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69 Neues chemisches Verbindungszwischenprodukt fiir die Herstellung von therapeutisch aktiven
Verbindungen.

@ Das neue Verbindungs-Zwischenprodukt der Formel
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ist fiir die Herstellung von therapeutisch aktiven Verbin-
dungen niitzlich. Die erhaltenen Verbindungen wirken vor
allem als Antidepressiva. Zur Herstellung der genannten
Zwischenverbindungen wird ein Verfahren angegeben.
Ebenso wird ein Verfahren zur Herstellung von therapeu-
tisch wirksamen Verbindungen beschrieben, welches iiber
die beschriebene Zwischenverbindung verliuft.
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PATENTANSPRUCHE oder eines seiner Siureadditionssalze mit einem Vinyl-
1. Chemisches Verbindungs-Zwischenprodukt fiir die magnesiumhalogenid umgesetzt wird.
Herstellung von therapeutisch aktiven Verbindungen, ge- 3. Verfahren zur Herstellung einer therapeutisch aktiven
kennzeichnet durch die Strukturformel Verbindung der Formel
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oder eines seiner Siureadditionssalze. I
2. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For- R-N-CH
mel 111, dadurch gekennzeichnet, dass ein Keton der For- 3

mel
20 mit R Methyl oder Wasserstoff, eines geometrischen Isome-

Br ren der Verbindung oder eines therapeutisch annehmbaren
O Salzes der Verbindung oder des Isomeren, alle in beliebigen
N v Hydratationsgraden, gekennzeichnet durch das folgende
) Reaktionsschema:
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in dem X fiir Halogen, Methylsulfonyl oder Toluolsulfonyl
steht und R wie oben definiert ist, wobei die Verbindung der
Formel (I1I) durch Umsetzung mit einem Halogenierungs-

60 mittel oder mit Methylsulfon- oder Toluolsulfonsiure in die
Verbindung der Formel (V) iibergefiihrt wird.

4. Verfahren gemiss Patentanspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es in Losung und ohne Abtrennung des Ver-
bindungs-Zwischenproduktes der Formel (V) ausgefiihrt wird.

6 5. Verfahren gemiss Patentanspriichen 3 und 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel (III) in
1,2-Dichlorithan geldst wird und dass anschliessend die er-
haltene Losung zu einer Suspension von Phosphorpenta-




chlorid in 1,2-Dichlorithan bei einer Temperatur von 0 bis
5°C gegeben wird.

Technisches Gebiet

Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue Verbin-
dung, ein Verfahren zur Herstellung derselben und die Ver-
wendung der Zwischenverbindung bei der Herstellung von
therapeutisch aktiven Verbindungen,

Zweck dieser Erfindung ist es, eine Zwischenverbindung
zu schaffen, welche die Herstellung von therapeutisch akti-
ven Verbindungen mit verbesserter Wirtschaftlichkeit er-
mdéglicht. Ein weiterer Zweck der Erfindung ist es, ein Ver-
fahren zur Herstellung von therapeutisch aktiven Verbindun-
gen zu schaffen, welches iiber ein neues Reaktionsschema
und unter Verwendung der neuen Zwischenverbindung ver-
lauft.

Stand det Technik

Die SE-Patentschrift 361-663 beschreibt u.a. eine Ver-
bindung der Formel
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von der angenommen wird, dass sie antidepressive Wirkun-
gen zeigt. Ebenso wird im genannten Patent eine Methode
zur Herstellung der Verbindung genannt, in der ein Zwi-

schenprodukt der Formel
/ @

TH
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dehydratisiert wird.

Die wichtigsten Nachteile der bekannten Methode sind
die Kompliziertheit der Herstellung der Zwischenverbindung
und die tiefe Ausbeute iiber das gesamte Verfahren.

Die vorliegende Erfindung schafft eine neue Verbin-
dung, die sehr einfach hergestellt werden kann. Zudem er-
gibt die genannte Verbindung, wenn sie bei der Herstellung
von therapeutisch aktiven Verbindungen der Formel I als
Zwischenverbindung eingesetzt wird, erhohte Ausbeuten.
Die Verbindung gemiss dieser Erfindung weist die Struk-
turformel III auf:
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Ebenso fallen unter die beanspruchterf Verbindungen die
S#ureadditionssalze der Verbindung der Formel III.
Die erfindungsgemisse Verbindung kann durch Umset-
15 zung eines Ketons der Formel

0

2smit Vinylmagnesiumchlorid oder Vinylmagnesiumbromid er-
halten werden. Die Umsetzung wird vorteilhafterweise durch
1 Vermengung einer Lysung des Vinylmagnesiumhalogenids
mit dem Keton entweder unter Kiihlung oder bei Raumtem-
peratur ausgefiihrt.

Die therapeutisch aktive Verbindung kann geméss dem
folgenden Vorgehen erhalten werden.

Die erfindungsgemisse Verbindung wird durch eine ally-
lische Umsetzung mit einem halogenisierenden Agens oder
einer Sulfonsture in die Verbindung V iiberfiihrt. Dazu wird
35 sie mit einem der folgenden Reagenzien umgesetzt: wissrige

Salzsiure, wissrige Bromwasserstoffsiure, Phosphortrichlorid,
Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder anderes Halo-
genierungsmittel, Methylsulfon- oder Toluolsulfonsiure. Er-
halten; wird eine Verbindung der Formel .

Br

30

s0 in der X eine abspaltbare Gruppe ist, ausgewihlt aus Halo-
genen wie Brom oder Chlor, oder Methylsulfonyl oder To-
luolsulfonyl. Diese Reaktion wird ausgefiihrt, indem eine
Lésung der Verbindung der Formel I1I mit einem der oben

" genannten Halogenierungsmittel kombiniert wird. Das letz-

ss tere kann dabei in einem organischen Lisungsmittel gelsst
sein. Die erhaltene Verbindung kann anschliessend mit Di-
methylamin umgesetzt werden, wodurch die Endverbindung
erhalten wird. Eine analoge, therapeutisch aktive Verbin-
dung der Formel

60

65
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kann durch Substitution des Dimethylamins durch Mono-
sthylamin im letzten Reaktionsschritt erhalten werden.

Diese Reaktion kann mit oder ohne dussere Kiihlung
ausgefiihrt werden.

Das neue Reaktionsschema fiir die Herstellung der the-
rapeutisch aktiven Verbindung gemdss dem unten angege-
benen Verlauf stellt einen weiteren Aspekt dieser Erfindung
dar:
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In den obigen Formeln steht R fiir Methyl oder Wasser- existiert in zwei stereoisomeren Formen, einer Z-Form und
stoff und X entspricht der weiter oben gegebenen Defini- einer E-Form gemiss der [UPAC-Nomenklatur. Das bevor-
tion. zugte Isomer beider Verbindungen. ist das Z-Isomer, das,

Die Reaktionsfolgen kdnnen in Losung und ohne Abtren- ss fiir die Verbindung 1, die folgende Konfiguration aufweist:
nung der Zwischenverbindungen IIX und V ausgefiihrt wer- Br
den. Die Reaktionsfolge kann aber vorteilhafterweise mit
Isolation der erfindungsgemissen Verbindung der Formel
111 ausgefiihrt werden. O O N

60
Bester Weg zur Ausfithrung der Erfindung C

In einer bevorzugten Art der Ausfithrung der Erfindung Il
wird die Verbindung der Formel IIT in 1,2-Dichlorithan auf- C
gelst. Diese Losung wird anschliessend zu einer Suspension / \ CH 3
von Phosphorpentachlorid im gleichen Losungsmittel bei 65 N
einer Temperatur zwischen 0 und 5°C gegeben. CH- ~

Die therapeutisch aktive Endverbindung der Formel I CH
— wie auch die analoge Verbindung der Formel VI — 3



Das bevorzugte Isomer kann mittels Isolierung einer Iso-
mermischung der Endverbindung der Formel I erhalten wer-
den. Ebenso kann vorerst das entsprechende Z-Isomer der
Zwischenverbindung der Formel III isoliert werden und die-
ses reine Isomer zur Fortsetzung der Umsetzung verwendet
werden.

Die Erfindung wird weiter durch die folgenden Beispiele
illustriert.

Beispiel 1

Verfahrensschritt 1: Herstellung von Vinylmagnesiumchlorid
Zu 24,3 g (1,0 Mol) Magnesium, bedeckt mit 40 ml trok-
kenem Tetrahydrofuran, wurden 20 ml einer Vinylchlorid-
18sung gegeben. Die letztere Losung war durch Auflésen von
66,5 g (1,08 Mol) Vinyichlorid in 200 ml Tetrahydrofuran
und Zugabe von 2-3 Jodkristallen, das ganze bei 50°C, er-
halten worden. Es setzte eine Grignard-Reaktion ein. Die
restliche Vinylchloridldsung wurde in 10-20 ml Portionen
zugegeben. Die Zugabe war nach ca. 2,5 Stunden beendet.
Die Umsetzung wurde durch Riihren der Mischung bei 55°C
wihrend einer Stunde abgeschlossen. Das iiberschiissige Vi-
nylchlorid wurde abgedampft. Die braune Vinylmagnesium-
chloridisung wurde in einem Kiihlschrank aufbewahrt,

Verfahrensschritt 2: Herstellung von 3-(4-Bromphenyl)-
-3-(3-pyridyl)-3-hydroxyprop-(1)-en

26,2 g (0,1 Mol) 4-Bromphenyi-3-pyridylketon wurden
bei ca. 35°C in 160 ml Tetrahydrofuran aufgeldst. Diese
Lésung wurde tropfenweise zu ca. 45 ml der im Verfahrens-
schritt 1 erhaltenen Vinylmagnesiumchloridlésung in Tetra-
hydrofuran gegeben. Die letztere Losung erhielt demnach
ca. 0,13 Mol. Die Zugabe geschah bei ca. 0-5°C unter Ar-
gon. Die Zugabe dauerte ca. 0,5 Stunden, wobei Voraus-
setzung war, dass die Badtemperatur ca. —5°C betrug. Die
Losung wurde nach Abschluss der Zugabe weitere 0,75 Stun-
den lang geriihrt. Anschliessend wurden 20 ml 20%ige
wissrige Ammoniumchloridlésung dazu gegeben, wobei die
Temperatur wieder auf 0 bis 5°C gehalten wurde. Der Fil-
terriickstand wurde anschliessend mit 5 X 25 ml Methylen-
chlorid gewaschen und das Filtrat zur Trockne eingedampft.
Der Riickstand wurde in 100 ml Toluol aufgenommen und
noch einmal eingedampft. Der zweite Riickstand, der aus
dem gesuchten tertifiren Alkohol bestand, wurde in 100 m!
1,2-Dichlorithan gelost. Es bildete sich eine dunkelbraune
LGsung.

Verfahrensschritt 3: Herstellung von 3-(4-Bromphenyl)-
-3-(3-pyridyl)-allylchlorid

Der im Verfahrensschritt 2 erhaltene tertitire Alkohol
wurde zu 26 g (0,125 Mol) Phosphorpentachlorid zugetropft;
die zuletztgenannte Verbindung war in 25 ml 1,2-Dichlor-
dthan in Suspension gehalten. Die Temperatur bei der Zu-
gabe lag zwischen 0 und 5°C und die Zugabe dauerte ca.
30 Minuten. Die Badtemperatur betrug —5 bis —10°C.
Nach Abschluss der Zugabe wurde die Reaktionslésung im
gleichen Bad weitere 45 Minuten lang gerithrt. Wihrend 20
Minuten wurden anschliessend 60 ml Wasser zugetropft.
Auch diese Zugabe verlief bei Temperaturen zwischen 0 und
5°C und unter Riihren. Nach Abschluss des Riihrens wurde
die iiberliegende, wéssrige Phase abgetrennt. Dasselbe wurde
noch einmal mit 60 ml Wasser wiederholt. Schliesslich wur-
de noch einmal mit 30 ml Wasser und 15 ml 25 %ige Am-
moniakldsung extrahiert. Der letztere Extraktionsschritt wurde
noch einmal wiederholt und dies unter starkem Riihren.
Die zusammengelegten wissrigen Phasen wurden mit 30 ml
Methylenchlorid gewaschen. Das Methylenchlorid wurde
wieder zur Reaktionsldsung gegeben.
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Verfahrensschritt 4: Herstellung von N,N-Dimethyl-3-
-(4-bromphenyl)-3-(3-pyridyl)-allylamin
Die braune Lsung des im Verfahrensschritt 3 erhaltenen
Chlorids (herriihrend von 0,1 Mol Keton) in ca. 160 ml Lo-

s sungsmittel wurde bei 0°C geriihrt. Zur Lésung wurden —
auf einmal — 26 g Dimethylamin gegeben. Die Reaktions-
16sung wurde anschliessend 2 Stunden lang bei Temperatu-
ren zwischen 0 und 5°C geriihrt. Das Lésungsmittel wurde
anschliessend abgedampft. Erhalten wurde ein braunes O1

10 als Rohprodukt fiir die angegebene Endverbindung.

Beispiel 2
Das in Beispiel 1 erhaitene braune, Slige Rohprodukt
wurde in 100 ml n-Butanol aufgeldst. Unter Riihren wurden

15 100 ml Wasser und 20 g (0,2 Mol) konz. Salzsiure Zugege-
ben. Bei der Zugabe wurde darauf geachtet, dass die Tempe-
ratur zwischen 0 und 5°C lag. Ebenfalls unter Riihren wur-
den anschliessend 15 g Aktivkohle zugegeben. Die Mischung
wurde anschliessend abfiltriert. Der Filterriickstand wurde

20 mit 30 und dann mit 20 m] Wasser gewaschen. Die wissrige
Phase wurde abgetrennt und mit 40 ml n-Butanol extrahiert.
Das n-Butanol wiederum wurde mit 40 ml Wasser gewa-
schen. Die kombinierten wissrigen Phasen wurden iiber 4 g
Aktivkohle filtriert. Der Filterriickstand wurde mit 40 ml

2s Wasser gewaschen. Die schwachgelbe wissrige Losung (ca.
250 ml) wurde zur Trockne eingedampft. Restliches Wasser
wurde mit Athanol-Toluol-Destillation eliminiert. Das iibrig-
bleibende, 6lige Produkt wurde in 125 ml technischem Iso-
propanol aufgenommen. Die Auflésung geschah unter Auf-

3 wirmen und Riihren. Das Ol 18ste sich leicht auf und kri-
stallisierte aus. Diese Suspension wurde nun 1,5 Stunden
lang riickflussiert, bis das ganze Produkt aufgeldst war. Beim
Abkiihlen kristallisierte das Z-N,N-Dimethyl-3-(4-brom-
phenyl)-2-(3-pyridyl)-allylaminhydrochlorid aus. Die kristal-

3 line Masse wurde bei Raumtemperaturen 2 Stunden lang
stehen gelassen und anschliessend eine Stunde lang in den
Kiihischrank (6°C) gegeben. Die Kristalle wurden abfiltriert
und der Filterriickstand mit 3 X 30 ml kaltem Isopropanol
gewaschen. Dann wurde der Riickstand iiber Nacht vorerst

40 bei Raumtemperatur und 100 Torr getrocknet und ergab
23,7 g Produkt. Nach weiterer Trocknung wihrend 8 Stun-
den bei 80°C und 100 Torr wurden schliesslich 19,6 g eines
farblosen Pulvers erhalten, das einen Schmelzpunkt zwischen
186 und 194°C aufwies. Das Filtrat wurde eingedickt, nicht

45 jedoch vollstindig getrocknet. Gemiss NMR-Analyse lagen
larin die Z- und E-Formen von N,N-Dimethyl-3-(4-brom-
phenyl)-3-(3-pyridyl)-allylaminhydrochlorid in einem Ver-
hiltnis von 1:2.

Reinigung:

% 2,0 g des kristallisierten Z-N.N-Dimethyl-3-(4-bromphe-
nyl)-3-(3-pyridyl)-allylaminohydrochlorids wurden zu 10 ml
98 %igem Isopropanol gegeben. Die Suspension konnte
durch Riickflussierung nicht aufgeldst werden. Auch durch
weitere Zugabe von Isopropanol und nochmaliges Riickflus-

% sieren konnte die Verbindung nicht in Lsung gebracht wer-
den. Mittels Filtration und Trocknung wurden schliesslich
1,92 g Z-N,N-Dimethyl-3-(4-bromphenyl)-3-(3-pyridyl)-allyl-
amin-hydrochlorid erhalten.

60 Beispiel 3
Zur Tllustration einer anderen Methode, um das Endpro-

dukt aus dem Beispiel 2 weiter aufzubereiten, wurden das
Filtrat zusammen mit 15,3 g des Endproduktes aus dem Bei-
spiel 2 und weitere 4,3 g Z-N.N-Dimethyl-3-(4-bromphenyl)-

65 -3-(3-pyridyl)-allylaminhydrochlorid kombiniert und in Was-
ser aufgelost. Die Losung wurde durch Zugabe von Na-
triumhydroxyd auf einen pH von 9 bis 10 eingestellt. Extra-
hiert wurde die Losung mit Methylenchlorid (leichte Emul-
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sion). Das Methylenchlorid wurde anschliessend getrocknet
und abgedampft. Der Trockenriickstand (ca. 23 g dlige Sub-
stanz) wurde in 75 ml technischem Isopropanol geldst und
auf beinahe Riickflusstemperatur gebracht. Daneben wur-
den 5,4 g gasformiges Chlorwasserstoff in 50 ml Isopropa-
nol (Kalk) aufgenommen. Diese Salzsdureldsung wurde zur
oben angegebenen Losung zugetropft. Nach Zugabe von

ca. %4 bis ¥ der Isopropanol/Salzsdureldsung bildete sich
eine kristalline Masse, und das Rithren wurde sehr schwierig.
Die Masse wurden nun bei Raumtemperatur wihrend ca. 2
Stunden stehen gelassen. Anschliessend wurde die Losung
eine Stunde lang bei —10°C gehalten. Die Kristallmasse
wurde abfiltriert und der Filterriickstand mit 4 X 30 ml

wurde abgedampft, wobei ein gelbliches Ol erhalten wurde.
Diese olige Substanz wurde direkt fiir den nichsten Ver-
fahrensschritt verwendet. Eine Probe der Sligen Substanz
wurde aus Ather-Hexan kristallisiert und ergab ein reines

s Produkt mit einem Schmelzpunkt zwischen 68 und 70°C.

Verfahrensschritt 2: Herstellung von 3-(4-Bromphenyl)-
-3-(3-pyridyl)-allylchlorid
Zu einer Suspension von 16,2 g Phosphorpentachlorid
10 (0,078 Mol) in 18 ml 1,2-Dichloriithan wurden 17,4 g Allyl-
alkohol (0,05 Mol; 85 %ige Reinheit) in 60 mi des gleichen
Losungsmittels gegeben. Die Zngabe geschah bei Tempera-
turen zwischen 0 und 5°C, unter Riihren, in einer inerten

kaltem Isopropanol gewaschen. Der Riickstand wurde vorerst
iiber Nacht bei Raumtemperatur bei 100 Torr getrocknet
und anschliessend 8 Stunden lang bei 80°C und 100 Toxr.
Erhalten wurden 20,9 g Z-N,N-Dimethyl-3-(4-bromphenyl)-

Gasatmosphiire und dauerte ca. 20 Minuten. Anschliessend
. 15 wurde die Reaktionsmischung noch einmal 70 Minuten lang

bei ungefihr 0°C gehalten. Dann wurden langsam 15 ml

Wasser dazugegeben, wobei darauf geachtet wurde, dass die

-3-(3-pyridyl)-allylaminhydrochlorid, das als farbloses Pul-
ver vorlag und einen Schmelzpunkt zwischen 188 und 196°C
aufwies. Das Filtrat wurde abgedampft und iiber Nacht bei
80°C und 100 Torr getrocknet. Nochmals wurden 5,8 g

Temperatur nie iiber 7°C stieg. Die wissrige Phase wurde
entfernt und dasselbe Vorgehen wurde noch einmal mit

20 15 ml Wasser wiederholt. Dann wurden 15 ml Wasser und
konzentrierter Ammoniak zugegeben, bis die Reaktionsmi-

dunkelgelbes Pulver erhalten, das eine &lige Konsistenz auf-
wies. Gemiiss NMR-Analyse enthielt es die Z- und die E-
Form des N,N-Dimethyl-3-(4-bromphenyl)-3-(3-pyridyl)-
-allylaminhydrochlorids in einem Verhiltnis von ca. 1:6.

Reinigung: :

6,0 g des kristallisierten Z-N,N-Dimethyl-3-(4-bromphe-
nyl-3-(3-pyridyl)-allylaminhydrochlorids wurden zu 30 ml
98%igem Isopropanol gegeben. Die Verbindung war nicht
in Lésung zu bringen, auch nicht bei Riickflusstemperatur.
Nach Stehenlassen bei Raumtemperatur und dann im Kiihi-
schrank wurden mittels Filtration 5,81 g trockenes Z-N,N-
-Dimethyl-3-(4-bromphenyl)-3-(3-pyridyl)-allylaminhydro-
chlorid erhalten.

schung einen leicht basischen pH aufwies. Die wissrige Phase
wurde wiederum entfernt und dasselbe noch einmal mit Was-
ser und Ammoniak wiederholt. Die zusammengefiigten wiss-

,s rigen Phasen wurden mit Ammoniak basisch gemacht und
einmal mit einer kleinen Menge Methylenchlorid extrahiert.
Die organischen Phasen wurden kombiniert und einmal mit
einer kleinen. Menge Wasser gewaschen, getrocknet und
schliesslich bei einer Badtemperatur von 35°C gestrippt. Der

10 dunkelbraune Riickstand wurde in 60 ml Isopropanol auf-
genommen: und es bildete sich ein kleiner Niederschlag aus
Unreinheiten. Die Mischung wurde mit Aktivkohle behan-
delt und auf ein totales Volumen von 27 ml eingedampft.
Die dunkle Losung wurde in einem Eisbad abgekiihlt und

35 mit Chlorwasserstoff versetzt. Dabei wurde geriihrt, bis die
Losung leicht sauer war. Bei Raumtemperatur wurde nun
die Reaktionslosung geriihrt. Nach Kratzen an der Gefiss-
wand begann das Produkt auszukristallisieren. Nach 2 Stun-
den bei Raumtemperatur, 12 Stunden im Kiihlschrank und

w 2 Stunden im Tiefgefrierfach (—15°C) konnte das kristalline
Produkt mittels Filtration abgetrennt werden. Erhalten wur-
den 10,5 g Produkt mit einem Schmelzpunkt zwischen 156
und 159°C. Dies entspricht einer Ausbeute von 59,4 %.
Nach Rekristallisation aus Isopropanol erhielt man ein Pro-

4s dukt mit einem Schmelzpunkt zwischen 162 und 164°C.
Dieses Produkt wurde mit Dimethylamin versetzt gemiss
dem Vorgehen des Verfahrensschrittes 4 in Beispiel 1. Das
Rohprodukt wurde mit GLC analysiert und enthielt 95,5%
des Z-Isomeren und 3,5 % des E-Isomeren des gesuchten

so Produktes.

Beispiel 4

Verfahrensschritt 1: Herstellung von 3-(4-Bromphenyl)-
-3-(3-pyridyl)-3-hydroxyprop-(1)-en

1,281 g (0,0525 Mol) Magnesium in. 10 ml Tetrahydro-
furan wurden unter trockenem Argoen oder Stickstoff ge-
riihrt. Dazu wurden 3-5 Tropfen einer Losung von 5,35 g
Vinylbromid (0,005 Mol) in 15 ml Tetrahydrofuran gegeben.
Die Reaktion wurde ausgeldst durch Zugabe eines Jod-
kristalls und durch vorsichtiges Erwiirmen. Anschliessend
wurde die Temperatur der Reaktionsmischung zwischen 45
und 50°C gehalten, was durch tropfenweise Zugabe von Vi-
nylbromidlSsung geschah. Nach Zugabe der gesamten Menge
Vinylbromid wurde die Reaktionsmischung auf 60 bis 70°C
erwirmt. Zur so erhaltenen Losung von Vinylmagnesium-

bromid wurden 10,1 g 4-Bromphenyl-3-pyridylketon (0,0385
Mol) in 65 ml Tetrahydrofuran gegeben. Die Zugabe geschah
bei ungefihr 15°C. Nach Stehenlassen der Reaktionsmi-
schung wiihrend 45 Minuten bei Raumtemperatur wurden

10 ml einer 20 %igen wissrigen Ammoniumchloridlésung
zugegeben und die gesamte Mischung abfiltriert. Das Filtrat

Gewerbliche Verwertbarkeit
Die Verbindung und die Verfahren geméss der Erfin-
dung sind niitzlich in der pharmazeutischen Industrie, spe-
ss ziell bei der Herstellung einer Verbindung der Formel VIIL
Sowohl Verbindung wie auch Verfahren konnen im techni-
schen Massstab eingesetzt bzw. ausgefiihrt werden.
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