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(57} Die fo*ndupg betrifft ein Verfahren zur Hprbtellunq von
Hydro xyoqs;gSGureaerlvaten mit wertvollen antiarthritischen
Bigenschaiten £lr die Behundlung arthritischer Gelenkleiden.
ErflnGLhku7pmab wexrden neue Hy droxye551gséuredeglvate der Formel I
hergestellt, worin R] Wasserstoff oder (1-4C)Alkyl ist, R2
wahlweise einen Halogensubstituenten tragendes Phenyl ist ung R3
Wasserstoff oder (1-4C)Alkyl ist, und, wenn R3 Wasserstoff ist,
pharmazeutisch annehmbare Basenadditionssalze davon. Eine typische
exfindungsgemd8e Verbindung ist 2-[ 4~{4 ~CnloLkhenv1,ben zyloxy] -
uohcnylpronJensaureg - Formel I -

26 Seiten

(6E3) A5 141/78-79 3.
_AICe 2¢51



| Berlin, den 14. 1. 1980
21 8 3%7'f4‘ AP C O7 C/ 215 387

56 064 12
Verfahren zur Herstellung von Hydroxyessigsédurederivaten

Anwendungsqgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Hydroxyessigséurederivaten, insbesondere Hydroxyessigséure-
derivaten, die niitzliche antiarthritische Eigoschaften be-
gitzen fir die Anwendung in pharmazeutischen Zusqmmensetzun—
gen' zum Eingsatz bei der Behandlung arthritischer Gelenk-
leiden.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Es ist bekannt, daB verschiedene 2-{substituierte Benzyl-
oxy)essigsiuren und ihre 2-Trifluormethylderivate den

Spiegel mindestens eines Faktores senken, von dem angenom-
men wird, daB ér an atherosklerotischen Erkrankungen be-
teiligt ist, zum Beispiel den Cholestorinspiogel im Blug-
serum, den Spiegel von Triglyceriden im Blutserum oder
Fibrinogch im Blutplasma und in bestimmten Féllen auch
anti-arthritische Eigenschaften besitzen. (GB-PS 1 140 748
und 1 499 508). Es ist auch bekannt, dafl verschicdenc '
2«(Phenoxy)uphenylessigséurederivaté hypocholesterinimi-
sche Eigenschaften besitzen. (GB-PS i 098 111 und

1 435 050).

Ziel der Erfindung

}
ot
O

1 der Erfindung ist diec Bereitstellung von Hydroxy-
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liche anti-arthritische Eigenschaften, gepaart mit erwinsch-

ten pharmakokinetischen Eigenschaften, und ein Minimum an
nachteiligen Eigenschaften aufweisen. '

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Hydroxyessigsédure-
derivate mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren

zu ihrer Herstellung aufzufinden: Als Verbindungen mit den
gewligschten Eigenschaften wurde eine Gruppe neuer
2-4"4-(4-Chlorphenyl)benzyloxy/cssigsduren gefunden, dic

aber einen zusdtzlichen 2-Phenylsubstituenten tragen.

Erfindungsgemih wird ein Hydroxyessigsdurederivat der

- Ti | .

cl"Q/ \>_ﬁ<i::j>—CH2.O.C.COZR3 T
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hergestellt,

Formel I:

worin Rl Wasserstoff oder ein (1-4C)Alkylradikal ist,
R? ein wahlweise ein Halogenradikal tragendes Phenyl-
radikal ist und RS Wasserstoff oder ein (1-4C)Alkyl-
radikal ist, oder, wenn R3 flasserstoff ist, ein pharma-

zeutisch annehmbares Basenadditionssalz davon.

Es ist ersichtlich, daB die Verbindungen der Formel I

ein asymmetrisches Kohlenstoffatom enthalten und, als

-2 -
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solches, in einer razemischen Form oder in zwei optisch
aktiven Formen isoliert werden kdnnen. Es versteht sich,
daB diese Beschreibung sowohl der “razemischen Form der
Verbindungen der Formel I als auch jeder optisch aktiven
Form, die die obengenannten nitzlichen Eigenschaften
aufweist, gewidmet ist; und es ist im Fachgebiet allge-
mein hinlénglich bekannt, wie eine razemische Form auf-
zuspalten ist, oder wie ein optisches Isomer aus einem
optisch.aktiven Ausgangsmaterial zu synthetisieren ist,
und dann die biologischen Eigenschaften der optischen

Tsomere bestimmt werden.

Eine besondere Gruppe fir Rl, wehn es ein (1~4C)Alkyl-
radikal ist, ist zum Beispiel ein Hethyl- oder Athyl-

radikal,

Eine besondere Gruppe fiir ein wahlweises, an R® vorhan-
denes Halogenradikal ist zum Beispiel ein Fluor-, Chlor-
oder Bromradikal,

Eine besondere Gruppe fir R3, wenn es ein (1-4C)Alkyl-
radikal ist, ist zum Beispiel ein Methyl- oder Athyl-
radikal. '

Eine spbkzifische Gruppe flr R? ist zum Beispiel gegeben,
wenn es ein Phenyl-, 4-Fluorphenyl-, 4-Chlorphenyl- oder
4-Bromphenylradikal ist.

Eine bevorzugte Gruppe fur RO ist Wasserstoff.
Eine bevorzugte Gruppe von erfindungsgenédfen Verbindungen

umfsBt die Verbindungen der Formel I, worin R cin Methyl-
- 3 -
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oder Athylradikal ist, R® eip Phenylradikal ist und R Was-
serstoff oder ein Methyl- oder ﬁthylrédikal ist, und, wenn
R3 Wasserstoff ist, die pharmazeutisch annechmbaren Basenaddi-
tionssalze davon,

Eine weitere bevorzugte Gruppe von erfindungsgemidfen Verbin-
dungen umfaBt die Verbindungen der Formel I, worin R eine

der vorstehend definierten Gruppen ist, R®

ein Phenyl- oder
4~Chlorphenylradikal ist, und R Wasserstoff oder ein Methyl-
- oder Athylradikal ist, und, wenn R3 Wasserstoff ist, die

pharmazeutisch annehmbaren Salze davon.

Ein besonderes Basenadditionssalz einer Verbindung der For=
mel I, worin RS Wasserstoff ist, ist zum Beispiel ein Alke-
limetall~ oder Erdalkalimetallsalz, zum Beispiel ein Natrium~,
Kalium=, Calcium=- oder Magnesiumsalz, ein Aluminiumssglz, zum
Beispiel ein Aluminiumhydroxiddiselz, ein Ammoniumsalz oder
ein Salz einer GrganiSChen Base, die ein pharmazeutisch an-
nehmbares Kation bietet, zum Beispiel Tri&thanclamin oder
Tris(hydroxymethyl)methylamin.

Spezifische erfindungsgemdbe Verbindungen werden in den nach-
stehenden Beispielen beschrieben. Besonders bevorzugte er-
findungsgemabe Verbindungen davon sind 2-/4~(4~Chlorphenyl)=-
benzyloxy/=2~phenylpropionsdure und 2-/4=(4=Chlorphenyl)-
benzyloxy/-2~phenylbutyrsdure oder ein pharmazeutisch an-
nahmbares Basenadditionssalz davons

Die Verbindungen der Formel I kénnen durch'jedes chemische
Verfahren hergestellt werden, das bekanntlich fir die Syn-
these chemisch analoger Verbindungen eingesetzt werden karn.
Solche Verfahren werden als weiteres Werkmal der Erfindung
zur Verfligung gestellt und im Tolgenden durch Beispiele er=-
lautert, worin Rl,'Rz und RS, sefern nichts anderes angege~
ben ist, die cbengenannten Bedeutungen haben:
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"a) Ein Basenadditionssalz einer Verbindung der Formel II
R1
| 3

. CO R

HO
2 - 11

']
R2
wird mit einem 4—(4~Chlorphenyl)benzylhalogenid ungesetzt,

Ein besonders geeignetes Basenadditionssalz einer Verbin-
dung der Formel II ist zum Beispiel ein Alkalimetallsalz,
zum Beispiel ein Natrium- oder Ksliumsalz, oder, wenn R3
Wasserstoff ist, zum Beispiel ein Dialkalimetallsalz, bei-
spielsweise ein Dinatrium- oder Dikaliumsalz. Das gefor-
derte Basenadditionssalz kann in geeigneterWeisc durch Um-
setzen einer Verbindung der Formel II mit einer geeigneten
Base, zum Beispiel einem Alkalimetallhydrid obkr ~(i~4C)~
alkoxid, zum Beispiel Natriumhydrid oder =-&thoxid, zweck-
mabigerweise in einem geeigneten Losungsmittel, das dann
als Losungsmittel fiir Verfahren (a) fungieren kann, herge-
stellt werden, Wenn in solchen Fallen ein Alkalimetall-
hydrid als Base verwendet wird, dann ist ein geéignetes Lo=
sungsmittel zum Beispiel Dimethylsulphoxid oder Dimethyl-
formamid, und wenn ein Alkalimetall-(1~4C)alkoxid verwendet
wird, ist ein geeignetes Losungsmittel zum Beispiel das
entsprechende (1-4C)Alkanol,

Wahlweise kann das Basenadditionssalz der Verbindung der
Formel II wédhrend des Ablaufs von Verfahren (a) gebildet
werden, indem als Ausgangsmaterial eine Verbindung der For-
mel II anstelle ihres Salzes verwendet wird und die Reak=
tion mit dem substituierten Benzylhalogenid in Anwesenheit
einer geeigneten Base und eines geeigreten LOsungsmittels
gemdb vorstehender Definition durchgefihrt wird.

Das Verfahren kann bei einer Temperatur zwischen O und 10@»?9
durchgefiinrt werden, besonders glinstig ist eine Temperatur
zwischen 15 und 30 %¢. Das Verfahren wird zweckmébBigerweise
in einem geeigneten inerten LOsungsmittel, zum Beispiel
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Dimethylforamamid, Dimethylsulphoxid oder Hexamethylphosphora=
mid, wghlweise zusammen mit z.B. Tetrahydrofuran, ausgefihrt.
Wahlweise kann ein (1=4C)Alkanol, zum Beispiel Athanol, als
Lésungsmittel verwendet werden, wobei es sich versteht, dab
in dem Falle, da R® ein (1~4C)Alkylradikal ist, das nicht

dem (1~-4C)Alkanol entspricht, welches als Lésungsmittel ver=
wendet wird, ein gewisser Esteraustausch eintreten kann.

Ein besonders geeignetes 4~(4=Chlorphenyl)benzylhalogenid
ist zum Beispiel 4=(4-Chlorphenyl)benzylchlorid oder =bromid,

'b) Ein Basenadditionssalz von 4-(4-Chlorphenyl)benzylalkohol
wird mit einer halogenierten Verbindung der Formel III:

Rl

Mal .C . CO?R3 - III

€ . i
R2

worin Hal. ein Chlor-, Brom~ oder Jodradikal ist, umgesetzt.

¥

Ein besonders geeignetes Basenadditionssalz des substituier=
ten Benzylalkohols ist zum Beispiel das Natrium~ oder Kalium=
salz. Dieses Salz wird zweckmdBigerweise durch Umsetzen von
4=(4=Chlorphenyl)benzylalkohol nit, zum Beispiel, dem geeigne=
ten Alkalimetallhydrid oder -4thoxid in einem geecigneten Lo~
sungsmittel, zum Beispiel Dimethylformamid oder Athanol, wie
vorstehend Tir Verfahren (a) erwdhnt, vorgebildet. Wahlweise
kann das Basenadditionssalz, wie bei Verfahren. (a), wihrend
des Verfahrens (b) in situ gebildet werden, indem als Aus-~
gangsmaterial 4-~(4-Chlorphenyl)benzylalkohol anstelle sei-
nes Basenadditionssalzes verwendet wird und die Reaktion

mit dem Halogenid der Formel IXIL in Anwe_senheit einer ge~
eigneten Base und eines geeigneten Losungsmittels gemdB vor-
stehender Definition durchgefihrt wird,

- Das Verfehren kann bei 3dhnlichen Temperaturen und in &hnli-
chen Losungsmitteln, wie fir Verfahren (a) beschrieben,
durchgefihrt werden. Man wird jedoch erkennen, daB es, wenn
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'R3 Wasserstoff ist, notwendig ist, mindestens zwei Moldqui-
‘valente des Basenadditionssalzes des substituierten Benzyl-
alkohols zu verwenden.

¢) Fir eine Verbindung der Formel I, in der R Wasserstoff

ist, wird eine Verbindung der Formel 1v

A . 3

m/ )Gm .o.'; o w

R

worinJQ ein (1~6C)Alkoxycarbony1—, Benzyloxycarbonyl~,
Phenoxycarbonyl- oder Cyanoradikal ist, hydrolysiert.

Eine besonders geeignete Gruppe fiar Q, wenn es ein (1~6C)~
Alkoxycarbonylradikal ist, ist zum Beispiel ein Methoxycar~
bonyl- oder Athoxycarbonylradikal,

Die Hydrolyse wird zweckmiBigerweise zum Beispiel durch Un-
setzen der Verbindung der Formel IV mit einer geeigneten
Base, zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, in
einem organischen Ldsungsmittel, zum Beispiel Methanol oder
Athanol, wahlweise mit Wasser gemischt, durchgefiihrt. Die
Hydrolyse kann bei Temperaturen zwischen 15 und 100 °C
durchgefiihrt werden,.besonders giinstig sind Temperaturen
zwischen 60 und 80 OC,

Die notwendigen husgangsstoffe .der Formel IV, in denen Q
kein Cyanoradikal ist, konnen zweckmiPigerweise nach der
Methodik und den allgemeinen Reaktionsbedingungen ven Ver=
fahren (a), aber unter Verwendung von 4~ (4-Ch10rphenyl)—
benzylchlorid und des Natriumsalzes der geeigneten Hydroxy-
verbindung der Formel V: -

)

L

HO . CO,R

i

ry QNG o QY
V]

’;\3
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worin RY ein (1~6C)Alkyl~, Benzyl=- oder Phenylradikal ist,
als Reaktionspartner gewonnen werden.

‘Die entsprechenden Cyanoverbindungen der Formel IV kdnnen
auf dhnliche Weise gewonnen werden, indem das Natriumsalz
der Hydroxyverbindung der Formel V durch das Natriumsalz
einer Verbindung der Formel VI

Vi

ersetzt wird.

d) Fir eine Verbindung der Formel I, worin R® ein (1~4C)Al~

kylradikal ist, wird eine Verbindung der Formel I, worin RS

Wasserstoff ist (nechstehend als Sdure der Formel 1 bezeich-
net), verestert,

Die Veresterung kann nach jedem allgemein fir die Herstel-
lung analoger Verbindungen bekanntem Verfahren durchgefiihrt
werden,

S¢ kann eine Sdure der Formel I oder ein reaktionsfdhiges
Derivat davon sit einem (1-4C)Alkanol, zum Beispiel Metha-
nol oder Athanol, umgesetzt werden.

Bei Verwendung einesbreaktionsféhigen Derivats wird das Ver-
fahren ?orzugsweise in Anwesenheit einer ggeigneten Base,
zum Beispiel Pyridin cder Tridthylamin, und 2weckm§ﬁiger~
weilse in einem inerten Lésungsmittel, zum Beispiel Chloro-
form, Methylenchlorid, Diathylather oder Tetrahydrofuran,
und bei einer Temperatur ven z.B. 0 bis 100 °C und VGrzugs-
weise bei einer Temperatur von 15 bis 20 % durchgefihrte
£in besonders geeignetes reaktionsfdhiges Derivat einer
Siure der Formel I ist zum Beispiel ein Sdurchalogenid,wie
ein Sgurechlorid oder ~bromid, ein Saureszid, eip Siurean=
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hydrid oder ein Mischsdureanhydrid einer S&ure der Formel I
und einer (1-4C)Alkansiure wie Essigséureanhydrid.

Bei Verwendung einer Sdure der Formel I als Ausgangsmaterial
kenn die Veresterung durchgefihrt werden: ‘

I) in Anwesenheit eines Kondensationsmittels wie Dicyclo-
hexylcarbodiimid, vorzugsweise unter im wesentlichen wasser-
freien Bedingungen und bei einer Temperatur von z.B. 15 bis
30 °C iber einen ausgedehnten Zeitraum und in einem inerten
Lésungsmittel gem#B obiger Definition oder

II) in Anwesenheit eines starken Sdurekatalysators wie Schwe-
felsdure, Salzsdure oder Toluolup;sulfonséure und zweckmafi~
gerweise unter VYerwendung eines Uberschusses an (1~4C)Alka-
nol und Durchfiihrung des Verfahrens beim Siedepunkt des Re~
akt%onﬁgemisches, zué'Beispiel bei 40 bis 100 °C.

Die Veresterung kann wahlweise durch Umsetzen einer Gdure
der Formel .I mit dem geeigneten Diazo~(1-4C)alkan, zum Bei-
spiel Diazomethan, durchgefiihrt werden. In diesem Fall wird
das Verfahren vorzugsweise in einem inerten Verdinnungse
oder Ldsungsmittel, zum Beispiel Didthyléther, Dimethoxy-
éthan oder Tetrahydrofuran, und bei einer Temperatur von
z.B. 15 bis 30 %C durchgefihrt.

Wenn ein pharmazeutisch ennchmbares Basenadditiocnssalz ei-
ner Sédurec der Formel I'gefordert wird, wird die S8ure an-
schlieBend nach herkdémmlichen Verfahren mit.der erforder-
lichen Base, die ein pharmazeutisch annehmbares Kation bil-
det, umgesetzt; und wenn ein optisches Isomer gefordert
wird, wird die razemische Form einer Sdure der Formel 1
durch Unmsetzen mit einer optisch aktiven Base, zum Beispicl
(+)~ oder (=)~dl~Wethylbenzylamin aufgespalten und dann,
wenn erforderlich,; nach dem vorstehenden Verfahren (d) ver-
estert, odeir eings der Verfghren (g) - (¢) wird unter Ver~
wendung eines optisch ekbiven Ausgangsmaterials durchgefihrt.
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Wie oben angefﬁhrt,bbesitzen die Verbindungen der Formel I
niitzliche Anti-arthritische Eigenschaften, die sich durch
die folgenden Standard=-Laborverfahren demonstrieren lassen,
die auf dem Verfahren von Newbould (Brit. J. Pharmacol.
1963, 21, 127 - 136) basieren., Das Verfahren beinhaltet das
Herbeifiithren von Arthritis bei Ratten durch intradermale In-
jektion einer Suspension von durch Hitze abgetdteten Tuber-
kelbazillen in Paraffindl in den Ballen eines Hinterfubes
jeder Ratte und anschliefendes Messen der Wirkungen einer
oralen Tagesdosis einer Testverbindung auf die Dickenzunahme
des injizierten FuBes und auf die Hemmung der Zunahme vcn
4ﬁmSéureglycopPoteinen im Blutserum, in beiden Fédllen nach
mindestens 28 Tagen. Bei diesem Testverfahren haben die Ver-
bindungen der Formel I eine signifikante Wirksamkeit bei
einer'Tagesdosis von 100 mg/kg oder weniger und ohne irgend—'
welche offensichtlichen toxischen Wirkungen. So bewirkte

zum Beispiel die Verbindung (+)=~2~/4~(4=Chlorphenyl)benzyl-
ox9/~2~phenylbutyrsﬁure eine 38 %ige Inhibierung des An-
wachsens der FuBdicke und eine 47 jige Inhibierung des An-
steigens des c(luGlyceproteinspiegels im Blutserum nach 28
Tagen oraler Verabreichung in einer Tagcsdosis von 80 mg/kg,
ohne daBf irgendwelche offensichtlichen toxischen oder ande-
ren ungiinstigen Wirkungen beobachtet wurden.

Ebenso wurden nach 14 Tagen oraler Dosierung von 300 mg/kg
der gleichen Verbindung keine solchen unglinstigen Wirkungen
bei normalen Ratten festgestellt.

Wie oben erwdhnt, besitzen die Verbindungen, der Formel I

auch glinstige pharmakokinetische Eigehschaften, wie es zum
Beispiel durch ihre relativ kurze Halbwertzeit fir das Aus-
scheiden aus dem Blutserum von Labortieren angezeigt wird.,

So hat zum Beispiel die Verbindung (+-2-/4~(4~Chlorphenyl)-
benzyloxy/-2-phenylbutyrsiure eine Halbwertzeit fir das Aus-
scheiden aus dem Blufserum von Ratten von etwa 1C Stunden,
wahrend die bekannte Verbindung 2-/4=(4~Chlorphenyl)benzyloxy/-
2-methylpropionsiure bei Ratten eine Halbwertzeit von etws

5 Tagen hat. ' '



215 367 -%-

"Eine relativ kurze Ausscheidungs-Halbwertzeit ist von be-
‘sondere; Bedeutung, weil sie es ermdglicht, unter Anwendung
eines einfachen Dosierungsschemas, das Dosieren mit regel-
maBigen Intervallen von weniger als einem Tag zwischen Ein~
zeldosen einschlieBt, schnell einen therapeutischen Serum-
spiegel der Verbindung zu erreichen.

GleichermaBen sichert bei Auftreten irgendeiner nachteili-
gen, auf die Verbindung zurtckzufihrenden Reaktion eine re-
lativ kurze Halbwertzeit der Ausscheidung aus dem Blutserum,
daB der Serumspiegel bei Beendigung der Dosierung schnell
auf einen akzeptablen Spiegel absinkt.

Ohne sich auf eine bestimmte Theorie beziiglich des Wirkungs-
mechanismus der Verbindungen der Formel I festlegen zu wol-
len, wird angenommen, daB ihre Wirksamkeit cher auf eine
grundsdtzliche Wirkung auf arthritische Krankhcitsprozesse,
die die Gewebsschiden hervorrufen, als‘auf eine rein lin-
dernde Wirkung der daraus resultierenden, durch die Arthri-
‘tis herbeigefihrten Entzindung zuriickzuflhren ist.

Es wird daher angenommen, dab die erfindungsgemilien Verbin-
dungen zusdtzlich zu ihrer Verwendung bei der Behandlung
arthritischer Gelenkleiden wie rheumatischer Arthritis,
psoriatischer Arthritis und ankylosierender Spondylitis
wertvoll bei der Behandlung anderer Bindegewebserkrankungen
wie Atherosklerose sein werdern.

Bei Verwendung zur Erzeugung anti-arthritischer Wirkungen
bei warmblitigen Tieren werden die Verbindungen der For-
mel I im allgemeinen in einer oralen Tagesdosis zwischen
z.B. 5 und 100 mg/kyg verabreicht. Fir den Menschen wirde
sich dabei beispielsweise eine Gesamttagesdosis von 125
bis 2500 mng, falls erforderlich in Teildosen verabreicht,
ergsben. -

Bie erfindungsgemdBen Verbindungen kdnnen in Form pharma-
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zeutischer Zusammensetzungen verabreicht werden, und geméB
einem weiteren Merkmal der Erfindung wird eine pharmazeuti-
sche Zusammensetzung zur Verfiigung gestellt, die eine Ver-
bindung der Formel I in pharmazeutisch annehmbarer Form ent-
halt. '

Unter "pharmazeutisch annehmbarer Form* ist entweder ein
pharmazeutisches Préparat zu verstehen, in dem die Verbin-
dung mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdinnungsmittel
verbunden ist, oder ein pharmazeutisches Préparat, zum Bei-
spiel eine Kapsel, in dem die Verbindung in einer Einheits-
dosisform vorliegt, ohne unbedingt mit einem Verdinnungs-
mittel verbunden zu sein.

Bevorzugte pharmazeutisch annehmbare Formen sind fiir die
orale Verabreichung geeignete Formen, zum Beispiel Tablet-
ten, Kapseln, Suspension, LOsung, Sirups oder Elixiere. Fir
die parenterale Verabreichung geeignecte Formen, zum Bei=
spiel sterile wiBrige Injektionen oder auppositorien kdnnen
jedoch ebenfalls verwendet werden. Die Zusammensetzungen
kénnen nach herkdémmlichen Verfahren, und auf Wunsch, unter
Verwendung herkémmlicher Verdiinnungsmittel oder. Arzneimit-
teltrdger gewcnnen werden. Dosisformen sollten vorzugsweise
50 bis 500 mg Verbindung der Formel I pro Dosiseinheit ent-
halten. '

Bei Verwendung fir die Behandlung entziindlicher Gelenker-

krankungen konnen die erfindungsgeméaben Zusammensetzungen

auch eines oder mehrere zusédtzliche Mittel,enthalteh, die

eine giinstige Wirkung auf die Krankheit oder damit verbun-
dene Bedingungen haben kénnen, zum Beispiel ein unter den

folgenden ausgewihltes Mittel:

ein entziindungshemmendes oder schmerzstillendes Mittel, zum
Beispiel Acetylsalicylsdure, Paracetamel, Dextropropoxyphen,.
Codein, Phenylbutazon, Indomethacin, Ibuprofen, Ketoprofen,
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Naproxen oder sulindac; ein entzindungshemmendes Steroid,
zum Beispiel Prednisclon;
ein Organogoldderivat:l ) .

ein uricosurisches Mittel, zum Beispiel Probenecid;

Chloroquin; und D-Pencillamin.

Ausfihrungsbeispiel

Die Erfindung soll nachstehend an einigen Beispielen, die
jedoch keine Beschrankung bedeuten, ndher erlédutert werden.
In den Beispielen wurden

I) alle Verdampfungen, sofern nichts anderes angegeben ist,
als Rotationsverdanpfung in vacuo durchgetihrt;

II) Reaktionen, die laut Angabe bei Raumtemperatur durchge-
fuhrt wurden, bei einer Temperatur von 18 bis 25 °c ausge-
fihrt;

I1I) Ausbeuten {sofern angegeben) lediglich zum Zwecke der
‘VeranschaulichungAaufgefﬁhrt und sind nicht als das fir das
dargestellte Verfahren erreichbare taxinum zu verstehen,
und liegen

IV) alle Verbindungen, sofern nicht anders angegcben ist,

in razemischer {+)~Form vor.

Beispiel 1 :

Eine LOsung von Kthyl-2~/4~(4—Chlorphenyl)—benzyloxy/—zu
phenylpropionat (7,9 g) in Methanol (100 ml) mit Kalium-
hydroxidgehalt (11,0 g) wurde zwei Stunden lang unter Rick-
fluBkihlung gekocht und dann eingedampft. Der Rickstand wur-
de in Wasser {4100 ml) und Ather (30 ml) getrennt. Die walkri-
ge Phase wurde abgetrennt und mit 4 N Salzsaure auf einen
pH-iert von 2 - 3 angesauert und mit Ather (3 x 30 ml) ex-
trahiert. Diese Atherextrakte wurden mit Wasser gewschen,

getrocknet"(ﬁm304} und eingedampft. Der Rickstand wurde
b

~ 128 -~
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durch Behandlung mit einem Gemisch aus Athylacetat und
Hexan auskristallisiert, so dal 2-/4~(4-Chlorphenyl)-
benzylox y/ -2-phenylpropionséure, {a 5 g}, Schmelzpunkt
125 - 126 °C, entstand.

Das obengenannte substituierte Propicnat wurde wie folgt

- 13 -



gewonnen:

Natriumhydrid (1,05 g, 50 %ige /Gew./Cew./Dispersion in
Mineral$l) wurde zu einer geridhrten kosung von Athyl-2-
hydroxy=-2- phenylproplonat (3,48 g) bei 4 % in Dimethyl-
formamid (100 ml) hinzugegeben. Nach einer Stunde wurde
4=(4~Chlorphenyl)benzylchlorid (4,74 g) zugesetzt und eine
Stunde lang bei 4 O¢ und anschlichend 20 Stunden lang bei
Raumbtemperatur weitergeriihrt, Das Gemisch wurde durch vor-
sichtigen Zusatz von N Salzsdure neutralisiert und danach
mit Ather extrahiert. Die Extrakte wurden mit Wasser ge-
waschen, getrocknet (mQSO4) und eingedampft, so dab Athyl-
2-/4-(4-Chlorphenyl)benzyloxy/~2~phenylpropionat als Ol
(7,9 g) entstand.

Nach einem ahnlichen Verfahren wie dem in Beispiel 1 be-
schriebenen wurde 2-/4=(4-Chlorphenyl)-benzyloxy/~2-phenyl-
butyrsdure als Feststoff in einer Gesamtausbeute von 53 Z,
Schmelzpunkt 128 ~ 130 ¢ (nach Rekristallisation aus Athyl-
acetat/Hexan), gewonnen, wobei Methyl-2-hydroxy-2-phenyl-
butyrat anstelle von Athyl-2-hydroxy=-2-phenylpropionat ver-
wendet wurde und die intermedidre Isolierung des Esters
Methy7~2»/4~(4 ~Chlorphenyl)benzyloxy/-2~phenylbutyrat als
bliger Fesitstoff zufriedenstellender Reinheit erfolgte.

Mandelsdure (12,16 g) wurde zu einer geriihrten Suspensicn
von Natriumhydrid (8,44 g, 50 %ige /Gew./Gew./ stpeP81on
in Mineraldl) in Dimethylsulphoxid (100 ml) bei 15 ~ 20 °c
hinzugegeben, und das Gemisch wurde dann 4 Stunden bei der
gleichen Temperatur gerihrt. 4n(4~Ehlorphenyl)benzylchlorid
(18,96 g) wurde zu dem Gemisch hinzugegeben und 20 Stunden
lang bei Raumtemperatur weitergerihrt.

Der pH~Wert des entstandenen Gemisches wurde durch vorsich-
tigen Zusatz von N Salzsdure auf 1 =~ 3 eingestellt, und an-



schlieBend wurde grindiich mit Ather extrahiert. Die zusam~
mengenommenen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrock-
net (MQSO4) und eingedampft. Der gewohhene feste Riickstand
wurde aus einem Gemisch von Athylacetat und Hexan wieder
auskristallisiert, so daB 2-/4m(4wChlorphenyl)benzyloxy/~2~
- phenylessigsdure (22 2 g), Schmelzpunkt 136 - 137 ¢, ent—'
stand.

‘Beispiel 4
(+)=Mandelsdure (3,04 g) wurde zu einer gerithrten Suspen-

sion von Natriumhydrid (1,92 g, 50 %ige /Gew./Gew./ Disper=-
sion in Mineraldl) in Dimethylsulphoxid (50 ml) bei 15 =~ -

20 °c hinzugegeben, und das Gemisch wurde anschlieBend bei

der gleichen Temperatur 4 Stunden lang gerihrt. Danach

wurde 4=(4=Chlorphenyl)benzylchlorid (4,74 g) zu dem Ge-

misch hinzugegeben und eine Stunde lang bei Raumtemperatur
weitergerihrt. Der pH-Wert des entstandenen Gemisches wurde
durch vorsichtigen Zusatz von N Salzsdure auf 1 -3 einge~
stellt, und danach wurde griindlich mit Ather extrahiert.
Die zusammengenommenen Fxtrakte wurden mit Wasser gewaschen,
getrocknet (MgSO4) und eingedampft. Der gewonnene fTeste
Rickstand wurde aus einem Gemisch aus Athylacetat und Hexan
wieder auskristallisiert, so daB (+)~2-/4~(4~Chlorphenyl)-
ben;yloxy/uz phenyleasiJséure (3,45 g), Schmelzpunkt 11S ~
121 %¢, /o/? 9 + 104 °(C = 1, CHCl,), entstand,

Beispiel 5 i

Nach einem &hnlichen Verfahren wie dem in Beispiel 4 be-~
schriebenen, aber ausgehend von (- )~wandelséure, wurde
(=)=2-/4=(4~Chlorphe nyl}benzylony/mZ»phenylessLgsau“ﬁ (2,23 g)
gewonnen, Schmelzpunkt 120 -~ 121 ° C, /oC]D - 104 ° (cz,1,
CHCl3). :

Beispicl 6 :
Nach einem dhnlichen Verfahren wie dem in Beispiel 3 be~
schriebenen wurde 2-/4~(4~Chlorphenyl)b nzvloxy/m - (4~

chlorphenyl)essigsiure, Schmelzpuakt 120 - 122 °C, in einer
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Ausbeute von 45 9, ausgehend von 4-Chlormandelsiure und
4-(4~Chlorphenyl)benzylchlorid, gewonnen.

Beisgieg;z ‘ :

Eine Ldsung von 2=/4=-(4~-Chlorphenyl)benzyloxy/-2-phenyl-
essigsdure (8,0 g) in Athanol (200 ml) mit Gehalt an kon-
zentrierter Schwefelsiure (1 ml) wurde 90 Minuten lang un-
ter Riickflubkiihlung gekocht, anschlieBend auf Raumtempera-
tur abgekihlt und durch Zusatz eines Uberschusses an gesat-
tigter wibriger Hydrogencarbonatlésung sorgfédltig neutrali=-
siert. Das gewonnene Gemisch wurde eingedampft, und der
Riickstand wurde griindlich mit Athylacetat extrahiert. Bie
zusammengénommenen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen,
getrocknet (MgS0,) und eingedampft, so daB Athyl-2-/4-(4-
Chlorpxenyl)benzyloxy/wz phenylacetat (6,65 g), Schmelz-
punkt 50 -~ 51 °c, entstand

&

.BEJSglel

Nach einem &hnlichen Verfahren wie dem in Beispiel 1 be-
schriebenen wurde aus S-(#)=Methyl~2-hydroxy~2-phenylbuty~
rat und 4~(4~Chlorphenyl)=-benzylchlorid S={~)~2-/4= (4~
Chlorohenyl)benay10\y/mz—phenyloutyrsque in einer Ge amt-
ausheute von 15 %, Schmelzpunkt 115 - 116 %, /5,/ - 52,3
(C = 1,098, Chloroform) mit intermedidrer Lsolierung des
S-tiethylesters gewonnen. | ’

Das S~(+)~Methyl-2-hydroxy-2~phenylbutyrat wurde nach dem

Verfahren von McKenzie und Ritchie (Chem. Ber., 1937, 70,

23) gewonnen, und die Festsetzung der absoluten Konfiguram
 tion basiert auf der von Mitsui et alia (Chemistry and In-
dustry, 1964, 333) bestimmten absoluten Konfiguration von

S=(+)=2~Hydroxy=2~-phenylbutyrsiure.

BC)uElG} |
(#)-K -~ Methylbeuzylan1n (67 ml) wurde zu einer Lésung von

(£)=2~/4=(4=Chlorphenyl)benzyloxy/-2~ phenylautyrsaure (200 ¢
- in Athanol (1,4 1) hinzugegeben. Nach 18 Stunden bei Raum-
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‘temperatur wurde der Feststoff, der sich abgeschieden hatte,
durch Filtration gesammelt, und der Feststoff und das Fil=
trat (A) wurden beide zurickbehalten. Der Feststoff wurde
zweimal aus Athanol wieder auskristallisiert und anschlie-
Bend mit 2 M Schwefelsdure (800 ml) geschittelt. Das gewon=
nene Gemisch wurde mit Ather (1,2 1) extrahiert, und der
Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO ) und
anschlieBend eingedampft. Der feste Rickstand wurde aus ei=
nem Gemisch aus Athylacetat und Hexan wieder auskristalli-
siert, so dab S~(=)~2~/4-(4~Chlorphenyl)~benzyloxy/~2~
phenylbutyrséure (36,0 g, in zwei Ausbeuten) entstand,
Scﬁnelzpunkt 116 ~ 117 °c, /c&/D - 55,5 ° (C = 1, Chloro~
form).

Beispiel 10
Das in Beispiel 9 gewonnene Filtrat (A) wurde mit 2 W Schwe-

feP®sgure (1L 1) geschiittelt, und das Gemisch wurde mit Ather
(0,8 1) extrshiert. Ber Extrakt wurde mit \Vasser gewaschen,
getrocknet (MOoO4) und eingedampft. Der gewennene Rickstand
(120 g) (der sowohl razemlschb (+)~ als auch (+)—FOPmen von
2=/4~(4=-Chlorphenyl)benzyloxy/~2~phenylbutyrsaure enthielt)
wurde in Athanol (1 1) geldst. (-)-cl-Methylbenzylanin
(50 ml) wurde zu der entstandenen Losung hinzugegeben. 'Nach
18 Stunden bei Raumtemperatur wurde der Feststoff, der sich
gebildet hatte, durch Filtration gesammelt und zweimal aus
Athanol wieder auskristallisiert. Das gewonnene kristalline
Material wurde in 2 4 Schwefelsdure suspendiert, und das
Genisch wurde auf ahnliche Weise, wie in Beispiel 9 beschrie=
ben, mit Ather extrahiert. Aus dem getrockncten Atherextrakt
wurde nach Rekristallisation aus einem Gemisch aus Athyl-
acetat und Hexan Rw(%)~2~/4w(4~Chlorphenyl)bénzyloxy/mz- ’
phenylbufyrsiure (30,9 g, in zwei Auubeﬁten) gewonnen,
Schmelzpunkt 117 ~ 1318 © C, /é’/g + 54, 59 (C = 1, Chloroc-
form, ‘

Beispiel 11

Eine LOsung von Diazomethan in Aihbr (100 ml) (gewonnen
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nach einem Standardverfahren durch Umsetzung von Bis-(N-
methyl*N—nitroéo)terephthalamid (5 g) mit einem Oberschub
von Athanolamin und anschliebBende Destillation der &theri-
schen Diazomethanldsung) wurde zu einer Lésung von 2=/4=(4~-
Chlorphenyl)benzyloxy/~2-phenylbutyrséure (4,0 g) in Ather
(100 ml) hinzugegeben. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur
‘wurde das Gemisch eingedampft, und der 6lige Rickstand
wurde durch Chromatografie auf einer Silicagelsdule (200 g)
unter Verwendung eines Gemisches mit einem Gehalt von 1
Volumenteil Athylacetat zu vier Volumenteilen Toluol als
Elutionsmittel gereinigt. Die als Ausgangsstoff verwendete
substituierte Butyrsdure wurde durch dieses Losungsmittel-
system nicht eluiert. Dementsprechend ergab die Eindampfung
des Eluats Methyl-2~/4~(4~Chlorphenyl)benzyloxy/=3-phenyl-
butyrat (2,5 g), Schmelzpunkt 68 - 72 °c.

Beispiel 12
Natriumhydrid (3,16 g einer 50 %igen /Gew./Gew./ Dispersion

in Mineraldl) wurde portionsweise zu einer gerithrten Losung
‘von 2-Hydroxy=2~phenylpropionsdure (4,98 g) in bimethylsul-
phoxid (100 ml) hinzugegeben. Nach zweistindigem Riiiren bel
Raumtemperatur wurde 4~(4=Chlorphenyl)benzylchlorid (9,5 ¢)
hinzugegeben und 20 stunden lang weitergerihrt, Das Cemisch
wurde dann sorgfialtig mit Wasser (200 ml) und Ather (200 ml).
behandelt, so dab das Natriumsalz von 2-~/4-(4-Chlorphenyl)-
benzyloxy/-2~phenylpropionsiure als unléslicher Feststof?
entstand. Der Feststoff wurde durch Filtration gesammelt

und mit einem Gemisch aus Athylacetat (200 ml) und 4 B
Salzsdure (200 ml) behandelt. Die organische Phase wurde
abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet (MQSQ4) und
eingedanpft. Der Ffeste Rickstand wurde aus einem Gemisch

aus Athylacetat und Hexan wieder auskristallisiert, so dab
2~/4=(4=Chlorphenyl)benzyloxy/-2=phenylpropionséure (5,35 g),
Schmelzpunkt 127 = 130 9¢, entstand.
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Beispiel 13

Eine Losung mif Natriumhydroxidgehalt (0,407 g) in Wasser
(10,25 wl) wurde zu einer gertihrten Sﬁspension Vo Z=/ b= (4
Chlorphenyl)benzyloxy/~2-phenylbutyrsiéure (4,0 g) in Wasser

- (100 ml) hinzugegeben. Das Gemisch wurde 15 HMinuten lang
gerihrt, und anschlieBend wurde ungeldstes Material durch
Filtration abgeschieden. Das Filtrat wurde eingedampft. Der
zuriickbleibende Feststoff wurde weiter mit Toluol:(z X 20 ml)
eingedampft und danach in vacuo iiber Phosphorpentoxid bei

90 °C zur Massekonstanz getrocknet, Auf diese Weise wurde
NatriquZ-/4~(4-Chlorphenyl)benzyloxy/-2~phenylbutyrat
(8,95 g) gewonnen; Mikroanalyse: QeFunden: C, 68,2; H, 5,1 %;
CZSHZOCINaOS erforderts C, 68,57; H, 5,0 %. '

Beispiel 14

Nach einem &hnlichen Verfahren wie dem in Beispiel 13 be-
schriebenen, aber unter Verwendung einer Ldsung von Kalium-
hydroxid (0,576 g) in Wasser (14,8 ml) anstelle von Natrium-
hydroxid, wurde Kalium~2~/4~(4~Chlorphenyl)-benzyloxy/-2=
phenylbutyrat (8,7 g) gewonnen; Hikroanalyse: gefunden:

C, 65,9; H, 4.9 %i CZSHzoclKOB erfordert: €, 65,93; H, 4,81 %.

Beispiel 15

Nach einem #@hnlichen Verfahren wie dem in Beispiel 13 be-
schriebenen, aber unter Verwendung einer Ldsung von Tris=-
(hydroxymethyl)methylamin (1,211 Q) in Wasser (10 ml) an-
stelle von Natriumhydroxid und unter Verwendung von 3,81 g
2-/4~(4-Chlorphenyl)benzyloxy/=2=phenylbutyrsidure wurde
Tris(hydroxymethyl)methylammonium=2=-/4=(4~chlorphenyl)-
benzyloxy/~2-phenylbutyrat (4,56 g) gewonnen; Mikroanalyse:
C, 63,8; H, 6,3; N, 2,5 %; CZ7H3201NO.0625H20 erfordert:

C, 64,0; H, 6,4; N, 2,8 %. '

Beispiel 16 .
Das Verfahren von Beispiel 13 wurde wiederholt, so dal

eine wabrige Lisung des Natriumsalzes von 2-/4=(4-Chlor=
phenyl)benzyloxy/=2-phenylbutyrséure entstand. Eine Lésung
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von Calciumchlorid (0,564 g) in Wasser (50 ml) wurde zu der

wéBrigen Losung hinzugegeben. Der sich bildende dichte Nie=~

derschlag wurde durch Filtration gesammeTt und mit Wasser

und dann mit Athanol getrocknet, in vacuo iber Phosphorpen-
toxid bei 90 °C zur Massekonstanz getrocknet, so dab Calcium-
2=/4=(4~Chlorphenyl)benzyloxy/~2-phenylbutyrat (3,86 g) ent-
stand; Mikroanalyse: gefunden: C, 66,6; H, 5,2; Cl, 8,2 %;

Cl ) CaollsH 0 er‘fcr‘del‘t: Cl 6618; H, 5’2; Cll 8’6%0

46 40 276 2

Beispiel 17

Ein Oberschub an ammoniakalischem Methanol wurde zu einer
Lésung von 2—/4~(4-Ch10rphenyl)bénzyloxy/—z—phenylbutyrséure
(4,0 g) in Methanol (50 ml) hinzugegeben. Das entstandene
Gemisch wurde eingedampft, und der gewonnene Riickstand wurde
- aus einem Gemisch aus Ather und lHexan wieder auskristalli-
siert, so dab Ammonium-2-/4-(4~Chlorphenyl)benzyloxy/=2~-
phenylbutyrat (3,68 g) entstand; Mikroanalyse: gefunden:

G, 68,7; H, 6,1; N, 3,2 %; € CINO,.0.25 H,0 erfordert:
C, 68,7; H, 6,1; N, 3,5 %

23 24

Beispiel 18 (élle Teile Gewichtsteile)

Ein Gemisch aus 100 Teilen 2=-/4-(4~Chlorphenyl)benzyloxy/-2~
phenylbutyrséure, 100 Teilen Lactose und 50 Teilen Mais-
stirke wurde mit einer susreichenden Menge einer 5 Yigen
wabrigen Lisung von Polyvinylpyvrolidon granuliert. Das ge-
wonnene ‘granulierte Material wurde durch ein 1400~-p-Sieb
(Siebnummer 12) gesiebt und dann bei 50 bis 60 °C ‘getrocknet.
Bas getrocknete Material wurde dann durch ein loOO;u-Sieb.
(Siebnummer 16) passiert und anschliebend mit 2,5 Teilen
Magnesiumstearat gemischt. Das Gemisch wurde dann auf here
kommliche Weise zu Tabletten gepreBt, die fiir die orale Ver-
abreichung fir therapeutische Zwecke geeignet sind.,

Beispiel 19 _
Das in Deispiel 18 beschriebene Verfahren kann unter Verwendun
einer anderen erfindungsgemdBen Verbindung oder, wo angemessen

eines Basenadditionssalzes gemdB der Beschreibung in den vor-
stehenden Beispielen 2 -~ 17 als Wirkstoff wiederholt werden.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Hydroxyessigséurederi~-

vaten‘der Formel I:

gekennzeichnet dadurch, dab RY vasserstoff oder ein
(i-4C)Alkylradikal ist, R® ein wahlweise ein Halogen-
radikal tragendes Phenylradikal ist und RS wasser~
stoff oder ein (1-4C)Alkylradikal ist, oder, wenn RS
Wasserstoff ist, ein pharmazeutisch annehmbares Basen-

additionssalz davon, gekennzeichnet dadurch, dafB
g .

a) ein Basenadditionssalz einer Verbindung der
Formel II

‘mit einem 4-(4-Chlorphenyl)benzylhalogenid umgesetzt

wird:
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b) ein Basenadditionssalz von 4~(4=-Chlorphenyl)benzyl-
“alkohol mit einer Verbindung der Formel III:

1

3

";a ]- . . COZR

2

A ()0

umgesetzt wird, worin Hal. ein Chlor-, Brom- oder
Jodradikal ist;

3

'9 c) fir eine Verbindung der Formel I, worin R™ Wasser-
stoff ist, eine Verbindung der Formel IV:
— /"“\ ?i
cl / \\ / \\ HZ.O.C.Q v,
—/ \— .,
R

worin Q ein (1-6C)Alkoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-,

Phenoxycarbonyl- oder Cyanoradikal ist, hydrolysicrt

wird, oder

d) flr eine Verbindung der Formel I, worin R® ein
(1-4C)Alkylradikal ist, eine Verbindung der Formel T,
worin RS Wasserstoff ist, wverestert wird, und danach,
wenn ein pharmazeutisch annehmbares Basenadditions-

salz einer Verbindung der Formel I, worin RS

Wasser-
stoff ist, gefordert wird, die Verbindung nach einem
herkdmmlichen Verfahren mit der érforderlichen Base,
die ein pharmazeutisch annehmbares Kation biectet,
umgesetzt wird, und wenn ein optisches Isomer ge-
fordert wird,. entweder die razemische Form einer

- 20 -
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Verbindung der Fermel I, worin R Wassérstoff ist,

durch Umsetzen mit einer optisch aktiven Basc aufge-

spalten und anschslieBend wahlweise nach obigem Ver-

fahren d verestert wird, oder eines der obigen Verfanh- -

ren a, b oder ¢ unter Verwendung eincs optisch aktiven

. - . . 4.
Ausgangsnateriale durchgefithrt wird und worin R™, R2
gang : . .

und RS die oben angegebene Badeutung haben.

Verfahren gemdB Punkt 1, Teil a) = gekennzeichnet da-
durch, dad das Basenadditionssalz der Verbindung der
Formel II ein Alkalimetallsalz ist.und die Reaktion
ausgefihrt wird in einem geeigneten inerten LOsungs-

mittel oder Verdinnungsmittel oder in einem (1-4C)-

. . 0 .
alkanol und bei einer Temperatur von O = bis 100 %c.

Verfahren geméB Funkt 1, Teil b), gekennzeichnet
dadurch, daB das Basenadditionssalz von 4-(4-chlor-
phenyl)berizylalkohol das Matrium- oder Kaliumsalz
dieser Verbindung ist und die Reaktion ausgetlhrt
wird in einem geeigneten inerten Losungsmittel oder
Verdiinnungsnittel oder in einem0(1—4C)—aLkanol

"
. . bis 0
und bei einer Temperatur von O . "7~ 4100 "C.

Verfahren gemdh Punkt lc), gekcnnzeichﬁet dadurch,
daB die Hydrolyse ausgefihrt wird unter Verwendung
einer geeigneten Base in einem organischen Losungs~
mittel, das gegebenenfalls mit Wasser gemischt sein
kann, sowie bei einer Temperatur von 15 © bis 200 °C.

Verfahren gemaB Punkt 1d), gekennzeichnet dadurch,

- 23 -
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daf die Veresterung ausgefihrt wird unter Verwendung
eines (1-4C)Alkanols in Gegenwart eines starken
Saurckatalysators und bei einer Temperatur von 40 °

bis 100 °c.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 5, gekenn-

zeichnet dadurch, daB in den Ausgangsverbindungen
s

rY ein Athylradikal und R ein Phenylradikal ist.

Verfahren gemdR einem der Punkte 1 bis 4, gekenn-

zeichnet dadurch, daB in den Ausgangsverbindungen
W ’

ol . 2 . . 3
RT ein Athylradikal, R® ein Phenylradikal und R”

Wasserstoff ist.
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