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Ia invencidn se refiere a 1,4-oxatianos de férmula
general I
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donde R! significa H o alquilo con 1 - 4 dtomos de carbono,
R2 significa H o alquilo con 1 -~ 4 dtomos de carbono, R3 Sige
nifiea H, alauilo con 1 - 8 dtomos decarbono, fenilo o fenilo
sustituido por ¥, Cl, Br, OH, OCHy, CF; o NO,, R’} sienifica
HoCHyyB significa un enlace C-C simple, —CHy,—, ~CH,CHy- 6
—CHZO- y una linea ondulada indica que estos enlaces vueden
encontrarse en la posiciénCX6/9, ¥y sus sales fisioldgicamente
compatibles,

El cometido de la presente invencidn es la creaciédn
de nuevos compuestos que ante todo se puedan emplear ventaiosa-
mente para la preparacidén de medicamentos. Este cometido se
soluciond mediante el hallazgo de los nuevos comvuestos de fér-
mula I,

Se ha descubierto que 1os‘oompuestos de férmula I
poseen valiosas propiedades farmacoldégicas. Asi muestran, ante
todo, propiedades inhibidoras de la agregacién y adhesidn de
trombocitos que se pueden demostrar, por ejemplo, en analogia
al método de Born, Nature (London) 194, (1962).

Los compuestos de férmula I se pueden emplear por
lo tanto como medicamentos vy también como productos intermedios

para la preparacién de otros medicamentos,

Objeto de la invencién son los compuestos de fér-

mule I y sus sales fisidlogicamente compatibles donde r - gt
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y B tienen los significados arriba ;ndicados.

Fn la férmula I y en las demds férmulas de esta so-
licitud se ha dibujado un enlace en la posicidéndmediante 1fneas
de puntos y un enlace en la posiciénfimediante trazo continuo.
Los enlaces gque se encuentran en la posicidn o 6 F estdn sefia-
lados por una linea ondulada.

Los compuestos de férmula I contienen como minimo
un dtomo de carbono asimétrico en el hexaanillo; cuando R2 es
distinto a -B-R3 contienen dos étomoslae carbono asimétricos
en el hexa-anillo., Pero también se pueden presentar otros cen-
tros de asimetria, por ejemplo, cuando R3 significa un resto
alquilo ramificado con 1 = 8 4dtomos de carbono., Los compuestos
de férmla I se pueden presentar, por lo tanto, en un gran nime-
ro de formas esteroisémeras; se presentan por regla general
como mezclas racémicas.

Objeto de la invencidn es, ademds de los distintos
racematosymezclas racémicas, también los isémeros Spticamente
activos de férmula I y las sales fisiolégicamente compatibles
de estos compuestos.

Objeto de la invencién es, ademds, un procedimiento
vara la obtencién de un compuesto de férmmla I, que consiste

en que un compuesto de férmula II

0

T

donde B tiene el sigmificado arriba indicado, se hace reaccio-

II

nar con un compuesto de férmula III

HS-CH,-CT ITI
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donde R?, R3 ¥ B tienen los simificados arriba indicados, o

en que un compuesto de férmula IV

R’OOCCHZ?(R4)-s-CHZLf(RZ)-B-R3 w
COX OH

donde X significa OH, Cl, Br 6 J y R! = B} y B tienen los
sigmificados arriba indicados, se hacen reaccionar con wn
agente disociador de HX, y/B en que un compuesto de férmula
I (R1 = H) se transforma por reaceidn en un agente esterifi-
cador en otro commuesto de férmula I (R1 = glquilo con 1 - 4
dtomos de carbono) y/o en que un compuesto de férmula I se
disocia en sus racematos y/o enantiémeros, y/o en que un com-
puesto de férmula I (R1 = H) por reaccién con una base se
transforma en una de sus sales fisiolégicamente comvatibles,
y/o0 por reaccidén con un 4e¢ido se libera de una de sus sales,

As{mismo son obieto de la invencidén los medios

.que contienen los excipientes o aceites auxiliares usuales

en la farmacia, caracterizados porque contienen como minimo
un compuesto de férmule general I,

Objeto de la invencién es también un procedimiento

para la obtencidén de uno de los medios anteriormente menciona-

dos, caracterizado  porque como minimo un compuesto de fér-
mula general I se lleva junto, con como minimq un excipiente o
agente auxiliar usual en la farmacia y,en caso dadg junto con
una ulterior sustanecia activé a2 una forma de dosificacién ade-
cuada,

R1 significa ademds de hidrdéseno un resto alguilo
con 1 - 4 dtomos de ecarbono, preferentemente sin ramificar,
tal como metilo, propilo, butilo o, especialmente, etilo, pero

también un resto alquilo ramificado, tal como isopromnilo, iso-
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butilo, sec.~-butilo o terc.,-butilo,

R® significa ademds de hidrdgeno un resto alquilo
con 1 - 4 dtomos de carbono, preferentemente sin ramificar,
tal como etilo, propilo, butilo o especialmente metilo, pero
también un resto alquilo ramificado, tal como isopropilo, iso-
butilo, sec.~-butilo o terc.-butilo.

E3 puede significar, ademds de hidrégeno, también
un resto alquilo con 1 - 8 dtomos de carbono, preferentemente |
un resto alquilo sin ramificar con 1 - 8 dtomos de carbono v
especialmente 3 - 5 dtomos de carbono, tal como metilo, etilo,
hexilo, heptilo, octilo, ante todo sin embargo'nropilo, butilo
o pentilo,

R3 puede ser también un resto alquilo ramifieado
con 1 ~ 8 dtomos de ecarbono, que en la cadena principal contie-|
ne preferentemente 3 - 5 dtomos de carbono. Como ejemplos sean
mencionados: isopropilo, 3-metilbutilo, 2-metilbutilo, 1-me
tilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 4-metilpentilo, 3~-metilpentilo,
2-metilpentilo, 1-metilpentilo, 4,4- dimetilpentile, 1,1-di
metilpentilo, 1-etilpentilo, 5-metilhexilo, 5,5-dimetilhexilo,
6,6-dimetilheptilo, 7-metiloctilo, 2-metiloectilo, 1-metiloc-
tilo, 7,7-dimetiloctilo, 1,1=-dimetiloctilo y i1-etiloetilo.

Ademds R3 puede siemificar fenilo o un resto fenilo
sustituido por ¥, C1, Br, OH, OCH,, CF3 o NO,, teniendo pre~
ferencia los restos fenilo simpleménte sustituidos, ante to-
do cuando estdn sustituidosen la posieién m 6 g, Restos fe-
nilo R sustituidos preferentes son en detallesp-fluorfenilo,
p-clorofenilo, m-clorofenilo, m-bromofenilo, p-hidroxifenilo,
m-hidroxifenilo, p~metoxifenilo, m-metoxifenilo, m-trifluormetil

fenilo, p-nitrofenilo o m-nitrofenilo, De los otros restos fe-

nilo R3 monosustituidos sean mencionados, por eiemplo: o-fluor
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fenilo, m-fluorfenilo, o-clorofenilo, p~bromofenilo, p=tri
fluormetilfenilo y o-nitrofenilo. Siempre que‘R3 sea un resto
fenilo varias veces sustituifos tiene preferencia, ademds de
los restos fenilo R3 dos veces sustituidos, especialmente el
grupo 3,4,5-trimetoxifenilo, ILios restos fenilo R3 dos veces
sustituidos contienen preferentemente dos sustituyentes igua~
les: se trata por lo tanto ante todo de resios de 2;4-dicloro-
fénilo, 2,4-dibromofenilo, 2,4~dihidroxifenilo, 3,4-dihidroxi
fenilo y 2,4-dimetoxifenilo, ILios restos fenilo R3 pueden estar
tawbién sustituidos en forma desigual, tratdndose entonces,por
ejemplo, de restos de 2-cloro-4-nitrofenilo o 3-cloro-4-meto
xifenilo,

B es ante todo un enlace simple C~C cuando R re-—
presenta un resto alquilo conﬁ - 8 dtomos de carbono, pero
también en este caso pueden de significar un grupo -C 5%
-CHZCHé- ° -CHéO-. En este caso significa la agrupacic’;n‘f‘-R3 b3
un grupo alquilo que contiene 1 § bien 2 dtomos de carbono més
a como indicado mds arriba para R3, preferentemente, por lo
tanto, un grupo alquilo sin ramificar con 2 = 9 0 3 -~ 10 dto~-
mos de carbono, especialmente con 4 - 6 0 5 - 7 &dtomos de car-
beno, tal como butilo, pentilo, hexilo o hewntilo,. vero también
un grupo alquilo ramificado con 2 - 9 § 3 = 10 dtomos de car-
bono. Ademds la agrupacién puede significar un grupo 2-oxaal-
quilo preferentemente sin ramificar con 2 - 9 dtomos de car-
bono, especialmente con 4 - 6 dtomos de carbono, tal como 2~
oxapentilo, 2~oxahexilo o 2-oxaheptilo,

Cuando R3 significa un fenilo en caso dado susti-
tuido por F, Cl, Br, OH, OCH,, GF3 ) NO2 entonces B es prefe-

rentemente —CH,CH,~ y especialmente -CH,0-, pero también pue=

Len

de significar -CH,~ o un enlace C-C simple. En este caso sig=-
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nifica la agrupacién -B—R3 por lo tanto preferentemente fenoxi-
metilo, p~fluorfenoximetilo, p-clorofenoximetilo, m-clorofe

hoximetilo, m-bromofenoximetilo, p-hidroxifenoximetilo,m-hidro-
xifenoximetilo,'p-metoxifenoximetilo, m-metoxifenoximetilo, m-

trifluormetilfenoximetilo, p-nitrofenoximetilo o m-nitrofeno-

-

ximwtilo; pero también por eiemplo m—fluorfenoximetilo, o=-cloro

fenoximetilo, o-nitrofenoximetilo, 3,4,5=-trimetoxifenoximetilo,|
2,4-diclorofenoximetilo, 3,4-dihidroxifenoximetilo o 3=-cloro=-
4;;etoxifenoximetilo 0 los restos etilo correspondientemente
sustituidos, tales como 2-feniletilo, 2-p~fluorfeniletilo,
2-m=clorofeniletilo, 2-m-bromofeniletilo, 2-p-hidroxifenileti-
lo, 2-m-metoxifeniletilo o 2-m-nitrofeniletilo, Naturalmente
la agrupacidn -B-R3 ruede ser también un garupo bencilo o fenilo
en caso dado sustituido por ¥, Cl, Br, OH, OCH., CF3 o NO,.

rt significa preferentemente hidrégeno, pero tam-
bién un grupo metilo. |

Tienen especial preferencia aquellos compuestos de
férmula I donde como minimo uno de los simbolos R1-RYo B tienen
uno de los significados anteriormente indicados como preferen-
tes., Algunos de estos gruﬁos preferentes de compuestos se pue-~
den caracterizar por las sisuientes férmulas parciales Ia has-
ta If, gue por lo demds corresponde a la férmla I y en donde
los simbolos no desisnados con mds detalle <tienen el sieni-
ficado sefialado en la férmula I, pero donde, sin embargo,
en Ia R1 sigmifica H
en Ib R1 significa Hy R4 simifica H.
en Ic R1 significa H, R2 sigifice CH3 Yy R4 significa H,
en Ia B! sienifica H, R® siemifica CH,, RS siemifica fenilo,

m-clorofenilo o m-trifluorometilefneilo y R4 sigmifica H,

en Ie R1 signifieca H, Rr2 simifieca CH,, R3 sigifica fenilo,
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m ~clorofenilo o m=trifiluormetilfenilo, R4 significa
H y B sigifica -CHZ-’ -CHéCHé- o] -CHéO-,
en If R significa H, R® sigifica CH, B3 sigifica pentilo
o 4-metilpentilo, R4 significa H y B significa un en-
lace C-C simple.

En las reacciones descritas a continuacién para la
obtencién de los compuestos de partida se trata de procedi-
mientos de analogfa. Sus condiciones de reaccién figuran en
las obras standard de la quimica orgdnica preparativa (por
ejemplo HOUBEN-WEYL, lMethoden der organischen Chemie, Georg-
Thieme-~Verlag, Stuttgart o ORGANIC SYNTHESIS, J. Wiley, New
York - London - Sydney). '

Los compuestos de férmula II son conocidos; se tra-
ta de anhidridos de dcido maléico .o del anhidrido del 4cido
citracéico (= anhidrido de dcido metilmaléico).

Los hidroximercaptanos de férmula IITI y los pro-
cedimientos generales para su obtencién son conocidos, como
por ejemplo, por la publicacién alemana DOS 22 56537 asi como
por las publicaciones alemanas DOS 24 22 924 y 25 13 371.

Ia reaccién de un compuesto de férmula II con un
compuesto de férmula III se efectia preferentemente en wun di-~
solvente orgdnico inerte, por ejemplo en un hidrocarburo, tal
como éter de petrdleo o benceno; en un hidrocerburo clorado,
tal como c¢loruro metilénico, 1,2-diclorscetano, perelorobutadieno
o clorobenceno; o en un éter, tal como dietiléter, diisopropil-| .
éter, tetrahidrofurano o dioxano. Preferentemente se trabaja ’
en presencia de una base, especialmente de una amina orgénieca,
tal como dietilamina, trietilamina, diisopropilamina, dibutila .

mina, pirrolidina, piperidina, dimetilanilina, piridina, qui-

nolina, pero también en presencia de una base inorgéniea, por
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ejemplo de un hidrdxido de metal alcalino o alcalino-térreo

o de una sal bdsica, por ejemplo de un carbonato de metal al-
calino, tal como carbonato potdsico o carbonato sédico. ILa
temperatura de reaccidn se encuentra por regla general entre
unos =5° f unos +40°, preferentemente se trabaje a temperatura
ambiente. Los tiempos de reaccién se encuentran entre unos

15 minutos y unas 3 horas,

Los compuestos de f£érmula IV son en parte conoci-
dos, en parte nuevos. ios nuevos compuestos de férmula IV se
pueden obtener segin métodos standard conocidos por la literatu-
ra a partir de productos previos conocidos, Es por ejemplo
posible hacer reaccionar el éster monoalguflice del deido ma-
1éico o 4cido eitracdico con un tiol de férmula III y trans-
formar un compuesto de férmula IV (X = OH) asi obtenido, en
caso dado en forma en s{ conocida, mediante tratamiento con,
por ejemplo, tribromuro de fésforo o cloruro tionilico el otro
compuesto de férmula IV (X = Br o Cl).

Los compuestos de férmula I se pueden obtener tam-
bién por reaccidén de los compuestos de férmula IV con un agen~-
te disociador de HX. Como agente disociador de HX se emplean
conveniente bases, por ejemplo, aminas orgdnicas, especialmente
las aminas arriba menecionadas como catalizadores bdsicos para
la reaccidén de un compuesto de férmula IIT,

Pero también se pueden emplear bases inorggnicas,
preferentemente hidroxidos de metal alcalino o de metal alca-
lino térreo, tales como NaOH, KOH; Ca (08)2.También es posible
emplear sales bdsicas, especialmente los carbonatos de metal
alcalino, tales como el carbonato sédico o el carbonato potd-

sico como agentes disociadores de HX, Por regla general se

trabaia empleando un disolvente orgdnico inerte, preferentemenw
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te los disolventes anteriormente mencionados para la reaccién
de un compuesto de férmula II con un compuesto de férmula IITI,
Las temperaturas de reaccién se encuentran entre unos 5° y
unos 60°, preferentemente se trabaja a temperatura ambiente.
Los +tiempos de reaccidén se encuentran entre unos 30 minutos
y unas 4 horas,

Los compuestos de férmula I (R1 = H) se pueden es-
terificar, segin métodos en si conocidos, con un agente esteri-
ficador. Como agentes esterificadores se emplean,por eijemplo,
alcoholes con hasta 4 dtomos de carhbono, preferentemente en
presencia de un 4cido inorgdnico v orgénico, tal como HCl, HBr,
HT, H2504, H3PO4, deido trifluoracético, de un dcido sulfénico,
tal como bencenosulfénico o p-toluenosulfénico o de un inter-
cambiador de iones deido, @iazoalcanos con hasta 4 4dtomos de
carbono, preferentemente diazometano, heluros alquilicos, coﬁ
hasta 4 dtomos de carbommo, preferentemente bromuros, tales
como bromuro de etilo, de propilo, isopropilo, o de butilo,
ésteres alquilicos de dcidos carboxilicos o dcidos sulfénicos,
pudiendo el resto dcido ser arbitrario y del resto alquilo
contener hasta 4 dtomos de carbono,

Se esterifica, por ejemplo, en un disolvente iner=
te, preferentemente anhidro, por ejemplo an un éter, tal como
dietiléter, en un alcohol, tal como metanol o etanol, o tam-
bién en un hidrocarbnro, tal como éter de petrdleo, hexano,
benceno o tolueno o mezclas de estos disolventes a temperatu-
ras entre unos -10° y85°. Ios tiempos de reaccién se encuentran
por regla general entre 30 minutos y 24 horas. Es especialmente
ventajoso efectuar una esterificacidén con ayuda de diazoalca=-

nos, especialmente con diazometanc o diazoetano.

Los compuestos de férmule I tienen, como ya se ha
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explicado, por lo general varios centros de asimetriz, siemrre
sin embargo, como minimo vuvno. Se obtienen, por lo tanto, en la
mayoria de los casos, como mezclas de distintas formas este-
reoisémeras, es'decir, como racematos, o0 por regla general co-
mo mezclas de racematos. Como los distintos racematos son dias-
tereémeros entre si se pueden aiglar de sus mezclas en base

de sus diferentes propiedades fisicas y obtener en forma dura,
por ejemplo, por recristalizacién en disolventes adecuados
(donde en lugar de los mismos compﬁestos también se pueden em-
plear derivados de buena cristalizacidén), separacién desti-
lativa, esvecialmente, sin embargo, con ayuda de métodos cro=-
matogrdficos, entrando en consideracidén tanto los métodos de
cromatografia de adsorcidn como también de distribucién.

Los racematos se puedensevarar en sus antipodas
épticos segin un pgran nimero de métodos conocidos, tal y como
se indica en la literatura, Se da preferencia al método de la
separacidn quimica, Segin ésto se forman se las mezclas ra-
cémicas por reaccién con un. agente auxiliar Spticamente acti-
vo los diasteredmeros.

As{ se puede reaccionar una base Spticamente acti-
va con el grupo carboxilo a un compuesto de férmula I. Por
ejemplo se pueden formar las sales diasteredlmeras de los com-
puestos de férmula I (R1 = H) con aminas Spticamente activas,
tales como quinina, brueina, 1-feniletilamina, 1=(ch-naftil)-
etilamina o aminodcidos  bdsicos, tales como lisina, arginina,
La diferencia en las solubilidad de las sales diasteredmeras
que se obtienen permite la cristalizacién selectiva de uha de
las formas y la regeneracién de la mezcla de los correspondien—

tes compuestos épticamente activos.

Los deidos carboxflicos libres de férmuls I (R1=H)
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los nuevos compuestos de férmula I, por ejemplo, agua, aceites

-t

-

se pueden transformar por reaccién con una base de una de sus
sales metdlicas o bien aménica fisiolégicamente compatibles.
Como seles entran esPecialﬁente en consideracidn las sales

de sodio, potasio, magnesio, calcio y amonio, ademds las sales
del amonio suvstituidas, tales como por eiemplo las sales de
dimetil~ y dietilamonio, monoetanol-, dietanol-, y trietanol-
amonio, ciclohexilamonio, diciclohexilamonio y dibenziletilen-—
diamonio. A la inversa los dcidos de férmula I se pueden libe=-
rar de sus sales metdlicas y aménicas mediante tratamiento con
dcidos,ante todo 4cidos minerales tales como deido clorhidrice
o 4eido sulfirico.

Los nuevos compuestos de férmula I se pueden mez=-
clar con como minimo un excipiente o aszente auxiliar sélido,
l{quide, y/o semiliquido usual en la farmacia. Las mezclas de
los compuestos de férmula I con los excipientes y agentes au-
xiliares usuales en la farmacia se pueden emplear como medie-
camentos en la medicine humena o veterinaria. Como excipien-

tes entran en consideracidn aquellas sustancias orgdnicas o

enteral (por ejemplo oral) o topical, y que noreaccionen con

vegetales, alcoholes benci{licos, polietilenglicoles, triace-
tato de glicerina, gelatina, lactosa, fécula, estearato de
magnesio, talco, vaselina,colesterina, Pars la aplicacién oral
son adecuadas las tabletas, grageas, cédpsulas, jarabes, zumos
o gotas, para la maplicacién rectal los supositorios; dada la
aplicacién parenterzl las soluciones, preferentemente las so-
luciones oleginosas o acuosas, ademds las suspensiones, emul—

siones o implantados; para la aplicacién topical los ungilien=

tos, cremas 6 polvos.
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Los nuevos compuestos también se pueden liofilizar
¥ los liofilizados obtenidos emplearlos, por ejemplo; pera la
obtencién de preparados inyectables. Los preparados indicados
pueden estar esterilizados y o mezclados con adyuvantes, ta=
les como lubrificantes, aceites de conservaeidn,de estabili-
zacidén o humectacidén, emulsionantes, sales para influenciar |
la presidén osmética, sustancias tampén, colorantes, sazonantes
y/o aromatizantes, Si se desea tarbién pueden contener una
o varias ulteriores sustancias activas, por ejemplo, una o
varias vitaminas,

Las sustancias de la presente invencidn se admi-
nistran por regla general en anzalogfa a los tromboseprofilde-
ticos conocidos que se encuentran en el mercado, preferen-
temente en dosificaciones entre aproximadamente 1 y 500 mg,
especialmente entre 5 y 50 mg por unidad de dosificacién. Ia
dogificacidn didria se encuentra preferentemente entre unos
0,02 y 10 mg/kg de peso corporal. La dosis especial para cada
paciente determinado depende sin embargo de los mds distin-
tog factores, ror ejemplo, de la eficacia del compuesto es-
pecialmente empleado, de la edad, del peso corporal, del es-
tado de salud general, del sexo, de la alimentacidén, de mo-
mento y via de administracién, de la velocidad de segrega-
cién, de la combinacién de los medicamentos y de la gravedad
de la enfermedad en cada caso para la que'valga la terapia.
Tiene preferencia la aplicacién oral.

Cada uno de los compuestos de férmula I menciona-
do en los siguientes ejemplos es especialmente adecuado para
la obtencién de preparados farmacéuticos.

Tos espectros de resonancia magnético-nuclear

(RMN) se miden en CDGl3 contra tetrametileilano y se caracte-

~-12-
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rizan por indicacién de las sefiales en ppm; aqul significa

m = mltiplet, ¢ = quarter, t= Triplet, d- duplet y s= singlet.

EJRMPLO 1

A une mezcla, compuesta de 10 g de anhidrido de
dcido maléico, 8,5 g de 2-hidroxi-2-metil~heptan-i-tiol y
105 cc de cloruro metilénico se gotea 1ce de diisopropilami-
na, disuelte en 5 cc de cloruro metilénico, no debiendose so-
brepasar la temperatura de 30°, se agrega ain 8,5 g de 2-hi
droxi-2-metil-hentan-1-tiol, disueltos en 5 e¢c de cloruro
metilénico y después de 15 minutos se elabora en la forma
usual (elaboracidén usual sismifica aquf y a continuacidn: lava-
do de la fase orgdnica con decido sulfiirico acuoso al 1% y con
agua, secado de la fase orgdnica sobre mgso4; separacidén por
destilacién del disolvente y purificacién cromatbgréfica del
residuo en gel de silice con cloroformo o &ter: &ter de pe-
troleo = 2:8 como eluyente). Se obtiene el dcido 6-pentil-6-
metil-2=oxo0~1,4=oxatian-3-acético;

RMN: 3,88 (q), 1,54 (s), 0,9 (t).

Andlogo al ejemplo 1 se obtienen por reaccién de
anhidrido de #dcido maléico con el correspondiente 2~hidroxi-
o-metil-tiol de férmulz III (R® = metilo) en presencia de
diisopropilamina los compuestos de férmula I mencionados en

los siguientes ejemplos 2 hasta 34:

Ejemplo Sign}ficado de Compuesto de férmula I
. ~B~-R- en el com=-
puesto de férmula
IIT
2 H 4cido 6-metil-2~-0x%0~1,4-oxatian-
3-acético,
3 Metilo 6,6~dimetil=2-0%x0~1,4-0xatian-
3-acético,
4 etilo 6-etil-6-metil-2-0x0~1,4~0xatian~
J-acético,
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Ejemplo | Significado de Compuesto de férmula I
-B~R” en el com~
puesto de férmula
III
5 propilo 6-propil-6-metil~2-oxo-1,4-
oxatian-3-acético,
6 butilo 6-butil~b-metil=2-0x0-1,4-
oxatian-3-acétice,
7 hexilo 6-hexil=6-metil-2~-0x0-1,4
oxatian-3~acético, )
8 heptilo 6-heptilo-6-metil-2-0x0-1,4
oxatian-3~-acético,
9 octilo 6-octil-6-metil-2-o0x0-1,4
oxatian-3-acético,
10 4-metil-pentilo 6=(4-metil-pentil)~6-metil-~2-
oxo-1,4-oxatian~-3~acético,
RMN: 4,0 (m), 1,63 (s),
1,0 (s), 0,92 (s),
1 4,4=aimetil-pen 6-(4,4-dimetil-pentil)=6-metil~
tilo 2-0x0~1,4-0xatian-3-acético,
12 m=clorobencilo 6-m~clorobencilo~6-metil-2~0x0~
1,4-oxatian-3-acético,
13 p~fluorbencilo 6-p-fluorbencilo-6-metil-2—-oxo-
1,4~0xatian-3-acético,
14 m=trifluor-meti) 6~m~trifluormetilbencilo-6-metil—
bencilo 2-0x0~1,4~0xatian-3~acético,
15 bencilo . 6=bencilo~6-metil-2~-0x0~1,4~-
oxatian-3=-acético;
) RMN: 7,22 (m), 3,8 (m), 1,55 (s),
16 2-feniletilo 6=(2-feniletilo)=-6-metil-2~0x0~
1,4-o0xatian-3=-acético,
RMN: 7,2 (m), 3,92 (s), 1,63(s),
17 2-m=clorofenil- 6=(2-m=clorofeniletilo)-6-metil-
etilo ~2=-0%x0~1,4~-0xatian-3~-acético,
RMN: 3,91 (m), 1,61 (s),
18 2-p-fluorfenil- 6-(2~p=fluorfeniletilo)-6-metil-
etilo 2~0x0-1, 4-0xatian-3-acético,
19 2-m-metoxi- 6=(2-m-metoxifeniletilo)-6-metil-
feniletilo 2-0x0~-1,4-~0xatian-3~acético,
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Ejemplo Sign% icado de Compuesto de férmula I
~B-R” en el com-
puesto de férmula
IIT
20 2-p-nitrofeniletilo| 6-{2-p-nitrofeniletilo)-6-
metil-2~o0x0-1,4-0xatian-3-
acético,
21 2-m=trifluor- 6-(2-m-trifiuormetilfenileti.
metilfeniletilo lo)=6-metil=2-0xo=1,4=0xa~
tian-3-acético,
RMN: 3,88 (m), 1,61 (s),
22 2-m-bromofenil- 6=(2-m-bromofeniletilo)=6-
etilo metil~-2-0x0-1,4-oxatian~3~
acético,
23 2-p-hidroxifenil- 6-(2-p-hidrofeniletilo)-6-
etilo metil-2-o0x0~1,4-0xatian-3-
acético,
24 fenoximetilo 6-fenoximetil-6-metil-2-o0x0-~
1,4-oxatian-3-acético,
25 m-fluorfenoxi- g-m=-fluorfenoximetil-G-metil=
netilo 2=0%x0-1,4-0xatian=3-acético,
26 o-clorofenoxie- 6=o=-clorofenoximetil=~6-metile~
metilo 2-0%0~-1,4~0xatian-3-acético,
27 m~-clorofenoxi- 6-m—clorofenoximetil o-6-metil-
metilo 2-0x0-1,4~0xatian~3-acético,
28 p-clorofenoxi- 6-p-clorofenoximetil-6-metil-
metilo 2-0x0-1,4-0xatian-3-acttico,
29 3,4,5-trimetoxi- 6=(3,4,5-trimetoxifenoximetil)
fenoximetilo =6-metil-2-0x0-1,4=~0xatian=3-
acético,
30 m~hidroxifenoxi- 6-m=hidroxifenoximetil=-6-me
metilo til=-2-0x0=1,4~0xatian-3-acé-
tieco,
KX o-nitrofenoxime~ 6-o-nitrofenoximetilo-6-metil-
tilo 2-0x0-1,4-oxatian-3-acético,
32 m=-nitrofenoxi- f-m-nitrofenoximetil-6-metil~
metilo © 2-0X0-1,4-0xatian-3-acético,
33 p=trifluormetilfe- f=-p-trifluormetilfenoximetil-
noximetilo 6-metil-2-o0x0-1,4~0xatian-3-

-acético,
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Ejemplo | Significado de Compuesto de férmula I
~B=R7 en el com-
puesto de férmila
11T
34 m-trifivormetil-| 6-m-trifluormetilfenoximetil—-6-
fenoximetilo metil-2~0x0~1,4=0xatian-3-acéti-

EJEMPLO 35

do deido maléico con 2-hidroxietantiol en presencia de piperidi-
na ( en lugar de diisopropilamina) y elaboracién usual del

deido 2-0Xom1,4-o0xatian-3-acético, p.f 96 - 98°,

de anhidrido de dcido maléico con el correspondiente 2-hi
droxitiol de férmula III (RZ = H) en presencia de piperidina,

los compuestos de férmula I mencionados en los siguientes

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidén de ‘anhj

Andlogo al ejemplo 35 se obtienen por reacecidn

ejemplos 36 hasta 64:

co,
RMN: 3,95 (m), 1,66 (s).

Ejemplo} Significado de Compuesto de férmula I
~B-R” en el com~
puesto de férmula
III

36 etilo égiggégzggil-Z-axo-l,4-oxatian-

37 butilo 6-butil-2-0x0~1,4~0xatian=3~
acético,

38 pentilo 6-pentil~2-oxo=-1,4=o0xatian-3-
acético,

39 1-metil-pentilo 6=(1-metil~pentil)=~2-o0x0~1,4~
oxatian-3-acético,

40 4-metil-pentilo G (4mmetilepentil)=2=0x0=1, 4~
oxatian-3~acético,

41 4,4~dimetil- 6~(4,4~3imetil-pentil )=2=0x0—

pentilo 1,4=0xatian-3-acético,
42 hexilo 6-hexil~2~0%0~1,4=0xatian=3=
43 octilo giig%ggi2~oxo-1,4-oxatian-3-

acético,

rard



5

10.

15.

20,

25.

30,

Ejemplo

Significado de
-B-R- en el com-
puesto de férmula
ITT
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Conmpuesto de férmula I

44
45
46
47
48
49
50
59
52
53
54
55
56
57
58
59
60

61

bencilo
p~clorobencilo
m=-clorobencilo
p-fluorbencile
m-bromobencilo
m-hidroxibencilo
m-metoxibencilo

p=trifluormetil~
begcilo
2-feniletilo

2-m-clorofenil-
etilo
2-p~-fluorfenil-
etile
2-m=-trifluormetil-
fenilo

2-m, p~dimetoxi-
feniletilo
fenoximetilo

o=-clorofenoxi-~
metilo
p-clorofenoximetilo

m=-metoxifeno~-
ximetilo

m-nitrofenoxi-~
metilo

6-bencil=2-0xo=1,4~0xatian-3-acé-
tico,
6-p-clorobencilo-2-ox0-1,4-0xatian
-3-acético,
6~-m=clorobeneilo~2-030=-1,4—0xa-
tian-3-acético,
6-p=-fluorbencilo-2-0x0-1,4-
oxatian-3-acético,
6-m-bromobencilo-2-o0xo0-1,4~
oxatian-3-acétieo,
6-m=hidroxibencilo-2-0x0-1,4~
oxatian-3-acético,
6-m-metoxibencilo=-2-0x0-1,4-
oxatian-3-acético,
6-p-trifluormetilbencilo-2-o0x0=-
1,4-oxatian-3-acético, -
G=(2-feniletil)=2-0x0-1,4~-0xatian~
3-acético,
6=(2-m—clorofeniletilo)=-2-oxo~
1,4-0xatian-3- acético,
6~(2-fluorfeniletilo)=-2-oxo-1,4-
oxatien-3-acético,
6 (2-m=trifluormetilfeniletilo)~
2-o0x0-1,4-0xatian-3-acético,
6=(2-m, p-dimetoxifeniletilo)-
2-0x0~1,4-0xatian-3-acético,
6-fenoximetilo-2-o0x0~1,4~oxatian-
J-acético,
6=0=clorofenoximetil-2~oxo-1,4-
oxatian-3-acético,
6-p=clorofenoxinmetil=-2-o0xo-1,4-
oxatian-3-acético,
6-m-metoxifenoximetile2-0x0~1,4-
oxatian—B-aéético,

6-m-nitrofenoximetil-2-oxo-1,4-
oxatian-3-acético,
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Ejemplo| Significado de Compuesto de férmula I
~B=R-” en el com-
puesto de férmula
IIT

62 m=hidroxifeno~ 6-mehidroxifenoximetil-2=-o0x0~
ximetilo 1,4=0xatian~3~acético,

63 m=trifluormetil- | 6-metrifluormetilfenoximetil=2-
fenoximetilo 0x0-1,4~0xatian-3=acético,

64 p~bromofenoxi- 6-p=bromofenoximetil-2=-o0%x0~1,4~
metilo .| oxatian-3-acético.,

EJEMPLO 65

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene del anhidrido de
dcido maléico y 2-hidroxi=3-m-clorofenoxi-proran~-t1-tiol en
presencia de diisopropilamina y elaboracidn usual de la mez-
cla de reaccidn el deido 6~m-clorofenoximetil-2-oxo-1,4-oxatian
~3-acético, que en la purificacidén cromatogrdfica se puede
disociar en dos isémeros;

Isémeros A:F = 153 - 154°

Isémeros B:aceite, IR: 1720, 1595, 1480, 1280,

1230, 1170 cm™ ',

EJEMPLO 66

Andlogo 2l ejemplo 1 se obtiene el anhidrido de
decido eitraclico y 2~hidroxi-2-metil~heptan-i-tiol en presencia
de Diisopropilamina y elaboraecidén usual de la ‘mezela de reac-
cién el 4cido 3,6-dimetil=-2~0x0~6-pentil-1,4-oxatian-3-acético,

que en la purificacién cromatogrdfica se puede disociar en dos

isdmeros:
Isémero A (polar): 1,64 (s), 1,54 (s), 0,9 (%),
Isémero B (apolar): 1,68 (s), 1,50 (s), 0,9 (t):
EJENPLO 67

A 4,7 g de dcido 6-pentil-6-metil-2-0x0-1,4~0xatian-

3-acético, disuelto en 50 cc de dietiléter, se gotea bajo agi-

tacién y enfriando con hielo solucién etérica de diazometano
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hasta que se mantenga justamente un tefiido debilmente amari-
1lo. Después de la elaboracidén usual se obtiene el 6-pentil-
6-metil-2-0xo0- 1,4-oxatian-3-acetato de metilo;

RMN: 4,9 (m), 3,76 (s), 1,54 (s), 0,9 ().

En forma andlogs se obtieren de los compuestos ‘
de férmula I (R1 = H) mencionados en los eiemplos 2 hasta 66,
por reaccién con diazometano, los correspondientes ésteres de
metilo, especialmente los ésteres de férmula I mencionados

/
en los siguientes ejemplos 68 hasta 83:

Ejemplo Esteres de metilo de férmula I
68 2-o0x0~-1,4-0xatian-3-acetato de metilo,
69 6-pentil-2-o0xo0-~1,4-oxatian-3=-acetato de metilo,
70 - 6=bencil-2=-0x0-1,4-0xatian-3-acetato de metilo,
1 6-m=clorobencilo-2-oxo-1,4-oxatian-3-acetato
de metilo,
T2 6-(2-feniletil)=~2-oxo0~1,4-oxatian-3~-acetato de
metilo, :
73 6=(2=m-clorofeniletil)~2-0x0~1,4=o0xatian=3-
acetato de metilo, -
T4 6=fenoximetil=-2=-0x0-1, 4=0xatian-3-acetato de
metilo,
75 f-m-clorofenoximetil-2-oxo-1,4-oxatian-3-ace
tato de metilo,
76 6-metil-2~0x0-1,4~0xatian-3-acetato de metilo,
7 6=heptil-6-metil-2-ox0-1,4-oxatian~3-acetato
de metilo,
78 6-bencil-6-metil-2-0x0-1,4~oxatian-3-acetato
de metilo,
79 f=m=~clorobencilo=6=metil=2-0x0=1,f=0xatian=3=-
acetato de metilo,
80 6-(2-feniletil)=6-metil~2-o0x0-1,4-o0xatian=3-
acetato de metilo,
81 6 2-3~clorofeniletil )~6-metil-2-oxo0-1,4-0xatian—-
3~acetato de metilo,
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Ejemplo ' Esteres de metilo de férmula I
82 6-ferioximetil—6-metil-2-0x0-1,4=0xatian-3-acetato
de metilo,
83 6-m=-clorofenoximetil~6=metil~2-0x0-1,4-0xatian-
3~acetato de metilo,

EJENPLO 84

Andlogo al eiemplo 67 se obtiene por reaccidn de
dcido 6-pentil-f-metil-2-oxo-1,4=oxatian-3-acético con diazo
etano y elaboracidn usual del 6-pentil-b-metil-2-oxo-1,4-o0xa-
tian-3-acetato de etilo.
EJEMPLO 85

A 2,60 g de dcido 6-pentil-6-metil-2-ox0-1,4~0xatian~
acético,'disuelto en 16 cc de etanol, seco, se gotea una so~
lucidn de etilato sédieo, obtenida de 0,23 g de sodio y 8 cc
de etanol seco, el disolvente se separa por destilacién y como
residuo se obtiene la sal sédica del dcido 6-pentil-b-metil-2-
oxo-1,4=oxatian=3-acético.
EJEMPLO_86

1,41 g de sal sédica del dcido 6-pentil-6-metil-2~
oxo-1,4-Toxatian-3—acé'bi00, 0,63 g de 1=-bromopropano se hierven
durante una hora en una mezcla de 15 cc de etanol seco u 5 ce
de dietiléter seco, se agita ain durante una hora a tempera-
tura ambiente, se deja reposar durante 12 horas a 0°, se fil-
tra y después de separar el disolvente por destilacidén se ob-
tiene el 6-pentil-b-metil-2-0x0-1,4~0xatian-3~acsetato.de n=-
propiloy

En forma andloga se obtiene por reaccién de deido
6-pentil=b-metil=2-0x0-1,4~0xatian ~=3~acético con l-bromobutanc

el 6-pentil-6-metil~2-0x0-1,4-0xatian -3-acdtato de n-butilo,

En forma andloge a8l ejemplo 66 se obtienen de anhidri-

=
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do de 4eoido citracdico y los correspondientes 2-hidroxi-2-metil
~tiolen de férmula III (R® = metilo) los compuestos de £érmila
I mencionados en los siguientes ejemplos 87 hasta 105:
Ejemplo Sign%ficado de Compuesto de férmula I
-B-R” en el com -
5, puesto de férmula
111
87 H deido 3,6-0imetil~2-0x0=~1,4=
oxatian-3~-acético,
88 metilo 3,6,6-trimetil-2-o0x0~1,4~oxatian
-3-gcético,
89 4-metilpentilo 6-(4~metilpentilo)=3,6-dimetil-
10. 2-0x0~1,4~0xatian~3-acético,
90 hexilo 6~hexilo~3,6=dimetil=2=-0x0~1,4~
oxatian-3-acético,
91 heptilo 6-heptilo-3,6-dimetil-2-ox0~
1,4-0xatian-3-acético,
92 oxtilo 6-octil~3,6-dimetil-2=0x0-1,4~
oxatian-3-acético,
1. 93 bencilo 6-bencilo-3,6-dimetil-2-o0xo-
1,4-o0xatian-3-acético,
94 m-clorobencilo 6-m=-clorobencilo-3,6-dimetil-
2-0x0-1,4-0xatian=-3-acético,
95 m=trifluormetil- 6-m=trifluormetilbencilo=-3,6-
bencilo dimetil=2~-0%x0~1,4=0xatian-
20. acético,
96 p-fluorbencilo 6-p=-fluorbencilo-3,6-dimetil-
2-o0x0~1,4=07atian-3-acético,
) 97 2-feniletilo 6-(2-feniletil)=3,6-dimetil=-2~
oxo-1,4~o0oxatian-3~acético,
98 2-m-clorofenil- 6~(2-m-clorofeniletil)-3,6-di
etilo metil-2-oxo-1,4-oxatian-3-acé
25. tico,
99 2-m=trifluorme- 6= (2-m~trifluormetilfenietil)-
tilfeniletilo 3,6=dimetil=2-0x0=1,4~0xatian=-
3-acético, .
100 2-p~fluorfenil- 6=(2-p-fluorfeniletilo)=3,6-
etilo dimetil=2-o0x0~-1,4-0xatian-3~
acético,
30, _
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Signgficado de Compuesto de férmula I
-B-R” en el com-
puesto de férmla
IIT
101 fenoximetilo 6-fenoximetil-3,6-dimetil-2-
oxo~1,4-0xatian-3-acético,
102 m-clorofenoxi- g-m-clorofenoximetil-3,6~-dime
metilo til=2-070=-1,4-0xatian-3-acético,
103 m-trifluormetil | 6-m=triflusrmetilfenoximetilo-
fenoximetilo 3,6=-dimetil-2-0x0-1,4-0xatian-
3-acético,
104 p-fluorfenoxi- 6-p-fluorfenoximetilo~3,6~dime
metilo til-2-o0x0-1,4-0xatian-3=-acético,
105 o-clorofenoxi- 6-o-clorofenoximetilo=-3,6~dime
‘metilo til-2-0x0~-1,4-0xatian-3-acético,

Andlogo al ejemplo 66 se obtiene de anhidrido de

dcido citracdico y los correspondientes 2-hidroxi-tioles de

férmula IIT (R2 = H), los compuestos de férmula I mencionados

en los siguientes ejemplos 106 hasta 119:

Ejemplo Significado de Compuesto de férmula I
~B=R” en el com-
puesto de férmula
ITI
106 H Aecido 3-metil=2-0x0-1,4-0xa-
tian-3-acético,
107 butilo 6=butil=3~metil-2-0x0=1,4-
oxatian-3~acético,
108 pentilo 6-pentile3-metil-2-0x0=~1,4-
oxatian~3-acético,
109 4-metilpentilo 6-(4-metilpentil)=3-metil-
2-0x0-1,4=~0xatian-3-acético,
110 octil bf=octil-3-metil=2=~0x0=1,4~
oxatian=-3-acético,
111 beneilo 6-benecilo-3-metil=-2-0x0=1,4-
oxatian-3-acético,
112 m-clorobencilo 6-m=clorobencilo-3-metil-2-
oxo-1,4-oxatian-3-acético,
113 m-triflvuormetil- G-m-trifluormetilbencil-3-
benecilo

metil-a-oxo-1,4-oxatian-3-
acético,
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Ejenmplo Signgficado de Compuesto de férmula T
-B-R~ en el com-~
puesto de férmula
IIT
114 2-pentiletilo 6-(2-feniletil)-3-metil-20x0~ |
1,4=oxatian-3-acético, K
115 2-m~-clorofe~ 6~(2-m-clorofeniletilo)-3-me
niletilo til-2-ox0-1,4~ox%gtian-3-acético
116 2-~m~trifluor~ 6-(2-m-trifluormetilfeniletilo)
metilfeniletilo -2-0%X0=-1,4~0xatian=-3-acético,
117 fenoximetilo 6-fenoximetil-3~metil~2-oxo=~
s 1,4~oxatian-3-acético,
118 m-clorofenoxi- 6~m-clorofenoximetil=3-metil=
metilo 2-~0x0~1,4-0xatian-3-acético,
119 metrifluormetil- 6=m-trifluormetilfenoximetil-
fenoximetilo 3-metil-2-0x0-1,4~0xatian=3-
acético.

EJENMPLO 120

(2) Una mezcla de 2,6 g de maleinato de monometilo,
3,2 g de 2=hidroxi-2-metil-heptan~i-tiol, 0,5 cc de piridina,
y 120 cc de cloruro metilénico se agita durante tres horas
a 30° y después de la elaboracién usuml se obtiene el 6-hidro-
xi=3-hidrocarbonil=b-metil-4~tia~indecanato de metilo.

(v) 2,7 g de 6-hidroxi-3-hidricarbonil-6-metil-4-tia-
undecanato de metilo se hierve con 3,3 g de disulfuro de X, (XY=
dipiridilo y 5,4 g de trifenilfosfina durante 5 horas en 105cc
y después de la elaboracién usual se obtiene el dcido 6-pentil-
§-meti1-2—oxo-1,4-oxatian-3-aacetato de metilo,

RMN: 3,88 (q), 1,54 (s), 0,9 (%)

(e) 2,7 g de 6-hidroxi-3~hidrocarbonil-6-metil-4-
tia-undecanato de metilo y 1,25 g de 50012 se agita durante
dos horas en 40 cc de cloroformo a temperatura ambiente, se
hierve brevemente, después de enfriar se agregan 0,5 cc de

piperidina disueltas en 20 cc de cloroformo, se agita ain du-

rante una hora a 30° y después de la elaboracidén usual se ob-
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tiene el 4cido 6-penti1—6-metil-2-oxo-1,4-oxatian-3-:a°etat° de
metilo; :

RMN: 3,88 (q), 1,54 (s), 0,9 (%).

Los ejemplos a continuacién se refierven a mezclas
de compuestos de férmula I con los excipientes o agentes au~ }
5 xiliares usuales en la farmacia que se pueden emplear, ante
todo, como medicamentos:

Ejemplo A: tabletas

Una mezcla compuesta de 30 g de la sal sédica del
deido 6-pentil-6-metil=2-0x0=1,4-0xatian-3-acético, 50 g de
10. lactosa, 16 g de fécula de maiz, 2 g de polvo de celulosa, ¥
2 g de estearato de magnesio se prensa en la forma usval a
tabletag de manera que cada tableta contenga 10 mg de la sus-
taneia activa,

Ejemplo B: grageas

15, Andlogo 2l ejemplo A se prensan tabletas que a con-
tinvacidn se topan en la forma usual de un revestimiento com-
puesto de azdear, fécula de maiz, talco y traganta.

Ejemplo Cs Ampollas

10 g de dcido 6-pentil-6-metil-2-oxo-1,4-oxatian=3-

20, acético se disuelve en una rezcla de 9,5 litros de agua dos
veces destilada y 0,5 litros de etilenglicol, se filtra en
forma estéril bajo condiciones estériles se llenan cada vez
13 cc de la solucidén obtenida en ampollas que a continuacién
se cierra.
25. En forma andloga se obtienentabletas, grageas v am-
pollas que contiene una o varias de las demds sustancias ac~-
tivas de férmula I,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse

30. constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-



REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencién de 1,4~oxatianocs

de férmula general:

donde R significa H o alquilo con 1 ~ 4 dtomos de carbono,
2 significa H o alguilo, con 1 - 4 £tomos de carbono,
R3 significa H, alquilo con 1 = 8 4tomos de carbono, fenilo

o fenilo sustituido por ¥, C1, Br OH, OCH,, CF

nifica H o CH3 y B simifica un enlace CC simple,-CHz—, —CH’QGH2

o =CH,0-, y una 1{nea ondulada (~~) indica que estos enla-
ces pueden estar en la posicién X6 /g, Yy sus sales fisio~
l6gicamente compatibles, caracterizado porque un compuesto.
de férmula II 0

0 II

..R4' *lo(

donde R4 tiene el sigmifiea indiecado, se hace reaccionar con
un compuesto de férmula IIT
Y
Hs-cnz—c*’*” 111
OH -

donde R2, R3 y B tienen los significados arriba indicados, o
porque un compuesto de férmula IV
31OOCCHé?(R4)~S~CH2-?(R2)-B-R3 v
COX OH

3 0 N0y, ’* sig-

=25~

T




5.

10.

15.

=26

donde X significa OH, Cl, Br o Iy R1 - R4 v B tienen los sig-
nificados arriba indicados, se hace reaccionar con un medio
disociador de HX, y/o porque un compuesto de férmula I (R1 = H)
se transforma por reaccién con un azente esterificador en otro
compuesto de férmula I (R1 = alquilo con 1 - 4 dtomos de car-
bono), y/o porgue un compuesto de férmula I se semara en sus
racematos y/o enantiémeros, y/o porque un compuesto de férmu-
la I (R1 = H) por reaccién con una base se transforma en sus
sales fisioldgicamente compatibles, y/o se libera de una de
sus sales por reaccidén con un dcido.

2.~ Procedimiento para la obtencién de 1,4-oxatianos,
tal y como gueda sustancialmente descrito en la presente Memo-
ria.

Esta Nemoria consta de veintiseis hojas escritas a
médquina por una gola cara,
wirid, 5 SET. to7p
MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCH?ANKTER HAFTUNG
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