-[4-Ch1or-N-(4-methoxypheny11-benzamidd]-per1agons§ure-
rmetherster

Analog Beispiel 3b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 2g
(6,8 mmol) 9-(4-Methoxypheny1amino)-pelargonsﬁuremethy]-
ester, 0,759 (7,5 mmol) Triethylamin, 1,2g (6,8 mmol)
4-Chlorbenzoylchlorid und 80 ml Ether. Das Rohprodukt wird
ohne weitere Reinigung in die ndchste Stufe eingesetzt.
Ausbeute: 2,8g (95%) farbloses Ul

c) 9-[4-Ch1or-N-(4-methoxypheny1)-benzamido]-pe1arqons§ure

Analog Beispiel 1b) wird die Reaktion durchgefithrt mit 2,8g
(6,5 mmol) 9-[4-Chlor-N- (4-methoxyphenyl)- -benzamido] -pelar-
gonsduremethylester, 0,39 (7,8 mmol) Natriumhydroxid und
50 m1 Methanol. .
Reaktionszeit: 42 Stunden, Reaktionstemperatur: 25%¢C
Ausbeute: 2g (74%) farbloses Ul
IR(Film): 1732, 1710, 1640 und 1618 cn”’
MS(m/e) : 417 (45%), 261 (31%), 139 (100%), 136 (17%),

111 (10%)

Beispiel 6:
11-[4-Ch10r~N-(4-methoxypheny1)-benzamido]-undecansﬁure
1

R

= 4-Chlorphenyl, Rz'= 4-Methoxyphenyl, n = 10, R3= H

a) 11-[4-Ch1or-N-(4-methoxygheny1)-benzamidd]-undecansﬁureé
methylester

Analog Beispiel la) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 28, 7g
(0,11 mo1) 4-Chlor-N- (4-methoxyphenyl)- -benzamid, 4,59 (0, 18
mol) Natriumhydrid, 36,7g (0,13 mol) 11- Bromundecansdureme-

.thy1ester, 100 m1 Dimethylformamid und 3g (0,02 mol) Natr1um-
jodid. Reaktionszeit: 5 Stunden, Reaktionstemperatur: 80°c
Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die ndchste
Stufe eingesetzt. |

Ausbeute: 31,29 (62%) braunes Ul
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b) 11-[4-Ch1or-N-(4-methoxypheny1)-benzamido]-undecansﬁure

Analog Beispiel 1b) wird die Reaktion durchgefiithrt mit 31,2¢g

(68 mmo1l) 11-[4-Ch1or-N-(4—methoxypheny1)-benzamido]—undecan-

siure-methylester, 4,49 (0,11 mol) Natriumhydroxid und 200 ml

Methanol. . '

Reaktionszeit: 15 Stunden, Reaktionstemperatur: 25°¢

Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie (Kieselgel/

CHC13) gereinigt.

Ausbeute : 3,29 (11%) farbloses Ul

IR (Film) : 1730, 1711, 1642, 1620 cm’

MS(m/e) : 445 (79%), 261 (20%), 139 (100%), 136 (19%),
111 (6%)

1

Beispiel 7:
8-[4-F1uor-N-(4-methoxypheny1)-benzamido]-capry]sﬁure
1 2

R = 4-Methoxyphenyl, n = 7, R3= H
a) 8-[4-F1uor-N-(4-methoxyphenyll-benzamidd -caprylsduremethyl-

ester

= 4-Fluorphenyl, R

Analog Beispiel 3b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 5,6¢
(20 mmol) 8-(4-Methoxyphenylamino)-caprylsduremethylester,
5g (50 mmol) Triethylamin, 150 m1 Toluol und 4g (25 mmol)
4-Fluorbenzoylchlorid.

Reaktionszeit: 5 Stunden, Reaktionstemperatur: 259¢C

Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die ndchste
Stufe eingesetzt.

Ausbeute: 7,4qg (92%) farbloses Ul

b) 8-[4-F1uor-N4(4-methoxypheny1)-benzamido]-capry]saure

Analog Beispiel 1b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 7,49
(18 mmol) 8-[4-Fluor-N-(4-methoxyphenyl)-benzamido] -capryl-
siuremethylester, 1,4g (35 mmol) Natriumhydroxid und 70 ml
Methanol.
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Reaktionszeit: 10 Stunden, Reaktionstemperatur: 25°¢C

Das Rohprodukt wird durch Siulenchromatographie (Kiesel-

ge]/CHC13) gereinigt.

Ausbeute : 5,2q (73%) farbloses Ul

IR (Film): 1730, 1710, 1645, 1630 cm”

MS(m/e) : 387 (52%), 264 (14%), 245 (29%), 136 (13%),
123 (100%) ' '

1

Beispiel 8:

8-[3-Trif1uormethy1-N—(4-methoxyphenyl)-benzamido]-capry1s§ure

Rl

3-(Trifluormethyl)-phenyl, R2= 4-Methoxyphenyl, n = 7,

R3= H

a)

b)

~

8-(4-Methoxyphenylamino)-caprylsdure

Analog Beispiel 1b) wird die Reaktion durchgefilhrt mit 10g
(36 mmol) 8-(4-Methoxyphenylamino)-caprylsduremethylester,
1,439 (36 mmol) Natriumhydroxid und 200 m1 Methanol.
Reaktionszeit: 24 Stunden, Reaktionstemperatur: 25°¢.

Ausbeute :-8,3g (87%) mit Schmelzpunkt 94-95°¢ (aus Ether)
IR (in KBr): 3370 und 1713 cm™?
MS(m/e) : 265 (29%), 136 (100%), 108 (4%)

8-[3-Trif1uormethy1-N-(4-methoxypheny1)-benzamidd]-capry]-
sdure

6,1g (23 mmol) 8-(4-Methoxyphenylamino)-caprylsdure werden

in 40 m1 0,2 n Natronlauge geldst. Zu dieser Losung wird in-
nerhalb von 20 Minuten eine L8sung von 4,4qg (23 mmol)
3-(Trifluormethyl)-benzoylfluorid in 50 m1 Ether unter star-
kem Rilhren bei 25°C zugetropft, wobei gleichzeitig durch Zu-
tropfen von 0,2 n Natronlauge der pH-Wert der Mischung zwi-
schen 7,2 und 8 gehalten wird. Nach Ende der Zugabe wird

noch 30 Minuten stark geriihrt. AnschlieBend wird die Mischung
mit 2 n Salzsdure bis pH3 angesiuert und die Phasen werden ge-
trennt, Die Wasserphase wird mehrmals mit Ether extrahiert,
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anschlieBend mit Calciumhydroxid alkalisch gemacht, das aus-
gefallene Calciumfluorid abfiltriert und verworfen, Die ver-
einigten Etherphasen werden mit Wasser geschiittelt, iber

MgSO4 getrocknet und eingeengt, Der Riickstand wird durch Sdu-
lenchromatographie (Kiese1ge]/CH013)'gereinigt.

Ausbeute : 0,659 (6,5%) farbloses U1

IR (Film) : 1738, 1715, 1648, 1625 cm~

MS(m/e) : 437 (45%), 295 (36%), 173 (100%), 145 (19%),
136 (18%), 125 (19%)

1

Beispfe] 9:

8-[2,4-Dich]or—N(4-methoxyphenyl)~benzamido]-capry1s§ure
1
R

= 2,4-Dichlorphenyl, R2= 4-Methoxyphenyl, n =7, R"= H

a) 8—[2,4-Dich]or-N-(4-methoxypheny!)-benzamido]-capry]saure-
methylester '

Analog Beispiel la wird die Reaktion durchgefiihrt mit 32,8¢g
(0,1 mol) 2,4-Dichlor-N-(4-methoxyphenyl)-benzamid [ herge-
stellt durch Acylierung von p-Anisidin mit 2,4-Dichlorbenzoyl-
chlorid in Toluol in Gegenwart von Triethylamin, Schmelzpunkt
164°C (aus Ethanol)], 2,4g (0,1 mol) Natriumhydrid, 200 m]
Dimethylformamid, 23,79 (0,1 mol) 8-Bromcaprylsduremethyl-
ester und 6g (0,04 mol) Natriumjodid.

Reaktionszeit: 2,5 Stunden, Reaktionstemperatur: 110-120°¢C

Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die ndchste
Stufe eingesetzt.

Ausbeute: ca. 35q (77%) braunes Ul

b) 8-[2,4-Dich1or-N-(4-methoxypheny1)-benzamidd]-capry1s§ure

Analog Beispiel 1b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 35¢
(77 mmol) 8-[2,4-Dich1or—N-(4-methoxypheny1)-benzamidd]—
caprylsiuremethylester, 4g (0,1 mol) Natriumhydroxid, 150 m1l
Methanol und 5 ml Wasser.

Reaktionszeit: 24 Stunden, Reaktionstemperatur: 25%¢”




~ 2#- L 3042482

Das Rohprodukt wird durch Siulenchromatographie (Kieselgel/

n-Hexan/Essigester 2/1) gereinigt.

Ausbeute  : 20,5g (61%) mit Schmelzpunkt 67°C

IR (in KBr): 1735, 1712, 1652, 1625 cm'1

MS(m/e) : 437 (55%), 314 (9%), 295 (51%), 173 (100%),
136 (21%), 125 (19%)

Beispiel 10:

8-[A-ChTor-N-(2,6-dimethy1pheny1)-benzamidd -caprylsdure

1. 4-Chlorphenyl, R%= 2,6-Dimethylphenyl, n = 7, R%= H

R

a) 8—[4-Chlor-N-(2,6-dimethy1pheny1)-benzamidd -caprylsdure-
methylester '

Analog Beispiel 1la) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 119
(42 mmol) 4-Ch}or-N-(2,6-dimethy1pheny1)-benzamid, 1,8¢
(75 mmo1) Natriumhydrid, 129 (50 mmol) 8-Bromcaprylsdure-
methylester, 100 m1 Dimethylformamid und 1,29 (8 mmol) HNa-
triumjodid.

Reaktionszeit: 4 Stunden, Reaktionstemperatur: 110-120°C.
Das. Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die nichste
Stufe eingesetzt. '

Ausbeute : 15,89 (90%) rotes Ul

IR (Film) : 1745 und 1645 cm™’

b) 8-[4-Ch10r~N-(2,6-dimethv1pheny])-benzamidd]-capry]sﬁure

Analog Beispiel 1b) wifd die Reaktion durchgefiihrt mit 15,8¢

(38 mmol) 8-[4-Ch1oréN-(Z,B-dimethy1pheny1)-benzamido]-ca-

prylsiuremethylester, 2,29 (55 mmol) Natriumhydroxid, 100 ml

Methanol und 5 ml Wasser.

Reaktionszeit: 20 Stunden, Reaktionstemperatur: 25°¢C

Das Rohprodukt wird durch Siulenchromatographie (Kieselgel/

CHC1,) gereinigt. '

Ausbeute: : 2,2q (14%) farbloses Ul

IR (Film) : 1735, 1714, 1645, 1618 cm”

MS(m/e) : 401 (15%), 280 (18%), 259 (100%), 139 (99%),
125 (30%), 120 (17%)

1

ORIGINAL INSFECTED



';g" S
Beispiel 11 oo 3042482
8-[2-Ch10r-N-(3-ch1orpheny])-benzamidd]-capryTsﬁure

R1= Z-Chlorphenyl, R2= 3-Chlorphenyl, n.= 7, R3= H

a) 8-(3-Chlorphenylamino)-caprylsidure-methylester

Analog Beispiel 3a) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 6,4Q
(50 mmol) 3-Chloranilin, 5g (50 mmol) Triethylamin, 13g

(55 mmo1) 8-Bromcaprylsdure-methylester und 40 m1 Cyclohexan.
Reaktionszeit: 6 Stunden, Reaktionstemperatur: 80°¢c

Ausbeute: ~ 3,79 (26%) mit Schmelzpunkt 47-49%¢ (aus Ethanol)
IR (inKBr): 3400 und 1732 cm” .
MS (m/e): 283 (19%), 252 (5%), 140 (100%), 127 (8%)

b) 8-[2-Chior-N-(3-Chlorphenyl)-benzamidol -capry]sﬁure-hethyl—
ester

Analog Beispiel 3b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 10g

(35 mmol1) 8-(3-Chlorphenylamino)-caprylséuremethylester, 6,29
. (35 mmo1) 2-Chlorbenzoylchlorid, 3,99 (39 mmol) Triethylamin

und 100 ml Ether,

Reaktionszeit: 24 Stunden, Reaktionstemperatur: 25°9¢

Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie (Kieselgel/

CHCl3) gereinigt.

Ausbeute: 11,49 (77%) farbloses U1

IR (Film) : 1740 und 1660 cm™!

MS (m/e): 421 (5%), 390 (3%), 348 (2%), 265 (31%), 230 (5%),
139 (100%), 111 (13%)

c) 8-[2-Cﬁ10r—N-(}-ch]orphenyl)-benzamidd]-capry]saure
Analog Beispiel 1b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 3,8g
(9 mmol) 8- 2-Chlor-N-(3-chlorphenyl)-benzamido]-caprylsiure-
methylester, 0,489 (12 mmol) Natriumhydroxid und 50m1 Methanol.
Reaktionszeit: 24 Stunden, Reaktionstemperatur: 25%¢
Das Rohprodukt wird durch S&ulenchromatographie (Kieselgel/
CHCT,) gereinigt.
Ausbeute: 1g (27%) farbloses U1
IR (Film): 1710 und 1655 cm”}
MS (m/e): 407 (10%), 265 (31%), 139 (100%), 111 (10%)
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Beispiel 12

8-{3,4,5~Trimethoxy-N-[3-(trif1uormethyl)-pheny{]-benzamido?-
caprylsiure '

R1= 3,4,5-Trimethoxyphenyl, R2= 3-(Trifluormethyl)-phenyl,

n =7, Ro= H

a) 8-[3-(Tr1f1uormethy1)—pheny]amino]-capry]sﬁure-methy]ester

Analog Beispiel 3a) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 16,19
(0,1 mol) 3-(Trifluormethyl)-anilin, 10,19 (0,1 mol) Triethyl-
amin, 23,79 (0,1 mol) 8-Bromcapry155ure—methy1ester und 80 ml
Cyclohexan.

Reaktionszeit: 6 Stunden, Reaktionstemperatur: 80°¢C

Ausbeute : 8g (25%) mit Schmelzpunkt,47-48°c (aus Ethanol)
IR (in KBr):3400 und 1740 cn”!
MS(m/e): 317 (18%), 286 (5%), 174 (100%), 161 (10%),

145 (2%)

b) 8-{3,4,5-Trimethoxy-N-[3-(trif1uormethy1)-pheny1]-benzamido?-
caprylsdure-methylester

Analog Beispiel 3b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 6,3¢g

(20 mmo1) 8-[3-(Trif1uormethy1)-phenylamino]-capry1s§ure-

methylester, 6,9g (30 mmol) 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid,

2,59 (25 mmol) Triethylamin und 150 m1 Ether.

Reaktionszeit: 24 Stunden, Reaktionstempératuf: 25°¢C

Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die nédchste

Stufe eingesetzt,

Ausbeute: 8,6g (84%) farbloses Ul

c) 8~f3,4,5-Trimethoxy-N-[3-(trif1uormethy1)-pheny1]-benzahido?-
cabrylsﬁure

Analog Beispiel 1b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 8,69
(16,8 mmo1) 8-{3,4,5-Trimethoxy-N-[3-(trifluormethyl)- -phenyl] -
benzamido} -caprylsiure-methylester, 0,969 (24 mmol) Natrium-
hydroxid und 100 m1 Methanol.



Reaktionszeit: 24 Stunden, Reaktionstemperatur: 25%¢.
Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie (Kleselgel/
CHC13) gereinigt.

Ausbeute : 0,99 (11%) farbloses Ul
IR (Film) : 1715 und 1650 cm™ .
MS(m/e) = : 497 (12%), 355 (6%), 195 (100%), 167 (3%)

Beispiel 13:

8-[4-Ch1or-N-(4-hydroxypheny1)-benzamidq]-capry]sﬁure

Rl= 4-Chlorphenyl, RZ= 4-Hydroxyphenyl, n = 7, R3- W

a) 8-(4-Benzyloxyphenylamino)-caprylsiure-methylester

Analog Beispiel 3a) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 22g
(0,11 mol) 4-Benzyloxyanilin, 12,1g (0,12 mol) Triethylamin,
26,1g (0,11 mol) 8-Bromcaprylsiure-methylester und 80m1
Cyclohexan. )
Reaktionszeit: 6 Stunden, Reaktionstemperatur: 80°¢c
Das Rohprodukt wird durch Shulenchromatographie (Kieselgel/
CHC13) gereinigt.
Ausbeute : 8,39 (21%) mit Schmelzpunkt 61-62°C(aus Ethanol)
IR (in KBr): 3400 und 1736 cm”!
MS(m/e): 355 (22%), 324 (5%), 264 (100%), 122 (11%),

108 (7%), 91 (14%), 55 (8%) :

b) 8-[4-Ch1or;N-(4~benleoxypheny1)-benzamidd]-caprylséure-
methylester

Analog Beispiel 3b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 5,5g
(15,5 mmol) 8-(4-Benzylaxyphenylamino)-caprylsiure-methyl
ester, 2,79 (15,5 mmol) 4-Chlorbenzoylchlorid, 1,8g (18 mmol)
Triethylamin und 150 m1 Ether.

Reaktionszeit: 24 Stunden, Reaktionstemperatur: 25°¢C

Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die nichste
Stufe eingesetzt.

Ausbeute: 7,49 (95%) farbloses U1
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8-[4—Ch10r-N—(4—benzy1oxypheny1)-béﬁzamido]-capry!sﬁure

Analog Beispiel 1b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit

7,49 (15 mmol) 8-[4-Ch1or-N-(4-benzyloxypheny1)-benzamidd]-
caprylsiure-methylester, 1g (23 mmol) Natriumhydroxid und
200 m1 Methanol.

Reaktionszeit: 48 Stunden, Reaktionstemperatur: 25°¢

Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die ndchste
Stufe eingesetzt,

Ausbeute: 6g (83%) gelbes Ul

8-[4-Ch1or-N-(4-hydroxypheny1)-benzamido]-capry]s&ure-

ethylester

In eine Mischung aus 6g (12,5 mmol) 8-[4-Chlor-N-(4-benzyl-
oxyphenyl)-benzamido] ~caprylsdure, 250 m1 Ethanol und 1,2q
Palladium-Aktivkohle-Hydrierungskatalysator (10 Gew.%Pd)
wird bei 25°C und Normaldruck unter starkem Riihren Wasser-
stoff eingeleitet. Nach 2 Stunden und der Aufnahme von '
280 m1 (12,2 mmol) Wasserstoff wird die Reaktion abgebrochen.
Der Katalysator wird abfiltriert, das Ethanol unter vermin-
dertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird in 150 ml
Ether geldst, die Etherlésung mit verdiinnter Natriumcarbo-
nat-L8sung geschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand wird aus Ether/n-Hexan umkristal-
lisiert.

Ausbeute : 3,5q (67%) mit Schmelzpunkt 89-90°C
~ (aus Ether/n-Hexan)

IR (in KBr): 3200, 1735 und 1610 cm™}

MS{m/e)  : 417 (31%), 372 (8%), 247 (32%), 139 (100%),
125 (9%), 122 (8%), 111 (9%), 105 (19%)
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e) 8-[4-Ch1or-N-(4-hydroxypheny1)»benzamidd]-capry1sﬁure

Analog Beispiel 1b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit
3,59 (8,4 mmol) 8-[4-Chlor-N-(4-hydroxyphenyl)-benzamido] -
caprylsdureethylester, 0,79 (17,5 mmol) Natriumhydroxid.
und 100 m1 Ethanol.

Reaktionszeit: 24 Stunden, Reaktionstemperatur: 25°¢

Ausbeute : 1,8g (55%) mit Schmelzpunkt 138-139°C
(aus Ethanol)

IR (in KBr): 3400, 1715 und 1620 cm

MS (m/e) : 389 (28%), 355 (10%), 247 (27%), 139 (100%),
122 (25%), 111 (12%), 105 (35%).

1

‘Beispiel 14:

8-[§-Hydroxy-N-(4-hydroxypheny1)-benzamidq]-caprylsﬁure

R1= 3-Hydroxyphenyl, R2= 4-Hydroxyphenyl, n = 7, R3= H

a) 8-[3-Benzy1oxy-N-(4—benzy]oxypheny1)»benzamidoj-capryl-
sduremethylester

Analog Beispiel 3b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit
4,79 (13 mmol) 8-(4-Benzyloxyphenyl-amino)-caprylsiure-
methylester, 3,39 (13 mmol) 3-Benzyloxy-benzoylchlorid,
1,59 (15 mmol) Triethylamin und 100 ml1 Ether.
Reaktionszeit: 24 Stunden, Reaktionstemperatur: 25°¢
Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung'in die ndch-
ste Stufe eingesetzt.

Ausbeute: 7g (93%) gelbliches Ul




- M - T T
- 32- S 3042482

b) 84j3-Hydroxy-N-(4-hydroxypheny1)-benzamido]icapry]sﬁure-

methylester

In eine Mischung aus 7g (12 mmol) 8- 3-Benzyloxy=-N-(4-ben-
zyloxyphenyl)-benzamido] -caprylssure-methylester, 200 mi
Methanol und 0,7g Palladium-Aktivkohle-Hydrierkatalysator
(10 Gew.%Pd) wird bei 25°C und Normaldruck unter starkem
Riihren Wasserstoff eingeleitet. Nach 1 Stunde und der Auf-
nahme von 560 ml (24 mmol) Wasserstoff wird die Reaktion
abgebrochen. Der Katalysator wird abfiltriert, Methanol
unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand

 durch Siulenchromatographie (Kieselgel/Essigester/n-Hexan)

gereinigt.

Ausbeute  : 2,6g (57%) mit Schmelzpunkt 132-133°C
(aus Essigester/n-HeXan)

IR (in KBr): 3410, 1745 und 1580 cm™>

MS(m/e)  : 385 (35%), 354 (5%), 264 (8%), 242 (13%),
229 (26%), 135 (5%), 121 (100%), 93 (14%)

8-[3-Hydroxy-N-(4-hydroxgpheny1)-benzamidd -caprylsdure

Analog Beispiel 1b) wird die Reaktion durchgefiihrt mit 1,3g
(3,4 mmol) 8-[3-Hydroxy-N-(4-hydroxypheny1)-benzamidq]-
caprylsiure-methylester, 0,2g (5 mmol) Natriumhydroxid und
50 m1 Methanol. ,
Reaktionszeit: 4 Tage, Reaktionstemperatur: 25°¢C
Ausheute : 0,92 g (74%) mit Schmelzpunkt 133%
. (aus Ethanol)

IR (in KBr) : 3400, 1700, 1605 und 1570 cm™}
MS(m/e). : 371 (30%), 250 (8%), 242 (12%), 229 (23%),

135 (4%), 121 (100%), 93 (16%)
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Beispiel 15:
8-[4-Chlor-N-(4-ch1orpheny])-benzamidd]-caprylsﬁure-Natrium-

salz .

Rl= 4-Chiorphenyl, RZ= 4-Chlorphenyl, n = 7, R3= Na

2,69 (4,9 mmol) 8—[4-Ch1or-N-(4-ch1orpheny1)-benzamidd -capryl-
sdure werden in 50 ml Methanol gel8st. Eine Lbsung von 0,25g
(4,6 mmol) Natriummethylat in 50 m1 Methanol wird hinzugefiigt
und die Mischung 15 Minuten bei 25°C geriithrt. Das Natriumsalz
wird durch Zugabe von Ether ausgefillt, abgesaugt, getrocknet
und gepulvert.

Ausbeute : 1,39 (62%)
IR (in KBr) : 1655 cm™ !

Beispiel 16:

8-(N-Phenyl-benzamido)-caprylsiure-Natriumsalz

R1= Phenyl, R2= Phenyl, n = 7, R3= Na

8-(N-Pheny1-benzamido)-caprylsﬁure wird in Ethanol geldst und
mit alkoholischer Natronlauge titriert. Die Mischung wird im
Vakuum zum Trocknen eingeengt und der feste Riickstand gepulvert,
IR (in KBr): 1648 und 1568 cm™l

Beispiele 17 - 28:

wurden analog dem vorstehenden Béispiel 16 ausgefiithrt. Die
entsprechenden IR-Daten sind der Tabelle 1 zu entnehmen.

ORIGINAL INSPECTED

——
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Beispiel 29:

8-(N-Phenyl-benzamido)-caprylsiure-ethylester

R= phenyl, R%= Phenyl, n= 7, R3= CH,-CH,

Zu einer Mischung aus 1g (2,9 mmol) 8-(N-Phenyl-benzamido)-
caprylsdure, 20 ml Dimethylformamid und 0,48g (5,8 mmol) Na-
triumhydrogencarbonat werden 0,33g .(2,9 mmol) Ethylbromid
gegeben und die Mischung 3 Tage bei 25%¢ geriihrt. Anschlie--
Bend werden 100 ml1 Wasser zugegeben und die Mischung mit Es-
sigéster extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser ge-
waschen, liber Na2504 getrocknet, das L6§ungsmitte1 im Vakuum
abrotiert. Der Riickstand wird durch Sdulenchromatographie
(Kiese]gel/CHC13) gereinigt,

Ausbeute : 0,33g (31%) gelbes U1

IR (Film) : 1738 und 1645 cm™

MS(m/e) : 367 (25%), 322 (11%), 197 (42%), 105 (100%),
77 (16%)

Beispiel 30:

8-[4-Chlor-N-(4-methoxyphenyl)-benzamido] -caprylsédure-iso-
propylester

R1

= 4-Chlorphenyl, R2= 4-Methoxyphenyl, n = 7, R3= CH-(CH3)2

Analog Beispiel 29 wird die Reaktion durchgefiihrt mit 3g
(7,5 mmol) 8-[4-Chlor-N-(4-methoxyphenyl)-benzamido] ~capryl-
siure, 50 m1 Dimethylformamid, 1,269 (15 mmol) Natriumhydro-
gencarbonat und 9,29 (75 mmol) 2-Brompropan.

Ausbeute: 0,49 (12%) farbloses Ul

IR(Film): 1730 und 1645 cm™! | -

MS(m/e) : 445 (47%), 386 (15%), 261 (40%), 139 (100%),
y 125 (13%)
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Beispiel 31:

' 8-[4-Ch1or-N-(4-methoxypheny1)-benzamidd]-capry1s§ure-
‘heptylester

R1= 4-Chlorphenyl, R2= 4-Methoxypheny1! n=17, R3=(CH2)6-CH3

Analog Beispiel 29 wird die Reaktion durchgefiihrt mit 3g

(7,5 mmol) 8-[4-Chlor-N-(4-methoxyphenyl)-benzamido] -capryl-
siure, 50 m1 Dimethylformamid, 1,26g (15 mmol) Natriumhydro-
gencarbonat und 13,49 (75 mmol) 1l-Bromheptan. ' '

Ausbeute : 0,8g (22%) farbloses Ul

IR (Film) : 1737 und 1647 cm™ '

MS(m/e) & 501 (83%), 386 (11%), 261 (43%), 139 (100%),
125 (12%) ' .

Beispiel 32:

8-[2,4-01ch]or-N-(4-methoxypheny1)-benzamidd]-caprylsaure-
benzylester

Rl= 2.4-Dichlorphenyl, RZ= 4-Methoxyphenyl, n = 7, R>= Benzyl

Analog Beispiel 29 wird die Reaktion durchgefiilhrt mit 2g
(4,6 mmol) 8-[2,4-Dichlor-N-(4-methoxyphenyl)-benzamida] -
caprylsdure, 40 m1 Dimethylformamid, 0,77g (9 mmol) Natrium-
hydrogencarbonat und 7,8g (46 mmol) Benzylbromid.

Ausbeute -: 0,9g (37%) farbloses Ul

IR (Film) : 1740 und 1655 cm™’

MS(m/e) : 527 (63%), 420 (9%), 295 (54%), 173 (100%),
136 (15%), 91 (72%)
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Die nachstehenden Beispiele betreffen Mischungen von Ver-
bindungen der Formel I mit in der Pharmazie iiblichen Tri-
ger- oder Hilfsstoffen, welche als Arzneimittel verwendet
werden kdnnen, ' '

Beispiel 33: Tabletten

Ein Gemisch, bestehend aus 50g des Natriumsalzes der
8-[4-Chlor-N-(4-ch1orpheny])-benzamidq -caprylsdure, 50g
Lactose, 16g Maisstdrke, 2g Cellulospulver und 2g Magnesi-
umstearat, wird in Uiblicher Weise zu Tabletten gepreBft,
derart, daB jede Tablette 250 mg des Wirkstoffes enthilt,

Beispiel 34: Dragees

Analog dem vorausgegangenen Beispiel werden Tabletten ge-
preft, die anschlieBend in Uiblicher Weise mit einem Ober-
zug, bestehend aus Zucker, Maisstdrke, Talk und Tragant
iiberzogen werden.

Beispiel 35: Ampullen
Man 106st 100g des Natriumsalzes der 8-[4-Chlor-N-(4-chlor-

'_ phenyl)-benzamido]-caprylsiure in einem Gemisch aus 9,5 1

zweifach destilliertem Wasser und 0,5 1 Ethylenglykol, fil-
triert steril und fiil1lt unter sterilen Bedingungén je 10 ml
der erhaltenen Ldosung in Ampullen, welche anschlieBend ab-
geschmolzen werden.

7

Analog sind Tabletten, Dragees und Ampullen efhﬁlt]ich, die
einen oder mehrere Wirkstoffe der Formel I mit oder ohne Zu-
satz eines Antikoagulans enthalten.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue N-Benzoyl-whanilino-
alkancarbonsduren, ihre Ester und Salze der allgemeinen Formel
- 0 0

1 i 1] 3 .
R -C-N-(CHZ)n-C-OR I

{
RZ

mit thrombozytenaggregationshemmender Wirksamkeit, Verfahren
zu ihrer Herstellung und diese als Wirkstoff enthaltenden

pharmazeutischen Zubereitungen.
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