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69 Verfahren zur Herstellung von Aralkylanilinen.

@ Die Verbindungen der Formel II, worin die Substi- 2

tuenten die in Patentanspruch I genannte Bedeutung h )
haben, werden erhalten durch Reduzieren von Verbin- (Chy)g
dungen der Formel V. 2
Die erhaltenen Verbindungen bewirken eine Senkung I
des Fettgehaltes im Blut und sind demzufolge geeignet fiir r3 >
die Verwendung in Arzneimitteln.
NH.CH,~(Alk)
2 x 4
R
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N = CH -(Alk)
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel
Rl
( <‘3H )
2'q -

inder

R! die Carboxylgruppe, die verestert oder in Form eines
pharmakologisch unbedenklichen Salzes vorliegen kann, ein
Alkylrest, der durch mindestens eine Hydroxylgruppe sub-
stituiert sein kann, ein Acylrest oder die Cyanogruppe ist,

q den Wert 0 hat oder eine Zahl von 1 bis 12 bedeutet,

oder Halogenalkylrest mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen

20 oder fiir einen Alkylamino- oder Acylaminorest steht, wobei

auch zwei der Reste R2, R3 und R* an benachbarten
Kohlenstoffatomen den Rest eines Benzolringes oder eine -
Methylendioxygruppe bilden konnen, oder deren pharmako-
logisch vertrigliche Siureadditionssalze, mit der Massgabe,

Alk einen gerad- oder verzweigtkettigen Alkylenrest dar- 25 dass, wenn q den Wert 0 hat, R! die Carboxylgruppe oder

stellt,

x den Wert 0 oder | hat,

R2 und R3 gleich oder verschieden sind und Wasserstofi-
oder Halogenatome oder Alkyl- oder Alkoxyreste mit je-
weils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten und

R* fiir ein Wasserstoff- oder Halogenatom, die Nitro-,
Hydroxy-, Amino-, Phenyl- oder die Carboxylgruppe, die
verestert oder in Salzform vorliegen kann, fiir einen Alkoxy-

Rl

|

(CHZ)q

= CH -(Alk) <

reduziert. '
2. Verfahren gemiss Patentanspruch 1 zur Herstellung

eine veresterte Carboxylgruppe ist und R? ein Wasserstoff-
atom bedeutet, dann R3 und R* nicht

‘a) ein Wasserstoffatom bzw. die 2-Methoxygruppe,
b) ein Wasserstoffatom bzw. die 4-Hydroxygruppe,

30 ¢) die 3-Methoxy- bzw. die 4-Hydroxygruppe oder

d) Wasserstoffatome sind,
dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindung der For-
mel

(V)

4
R

3. Verfahren gemdéss Patentanspruch 1 zur Herstellung
von Verbindungen der Formel I1, in denen R! eine veresterte

von Verbindungen der Formel II, in denen R! eine veresterte ss Carboxylgruppe ist, dadurch gekennzeichnet, dass man eine

Carboxylgruppe ist, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
erhaltene Verbindung der Formel 1L, in der R die Carboxyl-
gruppe oder eine in Salzform vorliegende Carboxylgruppe
ist, verestert.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung ei-
ner neuen Klasse von Aralkylanilinen, die den Fettgehalt im
Blut zu senken vermdgen.

erhaltene Verbindung der Formel I1, in der R! eine andere
veresterte Carboxylgruppe ist, umestert.

In der DT-OS 2 439 458 sind Verbindungen beschrieben,
die den Fettgehalt im Blut zu senken vermogen und welche
die nachstehende allgemeine Formel I besitzen.
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R
a
(CHZ)r
Ry (1)
R
C
X -2 -X
n m
Rs

in der

R, die Carboxylgruppe oder ein im lebenden Korper in
diese iiberfithrbarer Rest ist,

R, ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkyl- oder
Alkoxyrest bedeutet,

R, ein Wasserstoff- oder Halogenatom, die Nitrogruppe
oder ein niederer Alkyl-, Alkoxy- oder Halogenalkylrest ist,

Rq fiir ein Wasserstoff- oder Halogenatom, die Nitro-,
Phenyl- oder veresterte Carboxylgruppe oder fiir einen nie-
deren Alkyl-, Alkoxy- oder Halogenalkylrest steht, wobei R,
und R, zusammen den Rest eines Benzolringes bilden kon-
nem,

Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ist,

(11)

NH.CHZ

in der

R! die Carboxylgruppe, die verestert oder in Form eines
pharmakologisch unbedenklichen Salzes vorliegen kann, ein
Alkylrest, der durch mindestens eine Hydroxylgruppe sub-
stituiert seint kann, ein Acylrest oder die Cyanogruppe ist,

q den Wert 0 hat oder eine Zahl von 1 bis 12 bedeutet,

Alk einen gerad- oder verzweigtkettigen Alkylenrest dar-
stellt,

x den Wert 0 oder 1 hat, ,

R? und R3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff-
oder Halogenatome oder Alkyl- oder Alkoxyreste mit je-
weils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten und

R* fiir ein Wasserstoff- oder Halogenatom, die Nitro-,
Hydroxy-, Amino-, Phenyl- oder die Carboxylgruppe, die
verestert oder in Salzform vorliegen kann, fiir einen Alkoxy-
oder Halogenalkylrest mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen
oder fiir einen Alkylamino- oder Acylaminorest steht, wobei

X einen gerad- oder verzweigtkettigen niederen Alkylen-,
Alkylenoxy-, Alkylenhio- oder Alkylencarbonylrest be-
deutet,

20 rden Wert 0 hat oder eine Zahl von 1 bis 12 bedeutet
und einer der Werte von m und n 0 ist, wihrend der andere 1
ist.

Es ist jetzt eine neue Klasse von substituierten Anilinen
gefunden worden, von denen bestimmte Verbindungen in-

25 nerhalb dieser Klasse die Wirkung besitzen, den Fettgehalt
im Blut zu senken.

Gegenstand vorliegender Erfindung ist ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel

- (Alx),,

R4 \ -
auch 2 der Reste R2, R? und R# an benachbarten Kohlen-
stoffatomen den Rest eines Benzolringes oder eine Methy-
lendioxygruppe bilden kdnnen, mit der Massgabe, dass,

ss wenn g den Wert 0 hat, R* die Carboxylgruppe oder eine
veresterte Carboxylgruppe ist und R? ein Wasserstoffatom
bedeutet, dann R3 und R* nicht
a) ein Wasserstoffatom bzw. die 2-Methoxygruppe,

b) ein Wasserstoffatom bzw. die 4-Hydroxygruppe,

60 ¢) die 3-Methoxygruppe bzw. die 4-Hydroxygruppe oder
d) Wasserstoffatome sind,
oder deren pharmakologisch vertrigliche Siureadditions-
salze.

Beispiele geeigneter Esterreste fiir den Rest R? sind

es Alkylester, insbesondere die niederen Alkylester. Bevorzugte
Esterreste R sind die Methyl- und Athylester.

Bedeutet R! einen Alkylrest, so kann er zweckmdssiger-
weise 1 bis 10 Kohlenstoffatome aufweisen. Beispiele derar-

("
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tiger Alkylreste sind die Methyl-, Athyl-, gerad- oder ver-
zweigtkettigen Propyl-, Butyl-, Pentyl- und Hexylgruppen,
welche auch an beliebiger Stelle durch eine oder mehrere Hy-
droxylgruppen substituiert sein kénnen.

Zweckmissige Acylreste fiir den Rest R sind Alkanoyl-
reste, insbesondere die Acetyl-, Propionyl- und Butyryl-
gruppen.

Zweckmdssigerweise hat g den Wert 0 oder besitzt den
Zahlenwert von 1 bis 6, insbesondere von 1 bis 2.

Der Rest Alk kann zweckméssigerweise ein Alkylenrest
mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, insbesondere 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, sein, beispielsweise die Methylen-,
Athylen-, Propylen- oder Butylengruppe. Vorzugsweise steht
Alk fiir die Methylengruppe.

Beispiele zweckmissiger Reste fiir R2 und R3 sind Was-
serstoff-, Chlor-, Brom- oder Fluoratome, ferner die Me-

thyl-, Athyl-, n- und Isopropyl-, n-, Iso-, sek.- und tert.-Bu-

tyl- Pentyl-, Hexyl-, Methoxy-, Athoxy-, n- und Isoprop-
0xy-, n-, Iso-;sek.- und tert.-Butoxy-, Pentyloxy- und die
Hexyloxygruppe.

Vorzugsweise ist einer der Reste R2 und R3 ein
Wasserstoffatom.

Eine Verbindung, die eine moglichst grosse Wirkungs-
kraft als Mittel zur Senkung des Fettgehalts im Blut auf-
weisen soll, muss den Lipoidspiegel im Serum in bedeut-
samer Weise herabsetzen und keine oder nur eine geringe
Wirkung auf das Wachstum, das Lebergewicht und die
Leberlipoide besitzen. Eine Klasse von Verbindungen inner-
halb der allgemeinen Formel II mit einer vorteilhaften Kom-
bination dieser Faktoren weist die allgemeine Formel III auf

.
(CHZ)q
] (III) -
R5
NH.CHS ,
6
R

in der R! und q die bei der allgemeinen Formel II angegebe-
nen Bedeutungen besitzen, RS ein Wasserstoff- oder
Halogenatom oder ein Alkoxyrest ist und RS ein
Wasserstoffatom oder die Hydroxygruppe bedeutet. Bei-

5 spiele von speziellen Verbindungen, die unter die allgemeine
Formel II1 fallen und bei denen q den Wert 0 besitzt, sind:
4-(4’-Chlor-benzylamino)-benzoesiure-ithylester,
4-(4'-Hexyloxy-benzylamino)-benzoesiure-dthylester,
4-(4'-Fluor-benzylamino)-benzoesdure,

10 4-(4'-Chlor-benzylamino)-benzoesiure,
4-(3’-Chlor-benzylamino)-benzoesiure-ithylester,
4-(2'-Chlor-benzylamino)-benzoesiure-ithylester,
4-(4'-Chlor-benzylamino)-benzoesiure-methylester,
4-(3"-Brom-benzylamino)-benzoesiure-ithylester, .

15 4-(2’-Brom-benzylamino)-benzoesiure-ithylester,
4-(4'-Methoxy-benzylamino)-benzoesdure-ithylester,

4- (2’-Hydroxy—5’—brom—benzylammo)-benzoesaure-
athylester,,
4-(4 -Brom—benzy]amlno)-benzoesaure-athylester

20 4-(4'-Fluor-benzylamino)-benzoesiure-ithylester und
4-(4-Fluor-benzylamino)-benzoesiure-methylester.

Beispiele von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
bei denen . :
q einen Zahlenwert von 1 bis 6 aufweist, sind:

25 4-(Benzylamino)-phenylessigsiure,

4-[4'-(Benzylamino)-phenyl}-buttersiure,

4-(4'-Chlor-benzylamino)-phenylessigsiure,

3-[(4’-Chlor-benzylamino)-phenyl]-propionsiure,

3-[(4’-Chlor-benzylamino)-phenyl}-propionsiure-
dthylester und

3[(4'-Chlor-benzylamino)-phenyl]-propionsiure-methyl-
ester.

Beispiele anderer Verbindungen der allgemeinen Formel
I1, bei denen q Zahlenwerte von 1 bis 6 anfweist, sind:

35 3-[(4-Fluor-benzylamino)-phenyl]-propionsiure-ithylester,
3- [(4’~FIuor-benzylammo)-phenyl]-proplonsaure—methyl—

ester,
3{(3'-Trifluormethyl-benzylamino)-phenyl]-propionsiure-
ithylester,

a0 3-[(3’-Trifluormethyl-benzylamino)- -phenyl]-propionsiure-

methylester,
4-(3'-Trifluormethyl-benzylamino)-phenylessigsiure-ithyl-

ester und

4-(3" -Tnﬂuormethyl—benzylammo) -phenylessigsdure-methyl-

ester.

Eine andere Gruppe von Verbindungen der Formel II,
die in Arzneimitteln zur Senkung des Fettgehaltes im Blut
wertvoll sind, werden durch die allgemeine Formel IV veran-
schaulicht

30

45

(CH2)p




inder R, R2, R3 und R* die bei der allgemeinen Formel II
angegebenen Bedeutungen besitzen und p Zahlenwerte von |
bis 6 besitzt.

Spezielle Verbindungen der allgemeinen Formel IV, bei
denen p den Wert 1 hat, sind:
4-(4’-Methyl-benzylamino)-benzoesdure-dthylester,
4-(4’-Dimethylamino-benzylamino)-benzoesdure-ithylester,
4-(4’-Carboxy-benzylamino)-benzoesdure-dthylester,
4-(1’-Naphthylmethylamino)-benzoesdure-dthylester,
4-(3',5-Di-tert.-butyl-4-hydroxy-benzylamino)-benzosiure-

athylester,

4-(3' 4'-Dichlor-benzylamino)-benzoesdure-dthylester,
4-(3',4’'-Methylendioxy-benzylamino)-benzoesiure-dthyl-
ester,
4-(3' ,4’-Dimethoxy-benzylamino)-benzoesdure-dthylester,
4-(3'-Nitro-benzylamino)-benzoesdure-dthylester,
4-(3'-Nitro-4"-chlor-benzylamino)-benzoesdure-dthylester,
4-(3'-Athoxy-4'-methoxy-benzylamino)-benzoesiure-athyl-
ester und
4-(3'-Trifluormethyl-benzylamino)-benzoesdure-ithylester.

Eine besondere Verbindung der allgemeinen Formel IV,
bei der p einen Zahlwert von 2 bis 6 besitzt, ist 4-[2"-(4"'-
Chlorphenyl)-dthylamino]-benzoesdure-dthylester.

Eine weitere Klasse von Verbindungen der Formel II, die
in Arzneimitteln zur Senkung des Fettgehaltes im Blut wert-
voll sind, sind solche, bei denen der Rest R! ein Alkylrest,
der durch eine oder mehrere Hydroxylgruppen substituiert
sein kann, ein Acylrest oder die Cyanogruppe ist. Besonders
brauchbar sind solche Verbindungen, bei denen q einen Zah-
lenwert von 1 bis 12, insbesondere 1 bis 6, aufweist.

Spezielle Verbindungen innerhalb dieser Unterklasse, bei
denen q den Wert 0 hat, sind:
N-4-Acetylphenyl-N-4-chlor-benzylamin,
N-4-Methylphenyl-N-4-chlor-benzylamin und
N-4-Hydroxymethylphenyl-N-4-chlor-benzylamin.

Des weiteren sind vorteilhafte Verbindungen, bei denen q
einen Zahlenwert von 1 bis 6 besitzt, wie:
N-4-Acetylmethylphenyl-N-4-chlor-benzylamin,
N-4-Acetylmethylphenyl-N-4-fluor-benzylamin,
N-4-Acetylmethylphenyl-N-3-trifluormethyl-benzylamin,
N-4-(2-Acetyldthyl)-phenyl-N-4-chlor-benzylamin,
N-4-(2’-Acetylédthyl)-phenyl-N-4-fluor-benzylamin und
N-4-(2'-Acetyldthyl)-phenyl-N-3-trifluormethyl-benzylamin.

Die obengenannten Arzneimittel kdnnen zur Verabrei-
chung auf jedem beliebigen Weg formuliert werden, obgleich
die orale Verabreichung bevorzugt wird. Die Arzneimittel
kénnen in Form von Tabletten, Kapseln, Pulvern, Granula-
ten, Pastillen oder fliissigen Zubereitungen, wie oralen oder
sterilen parenteralen Losungen oder Suspensionen, vor-
liegen.

Tabletten oder Kapseln fiir eine orale Verabreichung
koénnen in Form von Einzeldosierungen vorliegen und {ibli-
che Exzipientien enthalten, wie Bindemittel, beispielsweise
Sirup, Akaziengummi, Gelatine, Sorbit, Traganth oder Poly-
vinyl-pyrrolidon, ferner Fiillstoffe, wie Lactose, Zucker,
Maisstirke, Calciumphosphat, Sorbit oder Glycin, des wei-
teren Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Talcum, Polyathy-
lenglykol oder Siliciumdioxid, weiterhin Zerfallhilfsmittel,
wie Kartoffelstirke, oder schliesslich pharmakologisch un-
bedenkliche Netzmittel, wie Natrium-laurylsulfat.

Die Tabletten kdnnen nach Methoden, die in der {ibli-
chen pharmazeutischen Praxis an sich bekannt sind, iiber-
zogen sein. Orale fliissige Zubereitungen kénnen in Form
von wissrigen oder oligen Suspensionen, Lésungen, Emul-
sionen, Sirupen oder Elixieren vorliegen oder kénnen als
Trockenprodukte zur Rekonstituierung mit Wasser oder an-
deren geeigneten Vehikeln vor Gebrauch angeboten werden.
Derartige flilssige Zubereitungen konnen {ibliche Zusatzstof-
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fe, wie Suspensionsmittel, beispielsweise Sorbit, Methylcellu-
lose, Glukosesirup, Gelatine, Hydroxyéthylcellulose, Carb-
oxymethylcellulose, Aluminiumstearatgel oder gehértete
Speisefette, ferner Emulgiermittel, beispielsweise Lecithin,
s Sorbitan-monooleat oder Akaziengummi, des weiteren
nichtwissrige Vehikel, die Speisedle umfassen konnen, bei-
spielsweise Mandeldl, fraktioniertes Kokosnussdl, 6lige
Ester, wie von Glycerin, Propylenglykol oder Athanol, fer-
ner Konservierungsmittel, beispielsweise p-Hydroxy-benzoe-
sdure-methylester oder -propylester oder Sorbinsiure, sowie
gegebenenfalls iibliche Geschmackskorrigentien oder Farb-
stoffe, enthalten.
Suppositorien enthalten iibliche Suppositorien-Grund-
massen, wie Kakaobutter oder andere Glyceride.
Fiir eine parenterale Verabreichung werden fliissige Ein-
zeldosen unter Verwendung der Verbindungen und eines ste-
rilen Vehikels hergestellt, wobei Wasser bevorzugt wird. Je
nach dem verwendeten Vehikel oder der angewendeten Kon-
zentration kann die Verbindung entweder suspendiert oder
20 dispergiert in dem Vehikel vorliegen. Bei der Herstellung
von Losungen kann die Verbindung in Wasser fiir Injek-
tionszwecke geldst und durch Filtrieren sterilisiert werden,
bevor ein Abfiillen in geeignete Flischchen oder Ampullen
und ein Verschliessen erfolgt. Vorteilhafterweise kénnen in

25 dem Vehikel Adjuvantien, wie Lokalanisthetika, Konser-
vierungsstoffe und/oder Puffersubstanzen, gel6st sein. Um
die Stabilitdt zu erh6hen, konnen die Arzneimittel nach dem
Abfiillen in Flischchen oder Ampullen gefroren werden,
und das Wasser kann unter vermindertem Druck entfernt

30 werden. Das trockene, lyophylisierte Pulver wird dann in ei-
nem Fldschchen oder einer Ampulle eingesiegelt. Parenterale
Suspensionen werden praktisch in der gleichen Weise herge-
stellt, mit der Massgabe, dass die Verbindung in einem Vehi-
kel suspendiert anstatt geldst wird und dass die Sterilisierung

35 nicht mit einer Filtration verbunden wird. Die Sterilisierung
der Verbindung kann durch Einwirkung von Athylenoxid
vor einem Suspendieren in dem sterilen Vehikel erfolgen.
Vorzugsweise wird bei den Mitteln zur Erleichterung einer
gleichmdssigen Verteilung der Verbindung eine ganzfli-

40 chenaktive Verbindung oder ein Netzmittel mitverwendet.

Die Arzneimittel kénnen 0,1 bis 99 Gewichtsprozent,

vorzugsweise 10 bis 60 Gewichtsprozent, Aktivsubstanz je
nach der Verabreichungsmethode enthalten. Wenn die Arz-
neimittel aus Einzeldosierungen bestehen, enthilt jede Dosis

45 vorzugsweise 250 mg bis 3 g Aktivsubstanz. Bei einer Be-
handlung von erwachsenen Menschen liegt die angewendete
Tagesdosis bei 1 bis 10 g, beispielsweise 3 g, je nach dem
Verabreichungsweg und der Haufigkeit der Verabreichung.

Eine bevorzugte neue Verbindung ist der 4-(4’-Chlor-

so benzylamino)-benzoesdure-éthylester der nachstehenden

Formel

CoO 2C 2H5

60

65

Cl
NH. CH2
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6

Das erfindungsgemésse Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel V

R

N =

inder R, RZ, R3, R, q und x die bei der allgemeinen For-
mel I angegebenen Bedeutungen besitzen, reduziert.

Ein geeignetes Reagens zur Reduktion ist ein Metall-
hydrid, wie Natriumborhydrid, in einem alkoholischen L&-
sungsmittel, insbesondere Athanol. Gegebenenfalls kann
man eine katalytische Hydrierung anwenden, beispielsweise
unter Verwendung eines Platinoxid-Katalysators.

Weitere Verfahren zur Herstellung von Verbindungen,
in denen R! eine veresterte Carboxylgruppe ist, sind da-
durch gekennzeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung
der allgemeinen Formel I, in der R die Carboxylgruppe
oder eine in Salzform vorliegende Carboxylgruppe ist, ver-
estert oder eine Verbindung der allgemeinen Formel 11, in
der R! eine andere veresterte Carboxylgruppe ist, umestert.
Die Veresterung kann nach tiblichen Verfahren erfolgen,
beispielsweise durch Umsetzen der freien Siure mit einem
geeigneten Alkohol in Gegenwart eines Katalysators, wie ei-
ner starken Sdure, wasserfreiem Chlorwasserstoff oder mit
p-Toluolsulfonsiure.

Die Bildung von Verbindungen der allgemeinen Formel
I1, bei denen R! eine veresterte Carboxylgruppe ist, kann
auch mittels fiblicher Umesterungsverfahren durchgefiihrt
werden, beispielsweise durch die Umsetzung eines Esters mit
einem geeigneten zweiten Alkohol in Gegenwart eines Kata-
lysators, wie dem Natriumsalz eines Alkohols oder mit was-
serfreiem Chlorwasserstoff, mit p-Toluolsulfonsiiure oder
mit Kaliumcyanid.

Verbindungen, bei denen R! die Carboxylgruppe ist,
konnen auch durch eine mittels Siure oder Base katalysierte
Hydrolyse einer entsprechenden Verbindung der allge-
meinen Formel IT hergestellt werden, in der R! einer der
nachstehenden Reste ist:

b} die Cyanogruppe (-C=N) oder

¢) eine veresterte Carbonsduregruppe.

Bei der Hydrolyse einer Verbindung, bei der R! die Cya-
nogruppe ist, wird Ammoniak freigesetzt, und demzufolge
ist ein bevorzugter Katalysator eine Sdure, die Ammoniak
bindet, beispielsweise eine Halogenwasserstoffsdure, wie
Chlor- oder Bromwasserstoffsiure. Wenn eine basisch kata-
Iysierte Hydrolyse angewendet wird, wird ebenfalls Am-
moniak freigesetzt, und die Siure wird als Alkalisalz oder
nach einer Neutralisierung als freie Siure erhalten.

Bei der Hydrolyse einer veresterten Carboxylgruppe er-
folgt das Verfahren vorzugsweise mittels einer Hydrolyse
mittels einer starken Base, wie Natriumhydroxid. Die ver-
esterte Carboxylgruppe R! kann beispielsweise eine niedere

CH - (Alk)x

(V)

Alkoxycarbonylgruppe, wie die Methoxycarbonyl- oder die
tert.-Butoxycarbonylgruppe sein. Die fritheren Ausfiihrun-

25 gen hinsichtlich der Salze der erhaltenen freien Sdure sind
auch in diesem Falle anwendbar.

Die Verbindungen der Formel IT kénnen allein oder in
Kombination mit einem oder mehreren pharmakologisch
unbedenklichen Trigermaterialien und/oder Verdiinnungs-

30 mitteln oder als Teil einer Gesamtnahrung verabreicht wer-
den. In letzterem Falle kann die Menge der verwendeten
Verbindung unter 1 Gewichtsprozent und vorzugsweise
nicht iiber 0,5 Gewichtsprozent der Nahrung ausmachen.
Die Nahrung fiir Menschen kann aus normalen Lebensmit-

35 teln bestehen, denen ein Ester zugesetzt wird, und in gleicher
Weise kann die Nahrung fiir Tiere aus Futtermitteln be-
stehen, wobei die Verbindung allein oder mit einer Vormi-
schung zugegeben werden kann.

Die Beispiele erldutern die Erfindung.

40

Beispiel 1
4-(4-Chlor-benzylamino)-benzoesdure-ithylester

16,5 g (0,1 Mol) 4-Aminobenzoesiure-dthylester und
14,0 g (0,1 Mol) 4-Chlor-benzaldehyd werden in 100 ml was-

45 serfreiem Alkohol miteinander vermischt und 10 Minuten
auf einem Dampfbad erhitzt. Beim Abkiihlen kristallisiert
die gewiinschte Verbindung aus der heissen Lésung aus, die
abfiltriert und getrocknet wird. Man erhilt 27,5 g 4-Chlor-
benzalamino-benzoesdure-dthylester.

so  Diese Verbindung wird in 200 ml heissem Athanol gelost
und absatzweise mit insgesamt 4 g Natriumborhydrid unter
Riihren behandelt. Das Gemisch wird 3 Stunden unter Riih-
ren unter Riickfluss erhitzt, dann gekiihit und in Eiswasser
gegossen. Die feste Verbindung wird abfiltriert und getrock-

ss net. Man erhélt 16,3 g 4-(4’-Chlor-benzylamino)-benzoe-
* sdure-dthylester vom Fp. 151 °C.

Beispiel 2 bis 8
Nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren werden
60 die nachstehenden Verbindungen hergestellt:

Beispiel ~ Verbindung Fp. (°C)

65 2 4-(4’-Hexyloxy-benzylamino)- 121-122
benzoesdure-dthylester
3 4-(4-Fluor-benzylamino)-benzoesiure 180-181

4 . 4-(4-Chlor-benzylamino)-benzoesdure 206-208



Beispiel ~ Verbindung Fp. (°C)
5 4-(4’-Methyl-benzylamino)- 118-119
benzoesdure-dthylester
6 4-(4'-Dimethylamino-benzylamino)-  141-142
benzoesdure-dthylester .
7 4-(4’-Carboxy-benzylamino)- 240-245
benzoesdure-dthylester
8 4-(1’-Naphtyhlmethylamino)- 88

benzoesdure-dthylester

Beispiel 9
4-(4'-Fluor-benzylamino)-benzoesiure-dthylester

9,92 g (0,08 Mol) 4-Fluor-Benzaldehyd und 13,2 g (0,08
Mol) 4-Aminobenzoesdure-dthylester werden in 80 ml was-
serfreiem Athanol 2 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Dann
lasst man das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtem-
peratur stehen. Die ausgefallenen Kristalle werden nachein-
ander mit 40 ml kaltem Athanol und 80 m! Petrol4ther vom
Siedebereich 40 bis 60 °C gewaschen und bei 40 °C unter ver-
mindertem Druck getrocknet. Man erhélt in einer Ausbeute
von 16,26 g den 4-(4’-Fluor-benzalamino)-benzoesédure-
thylester.

Diese Verbindung wird in 100 ml heissem Athanol gelost
und anteilsweise mit insgesamt 4,0 g (0,106 Mol) Natrium-
borhydrid behandelt.

Nach Beendigung der Zugabe wird das Reaktionsge-
misch 30 Minuten zum Sieden erhitzt und dann mit 400 ml
eiskaltem Wasser versetzt. Die ausgefallenen Kristalle wer-
den abfiltriert, bei 70 °C unter vermindertem Druck getrock-
net und schliesslich aus wasserfreiem Athanol umkristal-
lisiert. Man erhélt in einer Ausbeute von 12,28 g (= 56%
der Theorie) 4-(4'-Fluor-benzylamino)-benzoesiure-dthyl-
ester vom Fp. 109 bis 110,5°C.

Beispiele 10 bis 24
Nach dem in Beispiel 9 beschriebenen Verfahren werden
die nachstehenden Verbindungen hergestellt:

Beispiel  Verbindung Fp. (°C)

10 4-(3',4’-Dichlor-benzylamino)- 135
benzoesdure-dthylester

11 4-(3',4’-Methylendioxy-benzylamino)- 124-125
benzoesdure-dthylester

12 4-(3’-Chlor-benzylamino)-benzoesdure- 94- 95
dthylester

13 4-('-Chlor-benzylamino)-benzoeséure- 117-118
dthylester

14 4-(3 ,4'-Dimethoxy-benzylamino)- 131-133
benzoesdure-dthylester

15 4-(3’-Brom-benzylamino)-benzoesdure- 98— 99
dthylester

16 4-(2'-Brom-benzylamino)-benzoesdure- 126-127
athylester

17 4-(4’-Methoxy-benzylamino)- 128-129
benzoesdure-dthylester

18 4-(2’-Hydroxy-5'-brom-benzylamino)- 162
benzoesdure-dthylester

19 4-(4'-Acetamido-benzylamino)- 195-196
benzoesdure-dthylester

20 4-(3'-Nitro-4'-chlor-benzylamino)- 117

benzoesdure-dthylester

7 637 623

Beispict  Verbindung Fp. (C)
21 4-(3’-Nitro-benzylamino)-benzoesdure- 113-115
s dthylester
22 4-(4'Brom-benzylamino)-benzoesdure- 148
dthylester
23 4-(3'-Athoxy-4'-methoxy-benzylamino)-155-156
benzoesdure-dthylester
0 24 4-(4'-Chlor-benzylamino)- 155
phenylessigsiure
Beispiet 25

4-(4’-Chlor-benzylamino)-benzoesdure-isopropylester

15 7,0 g(0,024 Mol) 4-(4’-Chlor-benzylamino)-benzoesdure-
dthylester werden zu einer Losung von 0,5 g (0,022 Mol) Na-
trium in 70 ml Isopropanol gegeben. Das Gemisch wird 16
Stunden unter Riickfluss erhitzt, dann auf Raumtemperatur
abgekiihlt und mit eiskaltem Wasser versetzt. Der Feststoff

20 wird abfiltriert, getrocknet und aus Isopropanol umkristal-
lisiert. Man erhalt in einer Ausbeute von 5,38 g (= 74% der
Theorie) den 4-(4’-Chlor-benzylamino)-benzoeséure-isopro-
pylester vom ungefihren Schmelzpunkt 115°C.

25 Biologische Daten
Die erniedrigenden Wirkungen von mehreren Verbin-
dungen vorliegender Erfindung auf den Cholesterinspiegel
und/oder Triglycerinspiegel werden in dem nachstehenden
Versuch gezeigt:

30 Gruppen von 8 mdnnlichen Albino-Ratten (C.F.Y .-
Stamm), die jeweils etwa 150 g wiegen, wird eine pulverfor-
mige, im Handel erhéltliche Didtfiitterung («Oxoid») verab-
reicht, der die betreffenden Verbindungen in einer Héhe von
0,25% zugemischt waren. Dieses Didtfutter wurde 7 Tage

35 lang verfiittert. Dann werden die Ratten getdtet. Im Serum
wurde der Gesamtgehalt an Cholesterin und Triglyceriden
mittels des «Technicon-Autoanalysers» gemessen.

In der nachstehenden Tabelle sind die Ergebnisse aufge-
fithrt, die in Prozent die Erniedrigung des Cholesterins bzw.

40 Triglycerids im Vergleich zu den Kontrollgruppen zeigen.

Tabelle
(N.S. = nicht signifikant)

45 Verbindung prozentuale Erniedrigung des

des Beispiels Cholesterin- Triglycerid-
gehalts gehalts
1. 27 46
s0 2. 24 36 -
3. 36 57 r
4, 31 61
5. N.S. 27
6. 5 17
ss 1. N.S. 24
8. 26 30
10 13 N.S.
11. 41 N.S.
12. 32 29
6 13. 14 N.S.
15. 22 62
17. N.S. 20
19. 33 36
21. N.S. 34
65 22. 21 39
23. 21 25
24, 23 N.S.
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