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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung Rl R
eines substituierten Diphenylethylenderivats.
ErfindungsgemaB wird ein Diphenylethylenderivat und ein
Benzophenonoximetherderivat hergestellt, welche von der
allgemeinen Formel umfalt werden, worin R' und R? jeweils
Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy sind, U ist =CXY
oder =N-0-W, X ist Wasserstoff, Cyan oder COR®, R® ist
Hydroxy oder Amino, Y ist —R'*-CO0OR?, R? ist Wasserstoff
oder Niederalkoxy, R'®ist Alkylen mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, geradkettig oder verzweigt,
—~CO-NR*R5, R*und R% sind jeweils Wasserstoff,
Niederalkyl oder Niederarylalkyl, —CH,—NHSQ, - CgH; oder
-C(R?®)=NR’, R ist Niederalkoxy oder Aryl, R®ist —VR®, V
ist Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, R® ist Alkyl oder
Aryl, Wist —CH,—CO-CH,—-COOR", R" ist Wasserstoff
oder Niederalkyl, —CH,—C(=NOR")-CH,—~COQR, 1i's, ist
Wasserstoff oder Niederalkyl, R" ist Niederalkyl,
—CH(CN}-(CH,),—~COOR!S, R'® ist Wasserstoff oder
Niederalkyl, q ist eine ganze Zahl von 1 bis 3, oder
~(CH,),~Z, Zist —SH, --SCN oder eine monovalente
Gruppe, abgeleitet von einem fiinf- oder sechsgliedrigen
Ring, der durch einen Ring substituiert sein kann, der ein
oder mehrere Schwefelatome im Ring enthélt, ¢ ist 1 oder
2. Formel
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Patentanspriiche:

Verfahren zur Darstellung eines substituierten Diphenylethylenderivats der allgemeinen Formel'

\
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{(worin R' und R- gleich oder verschieden sein kénnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine
Hydroxygruppe oder eine niedere Alkoxygruppe sein kénnen, R* ein Wasserstoffatom oder eine
niedere Alkylgruppe und n eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist), oder eines pharmazeutisch vertraglichen
Salzes desselben, dadurch gekennzeichnet, daf eine Verbindung der allgemeinen Formel )

C
-

4
HO  CH-(CH,) -COOR

CN

{worin R', R% n und R* wie oben definiert sind) dehydratisiert wird, wobei ein substituiertes
Diphenylethylenderivat gebildet wird, das durch die obige allgemeine Fcrmel wiedergegeben wird,
und gegebenenfalls das genannte substituierte Diphenylethylenderivat gebildet wird, das durch die
obige allgemeine Formel wiedergegeben wird, und gegebenenfalls das genannte substituierte
Diphenylethylenderivat ir ein pharmazeutisch vertragliches Salz desselben umgewandelt wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Bie Erfindung betrifft ein Verfahren z2ur Herstellung eines substituierten Diphenylethylenderivats mit wertvollen
pharmakologischen Eigenschaften, insbesondsre mit inhibierender Wirkung auf die Agglutination von Blutplittchen.

Die erfindungsgemaR hergesteliten Verbindungen werden pharmazeutisch verwendet als Arzneimittel, beispielsweise zur
Behandlung von cerebrovaskulirer Krankheiten.

Insbesondere betrifft die Erfindung ein Diphenylethylenderivat und ein Benzophenonoximether-Derivat.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Zu den gegenwirtig am zahlre-hsten vertretenen menschlichen Krankheiten gehéren akute GefaRerkrankungen wie Herzinfarkt,
zerebrale Apoplexia, zerebrale Thrombose, Hirninfarkt, Lungenemboiie, Tiefenvenenthrombose und periphere
Arteriothrombose.

Neue antithrombozytische Mittel haben das 6ffentliche Interesse erregt und sind khinisch fiir die Behandlung dieser Krankheiten
eingesatzt worden. Allerdings ist deren Anwendung erst kiirzlich realisiert worden. Es wird daher erwartet, in Zukunft bessere
Arzneimittel zu entwickeln.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbindungen mit starker inhibierender Wirkung auf die Agglutination von
Blutplattchen.
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Durlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden.

Erfindungsgema wird ein Diphenylmethanderivat der Formel {XX) und ein pharmakologisch annehmbares Salz dieser
Verbindung

Ri ' RS

(XX)

i
U

hergestelit,

worin R' und R? jeweils Wasserstoff, Hydroxyl oder niederes Alkoxy darstellen und U ist =CXY oder =N~O-W; X ist Wasserstoff,
Cyan oder-COR?®, wobei R® Hydroxyl oder Amino ist; Y ist~R'~COOR?, wobei 8° Wasserstoff oder niederes Alkoxy ist und R'ist
Alkylen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, geradkettig oder veraweigt, -CO-NR*R, wobei B* und R° jeweils Wasserstoff sind,
Niederalky! oder Niederarylalkyl, ~CH,~NHSO,-C¢Hs oder ~C(R®)=NR’, worin R’ Niederalkoxy oder Aryl, R® die Bedeutung ~VR?
hat, V Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff darstelit und R? Alkyl oder Aryl ist.

. Wist—CHz~CO-CH,~COOR", worin R" Wasserstoff oder Niederalkyl ist, ~CH,C(=NOR"}-CH,~COOR", worin R' Wasserstoff
" oder Niederalky! und R Niederslkyl ist, ~CH{CN)-(CH,},~COOR'®, worin R'® Wasserstoff oder Niederalkyl und q eine ganze Zahi
von 1 bis 3ist, oder-{CH,),~Z, worin Z die Bedeutung-SH, -SCN oder einer monovalenten Gruppe hat, die von einem fiinf- oder
sechsgliedrigen Ring abgeleitet ist, der durch einen Ring substituiert sein kann, der ein oder mehrere Schwefelatome irn Ring
aufweisen kann, und p ist 1 oder 2.

In der Formel (¥X) kann R' durch —(CH,),~ definiert werden, worin n eins, zwei oder drei ist,

Das oben definierte Diphenylmethanderivat weist zwei Ausfiihrungsformen auf. Eine davon ist ein Diphenylmethanderivat der
Formel (XX),in der U die Bedeutung =CXY hat, auch als Diphenylethylen-Derivat bezeichnet. Das andere ist ein Diphenylmethan
der Formel (XX), worin U die Bedeutung =M-O-W hat, auch als Benzophenonoximetherderivat bezeichnet. Die Erfindung wird
nun detailliertim Hinblick auf diese zwei Ausfiihrungsformen beschrieben. Dariiber hinaus sieht die Erfindung eine Viglzahl von
Herstellungsverfahren der oben definierten Diphenylmethanderivate vor. Jedes Verfahren istnachfolgend im Detail erlautert.
Weiterhin betrifft die Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung, die aus einer pharmakologisch wirksamen Menge
eine Diphenytmethanderivates besteht, wie es oben definiert wurde, oder einem pharmakologisch annehmbaren Salz davon
und einem pharmakologisch annehmbaren Trager.

In diesem Zusammenhang betrifft die Erfindung eine Methode zur Behandlung einer Krankheit, die durch
BlutstromunregelmiéBigkeiten hervorgerufen worden ist, unter Verabreichung des Diphenylmethanderivates, wie es oben
defiriert wurd-, oder eines pharmakologisch annehmbaren Salzes davon.

Die erfindungsgeméfle Verbindung wird nun detailliarter entsprechend den oben geniannten Ausfihrungsformen
beschrieben. :
Die Zielverbindung der vorliegenden Erfindung ist ein substituiertes Diphenylethylenderivat der allgemeinen Formel {l) oder ein
pharmazeutisch annehmbares Salz davon

R1 l R2
N
a 1t}

" :
x” \Y

worin R' und R? gleich oder voneinander verschieden sind und jeweils Wasserstoff oder Niederalkoxy bedeuten; X ist ein
Wassers. >ffatom oder eine Cyangruppe; und Y ist eine Gruppe der Forme! —{CH,),~COOR? {worin R ein Wasserstoffatom oder
eine niedere Alkoxygruppe ist und n eine ganze Zahl von 1 bis 3), eine Gruppe der Formel'

{worin R* und R® gleich oder voneinander verschieden sein kénnen und jeweils ein Wasserstoffatom, Niederalkyl oder Arylalkyl
darstellen) oder eine Gruppe der Formel '



-3- 263 233

~0H2-0Hso2-®_ 26

(worin R® ein Wasserstoffatom oder eine Niederalkylgruppe ist, und Y kann weiterhin ~C(R®)=NR’ sein.

In der abigen Definition gehdren zum Begriff Niederalkylgruppe, wie er fiir R% R*und R® genannt wurde, geradkettige oder
verzweigte Alkylgruppen mit einem bis sechs Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl, Ethyl, n-Propy!, n-Butyl, Isobutyl, Isopropyl,
1-Methylpropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl-, 1-Ethylpropyl, Isoamyl und n-Hexyl. Eine Alkoxygruppe, wie sie fiir R und R? genannt
wurde, erfafit eine beliebige Niederalkoxygruppe, abgeleitet aus den obigen Niederalkylgruppen. Unter diesen Gruppen sind
Methyl- und Ethylgruppen die wiinschenswertesten Niederalkylgruppen, wiihrend eine Methoxygruppe die wiinschenswertestc
Niederalkoxygruppe ist.

Eine Arylalkylgruppe, wie sie im Hinblick auf R*und R® genannt wurde, ist Benzyl, 2-Chlorbenayl, 3-Chlerbe.izyl, 4-Chlorbenzyl,
2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, 4-Methylbenzyl, 2-Methoxybenzyl, 3-Methoxybenzyl, 4-Methoxybenzyl und
Phenethylgruppen, sowie Heteroarylgruppen wie 2-Picolyl, 3-Picolyl und 4-Picolyl. Zu pharmazeutisch annehmbaren Salzen der
aufgabengemifRen Verbindung, worin R® ein Wasserstoffatom ist, gehdren Metallsalze wie Na-, K-, Ca- und Mg-Salze.

Es gibt verschiedene Herstelungsverfahren der erfindungsgemaRen Verbindung (1). Typische Beispiele sind die folgenden,

{1) Die Verbindung der Formel (1), worin Y eine Gruppe der Formel ~CO-NR*R% ist {worin R* und R® gleich oder verschieden sein
kénnen und jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Niederalkyl- oder Arylalkylgruppe darstellen).

Eine Karbonséure der allgemeinen Formel {In:

Y R®
o
~N
.

N
c
x 7 coon ,

worin R', R?und X die oben genannte Bedeutung haben, oder ein reaktionsfahiges Saurederivat davon, wird in ein Amid durch
Umsetzen mit einem Amin der allgemeinen Mormel

4
R
-

HN \ [t}

RS

umgewandelt, worin R* und R® die oben genannte Bedeutung haben. Dabei erhielt man eine Verbindung (I'), die eine der
Zielverbindungen der vorliegenden Erfindung ist:

R2

()

worin R, R, X, R* und R® die obige Bedeutung haben.

Ein reaktionsfahiges Saurederivat der Verbindung (11} schliefit beispielsweise ein: ein Halogenid, ein Anhydrid cder ein Gemisch
von Séureanhydriden der Verbindung (I1l). Diese Reaktion kann erforderlichenfalls in Anwesenheit von dehydrierenden Mittel{n)
wie N,N'"-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N’-Diethylcarbodiimid, Trialkylphosphaten, Polyphosphat oder Tosylchlorid durchgefiihrt
werden,

Wenn als reaktionsfahiges Derivat ein Halogenid eingesetzt wird, kénnen Base(n) zum Reaktionsgemi~ch hinzugegeben werden,
um den wihrend der Reaktion gebildeten Halogenwasserstoff zu binden und somit die Reaktion zu beschleunigen. Beispiele fiir
diese Basen sind anorganische Salze wie Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat und Natriumcarbonat sowie
tertidre Amine wie Pyridin und Triethylamin.

Diese Reaktion kann tiblicherweise in einem Lésungsmittel durchgefiihrt werden. Es kann ein beliebiges Lésungsmittel
eingesetat werden, solange wie es keine fiir die Reaktion abtragliche Wirkung zeigt. Beispiele eines derartigen Losungsmittels
sind Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Ethylalkohol und deren Gemische.
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Die Reaktion kann iiblicherweise bei einer Temperatur von —50°C bis 200°C durchgefiihrt werden, wenn sie nicht wegen
Besonderheiten begrenzt ist. Nach AbschluR der Reaktion kann die Zielverbindung auf konventionelle Weise isoliert werden.
(2) Die Zielverbindung der Formel (1), worin Y eine Gruppe der Formel

-CHz-bmsoz-@ ist

Ein Amin der allgemeinen Formel (IV)

R1 ' RZ
Q Kj » (v,
C
1" .

worin R', R? und X die oben genannte Bedeutung haben, wird mit einem Sulfonylhalogenid der allgemeinen Formel (V)in
Gblicher Weise umgesetzt

Hal - 50, -@ v,

worin Hal ein Halogenatom darstellt, wobei sich leicht die Zielverbindung (1"} in Form des Sulfonamids ergibt

1 2

R R

| )
C

1
X - C - CH,-NH-50, -@

Diese Reaktion kann iiblicherweise in einem Lésungsmittel durchgefiihit werden. Es kann ein beliebiges Lésungsmittel
eingesetzt werden, solange wie es keine fiir die Reaktion abtrégliche Wirkung zeigt. Beispiele fiir derartige Losungsmittel sind
Chioroform, 1,2-Dichlorethan, Ethylether, Pyridin, Tetrahydrofuran, Dioxan, Ethylenglycoldimethylether, Benzen, Toluen und
deren Gemische.

Die Temperatur, bei der diese Reaktion durchgefiihrt wird, ist nicht besonders begrenat, Ublicherweise wird eine Teiperatur von
—50°C bis 150°C tevorzugt. Nach vollstandiger Reaktion kann die Zielverbindung in iiblicher Weise isoliert werden.

{3) Die Zielverbindung der Formel {1}, worin Y eine Gruppe der Formel ~{CH,),~COOR? ist (worin n und R® dic oben definierte
Bedeutung aufweisen).

Ein Keton der allgemeinen Formel (VI):

R! R®
v,
c
n
0
worin R' und R? wie oben definiert sind, wird mit einem Halogenid der allgemeinen Formel (Vi)
Hal
!
H = C - (CH,) -COOR> van,
' ' 2%n
CN
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worin Hal ein Halogenatom ist und n und R® die obige Bedeutung haben, beispielsweise in Gegenwart von Zink in
Tetrahydrofuran in iiblicher Weise umgesetzt, wobei man eine Hydroxyverbindung der Formel (VIll) erhalt (Reformatsky's

Reaktion)
R1 R2 ,
Q /@ (Vi)
C
o Ty

3
ofi CH - (CH,) -COOR
!

CN

Beispiele fiir Losungsmittel, die fiir die obige Reaktion einsetzbar sind, sind Tetrahydrofuran, Benzen und Ether. Man kann auch
ein Lésungsmittelgemisch vernenden, das beispielsweise Trimethylborat oder Triethylborat mit Metrahydrofuran enthalt,
Diese Reaktion kann Giblicherweise bei einer Temperatur zwischen —70°C bis 150°C durchgefiihrt werden.

Die auf diese Weise erhaltene Hydroxyverbindung (VIll} kann in Giblicher Weise dehydriert werden, wobei man eine Verbindung
der Formel (I'") erhilt, die eine der Zielverbindungen der vorliegenden Erfindung ist.

R1 R2

()

/C

NG (CH,), - COOR?

Beispiele von fiir diese Reaktion einsetzbare Lésungsmittel sind Benzen, Toluen, Tetrahydrofuran, Ether und Dioxan, wahrend
Beispiele von dafiir einsetzbaren Kata! ysataren p-Toluensulfonséure, Thionylchlorid, Phosphorpentoxid, lod und Salzsiure
sind. Diese Reaktion kann bei einer Temperatur zwischen etwa —70°C und 160°C durchgefihrt werden.

Die erfindungsgemiBe Verbindung istso zu definieren, dafi sie eine Verbindung der Formel {1) einschlieft, in der Y die Bedeutung
-C(R®)=NR’ hat, d.h. ~(VR®)=NR’, die unter den Schutzumfang der ersten Ausfiihrungsform fallen. R? ist ein Alkylrest,
substituiertes Alkyl, Alkeny! oder Ary!.

Die Verbindung wird durch die unten wiedergegebenen Verfahren hergestelit.

{7) Eine Verbindung der Formel (1), in der Y die Bedeutung ~-CONHR? hat, wird mit einer Verbindung umgesetzt, die die Formel
HVR? aufweist, mit Hilfe eines Halogenierungsmittels wie Phosphoroxychlorid, Phosphorpentachlorid und Thionylchlorid, um
2u einer Verbindung der Formel {)) zu gelangen, in der Y die Bedeutung -C(VR®)=NR’ hat. Die Reaktion erfolgtin einem
Lésungsmittel wie Benzen, Toluen und Chloroform und kann in Anwesenheit 2iner organischen Base wie Dimethylanilin,
Triethylamin und Pyridin oder einer anorganischen Base wie Kaliumcarbonat und Natriumcarbonat durchgefiihrt werdan.

(8) Die gleiche Ausgangsverbindung wie bei der Herstellung (7} wird mit einem sulfurisierenden Mittel wie Phosphorpentasulfid
in einem Losungsmittel wie Benzen und Toluen umgesetzt, wobei man ein entsprechendes Thioamid der Formel {l) erhéit, worin
Y die Bedeutung ' --C{=S)}-NH-R’ hat. AnschlieRend wird das Thioamid mit einem Halogenid der Formel 8%-Hal umgesetzt, um
eine Verbindung der Formel (I) zu erhalten, in der Y die Bedeutung -C(SR%)=NR" hat. Ein Lésungsmittel und eine Base kénnen in
gleicher Weise wie bei der Herstsllung {7) verwendet werden.

(9) Eine Verbindung der Formel (), in der Y die Bedeutung —~C{VR®)=NR’, hat, worin R® Alkyl oder substituiertes Alkyl und R’
Niederalkoxy ist, wird weiter unten erhalten. Eine Verbindung der Formel {1), in der Y die Bedeutung ~CO-VR® hat, wird mit
H,N-R’ umgesetzt, um die oben gewiinschte Verbindung zu erhalten.

Die oben dargestellten Verfahren werden weiter unten erliutert.

(siehe Seite 11, folgend, und Gleichung:

At
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Um die vorliegende Erfindung weiter zu erldutern, nicht jedoch um sie zu beschrénken, folgen nun typische Beispiele fiir die .
erfindungsgemal’en Verbindungen. Jede Varbindung wird in ihrer freien Form angegehen.
N-Benzyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-(2-Chlorbenzyl)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-(3-Chlorbenzyl)-3,3-bis{4-methoxyphanyl)acrylamid
N-(4-Chlorbenzyl)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-(2-Methylbenzyl)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-(3-Methylbenzyl)-3,3-bis{4-methoyyphenylacrylamid
N-(4-Methylbenzyl)-3,3-bis{4-methoxyphanyl)acryiamid
N-(2-Methoxyphenyl)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-(3-Methoxybenzyl)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-(4-Mathoxybenzyl)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-(2-Picolyl)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-(3-Picolyl)-3-3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-(4-Picolyl)-3-3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-[3,3-bis(4-methoxyphenyl)allyllbenzensulfonamid
N-[3,3-bis{4-methoxyphenyl)allyl)-p-toluensulfonamid .
Ethyl-4-cyan-5,5-bis(4-methoxyphenyl)-4-pentenoat
4-Cyan-5,5-bis(d-methoxyphenyl)-4-pentensaure
Methyl-5-cyan-6,6-bis(4-methoxyphenyi)-5-hexenoat
Ethyl-3-cyan-4,4-bis{4-methoxyphenyl)-3-butenoat
Ethyl-4-cyan-5,5-bis(4-ethoxyphenyl)-4-pentenoat
Methyi-4-cyan-5,5-bis(4-athoxyphenyl)-4-pentenoat
4-Cyan-5,5-bis(4-ethoxyphenyl)-4-pentensiure

’“5‘Cyan-6,6-bis(4-ethoxyphenyl)-5-hexens§ura und
3-Cyan-4,4-bis{4-aethoxyphenyl)-3-butensaure
Zusiitzlich zu den Verbindungsarten und in den Beispislen zur ersten Ausfithrungsform der Erfindung erhaltenen Verbindungen,
liegen die folgenden Verbindungen ir Schutzumfang der Erfindung.
N-Phenyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl}acrylamid, worin der Phenylrest in der 2, 3 oder 4-Stellung durch Chior substituiert sein
kann,
N-(2-, 3- oder 4-pyridyl)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-(2-, 3- oder 4-pyridyl)methyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl}acrylamid
N-Phenyl-N-methyl- oder Isopropy!-3,3-bis(4-methoxyphenyl)-acrylamid.
N-(2-, 3- oder 4-pyridy1)-N-methyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)-acrylamid.
N-{2-, 3- oder 4-pyridyl}-N-isopropyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)-acrylamid.
N-(2-(N,N-DiaIkylamino)ethyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid, worin Alkyl Methyl oder Ethyl ist.
N-(3-(N,N-Dialkylamino)propyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl}acrylamid, worin Alkyl Methyl oder Ethyl ist.
N,N-bis(2-(N,N‘Dimethylamino)ethyl)-3,3-bis(4-mothoxyphenyl)-acrylamid.
N-(2-(N,N-Dieth'uri.ino)ethyl)-N-benzyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid
N-Phenyl-3,3-bis(4-ethoxyphenyllacrylamid, worin der Phenylrest durch 2-Chlorphenyl, 3-Pyridyl, Benzyl, 2-Chlorbenzyi oder
(3-Pyridyllmethyl ersetzt sgin kann.
N-Phenyl-N-methyl-3,3-bis(4-ethoxyphenyl)acrylamid, worin der Phenyirest durch 3-Pyridyl oder Benzyl ersetzt sein kann.
N-Benzyl-N-isopropy!-3,3-bis(4-ethoxyphenyl)acrylamid
N-(2~(N,N-Dimethylamino)ethyl)-3,3~bis(d-ethoxvphenyl)acrylamid
N-(Z-(N,N-Diethylamino)ethyi)-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)nthyl)-3,3-bis(4~ethoxyphenyl)acrylamid
N-Benzyl-3,3-bis(4-hydroxyphenyl)acrylamid
N-Benzyl-3-(4-methoxyphenyl)-3-(4-.thoxyphenyl)acrylamid
N-Benzyl-N-methyl-3-(4-methoxypiienyl)-3-(4-ethoxyphenyl)acrylamid
N-(2-(N,N-Dimethylamino)ethyl-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl)-3-(4-methoxyphenyl)-3-(4-ethoxyphenyl)acrylamid
3,3-bisl4-methoxy, 4-ethoxy oder 4-hydroxyphenyl)-N-phenylacryliminosiure-Ethylester
3~(4-Methoxyphenyl)-3-(4-ethoxyphenyl)-N-phenylacryliminoséure-Ethylester
3,3-bis(4-Methoxyphenyl)-N-benzyl-acryliminoséure-Ethylester
3,3-bis{4-Methoxyphenyl)-N-(3-pyridyi)-acryliminisaure-Methylester
3,3-bis(4-Methoxy-, 4-Ethoxy- oder 4-Hydroxy-phenyl)-N,N'-diphenylacrylamidin
3-(4-Methoxypheny|)-3-(4-ethoxyphenyl)-N,N'-diphenylacrylamidin
3,3-bis(4-Methoxy- oder 4-Ethoxy-phenyl)-N,N'-dibenzylacrylamin
3,3-bis(4-Methoxypheny!)-N-phenyl-N'-benzylacrylamidin
3,3-bis(4-Methoxy-, 4-Ethoxy- oder 4-Hydroxy-phenyl)-N-phenylacrylthioiminosiure-Allylester
3-(4<Methoxyphenyl)-3-(4-ethoxyphenyl)-N-phenylacrylthioiminoséure-AIIylester
3,3-bis(4-Methoxyphenyl)-N-benzylacrylthiciminosaure-Allylester
3,3-bis{4-Methoxypheny!)-N-(3-pyridyl)-acrylthioiminosaure-Ethylester
Methyl-3-methoxyimino-5,5-bis(4-ethoxyphenyl)-4-pentenoat
3-Methoxyimino-5,5-bis{4-methoxy- oder 4-ethoxy-phenyl)-4-pentunséure
3-Methoxyimino-6-(4-methoxyphenyl)-6-(4-ethoxyphenyl)-4-pentensaure
N-(3,3-bis(4-ethoxy- oder 4-hydroxy-phenyl)allyl)-methansulfonamid
N-(3-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-ethoxyphenyl}allyl)-methansulfonamid
N-(3,3-bis(4-ethoxy- oder 4-hydroxy-phenyl)allyl)-benzensulfonamid
N-(3-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-ethoxyphenyl)allyl)-benzensulfonamid n
N-(3,3-bis(4-ethoxy- oder 4-hydroxy-phenyl)allyl)-beta-toluensuifonamid L
N-(3-{4-Methoxyphenyl)-3-(4-ethoxyphenyl)allyl)-beta-toluensulfonamid . ]
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N-(3,3-his(4-Ethoxy- oder 4-Hydroxy-phenyl)allyl)-4'carboxybenzensulfonamid
N-(3-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-ethoxyphenyl)alIyI)~4-carboxybenzensulfonamid

Ethyl-3-cyan-4,4‘bis(4-ethoxy- oder 4-hydroxy-phenyl)-3-butenoat
EthyI-3-cyan-d-M-methoxyphenyl-4-(4-ethoxypheny|)-3-buteno at

3-Cyan-4,4-bis(4-methoxyphenyl)—3-butenséure

3-Cyan-4,4-bis(4-hydroxyphenyl)-S-butenséure

SACyan-4-(4-methoxyphenyl)—4-(4-ethoxyphenyl)-3-butenséure
EthyI-4-cyan-5,5-bis(4-methoxyphenyl)-4-penlenoa(

Ethyl-4-cyan-5,5-bis(4-hydroxyphenyl)-d-pentenoat
Ethyl-d-cyan<5-(4-methoxyphenyl)«5-(4-ethoxyphenyl)-4~penlenoat

Ethyl-4-cyan-5-(4-hydroxyphenyl)-(2)- oder -(E)~5-(4-methoxyphenyl)-4~pentenoat
Ethyl-d-cyan-5-(4-hydroxyphenyl)-(2}- oder +(E)-5-(4-ethoxypheny!*--pentenoat 4-cyan-5-(4-methoxyphenyl)-5-(4-
ethoxyphenyl)-4-pentensiure

Ethyl-4-cyan-2-methyl-5,5-bis(4-methoxy-, 4-ethoxy- oder 4-hydroxy-phenyl)-4-pentenoat
Ethyl-4-cyan-2-methyl-5-(4-methoxyphenyl)-ﬁ»(4~ethoxyphenyl)-4-pentenoat 4-cyan-2-methyl-5,5-bis{4-ethoxy- oder4-hydroxy-
phenyl})-d-pentensiure

4-Cyan-2-methyl-5-(4~me(hoxvphenyl)-S-(4-ethoxyphenyl)-4-pentenséure

Methyl-5-cyan-6,6-bis(4-ethoxy- oder 4-hydroxy-phenyl)-5-hexenoat
Methyl-5-cyan~6-(4-methoxyphenyl)-6-(4-ethoxyphenyl)-5<hexenoat

5-Cyan-6,6-bis(4-methoxy- oder 4-hydroxy-phenyl)-5-hexensaure
5-Cyan-6-(4-melhoxyphenyl)-6-(4-ethoxyphenyl)-5-hexenséure
EthyI-4~ethoxycarbonyl-5,5-bis(4-methoxyphenyl)-4-pentenoat

4-Carboxy-5,5-bis(4-ethoxy- oder 4-hydroxy-phenyl)-4-pentensaure
4~Carboxy-5-(4-methoxyphanyl)-5-(4-ethoxyphenyl)-4-pentensﬁure
Ethyl~4-catbamoyl-5,5~bis(4-methoxyphenyl)~4~pentenoa:

4-Carbamoyl-5,5-bis(4-ethoxy~ oder 4-hydroxy-phenyl)-4-pentenséure
4-Carbamoyl-5~(4~methoxyphenyl)-5~(4-ethoxyphenyl)-4-pentenséure.

Die Zielverbindung der vorliegenden Erfindung ist ein substituiertes Benzophenonoxim-etherderivat der allgemeinen Formel
(XI) oder dessen pharmazeutisch annehmbares Salz

NP ~ R?
S | N xn,
C
]
N=-0--Ww

worin R und R? gleich oder voneinander verschieden sind und jeweils ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkoxygruppe
bedeuten; und W stellt eine Gruppe der Formel

. 13
-LHZ-%-CHQ-COOR

0]

darl {worin R" ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe ist), eine Gruppe der Formel ,

~C-CH 15
1)
N=-OR

{worin R ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe ist und R" eine niedere Alkylgruppe), eine Gruppe der Formel

~CH ZmGOQR

14

2

e ) —raned®
~Hi( CHy ) ~COOR
CN

(worin R'® ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe darstelit und g eine ganze Zahi von 1 bis 3ist) oder eine Gruppe
der Formel ~(CH,),~Z (worin Z eine Gruppe der Formel -SH, eine Gruppe der Formel ~-SCN oder eine monovalente Gruppe,
abgeleitet von einem fiinf- oder sechsgliedrigen Ring, der gegebenenfalls durch einen Ring mit einem oder mehreren
Schwefeiatomen im Ring substituiert sein kann, darstelit und p eine ganze Zahl 1 oder 2 ist) darstelit.

In der obigen Definition gehéren zu einer niederen Alkylgruppe, wie sie im Hinblick auf R'®, R", R'® und R'® genannt wurden,
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit einem bis sechs Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl, Ethyl, n-Propvl, n-Butyl,
Isopropyl, Isobutyl, 1-Methylpropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, 1-Ethylpropyl, Isoamy! und n-Hexyl. Zu einer Alkoxygruppas, wie sie im
Hinblick auf R' und R? genannt wurde, gehdrt eine beliebige Niederalkoxygruppe, abgeleitet von den oben zitierten niederen
Alkylgruppen. Unter diesen Gruppen sind Methyl- und Ethylgruppen die bevorzugtesten niederen Alkylgruppen, wihrend die
Methoxygiuppe die bevorzugteste niedere Alkoxygruppe ist.
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Unter die monovalente Gruppe, abgeleitet von einem fiinf- oder sechsgliedrigen Ring, der gegebenenfalls durch einen Ring
substituiertist, der ein oder mehrere Schwefelatome im Ring enthalt, wie fiir YZder Verbindung (X!) der Erfindung definiert, fallt
beispielsweise 1-Pyrrolyl, 1-(1,2,3,4-Tetrazolyl), 1-Pyrrolidinyl, 1,3-Dithianyl und 3-Allylmercapto-1,2,4-(riazolyl.

Ein pharmazeutisch annehmbares Sal2 der Zielverbindung der Formel (XI), in der R', R'S und/oder R'® Wasserstoffatome sind,
erfalt Metallsalze wie Na-, K-, Ca- und Mg-Salze.

Weiterhin kdnnen einige der Zislverbindungen in Séureadditionssalze umgewandelt werden durch Umsetzen derselben mit

¢ R2
AN
C
" (Xn)
0
(Stufe 1) \V
R} R®
C
" (Xt
N - OH
(Stufe 2) \" Hal-W V)
R R®
X /'@
" (Xl),
N~-0~W

worin R', R2und W die oben genannte Bedeutung haben und Hal ein Halogenatom ist.

Es wird eine Benzophenonverbindung der Formel (X!l) mit einem Hydroxylamin umgesetat, um ein Benzophenonoxim der
Formel (XHHl) zu erhalten (Stufe 1). Dann wird die Verbindung der Formel (XH1) mit einem Halogenid der Formel (XIV) kondensiert
wobei man die Zielverbindung der Formel {XV) erhait (Stufe 2). Das erhaltene Produkt kann in Oblicher Weise erforderlichenfalls
in ein pharmazeutisch annehmbares Salz umgewandelt werden,

Die Stufe I kann tiberlicherweise bei Temperaturen von annshernd 0 bis 200°C ausgefiihrt werden, vorzugsweise bei

Zimmertemperatur bis 100°C unter Verwendung eines Losungsmittols wie Methanol, Ethanol, Propanal, Benzen, Toluen oder
Wasser.
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Die Stufe 2 kann iiblicherweise bei einer Tamperatur von annéhernd 0 bis 100°C durchgefiihrt warden mit Hilfe eines
Losungsmittels wie Dimethylformamid (DMEF), Dimethylsulfoxid (DMSQ), Methanal, Ethanol, Propanol, Benzen oder Toluen. Die
Reaktion kann in Gegenwart einer Base durchgefihrt werden, wie Natriumhydrid (NaH), Tristhylamin, Dimethylanilin,
Kaliumhydroxid, Methoxynatrium {NaOMe), Ethoxynatrium (NaOEt) oder tert.-Butoxykalium, um ein Vorzugsergebnis zu
erhalten.

Herstellungsverfahren 5
Zielverbindung der Formel (XI), worin R", R'S und R'® im Rest W Wasserstoffatome darstellen.
Ein Ester der Formel

R1
C
t

N-0-w

|
/

worin W’ die gleich Bedeutung wie W in der allgemeinen Formel (X1} hat, mit der Ausnahme, daft R', R'* und R'®
Wasserstoffatome sind, d.h. also Niederalkylgruppen, wird in (iblicher Weise, beispieisweise mit einem Alkali wie kaustischer
Soda, hydrolysiert, um zur Zielverbindung zu gelangen.

Herstellungsverfahren 6
Zielverbindung der allgemeinen Formel {X1), worin W eine Gruppe der Formel

1
~OHy-C ~0H,~COOR'?
"
—
N-op 4
darstellt, worin R' eine niedere Alkylgruppe ist und R'® ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe.

R1 R2

m />T (XV1)

0
‘ H2N - OR"' 4 (XVviN)
Y
R’l R2

l

= , (Xvin)

S0 - CHow O o 15
o CHy= G = CH, - GOOR
N - or'4

worin R', R%, R™ und R'® die oben genannte Bedeutung haben.
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Eine Verbindung der aligemeinen Formel (XVI) wird mit einem Amin der allgemeinen Forme! (XVII) umgesetzt, um zu einer
Verbindung der Formel (XVIII) zu gelangen, die nine der Zielverbindungen ist. Diese Reaktion kann vorzugsweise bei einer
Temperatur von etwa -20°C bis 200°C in einem Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Propanol, Benzen, Toluen durchyefiihrt
werden.

Um diz vorliegende Erfindung weiter zu erlautern, nicht jedoch, um sie zu beschrénken, werden nachfolgend typische Beispiele
von e-findungsgemiRen Verbindungen angefihrt. Jede Verbindung wird in ihrer freien Form angegeben.
4,4’-Limethoxybenzophenon- 0-(3-methoxycarbonyl-2-oxopropyt)oxim,
4,4'-Dimethoxybenzophenon-0-(3-ethoxycarbonyl-2-oxopropyl)oxim,
4,4’-Dimeihoxybenzophenon-O-(B-methoxycarbonyi-2-methoxyiminopropyl)oxim,
4,4'-Dimelhoxybenzophenon-0~(3-athoxycarbonyI-Z-methoxyiminopropyl)oxim,
4,4'-bEmelhu:<ybenzophenon-O-(3~carboxy-2-methoxyiminopropyl)oxim,
4,4'-Dimethoxybenzophenon-o-(1-cyan-3-methoxycarbonylpropyl)oxiun,
4,4’-Dimethoxybenzophenon-o-(1-cyan-3<ethoxycarbonylpropyl)oxim,

4,4'-Dimethoxybenzophenan-0-(1 -cyan-3-carboxypropyl)oxim,
4,4’-Dimethoxybenzophenon-o-(1-cyan-4-metl|oxycarbonylbutyl)oxim,
4,4'-Dimeth')xybenzophenon-o-(1~cyan-4-carboxybutyl)oxim,
4,4'-Dimethoxybenzophenon-o-{2-[3-allylmercaplo-1,2,4-lriazolyl)lethyl)oxim,
4,4'-Dimethoxybenzophenon-0-{2-[1-(1,2,3,4-tetrazolyl)Ielhyl)oxim,
4,4’-Dimethoxybenzophenon-o-{2-[2-(1,3-dilhianyl)]ethyl}oxim,
4,4’-Dimethoxybenzophenon-o-[2-(1-pyrrolidinyl)ethylloxim,

4,4’-Dimethoxybenzophenon-o-(2-thiocyanatethyl)oxim,

4,4'-Dimelhoxybenzophenon-o-(2<mercaptoethyl)oxim,

-1,4'-Dimethoxybenzophenon-O-[Z-(1-pyrrolyl)elhylloxim,
4,4'-Diethoxybenzophenon-o-(3-ethoxycarbony!-2-oxopropyl)oxim,

N 4,4'-Diethoxybenzophenon~0-(3-ethoxycarbonyI-2-methoxyiminopropyl)oxim,

4,4’-Dielhoxybenzophenon-0-(3-carboxy-2-methoxyiminopropyl)oxim,
4,4’-Dielhoxybenzophenon-()-(1-cyan-3-ethoxycarbonylpmpyl)oxim,
4,4'-Diethoxybenzophenon-O-(l-cyan-3-carboxypropyl)oxim,
4-Methoxybenzophenon-O-(3-ethoxycarbony|-2-oxopropyl)oxim,
4-Methoxybenzophenon-O‘(s-ethoxycarbony|-2—methoxyiminopropyl)oxim,
4-Methoxybenzophenon-O-(3-carboxy-2-methoxyiminopropyl)oxim,
4~Melhoxybenzophenon-0-(l~cyan-3-ethoxycarbonylpropyl)oxim und
4-Methoxybenzophenon-0-(1-cyan-3-carboxypropyl)oxim.

Die Diphenylmethanderivate der Erfindung, sowohl die Diphenylenderivate als auch die Benzophenonoxim-Etherderivate,
zeigen einen ausgezeichneten Effekt in pharmakologischer Hinsicht. Sie inhibieren wirksam die Agglutinierung von
Blutplattchen u:nd sind schlieRlich fiir ein Arzneimittel niitzlich in Form eines Mittels gegen die Blutplattchenagglutination und
eines antithrombotischen Mittels. Insbesondere ist ein solches Mittel niitzlich bei der Behandlung und/oder Verhiitung
cerebrovaskuldrer Krankneiten, wie flichtige ischdmische Attacken (TIA), Herzinfarkt (Thrombus und Embolus) und zerebrale
Arteriosklerose; postoperativer Thrombus, Embolus und BlutstromunregelmiRigkeiten bei GefaRoperationen und
extrakorporaler Zirkulation; chronischen Arterienverschliissen wie Buerger' Krankheit, obstruktive Arteriosklerose, periphere
Arteriosklerose, SLE und Raynaud’ Krankheit; und ischamischen kardinalen Krankheiten wie Stenokardie und Myokardinfarkt.
Es ist weiterhin niitzlich fiir die Verhitung des Widerauftretens dieser Krankheiten und fiir die Verbesserung von deren
Prognose.

Die Wirkung des erfindungsgemiBen Produktes wird durch die unten aufgefihrten pharmakologischen Tests unterstrichen,
beginnend mit dem Diphenylethylenderivat.

Versuchsbeispiel

1. Inhibierende Wirkung auf die Agglutination von Blutplattchen (in vitro)

Das Blut wurde -us einer Human-Elienbogenvene in der Weise gesammelt, daB es eine 3,8%ige Losung von Natriumcitrat in
einer Menge vom 1,10fachen des Blutvolumens enthielt, Daraus wurde anschlieBendd das blutplattchenreiche Plasma (PRP)
nach der Methode von Packham gewonnen {Packham, M. A. et al., J. Exp. Med., 126, 171-189 [1967]). Zu 0,2mI des erhaltenen
PRP wurden 25-Mikroliter-Portionen von Losungen von jeder erfindungsgemiRen Verbindung (A bis E) bei verschiedenen
Konzentrationen gegeben und bei 37°C drei Minuten inkubiert, Dann wurde die Agglutination der Blutplattchen durch
Arachidonsaure, Kollagen, ADP und PAF induziert. Die Agglutination der Blutpléttchen wurde nach der Methode eingeschitzt,
die von Mustard et al. berichtet wurde (Mustard, J.F., etal., J. Lab. Clin. Med., 64, 548-559 [1964]) unter Verwendung eines
Aggregometers. Mit anderen Worten, der Test wurde ausgefihrt, um die Blutplatichenaggregation {in vitro) zu Uberprifen.
Tabelle 1 zeigt das Ergebnis.
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Tabelle 1
Testver- Inhibierungs- Inhibierungswirkung der Agglutination durch
bindung wirkung dar
Kollagen- A -achidon ADP PAF
agglutination sdure
ICs0 (HM) ICso (HM) {Cs0 (uM) ICso (UM) .
Vdbg. A
(Bsp. 1) 20 5 5 15
Vbdg. B
{Bsp. 2) 14 09 2,0 2,5
Vbdg.C
(Bsp.3) 0,2 0,07 0,2 1,8
Vbdg.D
(Bsp.4) 1.7 0,8 1,9 2,8
Vbdg.E
(Bsp.5) 0,15 0,06 0,2 1,3

Bemerkung: Die oben aufgefiihrten Verbindungen A bis € entsprechen den in den Beispielen 1 bis 5 erhaiicren
Zielverbindungen (A = Bsp. 1 usw.)

2. Inhibierungswirkung auf die Blutplattchenagglutination (ex vivo)

Die Verbindungen der Buzeichnungen A bis E, dir. typische Beispiele fur erfindungsgemiRe Verbindungen darstellen, wurden
Guinea-Schweinen oral verabreicht. Nach zwei Stunden wurde d¢.s Blutjedes Tieres aus dessen Abdominalaorta unter Ether
abgenommen. Danach wurde die Wirkung jeder Verbindung auf eine durch Kollagen (3pg/mi) und Arachidonsiure (50uM)
induzierte Agglutination der Blutpléttchen tiberprift. Tabelle 2 zeigt die zu 50% wirksamen Dosen, bestimmt aus den
Verabreichungsvei hiiltnissen des Lésungsmittels. Mit anderen Worten, der Test wurde ausgefihrt, um die
Blutplattchenaggregation (ex vivo) zu Giberpriifen,

Tabelle 2

Testver- Inhibierungswirkung der Agglutination durch

bindung Kollager. Arachidonsiure
EDsp (mg/kg) EDso(mg/kg)

Verbindung A

(Beispiel 1) 100 100

Verbindung B

(Beispisi 2) 20 20

Verbindung C

{Beispiel 3) 0,05 0,03

Verbindung D

(Beispiel 4) 0,05 0,03

Verbindung E

(Beispiel 5) 1 0,3

Ticlopidin =200 150

3. Akute Toxizitat

Die akuten Toxizitaten der Verbindungen A bis E, die typische Beispiele fiir erfindungsgemiRe Verbindungen darstellon, wurden
durch Verabreichungen dieser Verbindungen an minnliche Wistar-Ratten mit 300 bis 400g Kérpermasse iiberpriift. Das Ergebnis
war, daf die LDs, jeder Verbindung héher als 500 mk pro kg war.

Die erfindungsgemiRe Wirkung wird auch durch die unten aufgefiihrten Testergebnisse fiir die Benzophenonoxim-
Etherderivate gestiitat,

Die Testverbindungen L bis R entsprechen den jeweiligen Produkten der Beispiele 11 bis 17.

Die Tests wurden in gleicher Weise wie vorher fiir die Diphenylethylenderivate dargestelit durchgefiihrl. Ergebnisse fiir die
Inhibierung der Agglutination sind in der Tabelle 3 fiir den in-vitro-Test und in der Tabelle 4 fiir den ex-vivo-Test aufgefihrt. Der
Test zur akuten Toxizitat zeigte die gleichen Ergebnisse wie sie fiir die Diphenylethylenderivate erhalten wurden.

Tabelle 3
Testver- Inhibierungswirkung der Agglutination durch
bindung Kollagen Arachidon- ADP PAF
sdure
{ieweils ICsoin uM)
Verbind. L
(Beisp. 11) 0,5 0,1 08 1,2
Verbind. M
(Beisp. 12) 14,0 12,5 13,2 20,0
Verbind. N
(Beisp. 13) 2,8 0,7 5,0 4,1
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Fortsetzung der Tabelle 3

Testver- Inhibierungswirkung der Agglutination durch
bindung Kollagen Arachidon- ADP PAF
séure
(jeweils ICggin uM)
Verbind. O
(Beisp. 14) 14,0 7,0 20,0 14,5
Verbind. P '
(Beisp. 15) 1 0,4 2,7 1,5
Verbind. Q
(Beisp. 16) 36,0 12,0 35,0 37,0
Verbind. R
(Beisp. 17) 80,0 50,0 85,0 79,0
Tabelle 4
Testver- Inhibierungswirkung der Agglutination durch ’
bindung Kollagen Arachidonsaure
EDso (mg/kg) EDgo (mg/kg)
Verbindung L
(Beispiel 11) 30 30
Verbindung M
(Beispiel 12) 55 55
s Verbindung N
(Beispiel 13) 1,3 0,3
Verbindung O
(Beispiel 14) 1,0 0,3
Verbindung P
(Beispiel 15) 1,1 0,3
Verbindung Q
(Beispiel 16) 88 50
Ticlopidin =200 150
Verbindung R
(Beispiel 17) =100 =100

Wenn die Verbindung der vorliegenden Erfindung als ein Mittel gegen die Blutplattchenaggregation und als antithrombotisches
Mittel eingesetzt wird, kann es oral oder parenteral, beispielsweise intramuskulér, subkutan oder intravenés verabreicht werden.
Die Dosismengen kénnen beispielsweise von der Krankheit, dem Zustand und dem Alter jedes Patienten abhangig gemacht
werden. Wenn keine besondere Beschréinkung vorliegt, kann es in einer Dosis von 0,1 bis 300 mg, vorzugsweise 0,1 bis 60mg,
insbesondere 0,3 bis 30mg und besoncers bevorzugt von 0,6 bis 10mg pro Erwachsenem und pro Tag verabreicht werden.

Die erfindungsgemaRe Verbindung kann beispielsweise zu Tabletten, Granulaten, Pulvern, Kapseln, injizierbaren Flussigkeiten
oder Zapfchen nach bekannten technischen Verfahren formuliert werden.

Wenn sie zu festen Praparationen fiir die orale Verabreichung formuliert werden soll, sind Trigerund erforderlichenfallse dere
Additive wie Bindemittel, Verteilungsmittel, Gleitmittel, Farbstcffe und Korrigens zu der Base hinzuzugeben, und das ert sltene
Gemisch wird dann zum Beispiel zu Tabletten, Granulaten, Pulvern oder Kapseln in iiblicher Weise formuliert.

Beispiele fiir Tragerstoffe sind Lactose, Maisstarke, Weizucker, Glucose, Sorbitol und kristalline Zellulose. Beispiele fir
Bindemittel sind Polyvinylalkohol, Polyvinylether, Ethylzellulose, Methylzellulose, Gummiarabicum, Tragacanth, Gelatine,
Schellack, Hydroxypropylzellulose, Hydroxypropylstarke und Polyvinylpyrrolidon. Beispiele fir Verteilungsmittel sind Stérke,
Agar, pulverformige Gelatine, kristalline Zellulose, Calciumcarbonat, Calciumhydrogencarbonat, CaC0j,, CaHCO;, Calciumcitrat,
Dextrin und Pektin. Beispiele fiir Gleitmittel sind Magnesiumstearat, Talkum, Polyethylenglykol, Siliciumdioxid und gehértete
Pflanzendle. Beispiele fiir Farbstoffe sind solche, wie sie als Additive fir Arzneimittel verwendet werden. Beispiele fiir Korrigens
sind Kakaopulver, Methol, aromatische Sauren, Pfefferminzél, Borneokampher und Cinnamonpulver. Diese Tablettén und
Granulate konnen natiirlich mit beispielsweise Zucker oder Gelatine erforderlichenfalls (iberzogen werden.

Wenn eine injizierbare Fliissigkeit herzustellen ist, werden verschiedene Additive wie pH-Einsteller, Puffer, Stabilisatoren und
Schutzmittel zu der Base hinzugegeben, und das erhaltene Gemisch wird 2u ainer injizierbaren Flussigkeit fur die subkutane,
intramuskulire oder intravenése Verabreichung formuliert.

Ausfihrungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen naher erlautert.
Die angegebenen Beispiele sollen die Erfindung nicht beschrinken.

Beispiel 1
N-Benzyl-3,3-bis(4-methoxyphenyllacrylamid

2,849 (0,01 M) 3,3-bis(4-Methoxyphenyljacrylsiure wurden in 10ml Dimethylformamid gelsét. Zu der erhaltenen Lésung
wurden 1,29 {0,012 M) Triethylamin und 1,2g Ethylchlorcarbonat unter Eiskiihlung gegeben. Nach einer Stunde wurden 1,2g
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Benzylamin hinzugesetat, und das Gemisch wurde bei Zimmertemperatur eine Stunde geriihrt. Nach vollsténdiger Reaktion
wurde das Reaktionsgemisch in 50 ml Ethylacetat geldst, nacheinander mit 10%iger Salzsiure, einer gesittigten wélrigen
NaHCO;-Lésung und einer Salzldsung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Es schlof sich eine Silicagel-
Séulenchromatografie an, wonach man 3,3g der Titelverbindung mit den folgenden physikochemischen Eigenschaften
erhielt:

Schmelzpunkt 99 bis 100°C

NMR (CDCl3} 5: 6,7-7,3(13H), 6,3(1H),5,5 (1 H), 4,3(2H) und 2,8 (6H).

Beispiel 2
N-[3,3-bis(4-Methoxyphenyl)allyl]benzensulfonamid

2,699 3,3-bis[4-Methoxyphenyllallylamin wurden in 5mi Pyridin geldst. Zu der erhaltenen Lésung wurden 1,9g
Benzensulfonyichlorid unter Eiskiihlung gegeben, und das Gemisch wurde 5 Stunden geriihrt. Nach vollstandiger Reaktion
wurde das Reaktionsgemisch in Ethylacetat geldst und mit 5%iger Salzsaure und gesattigter Salzlosung nacheinander
gewaschen. Das auf diese Weise erhaltene Rohprodukt wurde durch Silicagel-Chromatografie auf iibliche Weise gereinigt. Auf
diese Weise erhielt man 3,6g der Titelverbindung in Form eines farblosen, éligen Produktes.

NMR{CDCl;) &: 7,8(2H), 7,5 (3H), 6,7-7,1 {8H), 5,8 (1 H), 4,4(1H), 3,8 (6), 3,7 (2H).

Beispiel 3
Ethyl-4~cyan-5,5-bis(4-methoxyphenyl)-4-pentenoat

2,424 (0,01 M) 4,4-Dimethoxybenzophenon, 1 g Zink und 2,1g Trimethylborat wurden in 15ml Tetrahydrofuran suspendiert. Zu
der erhaltenen Suspension wurden 2,29 Ethyl-4-brom-4-cyanbutyrat und eine katalytische Menge 10D gegeben, und dann lieR
man das Gemisch fiinf Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Nach vollstandiger Reaktion wurden 10ml einer geséttigten
waélrigen Ammoniumchloridiésung dazugegeben und das Gemisch eine Stunde gerlhrt. Nach Abfiltrieren des Zinks wurde das
Filtrat mit Ethylacetat filtriert. Das erhaltene Rohprodukt wurde tiber Silicagelchromatografie gereinigt, wobei man 1,5g Kristalle
erhielt. Die erhaltenen Kristalle wurden in 10mi Benzen gelost und 1 ml Thionylchlorid zu der erhaltenen Ldsung zugegeben.
Hach Rihren bei Zimmertemperatur Gber eine Stunde wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum aufkonzentrier und in Eis/
Wasser dispergiert. Dann wurde es mit Benzen extrahiert, mit Wasser gewaschen und eingeengt. Auf diese We ise erhielt man
1,3g der Titelverbindung in Form eines farblosen 6ligen Produktes.

NMR (CDCl3) 5: 6,7-7,3(8H), 4,1 (2H), 3,8 (61), 2,7 {4H) und 1,3 (3H).

Beispiel 4 :
4-Cyan-5,5-bis(4-methoxyphenyl)-4‘pentenséiure

3,69 Ethyl-4~cyan-5,5-bis(4-methoxyphenyl)‘4~pentenoat ‘wurden in 10mli Dioxan geldst und 3ml einer 5N walrigen NaOH-
Lésung dazugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde be. 60°C fiinf Stunden geriihrt. Nach vollstdndiger Reaktion wurde das
Reaktionsgemisch sauer gemacht und mit Ethylacetat etrahiert. Auf diese Weise erhielt man 3.2g der Titelverbindung mit den
folgenden physikochemischen Eigenschaften. Dieses Pr1dukt konnte weiter durch Umkristaltisation aus Ethylacetat/Hexan
gereinigt werden.

Schmelzpunkt 124-125°C

NMR (CDCl;) 5: 9,5(1H), 6,8-7,4 (8H), 3,8 (6H),2,7 (4H).

Beispiel 5
Methyl-5-cyan-6,6-bis(4-methoxyphenyl)-B-hexenoat

Das Verfahren von Beispiel 3 wurde wiederholt, mit der Ausnahme, daR das Ethyl-4-brom-4-cyanbutyrat durch 2,2g Methyl-5-
brom-5-cyanpentoat ersetzt wurde. Auf diese Weise erhielt man die Titelverbindung mit den folgenden physikochemischen
Eigenschaften.

NMR (CDCly) 3: 6,7-7,3(8H), 3,8 (6H), 3,6 (3H) und 1,8-2,6 (6H).

Beispiel 6 bis 13

6. N-Phenyl-3,3-bis(4~methoxyphenyl)acrylamid

7. N-(S-Pyridyl)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid

8. N-(4-Pyridyl)-3,3~bis(4-meth0xyphenyl)acrylamid

9. N-(Z-ChIorbenzyl)-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid

10. N-(3-Pyridyl)methyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid

1. N-Benzyl-N-methyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid

12. N-Benzyl-N-isopropyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)acrylamid

13. N-(Z-(N,N-Dimethylamino)ethyl)-N-(Z-(3,4-dimelhoxyphenyl)eli./l)-3,3bis(4-methoxyphenyl)acrylamid

Jede der oben aufgefiihrten Verbindungen erielt man in gleicher Weise wie im Beispiel 1 genann., mit der Ausnahme, da}
Benzylamin durch die entsprechende, unten aufgefihrte Verbindung ersetzt wurde.

6. Anilin; 7. 3-Aminopyridin; 8. 4-Aminopyridin; 9. 2-Chlorbenzylamin; 10. 3-Aminomethylpyridin; 11. N-Methyibenzylamin;
12. N-Isopropylbenzylamin; und 13. N,N-DimethyI-N’-(2-(3,4-dimethoxvphenyl)e(hyl)ethy!endiamin.

Beispiel 14
Ethyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)-N-phenyl-acrylimid

Ein Gramm {2,8mMol) des n Beispie! 6 erhaltenen Amids wurden mit 10m| Phosphoroxychlorid bei 60°C iioer 2 Stunden
umgesetzt. Das Produktgemisch wurde kondensiert und mit 50ml Chloroform, 5ml Ethanol und 5m N.N-Dimethylanilin
vermischt, woran sich eine weitere Reaktion bei 60°C Gber 2 Stunden anschloB. Man erhielt 0,2g der oben genannten
Verbindung.
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Beispiel 15
3,3-bis{4-Methoxyphenyl)-N,N'-diphenylacrylamidin

Diese Verbindung wurde durch Reaktion zwischen 1g des in Beispie! 6 erhaltenen Amids und 0,3ml! Anilin mit 0,3ml
Phosphoroxychiorid in 20ml Toluen (iber 3 Stunden unter Riickfluf8 gebildet. Man erhielt 80mg.

Beispiel 16

Allyl-3,3-bis(4-methoxyphenyl)-N-phenyl-acrylthioimid

Ein Gramm des in Beispiel 6 erhaltenen Amids wurde mit 1,2g Phosphorpentasulfid in 50ml Benzen bei 50°C {iber eine Stunde
umgeczetzt. Das Produktgemisch wurde kondensiert und in Chioroform geldst und d. nach mit Wasser gewaschen. Man erhielt
0,6¢ des Thioamids aus dem Produktgemisch mittels Silicagel-Chromatografie. 0,6 g(1,6mMol) des Thioamids wurdsnmit2,0g
{16mMol) Allylbromid mit 0,5 g Kaliumcarbonat in 50 mi Tetrahydrofuran bei Zimmertemperatur iiber eine Nacht umgesetzt. Das
Reaktionsproduktgemisch wurde kondensiert und in Chloroform gelést und anschlieRend in Wasser gewaschen. Man erhielt mit
Chromatografie tiber Silicagel 0,459 der oben genannten Verbindung.

Beispiel 17
Ethyl-3-methoxyimino-5,5-bis(d4-methoxyphenyl)-4-pentenoat -

4,0g (11,3mMol) Ethyl-3-0xy-5,5-bis(4-methoxyphenyl)d-pentenoat wurden mit 2,0 g (24,0mMol) des Salzséuresalzes von
Methoxyamin in 50ml Pyridin bei 60°C (iber 2 Stunden umgesetzt. Man erhielt 3,29 der beabsichtigten Verbindung.

Beispiel 18

3-Methoxyimine-5,5-bis(4-mathoxyphenyl)-4-pentensiure

2,0g der oben beabsichtigten Verbindung erhielt man durch die gleiche Reaktion wie in Beispiel 4 aus dem aus Beispiel 17
erhaltenen Ester.

“Beispiel 19
N-(3,3-bis(4-Methoxyphenyl}allyl)}-methansulfonamid

Beispiel 20

N-(3,3-bis(4-methoxyphenyl)allyl-4-c=. boxybenzensulfonamid

Diese Verbindungen erhielt man durch die gleiche Reaktion wie in Beispie! 2, mit der Ausnahme, daf} anstelle von
Be'1zensulfonchlorid entsprechend Methansulfonchlorid und 4-(Chlorsulfonyl)-benzoesiure eingesetzt wurden.

Beispiel 21

4-Cyan-5,5-bis(4-ethoxyphenyl)-4-pentensiure

Beispiel 3 wurde wiederholt, mit der Ausnahme, daf® 4,4'-Diethoxybenzophenon und Tetrahydrofuran als Losungsmitte!
eingesetzt wurden. Das Produktgemisch wurde mit Thionylchlorid dehydriert und in gleicher Weise wie im Beispiel 4 aufgefiihrt
hydrolysiert.

Beispiel 22
4-Cyan-5-(4-hydroxyphenyi)-(Z)-6-(4-methoxyphenyl)-4-pentensiure und deren (E)-Verbindung

Es wurde nach Beispiel 3 gearbeitet, mit der Ausnahme, daR 4-Methoxy-4'-methoxymethoxybenzophenon verwendet wurde.
Das Produktgemisch wurde mit Salzsiure behandelt und in gleicher Weise wie im Beispiel 4 hydrolysiert. Die Eluierung des
Produktgemisches mit einem Gemisch aus Methanol und Chloroform im Verhaltnis 5:95 aus der Chromatografie unter
Verwendung von Silicagel ergab die (Z)-Verbindung. Die Eluierung mit dem Gemisch bei einem Verhiltnis von 10:90 ergab die
(E)-Verbindung.

Beispiel 23
14-Cyan-5-{4-hydroxyphenyl)-(2)-5-(4-ethoxyphenyl)-4-pentensiure und die (E)-Verbindungen davon
Es wurde nach Beispiel 22 gearbeitet, mit der Ausnahme, dafl 4-Ethoxy-4'-methoxymethoxybenzophenon eingesetzt wurde.

Beispiel 24
4-Cyan-5,5-bis(4-hydroxyphenyl)-4-pentensiure

Beispiel 25

4-Cyan-2-methyl-5,5-bis(4-methoxyphenyl)-4-pentensiure

Es wurde nach Beispiel 22 gearbeitet, mit der Ausnahme, da 4,4'-Dimethoxymethoxybenzophenon una %,4'-
Dimethoxybenzophenon eingesetzt wurden. Das Hydrolyseprodukt war die oben beabsichtigte Verbindung.

Beispiel 26

4-Carboxy-5,5-bis(4-methnxyphenyl)-4-pentensiure

Es wurde na :h Beiopiel 3 gearbeitet, mit der Ausnahme, dal} Diethyl-2-bromglutarat fir Ethy!-4-brom-4-cyanbutyrat eingesetzt
wurde. Die t. drolyse wurde in gleicher Weise wie im Beispiel 4 durchgefihrt,

Beispiel 27
4-Carbamoy!-5,5-bis(4-(methoxypheny!)-4-pentensiure

Zwei Gramm der in Beispiel 4 erhaltenen Saure wurde mit 10ml einer 5N wéfdrigen L.osung von NaOH in 50 mi Ethylenglycc' bei
150°C tGiber 12 Stunden arhitzt. Das Produktgeimisch wurde mit Salzsaure angeséuert und mit Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt
wurde tiber Silicagel chromatografiert, und man erhielt 0,5 g der oben beabsichiigten Verbindung.
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Beispiel 28
5-Cyan-6,6-bis(d-methoxyphenyl)-5-hexensiure

260mg des in Beispiel 5 erhaitenen Esters wurde in gleicher Weise wie in Beispiel 4 behandelt, wobei man 250mg der oben
beabsichtigten Verbindung erhielt.

Die Daten der NMR-Analyse fiir die Verbindungen der in den Beispielen 6 bis 28 erhaltenen Produkte sind unten aufgefiihrt. Die
Analyse wurde mit CDCl,, 5, durchgefiih:t,

Beispiel Analyse
6 6,8-7,4(14H); 6,4{1H),3,9(6H)
7 7,9-8,4(3H),6,8-7,4(10H),6,4 (1H),3,8 (6H)
8 8,3(3H),6,7-7,3(10H),6,3(1H),3,8 (6H)
9 7,0-7,3(8H),6,7-6,9(4H),6,3(1H),5,7 (1 H),4,4(2H),3,8(6H)
10 8,5(1H),8,3{1H),7,0-7,5(6H), 6,8{4H),6,3(1H),5,6 (1H)
" 6,7-7,4(13H),6,3(1H),4,5{2H), 3,8 (6H), 2,7 (3H)
12 6,6-7.6(13H),6,4(1H),4,8(1H),4,5(2 H),3,8(6H),1,0(6H)
13 6,6-7,4(11H),6,2(1H),3,8(12H), 3,2-3,7(4H),2,1-2,8(10H)
14 6,5-7,6(13H),5,9(1H),4,0(2H), 3,8(6H), 0,9 (3H)
15 6,6-7,4(19H),6,1(1H),3,8(6H)
16 6.5-7,3(13H),6,2(1H),5,8(1H),5,1 (2H',3,5-3,8(8H)
17 6,7-7,3(8H).6,6(1H),4,0(2H), 3,9 (3H),3,8(6H),2,9(2H),1,2(3H)
18 10,0(1H),6,7-7,3(9H),3,9 (3H),3,8{6H),2,9(2H)
19 6,6-7,4(8H),5,9(1H),4,4(1H),3,8 {8H),2,9(3H)
20 10,0(1H),7,6-8,2{4H),6,5-7,1(8H),5,7 (1H), 4,4 (1H), 3,4-3,9(8H)
21 9,5(1H),6,6-7,2(8H),4,0(4H), 2,6 (4H), 1,4 (6H)
22 8,0-9,5(2H),7,1-7,5(2H),6,7-7,0(6 H),3,8(3H),2,7(4H)
23 7,5-9,5(2H),7,0~7.3(2H),6,6-6,9(6 H).4,0(2H),2,6{4H),1,4(3H)
24 8,5-10,0(3'!},6,7-7,4(8H), 2,6 (4H),
25 9,0(1H),7,1-7,3(3H), 6,6-7,0 (6H),3,8(6H),2,3-2.1(3 H), 1,2 (3H),
26 8,0-9,5(2H),6,7-7,4(8H),3,8(6H), 2,7 (4H)
27 8,2(1H),6,6-7,2(10H),3,7 (6H), 2,3 (4 H)

28 8,0-9,0(1H)7,1-7,3(2H),6,7-7,0 (6 H), 3,8 (6 H), 2,2-2,5 (4H),1,8-2,2(2H)

Die oben angefiihrten Beispiele betreffen die erste Gruppe der Ecfindung. Die zweite Ausfihrungsform wird nachfolgend
erldutert.

Beispiel 29
4,4’-Dimethoxybenzophenon-O-(3-eth0xycarbonyl-2-oxopropyl)oxim

(1) Synthese des 4,4'-Dimethoxybenzophenonoxims

2429 (1Mol) 4,4"-Dimethoxybenophenon wurden in 2000 ml Ethanol suspendiert und 210g (3Mol) Hydroxylaminhydrochlorid
und 300mI {3Mol) einer 10N waBrigen Lésung von NaOH wurden hinzugegeben, Danach wurde das erhaltene Gemisch unter
RuickfluB erhitzt. Nach zwei oder drei Stunden wurde das Ethanol im Vakuum abdestilliert und im Anschluf® daran wurde dazu
eine Salzlésung gegeben, gefolgt von einer Extraktion mit Chioroform. Die Chloroformphase wurde mit Wasser gewaschen und
tber Magnesiumfulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Chloroforms, wurde der Riickstand aus Ethanol umkristallisiert.
Auf diese Weise erhielt man 240g der Titelverbindung in Form von farblosen Nadeln.

Schmelzpunkt 131-132°C

NMR (CDCl3) &: 9,60 (b-s, 1H), 7,50 (m, 8H), 3,83 (s, 3H), 3,80 (s, 3H)

(2) Synthese von 4,4'-Dimethoxybenzophenon-O-(-ethoxycarbonyl-2-oxopropyl)oxim

2,57g(0,01 Mol) des 4,4'-Dimethoxybenzophenonoxims, das in Stufe 1 erhaltenwurde, wurde in5ml| Dimethylformamid geldst,
und dazu wurden 1,2g Kalium-tert-butoxid unter Eiskiihlung gegeben. Das erhaltene Geimisch wurde 10 Minuten geriihrt. Im
Anschluf8 daran wurden 1,8¢ Ethyl-4-chloracetoacetat hinzugegeben und das erhaltene Gemisch bei Zimmertemperatur geriihrt.
Nach zwei Stunden wurde das Reaktionsgemisch in verdiinnte Salzsiure gegossen und mit Ethanol extrahiert. Das auf diese
Weise erhaltene Rohprodukt wurde durch Silicagel-Chromatografie gereinigt, wobei man 3,19 der Titelverbindung erhielt.
NMR (CDCl3) 5: 6,7-7,4 (8H), 4,6 (2H), 3,9-4,4 (2 H), 3,8(6H), 3,5 (2H), 1,2 (3H)

Beispiel 30
4,4'-Dimethoxybenzophenon-O-(3-ethoxycarbonyl-2-methoxyiminopropyl)oxim

3,85g des 4,4'-Dimethoxybenzophenon-o-(3~ethoxycarbonyl-z-oxopropyl)oxims von Beispiel 1 wurden in 5ml Pyridin gelost,
und 1g Methoxylamin-Hydrochlorid wurde dazugegeben. Dann wurde das erhaltene Gemisch bei Zimmertemperatur gerihrt.
Nach zwei Stunden wurde das Reaktionsgemisch in Ethylacetat gegossen, mit verdiinnter ©-!zsdure gewaschen und
anschlief end mit geséttigter Salzlésung und dann durch Silicagel-Chromatografie gereinigt. Auf diese Weise erhielt man 4gder
Titelverbindung als ein farbloses 6liges Produkt.

NMR (CDCI3) 8: 6,7-7,4(8H),5,0,4,7 (2H), 3,8-4,2 {2 H), 3,8(9H), 3,3, 3,4 (2H), 1,0-1,2 (3H)

Beispiel 31
4,4'-Dimethoxybenzophenon-o-(a-carbcxy-2-methoxyiminopropyl)oxim

4,14g des in Beispiel 30 erhaltenen 4,4'-Dimethoxybenzophenon-0-(3-ethoxycarbonyl-2-methoxyiminopropyl)oxims wurden in
20ml Methanol geldst und 3ml einar 5N walrigen Losung kaustischer Soda hinzugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde bei
Zimmertemperatur finf Stunder. geriihrt. Nach Abschluf der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit verdiinnter Salzsdure
angesduert und mit Ethylacetat extrahiert. Auf diese Weise erhielt man 3.8g der Titelvarhindung in Form eines farblosen éligen
Produktes.

NMR (CDC3) 5: 9,50 (1H), 6,8-7,5 (8H), 5,0, 6,8 (2 H), 3,8-3,9(9H),3,5,3,3 (2H)
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Beispiel 32
4,4'-Dimethoxybenzophenon-o-(1-cyan-3-ethoxycarbonylpropyl)oxim

Die Verfahrensweise von Beispiel 29 wurde wiederholt, mit der Ausnahme, daR das 4-Chloracetoacetat durch 2,2g Ethyl-4-brom-
4-cyanbutyrat ersetat wurde. Auf diese Weise erhielt man 3,6g der Titelverbindung mit den folgenden Eigenschaften
NMR(CDCl5) 6 : 6,8—7,5 (8H), 5,0(1H), 4,0~4,3 (2H), 3,8 {6H}, 2,2—-2,6 (4H), 1,2 (3H)

Beisplel 33
4,4'-Dimethoxybenzophenon-0-(1-cyan-3-carboxypropyl)oxim

3,969 des 4,4'-Dimethoxybenzophenon-0-(1-cyan-3-ethoxycarbonylpropyl)oxims wurden in 20 ml Dioxan geldst und 3ml einer
5N warigen Losung von kaustischer Soda wurde hinzugegeben. Dann lie man das Gemisch fiinf Stunden bei 60°C reagieren.
Nach Abschluf} der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch angeséuert und mit Ethylacetat extrahiert. Auf diese Weise erhielt
man 3,69 der Titelverbindung in Form eines farblosen éligen Produnktes.

NMR (CDCly) 3: 6,7-7,5(8H), 5,0 (1H), 3,8 (6H), 2,1-2,7 (4H),

Beispiel 34
4,4"-Dimethoxybenzophenon-0-(1-cyan-4-methoxycarbonylbutyl)oxim

. Die Verfahrensweise von Beispiel 29 wurde wiederholt, mit der Ausnahme, dafi das Ethyl-4-chloracetoacetat durch 2,2g Methyl-
5-brom-5-cyanpentanoat ersetzt wurde. Auf diese Weise erhielt man 3,7 g der Titelverbindung rnit den folgenden Eigenschaften.
NMR{CDCl3) 3: 6,8-7,6(8H), 4,9 (1H),3,8(6H), 3,6 (3H),2,4(2H), 1,6-2,2 (4H)

Beispiel 35
4,4'-Dimethoxybenzophenon-0-{1-cyan-4-carboxybutyl)oxim

Nach der Verfahrensweise von Beispiel 33 erhielt man die Titelverbindung mit den folgenden Eigenschaften
NMR (CDCI;) 5: 6,7-7,5(8H), 4,9 (1H), 3,8 (6H), 2,4 (2H), 1,6-2,2 (4H)
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