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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON HALOGENOPHENYLGLYCERID-ESTERN

-{57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuartiger Halogenophnelyglycerid-Ester
fiir die Prophylaxe und/oder Therapie von Acne vulgaris. Ziel der Erfindung ist die Bereitsteilung
von neuen fettldslichen Verbindungen, die besser fir die Behandlung von Acne vulgaris gesignet
sind. ErfindungsgemaR werden neuartige Glycerid-Ester von antibakteriellen halogenierten

" Phenolen der Formel | hergesetllt, in welcher Ra und Rb unabhangig voneinander fur (3 bis 20C)-
Alkyl oder (3 bis 20C)Alkenyl stehen; Rc und Rd reprasentieren-unabhéngig voneinander Chior
oder Brom: Re ist Wasserstoff, Chlor oder Brom; und A'ist {1 bis 6 C)Alkylen, wahlweise einen
oder zwei (1 bis 4C)-Alkylsubstituenten tragend. Vermittelt werden des weiteren pharmazeutische

Zusammensetzungen fir die drtliche Verabreichung.
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Verfahren zur Herstellung von Halogenophenylglycerid-BEstarn

Anviendungsegebiet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung
von neuartigen Halogenophenylglycerid-Estern, insbesondere
von neuartigen Glycerid-Estern von antibakteriellen Halogeno-
phenolen, Die erfindungsgemsl hergestellten Ester werden
angewandt in der 8rilichen Theraspie.und/oder Propaylaxe von
Acne vulgaris und verwandben infektidsen Hauterkrankungen.

Charakteristik der bekannten Technischen Lisungen

Es ist bekannt, daB Acne vulgaris eine multifektorielle Er-
krankung ist, welche wihrend der Pubertidt auftritt und einen
hohen Prozentsatz an Menschen im Alter zwischen 12 und 25
Jahren befillt. Ein Hauptentstebungsfsktor ist das Vorhanden-
sein von Bakterien innerhalb der Haarbalgdriise, verbunden
mit einer hormoninduzierten Hyperaktivitét der Telgdriisen.
Das in der Haupbsache beteiligbe Bakterium ist Propionibac—
terium acnes, welches am Grund der Haarbalgfollikel zu fin-
den ist und zur entziindlichen Komponente der Akne beitrigt,
beispielsweise durch die lipasekabalysierte Produktion wvon
freien Fettsiuren aus den Talgsekretionen., Es ist mbglich,
Acne vulgaris durch systemische Verabreichung von wirkungs-
vollen Antvibiotika wie otwa Tetrazyklin zu behandeln, Der
&Binsatz von starken Antibiotika bel nicat lebensbedronenden
‘Zusténden wie etwa Acne vulgaris 1st jedoch im allgemeinen
aufgrund der Induktion von unndtiger baikterieller Resistsnz
nicht wiinschenswert. Nach wie vor besteht daher BedarT an

einer einfTachen alternativen Form der Therapie.
Bs ist weiterhin bekannt, dal verschiedsne Halogenophenole

wertvolle entibakterielle und desinfiziersnde Agenzien dar-
stellen (UK-PS Seriennummer 1 038 185)., Mehrere dieser Stof-
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fe sind bereits in einer Reihe von hautreinigenden und -des-
infizierenden Priparaben als antibakberielle Stoffe einge-
setzt worden. Mindestens einer dieser Stoffs, 2,4,4,!'-Iri-
chlor-2'~hydroxydiphenyl-Ether (Triclosan) ist bereits hin-
sichtlich der drtlichen Behendlung von Acne vulgaris klinisch
getestet worden (J. Int. Med., Res., 1978, 6, 72-77). Bin
Hauptproblem beil jedweder drtlichen antibakteriellen Benand-
lung der Akne besteht indes darin, zu gewdhrleisten, daB die
antibakberielle Substanz in dle die P. acnes enthaltenden

Eaarbalgfollikel eindringt und dort verbleibt. Dariiber hinaus
ist es generell winschenswert, die BExposition anderer Haub-
partien gegeniiber dem antibakberiellen Stoff zu minimieren.
Auf diese Weise kann die systemische Absorption reduziert
werden., Das Talgsekret enthilt verschisdens Lipid-Bestandtei-
le, und es miSte eine verbesserte Penetration durch ein Anti-
Akﬁe—Mittel zu erwarten sein, wenn dessen Lipophilie gestsi-
gert wird. Bine verbesserte Persistenz wisderum kénnte iber
den Weg einer fortschreitenden Freisetzung eines antibekbe-
riellen Mitbels speziell in die Haarbalgfollikel zu erwarten
sein. o

Ziel der Erfindung

7iel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbin-
dungen, die besser geeignet sind fiir die Behandlung von
Acne vulgaris,

Darlegung desg Wesens der Exfindung

Der Erfindung lieg% die Aufgabe zugrunde, .neue Verbindungen
mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu lhrer
Herstellung anfzufinden.
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ErfindungsgemiB werden verschiedene neuartige lipophile Gly=-
ceridester von antibakteriellen Halogenophenclen zur Veriii-
gung‘gestellt; die unerwarteterweise gegeniiber. einer Hydro-
lyse durch Fsterasen verhdltnismi#Big stabil, aber gegeniiber |
einer Hydrolyse durch Lipasen verhdltnismifig labil sind.
Diese Ester sind bei der Benandlung und/oder Prophylaxs von
Acne vulgaris von Wert, aufgrund der progressiven, lipaseka-
talysierten Freisétzung des antibakteriellen Halogencphenols
in das Haarbalgfollikel beil Anwesenheit von P. acnes,.

Erfindungsgemif wird ein Ester der Formel I vermithelt, in
welcher Ba und Rb unabhingig voneinander fir (3 bis 200)Alkyl
oder (3 bis 20C)Alkenyl stehen; Rc und Rd sind unabhingig
voneinander Chlor oder Bromj Re ist Wasserstoff, Chlor oder
Brom; und A ist (1 bis &6C)Alkylen, wahlweise einen oder zwel
(1 bis 4C)Alkyl-Substituenten tragend.

In der vorliegenden Beschreibung dienen die Begriffe RBa, Rb
usw, der Bezelchnumpg generischer Radikale und haben keine
anderweitvige Bedeutung. Die den rdmischen Ziffern entspre-
chenden Formelzeichnungen sind als Anhang beigefigt.

Ein spezieller Wert fir Ra oder Rb im Falle von (3 bis 20C)-
Alkyl )



ist beispielsweise Propyl, Butyl, Peantyl,

Pentadecyl oder Eeptadecyl; sowie im Fal

Hexyl, Eeptyl, Undecyl,
le v01 (3...20C)Alkenyl

beispielsweise 8—deptadecenyl oder 8,1i4~Heptadecadienyl.

.

Ein spezie
Trimethylen oder Teiramethylen, wahlweis
oder Ethyl-Substivuenten tragend.

Eine bevorzugte Gruppe von Estern umfaft

Formel I, in denen Rc, Rd und Re sdmtlich

als auch RD Tir (Se.et5C)Alkyl stehen
angegebenen Bedutungen trigt,

Eine weitere bevorzugte Grupre von Ester
gen der Formel I, in denen Rc, Rd und Re
hen, in denen Ra und Rb beide Tir Pentad
A Trimethylen nit Wahlweise 1 dder 2 et
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fahrungsbeispielen be
Interesse: ‘
2=-Butyryloxy-1-(butyryloxymethyl)ethyl
phenoxy)phenylzlutarat,
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(octanoyloxymethyl)evhylglutarat und

5=Chloro=2—~(2,4~dichlorophenoxy)phenyl
(hexadecanoyloxyme tThyl)ethylglutarat.

Die Ester der Formel I kiunen unter Anw
schen Chemie hinldnglich bekannten Vorgel
den. Die vorliegende Erfindung vermittel
ren zu merstellung eines Esters der
derartigen herkimmlichen Vo
teschriebenen, wobei Ra, 2, Rc, R4, Re
ten Bedsgtungen haben:

(a) Reagieren einer Siure der Formel I

N e e . B
tiven Derivate mit einew Glycerid der r'o

(b)) Reggieven einer Siure der Formel IV

eller Wert Ffir A ist beispielsweise Methylen, Ethylen,

e einen oder zweid

jene Verbindungen der
fir Chlor sowie sowohl
und in denen A die oben

n umfaft jene Verbindun—

sgmtlich fir Chlor ste-
ecyl stenhen und in denen
nyl=Substituenten 1s8t.
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endung der in der orzani-
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mit einem Phenol der Poymel V; oder
P,

(c) Reaﬂie?e% einer Siure der Formel VI, in welcher Rf die gleiche
Bedeutung wie Ra oder Rb hat, oder eines ihrer recktiven Derivate
mit einem Alxohol der Formel VIIL, in welchem Rg Fir Fasserstoff
oder cine Gruppe der Formel Ra.C0- oder Rb.CO- steht.

Zs zeigt sich, daf die Vorgeheusweisen (a) bis (c¢) samtlich im
Fachgeviet allgemein Uekannte Veresterungsprozesse sind, die
€

unter im allgemeinen Zhulichen Reaktionsbedingungen durchgefihrt
werden kianen.

Speziell geeignete reaktive Devivate fir Sduren der Formel IT

oder IV sind beispielsweise Siurehalogenide (speziell Siure-
chloride oder —-bromide), Séuraazide, Sdure n:yurzde oder gemischte
anhydride speziell mit dueisensiure oder Trifluoressigsiure.
Ahnlicherweise sind spe*zeau geeignete reaktive Derivate fir
Sduren der formelVI veispielsweise Sdurchalogenide wie etwa
Sdurechloride oder —-bromide sowie Sdureanhyiride.

Die Vergsterung wird im allgemeinen bei einer Temperatur inm 3e
reich von beispielsweise 0...10=°C 4 bassengeryeise
bei oder nohe der Umgebuagstemperatur. Vorzugsveise wird ein
geeignetes Lisungs— oder Verdinnungsmittel wie etwa Chloroform,
Dichlormethan, 1,2-Dimethoxymethan, TetrahydroFfuran oder Diethyl-
ether veryendet.. '

8

Eine geeignete Base wie etwa Pyridin, 2,6-Lutigin oder Triethyl-
“

agnin kana ebenfalls anwesend sein und wird agxzugk bevorzuzt,

wenn ein Siurehalogenid als einer §
vendet wird. Wird andererseits ein reaktives Derivat einer Siure
der Formel II, IV oder VI verwendet, dann kann die alkoholische
oder phenolische Xomponernie der Formel III, V oder VII dassen
derweise in Form ihres Salzes benuizt werden, so etwa in Form

ihres Natrium— Kalium—, Thglliva— oder Lithiumsalzes, welches

Y0t dem ZusSetzen der Ibrigen Reagenten in situ vermittels einer

der herkimmlichen Vorgehensweisen vorzefornt werden kann.

o
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ierder, die freien Siuren der Formel II, IV oder VI verwende:
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dann wird ein Kondensierungsmittel wie beispielsweise Dicyclo-
hexylcarbodiimid oder zxx ein Gemisch aus szﬂe"ﬂlﬁnos hin
und einem niederen Alkylester von Azodikarbonsdure in einem
geeigneten Lisungsmittel oder Verdinnungsmitiel eingesetzi,

Die Ausgangss?dffe der Formel IT kinnen durch Acylierung eines
Phenols der Formel V mit einem Diacid der Formel HO, C.“,CG H
oder einem daraus abgeleiteten Anhydrid oder Sdu Yecnlovmd unter
Anwendung konventioneller Vorgehensweisen gewonnen werden. Die
Glyceride der Formel III kénnen durch Standardverfehren gewon-—
nen werden, wie sie beispielsweise von Bentley und ¥cCrae (5.
0rg. Chem., 1970, 35, 2082) beschrieben werden, Die Sduren der

Formel IV konnen durch Acylierung eines Glycerids der Formel IIT
mit einem Diacid der Formel qo Y. ce, H oder einem davon abge-
leiteten Aﬂlydrid oder S»urach707md nte? Anwendung konyentio-
neller Verfahren hergestellt werden. Die Alkohole der Formel
VII kinnen bezs“me7“wezse unter Auwendung eines dem obigen Ver-—
fahren (a) entsprechenden Verfohrens hergestellt werden, wobei
jedoch anstelle des Glycerids IIT ein Glycerol-Derivat devr For—
mel VIII verwendet wird und WOE&% anschliefend die schiitzende
Benzyliden~Gruppe durch ein herkimmliches Verfahren entferat
wzrd um den Alkohol VII zu ergeven, in welchem Rg Wasserstoff

« Der Alkohol VII, in welchem Rg fir Ra.C0- oder Rb.CO-

s»ent kann dann durch vorsichtige Reaktion mit einem molekularen
dquivalent der Sdure VI oder einew von ihr abgeleiteten regkti-
ven Derivat gewonnen werden,

Em weztereo bequemes Verfahren (d) zur Herstellung von Verbin-
dungen der Formel I beinhaltet die Resktion eines Phenols V mit
inem resktiven Devivat einer Sdure der Formel JJSVQA*CCZP

und einem Glycerid III, Diese Vorgeres
binatvion der Vorgeheseweite€h (4) und (D) dar. Der reaktiy
kommlins sot Seispielsweise passenderveise das Si iurechlorid
o =ovomid, und das Verfahren wird unter im gllzem
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und (b) weiter oben beschriehen wuriey



-

¥ie sich zeigt, besitzen bestimmbe Ester der Formel I ein oder
mehrere asymmetrisch substituierte Xohlenstoffatome, dies bei-
spielsweise dann, wenn A (4...6C)Alkvlen ist und einen eingelnen
(Le..4C)ALkyl=-Substituenten trdgt. Derartige Ester konuen in
razemischen und optisch aktiven Formen gewonnen werien. Die
vorliegende Erfindung umfalt Ester der Formel I in razemischer
oder optisch aktiver Form, welche die oben erwiahnten heilsamen
Eigenschaften besitzen, was wiederum durch Anwendung der weiter
unten beschriebenen Tests demonstriert werden kann. Die Zube-
reitung von optisch aktiven Formen kann durch Standardmittel er-
Tolgen, beispielsyeise durch Synthese von optisch aktiven Aus-
gangsstoffen. '

Fie weiter oben festgestellt, werden die Verbindungen d
I unerwarteterweise leichter durch Lipasen als durch Es
hydrolysiert, Diese Differenz in der hydrolytischen Stabilitit
kann durch eine konventionelle Untersuchung der antibg
dirkungen - gemessen durch die inhibitorische iindestkonzentrs—-

0
Tion - der Verbindungen allein sowie in inwesenheit von zuge-
setzler Esterase und Lipase gegenidber dem vrganismus Stredto-
e R WY S

reprisentative Ester der Formel I gewonnenen Resuliate we
Vergleich zu dem einschldgigen Phenol V, in welchen Re=Rd=Re=
Chlor (Triclosan) ist, in der Folgenden Tabelle I aufgefihrt

X3
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TABELLE I

. Inhibitorische mi”desvﬁonzentr“ ti0m E/x g/nl)
Verbindung gegeniber Streptococcus faecalis (A0 2)

organis— + 4 mg/ml  + 4 ug/ml + 1 “g,n

wus allein Esterase &4 Esterase B Lipase
Ester 1 NA N NA §
Ester 2 NA ' “NA Hs 8
Ester 3 NA NA NA 10
Ester 4 NA NA NA 13
Ester 3 HA NA NA 16
Ester 6 i NA NA 10
cster 7 NA NA NA 415
Ester 8 A NA A 13
Triclosan 4 8- 8 3
* Die Ziffern beziehen sich auf die nachfolgenden Ausfﬁlr;ﬂgs-

aezsaze

X%

Nicht aktiv, Inhivitorische Hindestkonzeniration 7 256 ug/ml.

Esterase A: aus Sciweineleber, pHEE Optimum
Esterase B: aus ocfwezneleopr, pHE Optimu
szase C:  gus Candide cylindracac.

{wprxpa?a»e erhdltlich idber Signma Lowﬂon Chemical Co. Ltd.,
Doo UX

Diese Resultate demonsirieren das Fenlen von antibakteriellen
Jirkungen fir die Ester der Formel I auller bei Vorhaindensein
von zugesetzter Lijase, welche die Ister speziell gezigunet
macht Thr die Verwendung bei der Therapie und/oder Prophylaxe
von Acne vulgaris im voverwinnien Siune.

Cn
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majen demonstriert werden. Die Innenfliche von Zaninchenohren
wird mit Xohleteer vorbehandelt, um einen Prikomedo~Lisionstyp
analog der Komedo~Bildung bei der Acne vulgaris des ieuschen
hervazurufen. Sodann werden 1, 6 und 24 1 vor dem Téten der
Zaninchen 4C~strahlenmarkierte Proben der Priufsubstanzen guf
drei Flachen der Kaninchenohr-Inunenfliche aufgetragen. Im allge-
meinen werden Esterproben in einer geeigneten Formulierung (bei-
spielsweise einer wiSrig—alkoholischen formulierung wie etwa
einer Lotion aus 1 % ¥/M Ester in einer Lischung aus Ethanol,
Benzyldkohol und Wasser — 28:30:42 }/M — oder in einer Creme—
Formulierung wie in Ausfihrurigsieispiel 1 S
nen Chr aufgetragen, wihrend Proben des Staﬁmp?e 73 7V im gleichen
Trigerstoff im gegeniberliegenden Ohr auigetragen werden. Hach
den Toten des Tieres wird jede der 4ppl %katiOqulbcivu exzisiert,
flachgefroren uad dann einer Biopsie unterzogen. Durch vorsich-
tiges Abschaben der Oberfliche werden restlicher Trigersto7f und
Stratum corneum eniferat, und sodann wird zur Destimmu .g der
restlichen Radiocktivitit auf der Haut digeriert. leihenweise.
gefrorene Abschnitte (20/un) werden dann cus dem entnommenesn

Gewebe herausgeschnitten, auf Kleveband aufgebracht und gerrier-
getrocknet, worauf Autoradiograzme hergestellt wevrden. Anhand
dieser Autoradiogramme kann die relative Radioaktivitdt bei jeder
Tiefe abgeschdatzt werden.,

So zeigte sich bei Befolgung einer derartigen Vorgeh nsweise,
dal der weiter unten in Ausfinrungsbeispiel I beschriebene

—~—

Ester der Formel I bis inm dhnliche Tiefen wié sein Stammphenol

a

(Triclosan) eindringt, daj er aler in jemer Tiefe 13 nger vey-
n -t el
b v

harrt, als dies bei dem Stammphenol der Fall dst. S0 ist hei—
spilelsweise s owonl 6 als guch 24 h wach Veradbreichung der in
Ausiinrungsveispiel 4 beschriedbene Ester tief in fen Follikeln
in wengen vorhanden, die jenz des Triclosan Signifigant dber-

€
NEY DOTTULIETUNIEN Verven 87, WiE §1€ SicC
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Verabreichung eignen. Einem weiteren ierkmal der urfszun’ ent-
sprechend wird eine pharmazeutische Zusammensetzung vermittelt,
welche sich aus einem Ester der weiter oben beschriebenen Formel
I sowie aus einem UQ@TM utisch aunehmbaren Verdinnungs- oder
Tragerstoff in einer “orm zusammensetzt, die sich fir die 6rt-
liche Verabreichung ezvnet, eine derartige Form 18t beispiels-
weise eine Salbe, ein Gel, eine wijvige oder dlige Lisung oder
Suspension, eine Emulsion oder ein Aerosol—kormulzefung.'Norm@—
lerweise werden nicht-fettige Zusammensetzungen bevorzugt, wobed
unter diesem Aspekt die erfindungsgemifen dweamnensetzungen 1%
allgemeinen den Ester der Formel I in einem ilengenbereich von
beisyielsweise 0,1...0 % M/M sowie vorzugsweise Y00 1...4 % Wi/
enthalten werden,

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen xonnen nach den i Fach-
gebiet weithin bekannten Verfahren zur Herstellung von drtlich

anzuwendenden Formulierungen hergestellt werden, wobei herkimm-
liche, pharmazeutisch anneimbare Exzipienten eingesetzt werden,

Eine spezielle Gel=-Form 471e”uﬁg kann durch Zusetzen zines Gelier—
mittels wie beispielsweise Carboxypolymethylen zu einer Tirk—
SToff=Losung nach Art der weiter oben definie i

eigneten organischen Losungsmittel wie beispielsweise Isopro~
pylalkohol hergestellt werden.

LS

Eine spezielle EmuTSiOﬂs-?ormvlierung wie zum Beispiel eine
Creme oder Lotion kann durch Vermischen eines Firkstoffes ge—
ndp obiger DeT nition mit einem geeigneten konventionellen emyul=
ZJierenden °js en und Wasser hergestellt werden. "

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen kiunen Drakiischerveise
auch einen oder mehrere anderweitige komventionelle Zxzizienten
wtnaiten, so zum Beispiel einen Lislichkeitsverbesserer wiez
etwa Polyethylenglykel, Propylenglykol, Diethyleaglykol, iono-
methyl— oder ionoethyl-Ether oder Benzylalkohol und/oder eines
Penetrationsheschleuniger wie etwa Dimethylsulfoxnid, 1~Dodecyl-

hexahydro-ad-azenin-2—on, H-ilethyl-aB-dvyrrolidin-z—on oder
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cH-Pyrrolidin-2-on und/oder herkémmliche Stabilisierungsmit-
tel und Antioxidantien enthalten, um eine stabile drtlich
anwendbare Formulierung zu erzeugen, die eine signifikante
Absorption des Wirkstoffes in die Haarbalgfolliksl zum Ergeb-
nis hat. '

Die Zusammensetzungen konnen darfiber hinaus einen oder mehre-
re anderweitige Wirkstoffe enthalten, von denen bereits be-
kannt ist, dafl sie in der Therspie oder Prophylaxe von Acne
vulgaris ven Wert sind.

Bel Behandlung von Acne vulgaris wird beabsichtigh, einen
Bsgter der Formel I derart zu vérabreichen; daB der betroffe-
nen Hautflache eine Tagesdosis im Bereich‘von 10¢.,100/ug/cm
erforderlich in Teilmengen zugefiiart wird. Dabei ist jedoch
in Betracht zu ziehen, daB die Gesambmenge des tiglich zu
verabreichenden Bsters. der Formel I notwendigerweise vom Aus--
mal und der Schwere der zu behandelnden Erkrankung abhingt,

2

Ausfiihrungsbeispiel

Die Erfindung soll nunmehr durch die folgenden nichb ein—-
schrinkenden Ausfiihrungsbeispiele veranschaunlicat werden, von
denen Jjedes einer spezifischen Verkdrperung der Erfindung ent-
spricht und in denen - sofern nicht anderweitig angegeben -
gilt:

(1) Petroleunmether (Siedepunkt 60...80 °¢) wird als
"Petrol 50...80" bezeichnet;

(ii) Bvaporationen erfolgten durch Rotatlonsverdampiung
in vacuo, bis simbliche Losungsmittel bessitlg waren;
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(iii) sdmtliche Arbeitsschritte wurden bei Umgebungstempera-

(iv)

(v)

tur, d. he im Bereich von 18...27 °C durchgefiihrt;

lMR~Daten beziehen sich auf bei 60 oder 90 MHz ermit- -

telte Protonen und werden in bezug auf die chemische
Verschiebung (Delta-Werte) relativ zu c¢inem Tetrame-
thylsilan-lnhenstandard dargestellt, wobei herkdmmliche
Abkiirzungen zur Beschreibung der Absorptionssignale

verwendet werden: s, Singulett; 4, Dublett; t, Tri-

plett; m, Multlplett' br, breit;
sémbliche Ester der Formel I zeigten befriedigende

- Mikroanalysenwerte; tnd
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dienen der Veranschnauwlichun
erreichoore Maxiaum an..

T

egeben)
ndigerveise das

(vi) Ausbeuten (sofern ang
und ge nicht notwe

mg

on
wiv

el 4

Zine Lisung aus 2-Hydroxy-3—octanoyloxy-propyloctanoat (7,0 g)

und Pyridin (4,5 g) in Chloroform (400 mnl) wurde bed u...soc
tropfenweise mit einer Lisung von 5-Chlovo-2-(2,4-dichlorophenoxy) -
phenyl—g=chloroformylbuiyrat (4) (8,4 g) behandelt, Das Reak-
tionsgemisch wurde sodann bei Umgebungstemperatur 1 h lang ver—
rihrt und wit Ether (300 ml) und Wasser (200 ml) verdiant. Die
orgdnische Phase wurde separiert, nacheinander mit 28 Salzsdur
(50 ml) sowie gesattigter Nairiumbikarbonat-Lisung (3 x 50 ml)
gewaschen, getrockned (3@804) und evaporiert, Das restliche (1
vurde chromatografisch aeuf Kieselgel (50 g) gereinigt, wobei ein
Gemisch aus Petrol 60...8C und Ether (70:30 V/V) als Eluent ver-
wendet wurde, um 5-Chloro-2-(2,4-dichloréphenoxy)phesyl-z—octa—

o
1%

€

nv

I'r‘?&y*‘,-

noylox j-i-(octan0190~vbetby
¢les (9,42 g) gewonnen wurde;

CHB), i)ioq.i,? (ZGE, KOmPuex m} uu )) 1298 (

2,7 (8%, Xomplex, CG.CH,),
Lk
(1h, bre T F=4,5 Hz, CH)

7)efhyz
(coct,) :

S Yz bl

ATUTR

3 i 4..(\

4)0--'4)5 \4*}
)75~-'7755 (6

-
Ta%w

in Gestalt e
0,9 (64, t =4
g,m,
Komplex, CH. O;, 5,25
Fomplex, zromafzoch

T
T
e L

) )

J

E)ppm; lassespekirum (disgnostische Eaudpigiapfel): m/e 535 (46
EQ—G‘UO(CE )50557, 42 (24 %), 385 (22 %), 327 (400 %), 283
(10 %), 127 (46 %).
Das Sdurechlorid (4) wurde Folgendermalen zewonnen:
Eine Lisung von 5-Chloro-2—(2,4~dichlorosneno xijwewol {Triclo—

san) (56,3 g) und Glutarsiureanhydrid (30 g) in TetrahvdroTturan
(TEF) (500 ml) wurde unter Rickflulvedinguagen 5 Tage lang er—
hitzl. Das TEF wurde durch Evaporation entfernt, uid der Rick-
svanc wurde mit Ether (200 ml) vermischt. Der nicht aufgeliste
Feststorf (nicht in Reaxtion gegangenes Glutarsiureainyirid)
wurde verworfen, und die etherische Lisung wurde evaporiert,
Das sich abscheidende 01 kyistcllisierte beim Zerreiben mit
einen Gemisch aus sther und Fetrol 60...80, um 50 5—=Chloro-
2=(2,4~dichloropienoxy) phenylhydrogenglutarat (39,0 g) zu er-

LT)) 2)449’.

e
A}



—12_
geben; Schmelzpunkt 84...85 C. (rekristallisiert aus Petrol

ine Mischung aus 5=Chloro-2-(2,4=dichlorophenoxy)phenylhydrogesn—
glutarat (46,0 g) und Thionylchlorid (400 ml) wurde 2 h lang
unter Rickflulbedingungen ernitzt. Das Thionylchlorid wurde so=
dann vermittels Evaporfation entfernt, um das rohe Sdurechlorid
(4) in Gestalt eines Ules (47,0 g) zu ergeben (IR 4800 cn™* und
1770 cm"i), welches ohne weitere Reinigung verwendet wurle.

ﬁusfun""aﬁsbeispiele 2 0is §

Unter Anwenduag einer dhnlichen vorgenensweise wie in Ausfih-
rungsbetspiel 4, jedoch unter Verwendung des passenden Glyce-
rids d&? Formel III (Ra = Rb) konnen die nachstehenden Ester
der Foriiel IX in 40...60 %iger Ausbeute gewonnen werden

s

STihryngsbeispied 2: Ra = Propyl; ¢1 IIA.(CDCI ) ¢,85 (6E,
t §=6,0 Hz, CH,), 1,4++.2,0 (65, m, Can), z,‘.,.z 6 (8 )
COCH ) 4,25 (48, m, OCH,), 5,25 (4H, m, CH), 7e0e7,5 (6H,
’Acmn» %, aromatisch H)p;m;

AusFihrungsbeisniel 3: Ra = Undecyl; &1; AR (CDC]
(6H, br. s, Cd3), 1,25 (384, b

CO.HCH,), 4,2 (4“, my OCH,), 0,74..7,5 (6E, Komplex, aromatisch
H) ppm; o

Ausfihrungsbeispiel 4: Ra = Pentadecyl; 5 NER (CDCLl,): 0,83
(6H, br. s, CH ), 1,25 (544, br. s, CE ), 2, ,..a,7 (§H, m
CC. C..gzj) 4,25 (d.u., Ly 7C.«._2), 3,25 (.’Lu, , CE.)) Tren?
Komplex, aromatisch H)ppm; waC“au7b ger Feststo$f Scha
36,..3896 (Schmelzpunkt 44...44 C nach Rekristall :

Zthanol),
AusTihrungsveispiel 5:
0}05 (éﬂ} V?'a S; {) 1,2

.,

(5“, “on&,ew, arouatisch g} ,



AusTihrungsheisziel §

Eine Lisung aus 35— Chloro—z—(z,4-dichlorcphe oxj)pﬁewol (44,6 g)
und Pyridin (3,2 ml) in Chloroform (20 ml) wurde einer Lisung von
Sukzinoyldichlorid (6,2 g) in Chloroform (50 ml) zugesetzt.,
Das Gemisch wurde 10 mi Lang verrihrt und dann mit einer Lisung
yon 3—ButyryLoxy—z—hyéroxypropylo"*wrat {9,3 2) und Pyridin

(3,2 ml) in Chloroform (20 ml) versetzt, Das Gemisch wurde 2 h

-~ bang verrihrt und dann mit Dichloromethan (50 wl) und Wasser
(200 ml) verdinnt. Die organische Phase wurde nacheingnder mi
2ii Salzsdure (50 ml) und gesdttigrer NatTJNWBikaTbOWat—Lﬁsunv

(2 % 50 ml) gewaschen, getrocknet (HgS0O ) und evaporiert, um

ein 01 (28 g) zu ergeven, weouues c%ron tograyischn cuf Kiesel-
gel (500 g) gereinigt wurde, wobei eine g9:4 (V/V) Hischung

aus Petrol 60...80 und Ethylacetaet als Eluent vervendet wurde.
AuT die Weise wurde 2-Butyryloxy-ai—(butyryloxymethyl)ethyl-

~

5-6uvovo—°—(z 4=dichloroshenoxy)phenylsukzinat in Cestalt eines

0les (9,0 g) gewonnen; &R (CDCLS)E 0,9 (0%, © 7=9,6 Az, Cag),
1,65 (42, m, CHZJ, 2,3 (4K, m, COCH,), 2,8 (4&, m, CGCHGCHécO),

aromatisch H)ppm.

AusTihrungsbeispiel 7

Unter Anwendung einer dhnlichen Vorgehensweise wie in Ausfilh-
ungsbveispiel 0, jedoch unter Verwendung von Adipoyldichlorid

anotbluv von Sukzinoyldichlorid wurde 2-3utyryloxy—1—(butyryl-

oxymethyl)ethyl-s—chloro-2—(2,4~dichloroohenoxy) D_vnjuaﬁtﬂat

in Gestalt eines Oles in 35 %iger Ausheute gewonnen: NR

(Fucl ): 0,35 (68, ¥ F=0,6Ez, CH ), 1,7 (3%, m, Lﬁz), 2,3 (8E,

m, ‘“DCEZJI 4,25 \4ﬁ1 m, UC‘-‘:) 5;45 (——4) 3 C:), ) 7ees7)5 (VL—;

Aonb’ew, avomatﬂsuu g)pom.

Ausfihrungsoeisniel 8

nter Anwendung einer Zhnlichen Vorgehensweise wie in AUST AN~
rungsveispiel ¢, jed ¥ Veryendung von 5-”&’0?0-9-(2,4—
a1

baicilovid und 2-Zydroxy-3—

0
ww’ﬂoropneno";f) heng



octanoyloxypropyloctancat als Ausgangsstoffen wurde 5-Chloro—
2~{2,4~dich Lo¢ogueno cy)phenyl~z—octanoyloxy~1-(octanoyloxyme—
uhyl)etnyladzpat in Gestalt eines Oles in 33 ¥iger Ausbeute

gewonnen; NkR (CDCIS): 0,85 (6H, br. s, CH3),'1,25 + 1,05 (24E,
br. s, CH)), 2,3 (3H, m, COCH,), 4,2 (4H, m, OCH ,)1 5,25 (4E,
m, CH), 6§,6...7,5 (0H, I omvlex, aromatisch n)?rm.

- AusTihrungsbeispiel ¢

2=0ctanoyloxy-1~(octanoyloxymethyl) ethylhydrogenglutarat (4,22 g)
wurde in trockenem Toluen (40 ml) aufgelost und mit Trifluor-
essigsdureanhydrid (5,2 ml) 2,5 h lang verrihrt. Nunmehr wurde
Triclosan (2,07 g) zugesetzt, worauf das Gemisch weitere 20 h
Lang verrihrt wurde. Die so gewonnene Lisung wurde nacheinander
mit Wasser (2 x 40 ml), gesdttigter Natriumbikarbounai-Lisung

(2 % 40 ml) und gesdttigter Saline (40 ml) gewaschen, Die orga-
nische Phase wurde getrocknet (#gS0 } une evaporiert. Das auf
siese Weise gewonnene (1 wurde C&TOnatOgdeﬁSC” auf Kieselgel-
gereinigt, wobei dethylenchlorid als Eluent verwendet wurde, um
auvf diese Weise §-Chloro-2-{2,4~dichlorophenoxy)phenyl=2—-0cta—
noyloxy—-1~(octanoyloxymethyl) ethylglutarat in Gestalt eines Jles
zu gewinnen, welches die gleichen MR- und Massespekiren auf-
wies, wie sie fir den Ester in Ausfihrungsbeispiels 1 beschrie-
ben wurden. '

2=0ctancyloxy-1-(octanoyloxymethyl) ethylhydrogenglutarat wurde
Tolgendermaflen gewonnen: ‘

Eine Lisung von a-Hydroxy-3-octanoyloxypropyl-octanoat (5,0 g)
in Ether (30 ml) wurde 3,5 h leng mit Triethylamin (2,04 nl)
und Glutersdureanhydrid (4,060 g) vervrihrt. Sodann wirde weite=
res Glutarsdureanhydrid (0,8
zugesetzt. Dieses Gemisch wi
nitzt, bis mittels Didanschich
Lenchlorid) kein weiteres Ausga
€
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werden konate., Das gekithlte X 0
siure (2 % 20 ml) und dann mni? Wasser (2 x 20 ml) gewaschen,



getrocknet (LigS0,) sowie evaporiert, um a-Cctanoyloxy—1-(octa—

Il

noyloxymethyl)ethylhydrogenglutarat in Gestalt eines Gles (6,62 g)
Zy ergeben; NiR (CDCI3): 0,9 (6H, t, CH ), 1,4e0042,4 (225, m,
CH,), 2,4 (8H, m, CH,COJ, 4,0...4,4 (4 H m, CH,0), 3)1.,,5,4

(1H, br %, CHO), 9,6 (4%, br. s, CO,H)ppn. maSSES?B ctrum
(diagnostische Haupigipfel basierten ouf =458, Anwendung von
chemischen Ionisationstechn zweﬂj.-ﬂ/e 476 (u+Jh4), 360 (¥ + NH4 -
HOZC.(CH2)3.COZH).

dusfihrungsbeisnpiel 40

Ein Gemisch aus Cyclohexan (60 ml), Pyrigin (1,43 wnl) und
2-Hexadecanoyloxy-1~(hexadecanoyloxynetnyl) ethylhy ﬁrozengluta?at
(B) (11,0 g) wurde auf 35°C erwirat. Die gewonnene Losung wurie

fdber 43 wmin hinweg iropfenveise e4w werridarten Lisung von
Thionylchlorid (4,23 ml) in Cyclohexas (235 ml) bed 350C Zuge—-
setzt, Sodann wurae das Gemisch weitere 1,5 n lang bed 506 PEY -~

.
2

rihrs, auf 415 ¢ gekihlt und dber 15 min hinwes einej‘LésuLg V07
Triclosan (4,08 g) und Pyridin \4,3‘ ml} in Cyclohexan (20 ml)
zugesetzi. Das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur 16 h lang

&

<,

-

verrinrs, auf 35°Cferwdrmt, zundchst mit 0,54 Salzsdure (100 ml)
und dann mit ebenfalls auf 35°C erwirmtem Tasser (3 x 10C ml)
gewaschen, Das Gemisch wurde sodann getrocknet \AOSJ ) und eva-
poriert, um 5-Chloro-z-(2,4-dichloropheno xv)pne 1y 1 A-ﬁerGCCd—

noyloxy—1~(hexadecanoyloxymethyl)ethyig] uuar in Cestalt eines
weifen Fesisioffes — Schmelzounkt = 44...45 zu gewinnen,

welches sich anhand Seiner i- uid was enspertrabetrischen Zi-
?enscnafven als identisch mit dem in AusFihrungsbeispiel s e~
wonnenen iaterial hercusstellie.

7 T I ra) Toa A oy 2 mam s s e
Das Hydrogenglutarat (3) wurde Folgendermalen gewonnen:

T >3 - 3 y A # A Poah) 31 > ~ 7 ” ~ Yy
uUutarsaufeazayarza (20,03 g) wurde einer Lisung von 3-Hexade—
anoyl-2-nydroxypropyl-nexadecanoat-(1,5-dipalnitin) und Triethyl—
arp e 1) Rod  ap 97 oo pan-
| aain (25,4 ml) in Cyclohexan (750 ml) bed 4U..0d57°C zugesetzt,
und das Gemisch wurde bei Jer gleicher T mperatuy 46 0 leng
verrinrt. Die heile Lisung wurd mit ¢

N
(280 ml) und dann mit



o

~4 55—

hexan=Schicht wurde separiert, wobei beim Kihlen auf etwa 10%
2~Hexadecanoyloxy—1-{hexadecanoyloxynethyl)ethylhyirogenglutarat
(B) in Gestalt eines eststo‘fes abgeschieden wurde (33,2 g,
Schmelzpunkt 59...59,5 ¢ nach Rekristailisation aus Ethenol).

Ausfihrungsveispiel 44

Nach dhnlicher Vorgehensweise wie in Ausfihrungsbeispiel 1, je-
doch ausgehend von 2-Eydroxy-3~(hexadecanoyloxy)propylhexade—
canoat(4,3~dipelnitin) und 5-Chloro-2-(2,4~dichlorophenoxy)-
phenyl—g~chloroformyl-2,2~dimethyloutyrat (C) wurde s5-Chloro-
2—{(2,4~dichlorophenoxy)phen JL—4—[}—%e“adecaﬂ0juo ¢y—1~(hexadeca—~
noyloxymethyl)ethoxycarbon 37]-2 a=dimethylbutyrat (JusFihrungs—
beispiel 14) in Gestalt eines Oles in 33 %iger Ausbeute gewonnen;
MER (CZCI )i 0,0...2,4 (0E, m, CAnuu Jy 2ydeee2,4 [Ecu, m,
CH,CH, + (CH) cj, 2,2.0.2,5 (65, m, CE ,C0), 4,0..04,4 (45, m,
O), 5, i...S 3 (1ﬂ, m, CE O), 0,7+4.7,5 (6E, m aromatisch H)ppm.

Das erforderliche Ausgangsmaterial (C) yurde vermittels einer
&ﬂ‘7”chﬂh~?orgeﬁ‘m weise wie der Tir das. Sdurechlorid in Aus-
Fihrungsbeishiel 41 beschriebenen gewonnen, wobei von der passen—
den Sdure (C’) ausgegangen wurde, welche inrerseits Folgender—

nalen gewonien wurde:

Eine Mischung aus erclosan (29,0 g), Triethylamin (15 ml) und
2,2-Dimethylglutarsiureaahydrid (20 g) wurde 5 h lang auf 30%¢
gehalten. Sodann wurde eine weitere kenge (2,0 g) Anhydri g
Triethyiaemin (4 ﬂl} zugesetst und das £riitzen 40 e
24 h fortgesetz ;

gexihlt, mit 24 Sa zsiure (200 ml
[

y o £ i) ™ o 2
ser (3 x 80 ml) gewascnen und getv et \mg3u4 . Die $0 ge-
A A2t pan TA e ; s -~ T P S L o = a7y g g
wonnene Lisung wurde evaporiert. Das verpleicende braoune O

2 3 o ~r P A - " oy 1} ? W7 ~ 7 7
wurde in heilem Cyclohexan pufgeldst. Beim Abkihlen ergab die
T A ] 3 4 T At ay I s 7 4 s
Lésung weifle Kristalle, die aus Cyclonexan,/Petrol 60...8C re-

! 1191 2™ ~ W7 P aray
kristellisiert wurden, um 5=Chloro-2—-(2,4~dichloropnesnoxy) phe—~

34 am o7 T Taar : / -~ 41 prp NP e
ayl d-carborxy-2,2~dimevhyloutyret (C?) (42,7 §) zu ergzeben;

~
, }
Schmelzpunkt = 125...228°C,



ABsTihrungsbeispicle 1244414

Sei dahnlicher Vorgenensweise wie der in Ausfihrungsbeispiel 2
beschriebenen wurden die nacnstenenden Ester gewonnen:

(Ausfihrungsbeispiel 12): 5~Chloro-2—(2,4~dichlorophe enoxy)phenyl-
—[ ~nexadecanoyloxy-1i—-(hexadecanoyloxyne +“~’3etaoxjcarb0ﬂyQ]- -
methylbutyrat in Gestalt eines Feststoffes; Schmelzpunkt = 28...
29%C; MR (CDCL,): 0,7...0,95 (6F, @, CE,CH), 0,35...4,05 (3E,
d, CHC§3), 1,10.,.4,80 (52H,n, CHy)y 2,44..2,4 (8H, m, CH,C0),
2,5 (1H, m, CgCHS}, 3,9+004,2 (48, m, CE0), 5,2...5,3 (1, m,
CHCO), 6,7e4.7,45 (6H, m, aromatisch H;;bh, in 7 wiger Ausbeutbe,
ausgehend von 1,3-Didtalmitin und 5-Chloro—2-(2,4 ~azchlo¢op 170Xy ) =

1

phenyl g~chloroformyl-3-methylbutyrat;

v

(AusTihrungsheispiele 13+0044) 1 5=Chloro—2-{2,4=dicnlorophenoxy)—-
phenyl 4—[2—%exadecaaujloxj-i-(nﬂxadec noyloxymethyl)ethoxycar—
oonjgz-z—meu“yloatyrao (dusfihrungsoeisoiel 13) und —4-mo+by7-
butyrat (Ausfihrungsbeispiel 14) gemeinsam in Gestalt eines {les;

“H-R (CDCL )i 0,75...4,0 (6H,%, CH,¢C HBJ, 1,4.4.2,2 (574, =,
czcgé + CHZ), z,z.,.z 9 (7d,m, vu%C + CECO), 6,76...7,5 (6E,
m, eromatisch h)ppm fhnmevk"ﬂv: 3C-NMR'(CﬂCL 122425 §Hz) unter—

scheidet die Carbo ﬁg L-Gruppen dér beiden somere% Anordnungen

der a-dethylglutarsdure-Komponente und weist aus, dal das Gemisch
72 Teile des 2-lethylbutyrats (AusFuhrungsbeissiel 13) (pheno-
lisches Carbonyl 474,52 ppm, Glyceridcarbonyl 172,75 pom) sowie
28 Teileles g-ilethylbutyrats (AusFihrungsbeispiel 14) ( heno-
lisches Carbonyl 169,94 ppm, Glyceridcarbonyl 474,39 |

hﬁlé}; in 83 &iger Ausheute, ausgehend von 4,3-Dipal:
einen Gemisch aus 5-Chloro-2~{2,4-dichlorophenosy) pheny
Formyl=s-methylbutyrat und —4=nethyloutyras,

ff)/

o
Die dusgangs=Chlorofornyl~Verbindungen wurden aus den entspre—
crenden Sduren vermittels einer Zhunlichen Vorzeh ie

C zene
der in AusFihrungsveispiel 4 Fir das Siurechlorid
Jewonnen. Die Sduren ihrerseits wurden ol ;
(a) 35=Chloro=2-(2,4-dichlorodhenoxy)phenyl s~carboxy-3-methyl-
sutytat (D)




- 8

Ein Gemisch aus Triclosan (22,3 g), 3-dethylglutarsiureganhydrid
(15,0 g) und Triethylamin (45 ml) in Ether (250 ml) wurde a0 h
lang verrihrt und dann zundchst mit 2M Salzsdure (50 ml) sowie
anschliefend mit Wasser (3 x 150 ml) gewaschen. Die Ether-Phase
wurde getrocknet (:g304) und evaporiert. Eine Teilmenge (20 g)
des verbleivenden Cles wurde chromatografisch auf Kieselgel ge-
reinigt, wobei dethylenchlorid als Elueat verwendet wurde,um so
die Verbindung (D) in Gestalt eines farblosen Oles (7,4 &) zu
ergeben; NMR (CDCL3): 0,8...4,3 (3H, 4, CHB), 2,4...2,8 (5H,m,
CH,C0 +‘Cchg), 6,74+.7,6 (6H, m aromatisch H), 14,25 (4H,s,
COZH)ppmf

(b) s5=Chloro—2-(2,4~dichlorophenoxy)shenyl 4~carboxy—a-methyl-
(und-4=methyl)butyrat (E) '

Unter aﬂwewwuﬂg ghnlicher Bedis igungen wie den obig in (a) be-
schriebenen, jedoch ausgehend von TriclosaB (33,9 g), 2-iethyl-

glutarsdureanhydrid (22,6 v) und mrzetdylam n (30 ml) wurde das
S durengemisch (E) als ein 0l (26,7 g) (nach Chromatografie) ge—
wonnen; MR (CDCL,): 4 yleeody3 3H, dd (4,43:4), ch? ) 137 a0
2,2 (2H,m, CHCE ), 2;30+42,9 (3H,m, CECO + CH,C0), 0,7+..7,6
(¢H, m, arOﬂauzscﬁ H), 40,0 (4H, br. s, CO n,ppm, [&nﬂefwuav'
die Region 2,3...2,90 enthdlt 2 berbab;ende tultipletts ca

2,340:2,0 DpW Und C4 2,5...2,3 PPW, die den 2-Hethyl- bzw.
4~Methylbutyraten zugewiesen werdeé}.

Ausfihrungsheisniel 13

Ein Gemisch aus 2-Hexadecanoyloxy-i—(hexadecanoyloxymethyl)ethyl-
4=chloroformnyl=-3,3-dimethylbutyrat (F) (4,5 g), Triclosan (0,4 %)
und P rmazn (0,47 ml) 4in Methylenchlorid (35 ml) wurde 3 h lang
bei 0...5°C verrihrt und Sber 45 h him veg stenengelassen, um die
Umgebungstemperatur zu erreichen, Das Methylenchlorid wurde
evaporiert und durch Ether (50 ml) ersetzt. Das so Zewonnene
Gemisch wurie nacheinander mit Wasser (3 x 20 ), 250 Salzsdure
(25 ml), gesittigter Natriumhydrogenkarbonat-Lisung % 20 ml)
sowie Fasser (2 % 20 ml) gewasckeﬂ und anschiielend getrocknet
(1gS0 ) sowie eyaporiert. Das auf diese Veise erhaltene 01



kristallisierte bei Behandlung mit Ethanol und erbrachte
5=Chloro=-2—-(2,4~dichlorophenoxy)phenyl 4-[?-He*adecanaylo ¢ Y—d—
(hexadecanoyloxymethyl)ethox yccrbony{]—3, -dimetnylbutyrat in
Gestalt weiler Kristalle (0,3 g), Schmelzpunkt unmitteldar unter
20%¢); R (CDCI3): 0,7+4.4,0 (6H, m, Céechz),'i 12 (64, s,
'CCHB}, 1,45e444,7 (52E, m, CH,), 2,17 (4, m, CH,CH,C0), 2,44
(25, s, CH,C0,CH), 2,60 (2H, s, aromatisch 0.CO CB ), 3,004,

4,4 (4H, m, CE,0), 5,4...5,4 (1H, m, CH,C0,CH), 6,9...7,5 (68,
m, aromatisch E)ppm.

Das Ausgangs-Saurechlorid (F) wurde Ffolgendermalen zewonnen:

3,3—Dine+bylvlutars&uraanhydrid (5,0 &) und Benzylalkohol (11 ml)
wurden gemeinsam 46 h lang auf 150°%¢ ernitzt. Das abgekihlte Re-
aktionsgemisch wurde zwischen fesmttzgter Hetriumkarbonat-Lisung
(50 ml) und Ether \50 ml) sufgeteilt, Die wilrige Schicht wurde
separiert, mit 2i Salzsdure gesduert und mit Ether extrahiert.
Die Extrakie wurden evaporiert. Das restliche gelbe 01 (4,6 g)
wurde chromatografisch auf Xieselgel unter Verwendung von kethy-
lenchlorid als Eluent gereinigt, um Beﬁzylhydvogen-3,;—dzmet-v»—
glutarav in Gestalt eines Jles zu ergeben (4,5 g); MR (CDCl g
t,1 (6H, s, CH ), 2,45 + 2,47 (48, 2s, COCE)), 5,12 (2H,s, 0CH 2)0
7,37 (5H, s, aroma isch B), -8,45 (4H, br. s, CO ,E)ppm. Dieser
Benzylester (4,5 g) wurde in Methyleachlorid (45 ml) aufgeldst
und 3 h lang mit Thionylchlorid (2,2 ml) sowie e N,N~Dimethyl—
formamid (DEF) (0,3 ml) verrihrt. Das Lisungsmittel wurde evg~
poriert, der Rickstand in trockenem Toluen (45 mi) aufgelist u uind
die Lcsung reevaporiert. Dieser Vorgang wurde zweimal wiederholt,
um Gberschissiges Thionylchlorid zu beseitigen. Das rohes Ben—
zyl~a-chl orfTorwv7-3,J-uz,eVJMYﬂ»wyrau entinalvendes restliche
Ol (4,5 g) wurde in ¥ethylenchlorid (25 nl) a ufgelost. Die Lé-
sung wurde eimer Pyridin (0,32 ml) enthaltenden gekihlten Lo-
sung von 4,3-Dipalmitin (1,4 g) in & thylenchlorid (25 nl) Zu-
geseizt, Das Gemisch wurde wurde 2 h lang bei C...soc sowie

anscihliefend 46 h lang bei Umgebungstemperctur verrihrt. Das

C"'



~20-

Das Losungsmittel wurde evaporiert, und der Rickstand wurde
zwischen Ether (70 ml) und Wasser (3 x 25 ml) aufgeteilt, Die
organische FPhase wurde mit 28 Salzsdure gzuaxzkex gesittigter
Natriumhydrogenkarbonat-Losung (2 x 25 nl) und schliellich wie-
der mit Wasser (2 x 25 ml) gewaschen, sodann getrocknet (Mg304)
und evaporiert., Das verbleibende 01 kristallisierte bei Behand-
tung mit Ethancl und erbrachte 2-Fexadecanoyloxy-i-(hexadecanoyl-
oxymethyl)ethyl 4=benzyloxycarbonyl-3,3-dimethylbutyrat in Ge-
stalt eines weifen Feststoffes (2,5 g).

Dieses Material wurde in warmem Ethanol (50 ml) aufgeldst, mit
10 Bigem M/M Palladium—auf~Holzkohle-Katalysator (0,5 g) ver-
mischt und bei atmosphdrischem Druck hydriert., Der Katalysator
wurde durch Filtration des erhitzien Gemisches entfernt. Das
Filtrat wurde evaporiert, um 2-Hexadecanoyloxy—i—(hexadecanoyl-
oxymethyl)ethylhvdrogen—3,3-dimethylzlutarat in Gestalt eines
0les (1,5 §) zu ergeben, welches mit Thionylehlorid und DiF inm
sein Sdurechlorid (F) umgewandelt wurie, wie dies weiter oben
fir Benzyl-4=chloroformyl-3,3~dinethylbutyrat beschrieben ist.
Das Sdurechlorid (F) wurde als ein Jl gewonnen, welches unmittel-
bar darauf in der obigen Reaktion wit Triclosan eingesetzt wurde.

AusTinrungsbeispiel 46

Unter Anwendung einer dnnlichen Vorgehensweise wie in Ausfih—
rungsbeispiel 10, jedoch unter Ersetzen won Triclosan durch

1

2=(2,4=Dibromophenoxy)~5-chlorophenol wurde 2-(2,4-Dibromophenoxy)~-

=5=chlorophenyl 2~hexadecanoyloxy—1-(hexadecanoyloxynetnyl)=

q

ethylglutarat als ein 01 in 46 %iger Ausbeute gewonnen; MR

s

CDCLB): 0,7...4,05 (6H,t, CH3), 4,05...4,386 (528, =, CEZ},
1,86...2,2 (2H,n, COCHZQEZCHZCO), 2,2...2,7 (85, m, CE CO),
3,9440.4,42 (4H,m, CE,0), 5,4...5,4 (4E,m, CHO), 6,7...7,3 (6H,

m, aromatisch H)ppm.

44 2,23 Tm sty - H n A T - - ;. 23120 P h o
AusThhrungsbeispiele 17...24 (Bestandteile in 5 /M angegeben)

Typische pharmazeutisch
einen Ester der Formel



licher Vorgehensweisen mit den folgenden Bestandteilen herge-
stellt werden:

(Ausfithrungsbeispiel 17)

Creme: Wirkstoff - 4
Isopropylmyristat - 418
Cetostearylalkohol - 3
?Arlacel? 4165 - 2
Propylenglykol - 5
Ethanol (95 %) - 3
gereinigtes Wasser bis 100

(?Arlacel? 165 ist die Handelsbezeichnung fir eine Glyceryl-
monostearat/Polyethylenglykol 100 Stearat-dischung, die dber
ICT Americas Inc. Wilmington, Delaware, USA bezogen werden kann).

(Ausfihrungsbeispiel 48)

Lotion 1:  Wirkstoff - 4
' Cetostearylalkohol - 3
2Brij? 52 - 5
Isopropylalkohol - 5

<

gereinigtes Vasser  bis 40
(?Brij? 52 ist die Handelsbezeichnung Fir Polyoxyethylen-Celyl-
Ether, der fiber ICI Americas Inc. bezogen werden kann).

(AusTihrungsbeisniel 2x 19)

o
Lotion 2: (Flissigcrene):

Tirkstoff - 3
Cetostearylalkohol - 2,5
Isopropyimyristat - 0
Sorbitanmonostearat - 1,5
Polysorbat 60 - 4,5
Ethanol (95 %) - 8,5

~

gereinigtes Jasser uis 100



(Ausfihrungsbeispiel 20)

Lotion 3:  Wirkstoff - 0,5
o | Propylenglykol - 20
Ethanel (95 %) - 40
gereinigtes Wasser bis 100

(AusTihrungsbeispiel 21)

Gel: Wirkstoff - 0,5
Propylenglykol - 20
‘Ethanol (95 % - 40
2Carbopol” 934 - 1 )

(Natriumhydroxid - 10 % U/V ~ um den. pH— vert
auf 5,5 einzustellen)

gereinigtes Wasser bis 100

<y

(”Carb00079 934 ist die Handelsbezeichnung fir ein Geliermittel,
das fber die Fa. Goodrich-¥right T%C., a7las,ie cas, US4, bezogen
werden kann,)

Ein herkommliches Konservierungsmittel wie etwa dethyl und/oder
Propylbaraven oder ein andever bxzzpzent kann auf Wunsch in die

~

obigen Ausamne setzwnben eingefigt werden.

Generell eignen sich die in den Ausfihrungsbeispielen 17 und 19
beschriebenen Zusawmansetzuugen Tir aen Einsatz mit irgendeinen
der weiter oben beschriebenen Ester der Formel I. Die in den
Ausfihrungsbeispielen 48, 20 und 24 beschriebenen hyaroalloho-
lischen Zusammensetzungen werden jedoch ndrmalerweise Fir den
insatz mit jenen Estern der Formel I bevorzugt, in denen Ra
und Rb fir (3...40C)4lky) stehen; dies auf Grund der abuehmenden
alkoholischen Loslichkeit der anderen Ester, da dic Grife der
Alkyl=-Gruppen Ra und Rb gesteigert ist,



Die in den obigen Ausfihrungsbeispielen beschiriebenen
der Formel I kinnen in der nachstehenden Teise zusammengefalt

Ester

werden:
1 Octanoyl Chlor ~CH,CH,CH, -
2 Butyryl Chlor -CIIZCTJZPHz
3 Dodecanoyl Chlor -CI:IZCszcu2
4 Eexadecanoyl Chlor ~CH,CH,CH,~
(Palmitoyl
5 g—Octadecenoyl Chlor ~CE_CH_CE_-
(0leoyl) 222
6 Butyryl Chlor -CHZCEZ
H ] 1 H
7 Butyryl C?;ar ~CH, zCithz
8 Octanoyl Chlor 'CﬁzCHzC“z H,-
9 Cctanoyl Chlor ~CH C_2632
10 Hexadecanoyl Chlor -CH,C ZC"Zﬂzﬁﬁgzﬁzx ﬂxga-
11 exadecanoyl Chlor —u(C ) “ZCn
12 Hex adecaﬁOJ& Chlor -CE, ( )C“
13 HexadecanoyL Chlor U(c )uu Ch
14 Hexadecanoyl Chlor -Cu CH CH (CH )-
15 Hexadecanoyl Chlor -CnOC(C ) CP
16 Hexadecanoyl Brom —CHZCHZGHQ—
In allen oben dargestelleten Estern steht Re fir Chlor, und

wenn A asymmetrisch substituiert ist, dann i3t das links be-
findliche Kohlenstoffatom an die aromatische Ester-drupre an—
gelagert,



- 24 - 62 593 12/37
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Brfindungsansoruch

1. Verfahren zur Herstellung eines Esters der Formel I,

’ worin Ra und Rb voneinander unabhingig (3 bis 20C)Alkyl
oder (3 bis 20C)Alkenyl darstellen; Rc und RA unabhéngig
voneinander Chlor oder Brom sind; Re Wasserstoff, Chlor
oder Brom ist; und A (1 bis 6C)Alkylen ist, wahlweise
einen oder zwei (1 bis 4C)Alkylsubstituenten tragend,
gekennzeichnet dadurch, daB sich das Verfahren zusammen—
setzt aus dem:

(a)
(o)

()

(@

Reagieren einer Sdure der Formel II oder einem ihrer
reaktiven Derivate mit einem Glycerid der Formel III;
Reagieren einer Sdure der Formel IV oder einem lhrer
reaktiven Derivate mit eilnem Phenol der Formel V;
Reagieren einer Sdure der Formel VI - in welcher RL
die gleiche Bedeutung wie Ra oder Rb hat - oder einem
ihrer reaktiven Derivate mit sinem Alkohol der Formel
VII, in welcher Rg fir Wasserstoff oder eine Grippe
der Formel Ra.CO- oder Rb.CO~- stehty oder

Reagieren eines Phenols der Formel V mit sinem resk-
tiven Derivab einer Siure der Formel:

-HO2C,A.002H und einem Glycerid dex FPormel III.
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2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichret dadurch, daB Ra

und Rb unabhingig voneinander fir Propyl, Butyl, Pentyl,

~ Hexyl, Heptyl, Undezyl, Pentadezyl, Heptadezyl, 8-Hepta—

3‘&

4y

dezenyl oder 8,11-Heptadekadienyl stehen; Rc, Rd und Re
die in Punkt 1 angegebenen Bedeutungen haben; und A
Methylen, Bthylen, Trimethylen oder Tetramethylen ist;
wahlweise einen oder zwel Methyl- oder Ethyl-Substituen-
ten tragénd. ‘

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeicanet dadurch, daB Ra
und Eb beide fir (3 bis 15C)Alkyl stehen; Rc, R4 und Re
samtlich GChlor entsprechen; und A Methylen, Ethylen,
Trimethylen oder Tetramethylen ist, wahlwelse einen oder
zwel Methyl- oder Ethyl-Substituenten tragend.

Verfahren nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, da8 Ra

‘und Rb beide fir Pentadezyl stehen; Rc, Bd und Re simbt-

lich fiir Chlor stehen; und A Trimethylen entspricht,
wahlweise einen oder zwel Methyl-Substituenten tragend.

Hisrzu_3_Seiten Zeichnungen
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