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Sulfoniumverbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende pharmazeutische

Zubereitungen.

@ Die neuen Sulfoniumverbindungen entsprechen der
Formel (I), worin die Bedeutungen der Symbole Ri,
Rz, R3, R4, Y, A und nim Anspruch 1 definiert werden. Sie

sind Wirkstoffe zur Behandlung von Allergien.

R ® OCH,,CHCH, R
Nl 2 2% @ (1),
R (CHZ)“_A_Q/ : '

2 Ry
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PATENTANSPRUCHE
1. Sulfoniumverbindungen der Formel I

R~ @ OCH.,CHCH.,R
1>s-(c32) -A-®/ 2177274 4O s
R n R
2 . ' 3 M,
worin

R;und R, gleich oder verschieden sind und je Alkylmit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen;

R; Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, Acyloxy mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Benzoyloxy,
Carboxyithylcarbonyloxy, Alkoxycarbonyloxy mit 2 bis 5 Koh-
lenstoffatomen, Phenoxycarbonyloxy, Acylacetyloxy mit 2 bis 4

Kohlenstoffatomen, Alkoxyacetyloxy mit 3 bis 6 Kohlenstoffato- 15

men, Acylaminoacetyloxy mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phen-
oxyacetyloxy, Phenylalkoxy mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen,
Phenylalkyloxycarbonyloxy mit 8 bis 11 Kohlenstoffatomen,
Phenylalkyloxymethoxy mit 8 bis 11 Kohlenstoffatomen oder
Lactoyloxy;

R, Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, Acyloxy mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyloxy mit
5bis 7 Kohlenstoffatomen, Phenoxy, Benzoyloxy, Alkoxycarbo-
nyloxy mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch Alkoxy mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen substituiertes Athoxy, Tetrahydrofurfuryl-
oxy, Tetrahydropyranylmethyloxy, Carbamoyloxy, Alkylcarba-
moyloxy mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Phenylcarbamoyloxy
oder Phenylalkyloxycarbonyloxy mit 8 bis 11 Kohlenstoff-
atomen;

Y einen Sédurerest;

A —-O- oder -CONH-; und

n eine ganze Zahl von 1 bis 3;

bedeuten, mit der Massgabe, dass Ryund Ry nicht gleichzeitig
Wasserstoff darstellen.

2. Sulfoniumverbindungen nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass

R; Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, Acyloxy mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Carboxyéthylcar-
bonyloxy, Benzoyloxy, Alkoxycarbonyloxy mit 2 bis 5 Kohlen-
stoffatomen oder Phenoxycarbonyloxy; und

R, Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 Bis 6 Kohlenstoffato-
men, Cycloalkyloxy mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, Phenoxy,
Acyloxy mit2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Benzoyloxy mit C; bis Cs

Alkoxy substituiertes Athoxy, Tetrahydrofurfuryloxy, Tetrahy- . CH
g 3

dropyranylmethyloxy oder Carbamoyloxy
bedeuten.

3. Sulfoniumverbindungen nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass

R; Acylacetyloxy mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxyace-
tyloxy mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Acylaminoacetyloxy mit 4 3
bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenoxyacetyloxy, Phenylalkyloxy mit
7 bis 10 Kohlenstoffatomen, Phenylalkyloxycarbonyloxy mit 8
bis 11 Kohlenstoffatomen, Phenylalkyloxymethoxy mit 8 bis 11

Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyloxy mit 2 bis 5 Kohlenstoff-
55

atomen oder Lactoyloxy;

R, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenoxy, Alkoxy-
carbonyloxy mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Phenylalkyloxycar-
bonyloxy mit 8 bis 11 Kohlenstoffatomen, Alkylcarbamoxyoxy
mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Phenylcarbamoyloxy; und

A -CONH-
bedeuten.

4, Sulfoniumverbindungen nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass

Y einen Rest der Chlorwasserstoffsaure, Jodwasserstoff-
sdure, Bromwasserstoffsiure, Tetrafluoroborséure, Perchlor-
siure, Phosphorsiure, Schwefelsdure, Salpetersdure, Metaphos-
phorsiure, Methansulfonséure, Benzolsulfonsdure. Toluolsul-
fonsiure, Camphersulfonsiure, 1,5-Naphthalindisulfonséure,

Picrylsulfonsiure, Cyclohexansulfonamidsdure, Milchsaure,
Maleinsiure, Malonséure, Fumarsiure, Buttersdure, Ascorbin-
siure, Linolsdure, Laurinsiure, Palmitinsidure, Stearinséure,
Olsaure, Propionsiure, Citronensiure, Essigsiure, Ameisen-
sdure, Nikotinsdure oder Bernsteinséure
bedeutet.

_ 5. Sulfoniumverbindungen nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass

R;und R, gleich oder verschieden sind und je Hydroxy,

10 Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Acyloxy mit 2 bis 6

Kohlenstoffatomen
bedeuten.
6. Verbindung der Formel

CH.3 ®
SCH CONH@-OCHZCHCHZOCHZCH3
CH |

3
OH
O]
s

2 :
als Verbindung nach Anspruch 1.

7. Verbindung der Formel
scazcnzconn-@-ocnzcucnzocazcu3

e
cn3-©-so

cn3\
CHy -

30 als Verbindung nach Anspruch 1.

8. Verbindung der Formel
CH 8@
P sCHZCHZCONH-Q-OCHZCI:HCHZOCHZCH3

0CoCH
o 3

CH3

4 s Verbindung nach Anspruch 1.

9. Verbindung der Formel

CH, @
_scH cuzcuzcouu@ocuzclmca OCH,CH,

e
ca3©-303

als Verbindung nach Anspruch 1.

OCOCH3

10. Verbiﬁdung der Formel
CH 3N ® c
scu?_cnzo-{;>-ocr12<':t101izocn2 H,

OH
o
CH3-©-SO 3

als Verbindung nach Anspruch 1.

CH

11. Verbindung der Formel

CHy @
SCHZCHZCONH-Q—OCH?_CHCHZOCOCH3

oc H
o 275
CH3©SO3

als Verbindung nach Anspruch 1.

-~
CH3
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12. Verbindung der Formel worin Ry, Ry, R;, Ry, nund A die oben angegebene Bedeutung
CH3\ @ haben und X ein Halogen darstellt, mit einem Silberoxid zu
SCHZCHZCONH-Q-OCHZ(,JHCHZOH einem Sulfoniumhydroxyd der Formel IX
CHy
0C,H s Ry ® OCH.,CHCH, R X
cH -@-sof’ 215 1~ S(CH)_A<:—>>/ 2725 gy (X,
’ Ry R
als Verbindung nach Anspruch 1. ) '
13, Verfahren zur Herstellung einer Sulfoniumverbindung worin Ry, Ry, R;, Ry, nund A die oben angegebene Bedeutung
der Formel I 10 haben, umsetzt und das Sulfoniumhydroxyd der Formel IX mit
i i VIII
R, ® OCH..CHCH R einer Verbindung der Formel
1>s-(cny) -A-@ 2| 4.9 (@,
RZ R HY
3 (VIII),

worin Ry, Ry, R3, Ry, n, Aund Y diein Anspruch 1 angegebene 15
Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dassmaneinSulfid ~ worin Y die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt.

der Formel II 16. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet,
OCHZCHCHZR4 dass sie eine Verbindung der Formel I
R S(CHy) n-AG ! - ® OCH,CHCH,R M
) R 20 .
L T 1\3 (CH,) -A-®/ 2772
worin Ry, R3, Ry, nund A die oben angegebene Bedeutung Rz R3
haben, mit einer Verbindung der Formel ITI o I
worin Ry, Ry, R;, Ry, n, Aund Y die in Anspruch 1 angegebene
R,Y 25 Bedeutung haben, als aktive Komponente im Gemisch mit einem
(1) pharmazeutisch annehmbaren, nichttoxischen Tréager- oder
Zusatzstoff enthélt.

17. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 16 zur
Behandlung von Allergien, dadurch gekennzeichnet, dass sie
14. Verfahren zur Herstellung einer Sulfoniumverbindung % eine Verbindung geméss Anspruch 8 enthilt.
der Formel I 18. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 16,
dadurch gekennzeichnet, dass sie eine zur Behandlung von

) -a _{3/ OCHZ(I:HCHZth o O Allergien wirksame Menge einer Verbindung nach Anspruch 1
2 .

worin R,und Y die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt.

R ®
1> S-(CH enthdlt.

R

worin R, Ry, R3, Ry, n, Aund Y die in Anspruch 1 angegebene
Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Sulfo- Die Erfindung bezieht sich auf neue Sulfoniumverbindungen,
niumhalogenid der Formel Verfahren zur Herstellung der Verbindungen und auf pharma-

® 40 zeutische Zubereitungen, welche diese Verbindungen enthalten.
C ’
KD S(CH )n-A-g 0cHy HCHZ 4,0 (VD) Die Sulfoniumverbindungen der vorliegenden Erfindung

R3 35

RZ/ R3 werden durch die Formel I
1\§ (¢t -A-@OCH CHCHZRA -G
worin Ry, R;, R, Ry, Aundndie oben angegebene Bedeutung 45 g R
haben und X ein Halogenatom darstellt, mit einer Verbindung 2 o 3
der Formel VII wiedergegeben, worin
R, und R, gleich oder verschieden sind und je Alkyl mit 1 bis 6
VA ¢ Kohlenstoffatomen;

(VII), 0 R,Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, Acyloxy mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Benzoyloxy,
worin Z ein Silberatom oder ein Alkalimetallatom und Y einen Carboxyithylcarbonyloxy, Alkoxycarbonyloxy mit 2 bis 5 Koh-
Séurerest, der von dem durch X dargestellten Halogen verschie-  lenstoffatomen, Phenoxycarbonyloxy, Acylacetyloxy mit 2 bis 4
den ist, bedeuten, umsetzt. . Kohlenstoffatomen, Atkoxyacetyloxy mit 3 bis 6 Kohlenstoffato-
55 men, Acylaminoacetyloxy mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phen-
oxyacetyloxy, Phenylalkoxy mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen,
Phenylalkyloxycarbonyloxy mit 8 bis 11 Kohlenstoffatomen,

15. Verfahren zur Herstellung einer Sulfoniumverbindung
der Formel I

R, ® OCH CHCH R Phenylalkyl th it 8 bis 11 Kohl ff d
1N enylalkyloxymethoxy mit 8 bis 11 Kohlenstoffatomen oder
s -ad B O oo,

2 Rq 80 R, Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-

men, Acyloxy mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyloxy mit
worin Ry, Ry, Rs, Ry, n, Aund Y die in Anspruch 1 angegebene 5bis 7 Kohlenstoffatomen, Phenoxy, Benzoyloxy, Alkoxycarbo-
Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dassmaneinSulfo-  nyloxy mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch Alkoxy mit 1 bis 6
niumhalogenid der Formel VI Kohlenstoffatomen, substituiertes Athoxy, Tetrahydrofurfuryl-
65 oxy, Tetrahydropyranylmethyloxy, Carbamoyloxy. Alkylcarba-

R]_\ ? CH A OCHZCHCH2R4 x@ (VD), moyloxy mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Phenylcarbamoyloxy
R e ( 2 ) n l'R ‘ oder Phenylalkyloxycarbonyloxy mit 8 bis 11 Kohlenstoff-
2 3 atomen;
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Y einen Sdurerest;

A —O- oder -CONH-; und

n eine ganze Zahl von 1 bis 3
bedeuten, mit der Massgabe, dass R;und R, nicht gleichzeitig
Wasserstoff darstellen.

Beispiele fiir durch R; und R, in Formel I dargestellte
Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sind Methyl, Athyl,
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, t-Butyl, Pentyl, Hexyl usw.

~ Beispiele fiir die durch R; bezeichnete Gruppen sind die
folgenden. Beispielhaft fiir Alkoxygruppen mit 1 bis 6 Kohlen- !
stoffatomen sind zu nennen: Methoxy, Athoxy, Propyloxy,
Tsopropyloxy, Butoxy, Hexyloxy, usw. Beispiele fiir Acyloxy-
gruppen mit 2 bis 6 Kohlenstofftomen sind Acetyloxy, Propionyl-
oxy, Butyryloxy, Pivaloyloxy, Caproyloxy usw. Beispiele fiir

Alkoxycarbonyloxygruppen mit 2 bis S Kohlenstoffatomensind  °

Methoxycarbonyloxy, Athoxycarbonyloxy, Propyloxycarbonyl-
oxy, Butoxycarbonyloxy, Isobutoxycarbonyloxy, t-Butoxycar-
bonyloxy usw. Beispiele fiir Acylacethyloxygruppen mit4 bis 6
Kohlenstoffatomen sind Acetylacetyloxy, Propionylacetyloxy,

Butyrylacetyloxy und dhnliche niedere Alkylcarbonylacetyloxy- 20

gruppen und dergleichen. Beispiele fiir Alkoxyacetyloxygruppen
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen sind Methoxyacetyloxy, Athoxy-
acetyloxy, Propoxyacetyloxy, Butoxyacetyloxy usw. Beispiele
fiir Acylaminoacetyloxygruppen mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen
sind Acetylaminoacetyloxy, Propionylaminoacetyloxy, Butyryl-
aminoacetyloxy und dhnliche niedere Alkylcarbonylaminoace-
tyloxygruppen und dergleichen. Beispiele fiir Phenylalkyloxy-
gruppen mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen sind Benzyloxy, Phen-
ithyloxy, Phenylpropyloxy, Phenylbutyloxy und dergleichen.
Beispiele fiir Phenylalkyloxycarbonyloxygruppen mit 8 bis 11
Kohlenstoffatomen sind Benzyloxycarbonyloxy, Phenédthyloxy-
carbonyloxy, Phenylpropyloxycarbonyloxy, Phenylbutyloxycar-
bonyloxy und dergleichen. Beispiele fiir Phenylalkoxymethoxy-
gruppen mit 8 bis 11 Kohlenstoffatomen sind Benzyloxyme-
thoxy, Phenéthyloxymethoxy, Phenylpropyloxymethoxy,
Phenylbutyloxymethoxy und dergleichen.

Beispiele fiir durch R, bezeichnete Gruppen sind im folgen-
den aufgefiihrt. Beispielhaft fiir Alkoxygruppen mit 1 bis6
Kohlenstoffatomen sind Methoxy, Athoxy, Propyloxy, Isopro-
pyloxy, Butoxy, Hexyloxy und dergleichen. Beispiele fiir Acyl-
oxygruppen mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen sind Acetyloxy,
Propionyloxy, Butyryloxy, Pivaloyloxy, Caproyloxy und derglei-
chen. Beispiele fiir Cycloalkyloxygruppen mit 5 bis 7 Kohlen-
stoffatomen sind Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, Cycloheptyl-
oxy und dergleichen. Beispiele fiir Alkoxycarbonyloxygruppen
mit2 bis 5 Kohlenstoffatomen sind Methoxycarbonyloxy, Ath-
oxycarbonyloxy, Propyloxycarbonyloxy, Butoxycarbonyloxy,
Isobutoxycarbonyloxy, t-Butoxycarbonyloxy und dergleichen.

Als Alkoxysubstituenten in den mit C, bis Cs Alkoxygruppen
substituierten Athoxygruppen kommen die oben beispielhaft
erwihnten Alkoxygruppen in Betracht. Beispiele fiir Alkylcar-
bamoyloxygruppen mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen sind Methyl-
carbymoxyoxy, Athylcarbamoxyloxy, Propylcarbymoxyoxy,
Butylcarbamoyloxy und dergleichen. Beispiele fiir Phenyl-
alkyloxycarbonyloxygruppen mit 8 bis 11 Kohlenstoffatomen
sind Benzyloxycarbonyloxy, Phenéthyloxycarbonyloxy, Phenyl-
propyloxycarbonyloxy, Phenylbutyloxycarbonyloxy und derglei-
chen.

Die durch Y in Formel I dargestellten Sdurereste sind protoni-
sche Siurereste, welche pharmazeutisch unbedenklich sind. Bei-
spiele fiir solche Saurereste sind die Reste anorganischer Séuren,
wie Salzsdure, Jodwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure,
Tetrafluoroborsiure, Perchlorsdure, Phosphorséure, Schwefel-
siure, Salpetersdure, Metaphosphorséure und dergleichen sowie
die Reste organischer Siuren wie Methansulfonsdure, Benzolsul-
fonséure, Toluolsulfonsdure, Camphersulfonséure, 1,5-Naph-
thalindisulfonsdure, Picrylsulfonsdure, Cyclo-
hexansulfonamidsdure und dhnliche organische Sulfonsiuren,

<
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ferner Milchsdure, Maleinsidure, Malonsiure, Fumarsiaure, But-
tersdure, Ascorbinséure, Linolséure, Laurinsiure, Palmitin-
sdure, Stearinsdure, Olsdure, Propionséure, Citronenséure,
Essigsdure, Ameisensiure, Nikotionsdure, Bernsteinsiure und

5 #hnliche Carbonséuren.

Zu einer bevorzugten Klasse von Verbindungen der Formel I
zéhlen solche Verbindungen, worin R, R;, n, A und Y die oben
angegebene Bedeutung haben und R; Wasserstoff, Hydroxy,
Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit2 bis 6
Kohlenstoffatomen, Carboxyithylcarbonyloxy, Benzoyloxy,
Alkoxycarbonyloxy mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Phen-
oxycarbonyloxy und R, Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyloxy mit 5 bis 7 Kohlenstoffato-
men, Phenoxy, Acyloxy mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Benzoyl-
oxy, mit C, bis Cs Alkoxy substituiertes Athoxy, Tetrahydrofur-
furyloxy, Tetrahydropyranylmethyloxy oder Carbamoyloxy be-
deuten.

Vondiesen Verbindungen sind diejenigen besonders bevor-
zugt, bei denen R, und R, die oben angegebene Bedeutung haben
und R; Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, Acyloxy mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Carboxyithylcar-
bonyloxy, Benzoyloxy, Alkoxycarbonyloxy mit 2 bis 5 Kohlen-
stoffatomen oder Phenoxycarbonyloxy, R, Wasserstoff,
Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyloxy
mit § bis 7 Kohlenstoffatomen, Phenoxy, Acyloxy mit2 bis 6
Kohlenstoffatomen oder Benzoyloxy und A die Gruppe
—CONH-bedeuten und n und Y die oben angegebene Bedeu-
tung haben. Noch mehr bevorzugt sind diejenigen Verbindun-
gen, worin R, und R, die oben angegebene Bedeutung haben, R;
Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
Acyloxy mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Benzoyloxy, R,
Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,

> durch C; bis Cg Alkoxy substituiertes Athoxy, Tetrahydrofurfu-

ryloxy, Tetrahydropyranylmethyloxy, Phenoxy, Carbamoyloxy,
Acyloxy mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Benzoyloxy und A
-O-bedeutenund nund Y die oben angegebene Bedeutung
haben.

Die Verbindungen der Formel I schliessen eine weitere
Gruppe von Verbindungen ein, und zwar soiche, worin R; und R,
die oben angegebene Bedeutung haben und R, Acylacetyloxy mit
4 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxyacetyloxy mit 3 bis 6 Kohlen-
 stoffatomen, Acylaminoacetyloxy mit 4 bis 6 Kohlenstoffato-
men, Phenoxyacetyloxy, Phenylalkyloxy mit 7 bis 10 Kohlen-
stoffatomen, Phenylalkyloxycarbonyloxy mit 8 bis 11
Kohlenstoffatomen, Phenylalkyloxymethoxy mit 8 bis 11 Koh-
lenstoffatomen, Alkoxycarbonyloxy mit 2 bis 5 Kohlenstoffato-

50 men oder Lactoyloxy, Ry Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,

Phenoxy, Alkoxycarbonyloxy mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen,
Phenylalkyloxycarbonyloxy mit 8 bis 11 Kohlenstoffatomen,
Alkylcarbamoyloxy mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder
Phenylcarbamoyloxy und A die Gruppe ~CONH-bedeuten und

3 und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben.

Die durch die Formel I dargestellten erfindungsgemissen
Sulfoniumverbindungen besitzen eine antiallergische Wirksam-
keit und sind zur Behandlung von Krankheiten, welche durch

60 allergische Reaktionen vom Typ linduziert werden, verwend-

bar. Die vorliegenden Verbindungen sind beispielsweise zur
Behandlung von Bronchialasthma, Heuschnupfen, Arzneimit-
telallergien und dergleichen geeignet.-

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I
werden im folgenden beschrieben. Zur Herstellung der Verbin-
dungen der Formel I sind verschiedene Verfahren anwendbar,
und zwar beispielsweise die nachfolgend beschriebenen.



Verfahren A
Eine Verbindung der Formel I

OCH..CHCH..R

R.S(CH,) -a< 27724
1 2 n —_ R
3

worinR;, R3, R4, A und ndie oben angegebenen Bedeutungen
haben, wird mit einer Verbindung der Formel IIX

(I,

RY
(Im),

worin R,und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umgesetzt.

Die Umsetzung wird in Gegenwart oder Abwesenheit eines
Losungsmittels bei einer Temperatur von etwa—30 bis etwa
150°C, vorzugsweise von etwa 0 bis etwa 100 °C, durchgefiihrt
undist nach etwa 0,5 bis etwa 72 h abgeschlossen. Die Verbin-
dung der Formel Il wird in bezug auf die Sulfidverbindung der
Formel ITim Uberschuss eingesetzt, vorzugsweise in einer
Menge, die den 1- bis 4-fachen der je Mol der Verbindung der
Formel Il theoretisch ben6tigten Menge entspricht. Brauchbare
Losungsmittel sind beispielsweise Methanol, Athanol, Propanol
und dhnliche Alkohole; Acetonitril, Nitromethan,
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxyd und dhnliche polare
Losungsmittel; Methylenchlorid, Chloroform und hnliche halo-
genierte Kohlenwasserstoffe; Benz_'ol, Toluol, Xylo! und dhnliche
aromatische Kohlenwasserstoffe; Athylither, Propyldther und
#hnliche Ather; Aceton; Petrolither; Athylacetat; Wasser und
dergleichen. Die Lésungsmittel kdnnen einzeln oder in Form von
Mischungen eingesetzt werden. Die Umsetzung kann in einem
verschlossenen Reaktionsgeféss durchgefithrt werden, sofern
erforderlich.

Von den Sulfidverbindungen der Formel I1, die als Ausgangs-
material verwendet werden, konnen diejenigen, die der Formel
II-a

OCH,CHCH,R, '
RS (cuz)ncom{-g 11{ , ),
3

worin R; und n die oben angegebene Bedeutung haben und Ry’
Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
Acyloxy mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Benzoyloxy, Carboxy-
ithylcarbonyloxy, Alkoxycarbonyloxy mit 2 bis 5 Kohlenstoff-
atomen oder Phenoxycarbonyloxy und R, Wasserstoff,
Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit 2
bis 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyloxy mit 5 bis 7 Kohlenstoffa-
tomen, Phenoxy oder Benzoyloxy bedeuten, beispielsweise
durch Umsetzung einer Verbindung der Formel IV-a

R,S(CH,),CO-hal
(IV-a) 5

worin R; und n die oben angegebene Bedeutung haben und hal
Halogen darstellt, mit einer Verbindung der Formel V-a

1
0 CHZCHCH2 R 4
H,N [
2 R ]
3
worin R;' und R, die oben angegebene Bedeutung haben,
hergestellt werden.

Vonden Sulfidverbindungen der Formel Il kénnen Verbin-
dungen der Formel II-b

R; S (CH,) no-<::\>/

(V-a)

"
OCHZCHCHzR & (o),

R,
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worin R, und n die oben angegebene Bedeutunghabenund R,"’
Wasserstoff, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit
2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Benzoyloxy, R,'’ Wasserstoff,
Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen mit C, bis C;

5 Alkoxy substituiertes Athoxy, Tetrahydrofurfuryloxy, Tetrahy-
dropyranylmethyloxy, Phenoxy, Carbamoyloxy, Acyloxy mit 2
bis 6 Kohlenstoffatomen oder Benzoyloxy bedeuten, beispiels-
weise durch Umsetzung einer Verbindung der Formel IV-b

R,S(CH,),-hal
(IV-b),

worin R, und n die oben angegebene Bedeutung haben und hal
ein Halogenatom darstellt, mit einer Verbindung der Formel V-b

15
- OCH.,CHCH
Ry

20 worinR;"' und R4’ die oben angegebene Bedeutung haben,
hergestellt werden.

Die Umsetzung zwischen der Verbindung der Formel 1V-a
und der Verbindung V-a und die Umsetzung zwischen der
Verbindung [V-bund der Verbindung der Formel V-b werden

B peide bevorzugt in Anwesenheit einer basischen Substanz, zum
Beispiel Natrium, Kalium oder einem &hnlichen Alkalimetall,
einem Alkalimetallhydrid, Alkalimetalthydroxyd oder Alkali-
metallcarbonat, oder Pyridin, Morpholin, Piperidin, Piperazin,
Trisithylamin oder dergleichen in einem geeigneten Lésungsmit-

30 tel oderin Abwesenheit eines Losungsmittels bei einer Tempera-
tur von etwa 0 bis etwa 200 °C durchgefiihrt. Die Synthese der
Sulfidverbindungen II-a und II-b wird im folgenden anhand der
Referenzbeispiele noch eingehend erléutert werden.

Von den Sulfiden der Formel IT kann eine Verbindung der

35 Formel II-c

OCH, CHCH, R,
R,S(CH,) com{-@ |
1 2'n [RT]
OR
3
40

worin R, und n die oben angegebene Bedeutung habenund R;""’
Acylacetyl mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxyacetyl mit 3 bis
6 Kohlenstoffatomen, Acylaminoacetyl mit 4 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, Phenoxyacetyl, Penylalkyl mit 7 bis 10 Kohlenstoffato-
45 men, Phenylalkoxycarbonyl mit 8 bis 11 Kohlenstoffatomen,
Phenylalkyloxymethyl mit 3 bis 11 Kohlenstoffatomen, Alkoxy-
carbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Lactoylund R,""’
Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenoxy, Alkoxycarbo-
nyloxy mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Phenylalkyloxycarbonyl-
sp OXy mit 8 bis 11 Kohlenstoffatomen, Alkylcarbamoyloxy mit 2 bis
5 Kohlenstoffatomen oder Phenylcarbamoyloxy bedeuten bei-
spielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der Formel IV-c

OCH, CHCH,R , '
R;S(CH,) CONH-Q/ |
55 n OH

(V-b).

L1}

(I-c),

(IV-c),

worinR;, R, und n die oben angegebene Bedeutung haben, mit
einer Verbindung der Formel V-c
60 R;""’-Hal
(V-c).

worinR,'"" die oben angegebene Bedeutung hat und Hal Halo-
gen darstellt, in Gegenwart eines geeigneten Lsungsmittels oder
65 in Abwesenheit eines Losungsmittels bei einer Temperaturim
Bereich von etwa 0 bis etwa 100 °C hergestellt werden. Vorzugs-
weise wird die Umsetzung in Gegenwart einer basischen Sub-
stanz, wie beispielsweise Natrium, Kalium oder ein dhnliches
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Alkalimetall, Alkalimetallhydrid oder Alkalimethylhydroxyd,
Pyridin, Morpholin, Piperidin, Piperazin, Trifthylamin oder der-
gleichen durchgefiihrt. Die Synthese der Sulfidverbindung II-c
wird in den Referenzbeispielen néher erldutert werden.

Verfahren B
Ein Sulfoniumhalogenid der Formel VI

R

® OCH.,CHCH.,R
1>S(CH2)n-A-®/ 272

X
(VI),

worin Ry, Ry, R;, Ry, Aund ndie oben angegebene Bedeutung
haben und X Halogen darstellt, wird mit einer Verbindung der
Formel VII

ZY,
(VD)

worin Z ein Silberatom oder ein Alkalimetallatom und Y, einen
Saurerest, der von dem durch X dargesteilten Halogen verschie-
denist, bedeuten, umsetzt. Dieses Verfahren beruht auf einer
Salzaustauschreaktion des Sulfoniumhalogenides der Formel VI
(in der vorliegenden Verbindung der Formel I bedeutet Y den
Rest einer Halogenwasserstoffsdure). Das Ausgangsmaterial,

d. h. das Sulfoniumhalogenid der Formel VI wird nach Verfahren
A hergestellt und kann vorteilhafterweise direkt aus dem resul-
tierenden Reaktionsgemisch ohne Zwischenisolierung eingesetzt
werden. Es kann jedoch auch nach der Abtrennung aus dem
Reaktionsgemisch und einer nachfolgenden Reinigung verwen-
det werden.

Brauchbare Verbindungen der Formel VI schliessen Silber-
salze oder Alkalimetallsalze von Sduren ein, die dazu fihig sind,
den durch Y in Formel I dargestellten Saurerest zu ergeben.
Beispiele fiir geeignete Sduren sind Salzsiure, Jodwasserstoff-
sdure, Bromwasserstoffsiure, Tetrafluoroborsiure, Perchlor-
séure, Phosphorsaure, Schwefelsdure, Salpeterséure, Metaphos-
phorsdure und dergleichen sowie zur Einfithrung des Restes
organischer Sauren, beispielsweise Methansulfonséure, Benzol-
sulfonsiure, Toluolsulfonsdure, Camphersulfonséure, 1,5-
Naphthalindisulfonsiure, Picrylsulfonsiure, Cyclohexansulfon-
amidséure und dhnliche organische Sulfonsduren sowie Milch-
sdure, Maleinsdure, Malonsaure, Fumarsdure, Buttersiure,
Ascorbinsdure, Linolsidure, Laurinsdure, Palmitinsiure, Stearin-
saure, Olsdure, Propionsiure, Citronenséure, Essigsdure, Amei-
sensdure, Nikotinsiure, Bernsteinsdure und dhnliche Carbon-
sduren. Beispiele fiir geeignete Alkalimetalle sind Natrium,
Kalium, Lithium usw.

Die Salzaustauschreaktion dieses Verfahrens wirdin einem
Losungsmittel bei einer Temperatur von iiblicherweise etwa-30
bis etwa 150°C, vorzugsweise von etwa 0 bis etwa 100 °C,
durchgefiihrt.

Die bevorzugte Einsatzmenge der Verbindung der Formel
VII betrégt das etwa 1 bis 4-fache der theoretischen Menge des
Sulfoniumhalogenids der Formel VI. Als geeignete Losungsmit-
tel kommen die fiir die Verwendung bei der Durchfithrung des
Verfahrens A als Beispiele erwahnten in Betracht.

Verfahren C

Dieses Verfahren beruht ebenfalls auf einer Salzaustauschre-
aktion und beinhaltet die Umsetzung des Sulfoniumhalogenids
der Formel VI mit einem Silberoxyd und einer Verbindung der
Formel VIII

HY,
(VIID),
worin Y, die oben angegebene Bedeutung hat.

© 1

15

20

Als Beispiele fiir als Ausgangsmaterial zu verwendende Sul-
foniumhalogenide der Formel VIsind solche zu nennen, wie sie
bereits bei Verfahren B erwihnt worden sind. Niitzliche Verbin-
dungen der Formel VIIIsind freie organische und anorganische
Sduren, die in der Lage sind, den durch Y dargestellten Siurerest
inFormel I zubilden. Als Beispiele fiir derartige Verbindungen
sind die bei Verfahren B erwéhnten zu nennen.

Das Silberoxyd wird bei der Reaktion in einer Menge von
tiblicherweise mehr als einem Mol, vorzugsweise etwa 1 bis etwa
4Mol, je Mol Sulfoniumhalogenid der Formel VI eingesetzt. Die
Menge der Verbindung der Formel VIII betrdgt mehr als 1 Mol,
vorzugsweise etwa 1 bis etwa 4 Mol je Mol Sulfoniumhalogenid
der Formel VI. Bei diesem Verfahren wird die Umsetzung in
einem Losungsmittel bei einer Temperatur von iiblicherweise
etwa—30 bis etwa 150 °C, vorzugsweise von etwa 0 bis etwa
100°C, durchgefiihrt. Als Losungsmittel fiir diese Umsetzung
eignen sich die bei Verfahren A erwihnten.

Obgleich dieses Verfahren als Einstufenreaktion, indem man
das Sulfoniumhalogenid der Formel 6, Silberoxyd und die Ver-
bindung der Formel VIII gleichzeitigin einem geeigneten Reak-
tionsgeféss unterbringt, durchgefiihrt werden kann, wird vor-
zugsweise ein zweistufiges Verfahren angewendet, bei demin der
einen Stufe das Sulfoniumhalogenid mit dem Silberoxyd zu
einem Sulfoniumhydroxyd der Formel IX als Zwischenprodukt
umgesetzt wird und in einer weiteren Verfahrensstufe die Ver-
bindung der Formel VIIlin das Reaktionsgefiss eingebracht und
weiter mit dem Sulfoniumhydroxyd umgesetzt wird. Diese Reak-
tion wird durch das nachfolgende Formelschema veranschau-
licht.

w

) OCH,CHCH,R,
~N
Rl/ s-(cn,_)n-A@/ 2772 0 4 agy0
) ]
(V1)
35
R, & OCH,,CHCH, R
— s-(cuy) -A-@ 272 o®
R n R
2 3
(1X)
40
HY, (VIII) R, ® OCH.,CHCH,R
1 IN® iy s 2{iC2R @
Rz/ 2'n R 1
3

_Indenvorstehenden Formelnsind Ry, Ry, R;, Ry, n, A, Y und X
% wie oben definiert.

Das bei dieser Umsetzung verwendete Silberoxyd wird in
einer Menge von zweckmdssigerweise mehr als 1 Mol, vorzugs-
weise von etwa 1 bis etwa 4 Mol, je Mol Sulfoniumhalogenid der
Formel V1 eingesetzt. Die Menge der Sdure der Formel VII

50 betragt mehr als 1 Mol, vorzugsweise etwa 1 bis etwa 4 Mol, je
Mol des Sulfoniumhydroxyds der Formel IX. Fiir dieses Verfah-
ren sind die gleichen Losungsmittel, wie sie im Zusammenhang
mit Verfahren A beispielsweise erwihnt worden sind, brauchbar.
Die Umsetzung zwischen dem Sulfoniumhalogenid der Formel

33 VIund dem Silberoxyd und die Umsetzung zwischen dem

Sulfoniumhydroxyd der Formel IX und der Verbindung der

Formel VIII werden beide bei einer Temperatur von zweckmis-

sigerweise etwa—30 bis 150 °C, vorzugsweise von etwa 0 bis etwa

100 °C, durchgefiihrt.

Die nach den Verfahren A bis C hergestellten erfindungsge-
missen Sulfoniumverbindungen konnen mit Hilfe Gblicher
Trennmethoden aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden.
beispielsweise durch Umkristallisation, Extraktion, Konzentra-
tion, Saulenchromatographie und dergleichen.

Die erfindungsgemissen Verbindungen besitzen zusitzlich zu
der oben erwiithnten antiallergischen Wirksamkeit eine immunre-
gulierende Wirkung und sind als Wirkstoffkomponenten von
Arzneimitteln verwendbar.

60

65



Zur Verwendung als Arzneimittel kénnen die erfindungsge-
méssen Verbindungen in Form pharmazeutischer Zubereitungen
fiir verschiedene Darreichungsarten konfektioniert werden, z. B.
als Zubereitungen fiir orale Verabreichung, Injektion, Rektal-
suppositorien oder Inhalationsmittel, je nach Art der beabsich-
tigten Therapie. Derartige Zubereitungen kdnnenin bereits
bekannter Weise unter Verwendung herkommlicher pharmazeu-
tisch annehmbarer, nicht toxischer Trigerstoffe oder Excipien-
tien konfektioniert werden. Fiir die Konfektionierung von festen
Zubereitungen fiir die orale Darreichung, wie Tabletten, Film-
tabletten, Granulate, Pulver und Kapseln, konnen Excipientien
und, wenn erforderlich, Bindemittel, Sprengmittel, Gleitmittel
oder Glanzmittel, Firbemittel, Korrigentien und dergleichen zu
der erfindungsgemissen Verbindung zugesetzt werden. Derar-
tige Zusatzstoffe sind in der Pharmazie bekannt. Als Beispiele
niitzlicher Verbindungen sind Excipientien, wie Lactose, weisser
Zucker, Natriumchlorid, Glucoselosung, Stérke, Calciumcarbo-
nat, Kaolin, kristalline Zellulose und Kieselsdure; Bindemittel,
wie Wasser, Athanol, Propanol, Glucose, Carboxymethylcellu-
lose, Schellack, Methylcellulose, Kaliumphosphat und Polyvi-
nylpyrrolidon; Sprengmittel, wie getrocknete Stérke, Natriumal-
ginat, Agarpulver, Natriumhydrogencarbonat, Calciumcarbo-
nat, Natriumlaurylsulfat, Glycerinmonostearat, Starke und Lac-
tose; Gleitmittel oder Glanzmittel, wie gereinigtes Talkum,
Stearinsiuresalz, Borsiurepulver, festes Polyathylenglycol; Kor-
rigentien, wie Saccharose, Préparate aus Schalen von bitteren
Orangen, Zitronensiure, Weinsdure und dergleichen zu nennen.
Fiir die Konfektionierung von fliissigen Zubereitungen fiir die
orale Darreichung, wie Losungen fiir die orale Darreichung,
Sirupe und dergleichen kénnen der vorliegenden Verbindung
herkommliche Korrigentien, Puffer, Stabilisatoren und derglei-
chen zugesetzt werden. Derartige Zubereitungen konnen in
iiblicher Weise konfektioniert werden. Beispiele fiir brauchbare
Korrigentien sind solche, wie sieim Vorhergehenden beispiel-
haft erwiihnt worden sind. Typische Puffer schliessen Natriumci-
trat ein. Geeignete Stabilisatoren sind Tragacanth, Gummi-
arabicum, Gelatine, und dergleichen. Die so hergestellten phar-
mazeutischen Zubereitungen konnen oral verabreicht werden.
Losungen fiir die parenterale Darreichung konnen in iblicher
Weise konfektioniert werden, wobei destilliertes Wasser fiir
Injektionen als Tréiger verwendet wird und der vorliegenden
Verbindung iibliche Zusatzstoffe, wie Mittel zur Einstellung des
pH-Wertes, Puffer, Stabilisatoren, Mittel zur isotonischen Ein-
stellung, Lokalanesthetica und dergleichen zugesetzt werden.
Beispiele fiir Mittel zur Einstellung des pH-Wertes und Pufer
sind Natriumsalze von Citronenséure, Essigsédure und Phos-
phorsiure. Als Beispiele fiir Stabilisatoren sind Natriumpyrosul-
fit (Anti-oxydans), EDTA, Thioglycolsdure, Thiomilchsdure
und dergleichen zu nennen. Beispiele fiir Lokalanesthetica sind
Procainhydrochlorid, Xylocainhydrochlorid, Lidocainhydroch-
lorid und dergleichen. Derartige Losungen konnen subcutan,
intramuskulér oder intravends verabreicht werden. Zur Herstel-
lung von Rektalsuppositorien konnen der vorliegenden Verbin-
dung iibliche Excipientien und, wenn erforderlich, oberfldche-
naktive Mittel beigefiigt werden, worauf die Konfektionierung in
iiblicher Weise erfolgt. Derartige Suppositorien werden rektal
appliziert. Inhalationsmittel konnen in iiblicher Weise hergestellt
werden, indem man der vorliegenden Verbindungin iiblicher
Weise ein konventionelles Treibmittel, wie Flongas oder derglei-
chen, und gewiinschtenfalls weitere tibliche Zusatzstoffe hinzu-
figt. '

Die Menge der in die beschriebenen Zubereitungen einzuar-
beitenden vorliegenden Verbindung variiert mit den zu behan-
delnden Symptomen oder mit der Art der Zubereitung. Vorzugs-
weise betrigt die Menge je Verabreichungseinheit etwa 5 bis
etwa 1000 mg fiir eine orale Darreichung, etwa 0,1 bis etwa
500 mg fiir eine parenterale Verabreichung, etwa 5 bis etwa
1000 mg fiir eine intrarektale Verabreichungund etwa 1 bis etwa
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500 mg fiir eine Verabreichung durch Inhalation. Die Tagesdosis
fiir einen Erwachsenen, die in Abhéngigkeit von den Symptomen
und dergleichen variierbar ist, betragt vorzugsweise etwa 0,1 bis
etwa 5000 mg fiir iibliche Zwecke.

Zum besseren Verstandnis der vorliegenden Erfindung wer-
den nachfolgend Referenzbeispiele fiir die Herstellung von als
Ausgangsmaterial fiir die Herstellung der erfindungsgemassen
Verbindungen zu verwendenden Sulfidverbindungen der Formel
ITund Beispiele fiir die Herstellung der erfindungsgeméssen

10 Verbindungen gegeben.

Referenzbeispiel 1
Synthese von 4-(3-Athoxy-2-hydroxypropoxy)phenylcarbamoyl-
methylsulfid

In4 ml Dimethylformamid wurden 2,00 g Tridthylamin und
2,11 g 4-(3-Athoxy-2-hydroxypropoxy)anilin geldst. Zu der
Losung wurden unter Eiskithlung 1,25 g Methylmercaptoace-
tylchlorid zugegeben und die Mischung bei Raumtemperatur
wihrend 12 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt

0 und der Riickstand mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-

schicht wurde mit Wasser gewaschen und eingeengt. Der resul-
tierende Riickstand wurde durch Saulenchromatographie an
Silicagel unter Verwendung einer Athanol-Chloroform-
Mischung im Verhiltnis 1:5 gereinigt und ergab2,85 ¢ 4-(3-
Athoxy-2-hydroxypropoxy)phenylcarbamoylmethylmethylsul-
fid mit einer Ausbeute von 95,3%.

NMR (DMSOdq, 3-Wert, ppm)

1.15 (3, CH,CH,0-), 2.19 (3H, CH,S-),
3.33 (2H, -SCH,-), 3.9-4.3 (38, < )-0cH,CH-),

H
L 689 7.46 (4H, ;gjo-), 8.30 (1H, CONH)
H

Referenzbeispiel 2

« Synthese von 2-[4-(3-Athoxy-2-hydroxypropoxy)phenylcarba-

moyl]athylmethylsulfid
In 4 ml Dimethylformamid wurden 1,46 g Tridthylamin und
1,52 g4-(3-athoxy-2-hydroxypropoxy)anilin gelost. Zu der
Losung wurde unter Eiskithlung eine Menge von 1,10 g 3-Me-

45 thylmercaptopropionylchlorid zugesetzt. Die Mischung wurde

wihrend 12 h bei Raumtemperatur geriihrt, worauf das Reak-
tionsgemisch eingeengt wurde. Der Riickstand wurde mit Chlo-
roform extrahiert, die Chloroformschicht nacheinander mit 1n
Salzsiure, einer gesattigten wissrigen Losung von Natriumhy-

so drogencarbonat und Wasser gewaschen und eingeengt. Der

Riickstand wurde mit Ather versetzt, worauf die gebildeten
Kristalle abfiltriert wurden und 1,52 g 2-[4-(3-Athoxy-2-hydroxy-
propoxy)phenylcarbamoyl]4thylmethylsulfid mit einer Ausbeute
von 67,4% ergaben; F. 79 bis 81 °C.

Beispiel 1
Synthese von 4-(3-Athoxy-2-hydroxypropoxy)phenylcarbamoyl-
methyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 1)
In 20 ml Methylenchlorid wurden 2,99 g 4-(3-Athoxy-2-

80 hydroxypropoxy)phenylcarbamoylmethylmethylsulfid geldst.

Zu der Losung wurden 5,50 g Methyl-p-toluolsulfonat zugege-
ben. Die Mischung wurde wiahrend 24 h bei Raumtemperatur
geriihrt, worauf zu dem Reaktionsgemisch Ather hinzugefiigt
wurde. Der unlosliche Feststoff wurde abfiltriert und aus Methy-

%5 Jenchlorid/Ather umkristallisiert. Man erhielt 4,75 g 4-(3-Ath-

oxy-2-hydroxypropoxy)phenylcarbamoylmethyldimethyisulfo-
nium-p-toluolsulfonat (Verbindung 1) in einer Ausbeute von
97,7%; F. 139 bis 141 °C.
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Beispiel 2 Beispiel 9
Die Arbeitsweise von Beispiel 1 wurde unter Verwendung Synthese von 2.[4-(3-Butoxy-2-hydroxypTOPOXy)Pheﬂylcal'ba‘
geeigneter Ausgangsmaterialien wiederholt, wobei die Verbin- moylJithyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 14)
dungen8, 12, 16,27,28, 32 und 34 hergestellt wurden, wie in s In20mlMethanol wurden 4,83 g 2-[4-(3-Butoxy-2-hydroxy-
Tabelle 1 spiter gezeigt werden wird. propoxy)phenylcarbamoylathyldimethylsulfoniumjodid, herge-
stellt in Beispiel 6, gelost. Die Losung wurde mit 2,31 g Silbero-
Beispiel 3 xyd versetzt, worauf die entstandene Mischung wéhrend einer

Synthese von 4-(2-Acetoxy-3-ithoxypropoxy)phenylcarbamoyl- ~ Stunde bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Das Reaktionsge-
methyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 2) 1 misch wurde filtriert, worauf dem Filtrat eine Losung von 3,44 g
Zu 3,41 g4~(2-Acetoxy-3-dthoxypropoxy)-phenylcarbamoyl- p-'.l"oluolsulfonséiu‘re in5ml Methanol_ zugesetzt wurde. Die

methylmethylsulfid wurde eine Menge von 7 g Methyl-p-toluol- Mischung wurde eingeengt und der Riickstand unter Verwen-

sulfonat hinzugefiigt. Die Mischung wurde wihrend 8 h bei dung von Acetonitril/Ather gereinigt. Man erhielt 5 ,1‘0 g2-[4-(3-
Raumtemperatur geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurde Butoxy-2-hydroxypropoxy)phenylcarbamoylJithyldimethylsul-
Ather hinzugefiihrt und der unlésliche Feststoff abfiltriert. Die- 15 fonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 14) in einer Ausbeute von
ser wurde aus Athanolither umkristallisiert und ergab5,10g4- 96,6%.
(2-Acetoxy-3-dthoxypropoxy)phenylcarbamoylmethyldimethyl-
sulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 2) in einer Ausbeute Beispiel 10
von 96,6%; F. 100 bis 105 °C. Synthese von 2-[4-(2-Hydroxy-3-propoxypropoxy)phenylcarba-
20 moyl]ithyldimethylsulfoniumpicrylsulfonat (Verbindung 11)
Beispiel 4 In 5 ml Wasser wurden 4,69 g 2-[4-(2-Hydroxy-3-propoxy-
~ Unter Verwendung geeigneter Ausgangsmaterialien wurde propoxy)phenylcarbamoyl]4thyldimethylsulfoniumjodid, herge-
die Arbeitsweise von Beispiel 3 wiederholt, um die Verbindun- stelltin Beispiel 6, gelost. Zu der Losung wurde eine Ldsung von
gen5,6,17,18,19,21,22,25,26,29,33,73, 74und 77, diein 2 6 g Natriumpicrylsulfonat in 10 ml Wasser hinzugefiigt. Die
Tabelle 1 aufgefiihrt sind, herzustellen. gebildeten Kristalle wurden abfiltriert und ergaben 6,11 g 2-[4-(2-
Hydroxy-3-propoxypropoxy)phenylcarbamoyl]4thyldimethyl-
Beispiel 5 sulfoniumpicrylsulfonat (Verbindung 11) in einer Ausbeute von

Synthese von 2-[4-(2,3-Dihydroxypropoxy)phenylcarba- 96,2%: F. 117 bis 119 °C.

moyljithyldimethylsulfoniumjodid (Verbindung 3) 30

2,85 g 2-{4-(2,3-Dihydroxypropoxy)phenylcarbamoyl]4thyl- Beispiel 11
methylsulfid wurden in 5 ml Dimethylformamid gelést, worauf Synthese von 2-[4-(3-Butoxy-2-hydroxypropoxy)phenylcarba-
die Losung mit 5,00 g Methyljodid versetzt wurde. Die Mischung moylJithyldimethylsulfoniumpicrylsulfonat (Verbindung 15)
wurde bei Raumtemperatur wihrend 12 h geriihrt, wonach zu In 5 ml Wasser wurden 5,28 g 2-[4-(3-Butoxy-2-hydroxyprop-

dem Reaktionsgemisch Ather hinzugefiigt wurde. Der unl6sliche 35 oxyphenylcarbamoyl]ithyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonat
Feststoff wurde abfiltriert, aus Methanol/Ather umkristallisiert gelost. Zu der Lasung wurde eine Losung von 9 g Natriumpicryl-

und ergab 4,05 g 2-[4-(2,3-Dihydroxypropoxy)phenylcarba- sulfonat in 10 m! Wasser hinzugefiigt. Die ausgeschiedenen

moyljathyldimethylsulfoniumjodid (Verbindung 3), was einer Kristalle wurden abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert,

Ausbeute von 94,8% entsprach; F. 113 bis 115 °C. wobei 6,50 g 2-[4-(3-Butoxy-2-hydroxypropoxy)phenylcarba-

e - =40 moyl]athyldimethylsulfoniumpicrylsulfonat (Verbindung 15) in
Beispiel 6 einer Ausbeute von 93,5% erhalten wurden; F. 106 bis 108 °C.
Unter Verwendung geeigneter Ausgangsmaterialien wurde

die Arbeitsweise von Beispiel 5 wiederholt, um die Verbindun- Beispiel 12

gen9,13,35,37,75und 76, die in Tabelle 1 aufgefiihrt sind, zu 5 Synthese von 2-[4-(2-Hydroxy-3-methoxypropoxy)phenylcarba-

erhalten. moyl]4thyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 7)

. Zu einer Losung von 2,99 g 2-[4-(2-Hydroxy-3-methoxyprop-
Beispiel 7 oxy)phenylcarbamoyljithylmethylsulfid in 30 ml Methylen-
Synthese von 2-[4-(2,3-Dihydroxypropoxy)phenylcarbamoyl]-  chiorid wurden auf einmal 4,00 g Methyljodid und danach 2,79 g
athyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 4)  ; Silber-p-toluolsulfonat zugesetzt. Die Mischung wurde wéhrend
In 20 ml Acetonitril wurden 2,85 g 2-[4-(2,3-Dihydroxyprop-  12hbei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
oxy)phenylcarbamoyl]thyldimethylsulfoniumjodid, hergestellt filtriert, worauf das Filtrat mit Schwefelwasserstoff und Aktiv-
in Beispiel 5, gelost. Zu der Losung wurden 2,79 g Silber-p- kohle versetzt wurde. Die Mischung wurde filtriert, das Filtrat
toluolsulfonat zugegeben. Die Mischung wurde bei Raumtempe-  eingeengt und aus Athanol/Ather umkristallisiert. Man erhielt
ratur wihrend einer Stunde geriihrt, wonach das Reaktionsge- 55 4,71g 2-[4-(2-Hydroxy-3-methoxypropoxy)phenylcarbamoyl]-
misch filtriert wurde. Das Filtrat wurde mit Schwefelwasserstoff  dthyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 7) in

und Aktivkohle versetzt, wonach die resultierende Mischung einer Ausbeute von 96,9%:; F. 144 bis 146 °C.
filtriert wurde. Das Filtrat wurde eingeengt und der Riickstand
unter Verwendung von Methylenchlorid/Ather gereinigt. Man Beispiel 13
erhielt 4,11 g2-[4-(2,3-Dihydroxypropoxy)phenylcarbamoyl]- 6  Unter Verwendung geeigneter Ausgangsmaterialien wurde
athyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 4) in die Arbeitsweise von Beispiel 12 wiederholt, um die Verbindun-
einer Ausbeute von 96,3%. gen 20,23, 30,31, 33 und 39, die in Tabelle 1 aufgefiihrt sind, zu
erhalten.
Beispiel 8

Die Arbeitsweise von Beispiel 7 wurde unter Verwendung 65 Beispiel 14

geeigneter Ausgangsmaterialien wiederholt, wobei die Verbin- Synthese von 2-[3-(2-Phenoxycarbonyloxy-3-dthoxypropoxy)-

dungen 10, 36 und 38, die in Tabelle 1 aufgefiihrt sind, hergestelit phenylcarbamoyl]athyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonat
wurden. (Verbindung 24)



In 10 ml Acetonitril wurden 4,34 g 2-[3-(2-Phenoxycarbonyl-
oxy-3-athoxypropoxy)phenylcarbamoyl]4thylmethylsulfid
gelost. Zu der Losung wurden 5,00 g Propyljodid und anschlies-
send 2,79 g Silber-p-toluolsulfonat zugegeben. Die Mischung
wurde bei Raumtemperatur wihrend 12 h geriihrt. Das Reak-
tionsgemisch wurde filtriert und anschliessend in der in Beispiel
12 beschriebenen Weise aufgearbeitet. Man erhielt 6,05 g 2-[3-(2-
Phenoxycarbonyloxy-3-dthoxypropoxy)phenylcarbamoyl]athyl-
dimethylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 24) in einer
Ausbeute von 93,4%.

Referenzbeispiel 3
Synthese von 2-[4-(2,3-Dihydroxypropoxy)phenoxy]athylme-
thylsulfid
Eine Menge von 1,84 g 4-(2,3-Dihydroxypropoxy)-phenol
wurdein 0,40 g Natriumhydroxyd und 10 ml 90%igem Methanol
gelést. Zu der Lésung wurden 1,11 g 2-Methylmercaptoacetyl-
chlorid zugegeben, wonach die Mischung wéhrend 6 h am
Riickfluss gehalten wurde. Das Reaktionsgemisch wurde einge-
engtund der Riickstand mit Chloroform extrahiert. Die Chloro-
formschicht wurde mit Wasser gewaschen, mit Glauber-Salz
entwissert und eingeengt. Der Riickstand wurde aus Benzol/
Petroldther umkristallisiert und ergab 2,25 g 2-[4-(2,3-Dihydro-
xypropoxy)phenoxyJithylmethylsulfid in einer Ausbeute von
87,2%; F. 59 bis 61 °C.
Elementaranalyse (fiir C;,H;30.S)
berechnet: C 55,79%, H 7,02%
gefunden: C 55,61%, H7,18%

Referenzbeispiel 4
Synthese von 2-[4-(2,3-Diéthoxypropoxy)phenoxyJdthylmethyl-
sulfid

Eine Menge von 2,40 g 4-(2,3-Diéthoxypropoxy)phenol
wurdein 0,56 g Kaliumhydroxyd und 10 ml 90%igem Athanol
gelost. Zu der Losung wurden 1,55 g 2-Methylmercaptodthylbro-
mid hinzugefiigt. Die Mischung wurde wahrend 12 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und
der Riickstand mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-
schicht wurde mit Wasser gewaschen mit Glauber-Salz entwés-
sertund eingeengt. Der Riickstand wurde unter vermindertem
Druck destilliert und ergab 2,95 g 2-[4-(2,3-Didthoxypropoxy)-
phenoxylathylmethylsulfidin einer Ausbeute von 93,9%; Siede-
punkt 176 bis 177 °C/0,75 bis 1,50 mbar.

Beispiel 15
Synthese von 2-[2-(2,3-Dihydroxypropoxy)phenoxy]athyldime-
thylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 40)

Eine Menge von 7 g Methyl-p-toluolsulfonat wurde zu2,58 g
2-[2-(2,3-Dihydroxypropoxy)phenoxy|ithylmethylsulfid und
5ml Methylenchlorid zugesetzt und die Mischung bei Raumtem-
peratur wihrend 24 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
Ather versetzt. Das ausgefillte 6lige Produkt wurde abgetrennt
und mit Athanol/Ather gereinigt, wobei 4,01 g 2-[2-(2,3-Dihy-
droxypropoxy)phenoxyléthyldimethylsulfonium-p-toluolsulfo-
nat in einer Ausbeute von 90,1% erhalten wurden.

Beispiel 16
Unter Verwendung geeigneter Ausgangsmaterialien wurde
die Arbeitsweise von Beispiel 15 wiederholt, um die Verbindun-
gen42, 44,48 und 54, die in Tabelle 1 aufgefiihrt sind, zu
erhalten.

Beispiel 17
Synthese von 2-[4-(2-Hydroxy-3-methoxypropoxy)phenoxy}-
dthyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 45)
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Eine Menge von 6 g Methyl-p-toluolsulfonat wurde zu 2,72 g
2-[4-(2-Hydroxy-3-methoxypropoxy)phenoxy|athylmethylsulfid
zugegeben. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend
12 h geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurde Ather zugegeben

5 und der unlésliche Feststoff abgetrennt und aus Athanol/Ather
umbkristallisiert. Man erhielt 4,15 g 2-[4-(2-Hydroxy-3-methoxy-
propoxy)phenoxy Jathyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonatin
einer Ausbeute von 90,4%: F. 88 bis 91 °C.

10 Beispiel] 18

Unter Verwendung geeigneter Ausgangsmaterialien wurde
die Arbeitsweise von Beispiel 17 wiederholt, wobei die Verbin-
dungen 46, 47,49, 52, 55 und 56, die in Tabelle 1 aufgefiihrt sind.
erhalten wurden.

15
Beispiel 19
Synthese von 2-[4-(2-Hydroxy-3-phenoxypropoxy)phenoxy}-
ithyldimethylsulfoniumjodid (Verbindung 50)

Eine Menge von 5 g Methyljodid wurde zu 3,34 g 2-[4-(2-
Hydroxy-3-phenoxypropoxy)phenoxyJathylmethylsulfid und
5ml Acetonitril zugegeben. Die Mischung wurde wihrend 24 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
eingeengt und der Riickstand aus Athanol/Ather umkristalli-

25 siert. Man erhielt 4,45 g 2-[4-(2-Hydroxy-3-phenoxypropoxy)-
phenoxylathyldimethylsulfoniumjodid in einer Ausbeute von
93,5%; F. 112 bis 112,8 °C.

20

Beispiel 20
Unter Verwendung geeigneter Ausgangsmaterialien wurde

die Arbeitsweise von Beispiel 19 wiederholt, wobei Verbindung
59, die in Tabelle 1 aufgefiihrt ist, erhalten wurde.

30

Beispiel 21
% Synthese von 3-[4-(3-Athoxy-2-hydroxypropoxy)phenoxy]pro-
pyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 60)

In 20 ml Acetonitril wurden 4,42 g 3-[4-(3-Athoxy-2-hydroxy-
propoxy)phenoxy|propyldimethylsulfoniumjodid, hergestelltin
Beispiel 20, gelost. Zu der Losung wurden auf einmal 2,79 g
Silber-p-toluolsulfonat hinzugefiigt, worauf die Mischung wéh-
rend einer Stunde bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Das
Reaktionsgemisch wurde filtriert und das Filtrat mit Schwefel-
wasserstoff und Aktivkohle versetzt. Die Mischung wurde fil-

45 triert und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wurde aus
Athanol/Ather umkristallisiert und ergab 4,48 g 3-[4-(3-Athoxy-
2-hydroxypropoxy)phenoxy|propyldimethylsulfonium-p-toluol-
sulfonat in einer Ausbeute von 92%; F. 114 bis 116 °C.

s Beispiel 22
Synthese von 2-[4-(2,3-Dipropoxypropoxy)phenoxy]athyldime-
thylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 53)
Zu 3,42 g 2-[4-(2,3-Dipropoxypropoxy)phenoxylathylme-
thylsulfid und 20 ml Acetonitril wurden 5 g Methyljodid auf
5. einmal und danach 2,79 g Silber-p-toluolsuifonat zugesetzt. Die
Mischung wurde wihrend 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde filtriert und das Filtrat mit Schwefel-
wasserstoff und Aktivkohle versetzt. Die Mischung wurde fil-
triert und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wurde aus
¢ Methanol/Isopropylither umkristallisiert und ergab 4,81 g 2-[4-
(2,3-Dipropoxypropoxy)phenoxylathyldimethylsulfonium-p-
toluolsulfonat in einer Ausbeute von 90,9%: F. 123 bis 125 °C.

Beispiel 23
Unter Verwendung geeigneter Ausgangsmaterialien wurde
die Arbeitsweise von Beispiel 22 wiederholt, wobei die Verbin-
dungen 57 und 58, die in Tabelle 1 aufgefithrt sind. hergestellt
wurden.

65
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Beispiel 24
Synthese von 2-[4-(2-Hydroxy-3-phenoxypropoxy)phenoxy|-

athyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 51)

In20 ml Acetonitril wurden 4,76 g 2-{4-(2-Hydroxy-3-phen-
oxypropoxy)phenoxyithyldimethylsulfoniumjodid, hergestellt
in Beispiel 19, gelost. Zu der Losung wurde eine Menge von 2,32
g Silberoxyd zugesetzt und die Mischung wihrend 30 min
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert, worauf 3,44 g p-
Toluolsulfonsiure zu dem Filtrat hinzugefiigt wurden. Die
Mischung wurde eingeengt und der Riickstand aus Acetonitril/
Ather umkristallisiert. Dabei wurden 4,65 g 2-{4-(2-Hydroxy-3-
phenoxypropoxy)phenoxyléathyldimethylsulfonium-p-toluolsul-
fat in einer Ausbeute von 89,3% erhalten; F. 88 bis 90 °C.

Beispiel 25 )
Synthese von 2-[2-(2,3-Dihydroxypropoxy)phenoxy|athyldime-
thylsulfoniumpicrylsulfonat (Verbindung 41)
In2ml Wasser wurden 4,45 g 2-[2-(2,3-Dihydroxypropoxy)-

10

5

1

1

=)

v

phenoxyJéthyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonat gelést. Zu der 2

Losung wurde eine Losung von 6,30 g Natriumpicrylsulfonat in
10 ml Wasser zugegeben. Die gebildeten Kristalle wurden abfil-
triert und aus Athanol umkristallisiert. Man erhielt 5,10 g 2-[2-
(2,3-Dihydroxypropoxy)phenoxy]athyldimethylsulfoniumpi-

crylsulfonat in einer Ausbeute von 90,1%; F. 124 bis 125°C. %

Beispiel 26
Unter Verwendung geeigneter Ausgangsmaterialien wurde

die Arbeitsweise von Beispiel 25 wiederholt, wobei Verbindung
43, die in Tabelle 1 aufgefiihrt ist, erhalten wurde.

Beispiel 27
Synthese von 3-[3-(3-Athoxy-2-propionyloxypropoxy)phenoxy]-

4.09 (2H, -@-oc_nzcl:umz-),
5.1-5.4 (1H, -OCH.,CHCH,,-),
@ Z—I-— 2

H
6.88, 7.51 (4H, com%ﬁo-), 9.85 (1H, CONH)
H ‘M

Referenzbeispiel 6

Synthese von 2-{2-(3-Butoxy-2-phenoxyacetoxypropoxy)phenyl-
carbamoyl]thylpropylsulfid

In 100 ml Chloroform wurden 3,70 g 2-[2-(3-Butoxy-2-hydro-
xypropoxy)phenylcarbamoyl]4thylpropylsulfid und 0,87 g Pyri-
din gel6st. Zu der Losung wurden tropfenweise 1,71 g Phenoxy-
acetylchlorid zugegeben. Die Losung wurde wihrend 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt, worauf das Reaktionsgemisch mit
Wasser gewaschen und eingeengt wurde. Der Riickstand wurde
durch Saulenchromatographie an Kieselgel unter Verwendung
einer Ather/Petrolithermischung im Verhaltnis 5:3 gereinigt und
ergab 4,80 g 2-{2-(3-Butoxy-2-phenoxyacetoxypropoxy)phenyl-
carbamoyl]éthylpropylsulfid in einer Ausbeute von 95,2%.

NMR (DMSO-dg, 8-Wert, ppm)
0.87 (34, CH3CHZCH2CH20-) » 0.91 (34, g@3CHZCHZS-) ’

1.0-1.7 (6H, CH,CH,CH,S-, CH,CH,CH,CH,0-),
2.3-2.6 (2H, CH,CH,CH,S-),

2.5-2.8 (4H, SCH,CH,CONH-~),
30 —_——_l

propylmethylpropylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 61) 2

3,56 g 3-[3-(3-Athoxy-2-propionyloxypropoxy)phenoxy]pro-
pylmethylsulfid wurden in 20 ml Methylenchlorid gel6st. Zu der
Losung wurden 5 g Methyljodidund 2,79 g Silber-p-toluolsulfo-
nat zugesetzt, worauf die Mischung wéhrend 24 h bei Raumtem-
peratur gerithrt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert,
das Filtrat mit Schwefelwasserstoff und Aktivkohle versetzt und
die Mischung anschliessend filtriert. Das resultierende Filtrat
wurde eingeengt und der Riickstand mit Acetonitril/Isopropyl-
4ther gereinigt. Man erhielt 4,95 g 3-[3-(3-Athoxy-2-propionyl-
oxypropoxy)phenoxy]propylmethylpropylsulfonium-p-toluol-
sulfonat in einer Ausbeute von 91,2%.

Referenzbeispiel 5

Synthese von 2-{4-(3-Athoxy-2-methoxyacetoxypropoxy)phe-
nylcarbamoyl]athylmethylsulfid
In 60 ml Benzol wurden 3,13 g 2-[4-(3-Athoxy-2-hydroxy-
propoxy)carbamoyl]dthylmethylsulfid und 0,87 g Pyridin gelost.
Zu der Losung wurden tropfenweise 1,09 gMethoxyacetylchlo-
rid unter Eiskiihlung zugegeben. Die Mischung wurde wéhrend 3
hbei Raumtemperatur geriihrt, worauf das Reaktionsgemisch
mit Wasser gewaschen und eingeengt wurde. Der Riickstand
wurde durch Siulenchromatographie an Kieselgel unter Verwen-
dung eines Aceton/Benzolgemischesim Verhdltnis 2:5 gereinigt
und ergab 3,50 g 2-[4-(3-Athoxy-2-methoxyacetoxypropoxy-
)phenylcarbamoyl]ithylmethylsulfid in einer Ausbeute von
90,9%.
NMR (DMSO-d; 8-Wert, ppm)
1.10 (3H, ﬁ:;CHzO-) , 2.09 (34, cuas-) ,
2.4-2.9 (44, CH3SCH2CH2CONI{-) ,
3.37 (3H, ﬁ30-) , 3.47 (2H, CHSCHZO-) .

3.62 (28, -@-ocnzgucriz-), 4.06 (2H, CH 0CH,CO) ,

4

S

5

0

<

5

60

6

<

3.2-3.6 (2H, CH,CH,CH,CH,0-),

3.68 (2H, ), 4.0-4.3 (28,
OCHZC':K&- OE:E_ZﬁHCHZ-
4.81 (24, @-ocnzco-), 5.3-5.6 (1H, ),

OCH, CHCH,-

),

6.7-7.4 (s, { )-0-,
H H
6.7-7.2, 7.9-8.1 (4H, -couad-g_), 8.7 (1H, CONH)
/
1

Beispiel 28
Synthese von 2-[4-(3-Athoxy-2-methoxyacetoxypropoxy)phe-
nylcarbamoyl]dthyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbin-
dung 62)

3,85 g 2-[4-(3-Athoxy-2-methoxyacetoxypropoxy)phenylcar-
bamoyl]4thylmethylsulfid wurden in 30 ml Methylenchlorid
gelost. Zu dieser Losung wurden 5,58 g Methyl-p-toluolsulfat
hinzugefiigt und die Mischung wahrend 48 h bei Raumtempera-
tur geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurde Isopropyléther
zugegeben und der unlésliche Riickstand abgetrennt. Der Fest-
stoff wurde mit Acetonitril/ Ather gereinigt und ergab 5,30 g 2-[4-
(3-Athoxy-2-methoxyacetoxypropoxy)phenylcarbamoyl]ithyl-
dimethylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 62) in einer
Ausbeute von 92,7%.

Beispiel 29
Synthese von 2-[3-(2- Acetylacetyloxy-3-propylcarbamoyloxy-
propoxy)phenylcarbamoyl]ithyldimethylsulfonium-p-toluolsul-
fonat (Verbindung 72)

Zu 4,54 g 2-[3-(3-Acetylacetyloxy-3-propylcarbamoyloxy-
propoxy)phenylcarbamoyl]4thylmethylsulfid wurde eine Menge
von 5,5 g Methyl-p-toluolsulfonat hinzugefiigt. Die Mischung
wurde wihrend 24 h geriihrt, worauf Ather zu dem Reaktionsge-
misch zugegeben wurde. Der unldsliche Riickstand wurde abfi!-



triert und aus Acetonitril/Ather umkristallisiert. Man erhielt
6,10 g 2-[3-(2-Acetylacetyloxy-3-propylcarbamoyloxypropoxy-
yphenylcarbamoyl]thyldimethylsulfonium-p-toluolsulfonatin
einer Ausbeute von 95,2%; F. 74 bis 76 °C.

Beispiel 30
Synthese von 2-[3-(2-Acetylaminoacetoxy-3-methoxypropoxy)-
phenylcarbamoyl]athylbutylmethylsulfoniumjodid (Verbindung
63)

4,41 g 2-[3-(2-Acetylaminoacetoxy-3-methoxypropoxy)phe-
nylcarbamoyl)ithylbutylsulfid wurden in 4 ml Dimethylforma-
mid geldst. Zu der Lésung wurden 5,00 g Methyljodid zugegeben
und die Mischung bei Raumtemperatur wihrend 24 h geriihrt. Zu
dem Reaktionsgemisch wurde Ather hinzugefiigt und der unlésli-
che Riickstand abgetrennt. Der Feststoff wurde mit Athanol/
Ather gereinigt und ergab 5,20 g 2-[3-(2-Acetylaminoacetoxy-3-
methoxypropoxy)phenylcarbamoyl]athylbutylmethylsulfonium-
jodid (Verbindung 63) in einer Ausbeute von 89,3%.

Beispiel 31
Unter Verwendung geeigneter Ausgangsmaterialien wurde
die Arbeitsweise von Beispiel 30 wiederholt, wobei die Verbin-
dungen 65 und 71, die in Tabelle 1 aufgefiihrt sind, hergestellt
wurden. :

Beispiel 32
Synthese von 2-[2-(3-Butoxy-2-phenoxyacetoxypropoxy)phenyl-
carbamoyl]4thyldipropylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbin-
dung 66)

Zu 5,04 g 2-[2-(3-Butoxy-2-phenoxyacetoxypropoxy)phenyl-
carbamoyl]éthylpropylsulfid und 20 ml Acetonitril wurden 5,10 g
Propyljodid auf einmal und danach 2,79 g Silber-p-toluolsulfonat
zugegeben. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur wahrend
12 h geriihrt, worauf das Reaktionsgemisch filtriert wurde. Zu
dem Filtrat wurden Schwefelwasserstoff und Aktivkohle hinzu-
gefiigt. Die Mischung wurde filtriert und das Filtrat eingeengt.
Der Riickstand wurde mit Acetonitril/Isopropyléther gereinigt
und ergab 6,80 g 2-[2-(3-Butoxy-2-phenoxyacetoxypropoxy)phe-
nylcarbamoyl]athyldipropylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbin-
dung 66) in einer Ausbeute von 94,7%.

Beispiel 33
Unter Verwendung geeigneter Ausgangsmaterialien wurde
die Arbeitsweise von Beispiel 32 wiederholt, wobei die Verbin-
dungen 67, 68, 69 und 70, die in Tabelle 1 aufgefiihrt sind,
erhalten wurden.

Beispiel 34
Synthese von 2-[3-(2-Acetylaminoacetoxy-3-methoxypropoxy)-

phenylcarbamoyl]jithylbutylmethylsulfonium-p-toluolsulfonat
(Verbindung 64)

In 50 ml Acetonitril wurden 5,82 g 2-[3-(2-Acetylaminoacet-
oxy-3-methoxypropoxy)phenylcarbamoyl]athylbutylmethylsul-
foniumjodid, hergestellt in Beispiel 30, geldst. Zu dieser Losung
wurden 2,31 g Silberoxyd hinzugefiigt. Die Mischung wurde bei
Raumtemperatur wihrend 30 min gerithrt und filtriert. Zu dem
Filtrat wurde eine Lésung von 3,44 g p-Toluolsulfonséure in
20 ml Acetonitril zugegeben. Die Mischung wurde eingeengt und
der Riickstand aus Acetonitril/Tsopropylither umkristallisiert.
Man erhielt 5,80 g 2-[3-(2-Acetylaminoacetoxy-3-methoxyprop-
oxy)phenylcarbamoyl}athylbutylmethylsulfonium-p-toluolsulfo-
nat (Verbindung 64) in einer Ausbeute von 92,5%.

Tabelle 1 unten zeigt die Strukturen der in den vorhergehen-
den Beispielen erhaltenen Verbindungen (Verbindungen 1 bis
77). Tabelle 2 gibt die Ausbeute und die Schmelzpunkte derin
den Beispielen hergestellten Verbindungen sowie die Resultate
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der Analyse durch Kernresonanz (NMR) (8-Wert, ppm) oder

der Elementaranalyse an. Die NMR-Werte wurden in DMSO-d,
unter Verwendung von TMS als interner Standard bestimmt. Die
Werte in Klammern bei den Elementaranalysedaten bezeichnen

5 berechnete Werte (%) und diejenigen ohne Klammern die
gefundenen Werte (%).

10
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Tabelle 1 (Fortsetzung) Tabelle 1 (Fortsetzung)
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~N
29 o _SCH,CH, c:om-t-(3—0(:1{2&1&2001-12cuzcm3 © ococuzcu3
3 OCH,CH,CH,
Q
c53-©~so3
30 @
38 SCHZCHZCHZCONH
CH caz/
ocH cacuzocu CH,
CH,\ @ c
30 3\scnzcuzconm-©-ocuzcacuzo(cu ) 4CH, OCOCHZ 43
iy~ (l)(CH ) CH 3 CH3®-SO3G
2’3483
cH -50.2
3 3
NN
o, /scqzcuzcuzcom-@ocuzcucuzocazcu3
0COCH,
40
o ® cH -@so
3N 3 3
31 o /SCHZCHZCONH-Q—OCHZCIIHCHZO(Cﬁz) 5CHy
3 0(CH,)) <CH -
275503 40 3\
o, _@_ s 03@ @ scazct{zo
45 3
OCH, CHCH., 08
oH
3\ Q
32 i /scazcuzcoua-@-ocxxzclmcuzococu3 cu3©-s%
3 ococH, 50 S—
) CH ® o
CH3-©-S°3 41 I>sau, cn,0
P
3
OCH,, CHCH,0H
55
3 iy OH
3 SCHZCHZCONH—Q-OCHZCHCHZOCOC (CHy) 4 No,
0COC(CH) , NOZQS%G
©]
°33'©‘5°3 No,
60
CH, @
42 3\sc32cu20
CHA @ ca3
3% /SCHZCHzCONH-@-OCHZ([:HCHZOCO-Q OCH, CHCH ,OH

0co

]
CH3-©-SO3

2| 2
OH

0@
cu3© 50,
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Tabelle i (Fortsetzung) Tabelle 1 (Fortsetzung)
Verb.-Nr. Verbindung Verb.-Nr. Verbindung
CHA® 5 CH,  ®
N 3N
43 - /SCHZCHZO-Q 52 CH3 P SCHZCHZO -@—OCHZ?HCHZOCHZCH 3
3
OCHZCHCHZOH OCHZCH3

l ]
OH ca3-©-so 3
NO

2 10
NO -50.2
ZQ 3 CH, @
No, 53

o /scazcnzo-@-ocuzfncuzocuzcazc%
3
0CH,CH,CH
S
15 cﬂ3-<3Aso3
CHy\ @
44 scazcnzo-Q-OCHzcacazou
CH,” |
3 OH

c $0.@ 54 CHS\?CH e, 04/ N-ocu, crcu,0coNH
3 3 a2 §HiCH,0C0NH,

20

OH
CH 509
3 3
Cl{3\®
45 . /scazcxzo-{3—ocr{2cm{20cﬂ3 -
s —
H 25 3\9
55 > 8CH,CH,0 OCH., CHCH,,0COCH
) 20ty 2 GHCH, 3
cHy 50, Ciy” |
ococH,
q ©
°“3'©‘S°3
46 scu ,CH,0 -@-ocn CHCH,0CH, Gy 30
- Cciy

CH3 @
56 SCHZCHZO-Q-OCHZCHCHZOCO@
c'.-13-©-so 3 cHy” |

oco
35 CH3©-SO3@
CH\ @

v " Sam,Ci,0 -@-ocnzc’:acazocuzcnzcrxs
3 Ol . o
<] 3N
ca3-©-so3 57 o scuZCHzo@-ocazcuzcuzou
40 3 o
c1{3-<;>-so3
CH3\
48 S cuzo(;yocuzcl:ﬁcuzocnzcazocnzcn3
3 O 3\@
4 S8 . SO CH0 ocaz?aca3
€]
)
W
0 [
49 3\scuzcu OCH.,CHCH.,0CH. 50 ®
cH 2° 2| 59 Gy > SCi, CH, CH,0 OCH., CHCH,, OCH,, CH
3 OH cu,” 20272 21722

e OH
cH -@-so
3 3 )

55

N )
50 scu cazo@-ocu cacup-@ cu3 SCHZCHZCHZOOOCHZ?HCHZOCHZCH?’

oH
<0 @
© @ ity H-so5
CH,CH, CH,_®
61 372 2\SCH ,CH,CH,0
e
51 3\sca c o-@-oca CHOH, @ 3 OCH,CHCHH0CH; CHy
Gy 6 0COCH,,CH,,

CH3©-SOa cu3-®-503@
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Tabelle 1 (Fortsetzung) Tabelle 1 (Fortsetzung)
Verb.-Nr. Verbindung Verb.-Nr. Verbindung
CH, @
3N 5 CH,_ ®
62 . /scuzcuzcoNa-@-ocuzclzucazocnzcu3 71 —_— CH3>S°“2°“20“2C°““
3 0COCH,0CH, 3CH,CH,CH,
a, _@_S 00 oclecucuzo©
. . ocH,ocH,
Gy @
63 SCH,CH, CONH.
CH4CH, CH, CH,
OCH,,CHCH,OCH,
SocH, NHCOGH CENG
@ o) 3o, T2 o, /scuzcazcom{@
ocaz?ucazoconucu2c1{2cn3
0COCH,COCH,
CH, ® cH -@-so e
64 3™ sem,CH,CoNR 3 3
CH.CH, CH,CH,
OCH, CHCH,0CH, 20
OcocHHE0%Es 73 Cl{3\Gs)cu CH comt-@-oca CHCH,0COCH
ca3-©-soa@ iy 22 2{HCH,0C0CH
2 OCZH.5
ity Y-s0
CH ,CH, CH) @
65 SCH,CH,CONH/ OCH,CHCH,0CH, CH,CH,CHy
ca3cazcaz/
ocock,0-/ N u
29 C 3\J$
74 SCH, CH,, CONE OCH,, CHCH,, O
@ /o 27"
1 30 CH3 |
0C,Hs
Q ca3©-503@
CHCH,CH,. ®
66 37272 S, CH,CONHOCH, CHCH, O0CH, CH, CH, CH,
CH 4CH,,CHy” ] 35 CHCH, CH,CH, @ i
0CaCH,0 75 /SCHZCHZCHZCONHQ
) ’ CHy
CH"'@ 5% OCH, CH
o0
— oH
)
CH. ® 1
67 3> scu,ci,CH, CoNH 40
CH,CH, CH,
ocaz?acuzocoocaz@ o
ocoocaz-© 76 (CH,CH,CH,),SCH,CH,CONH
@ .
0113@-503 45 ocuzclzucuzomzcuzcxzca3
o OH
G, ®
68 e /scuzcazcom{@ocazc':ucnzocoocnzcu(CH3)Z
372 0COOCH,CH(CH,) 50 ®
e, -@-s 03@ 77 (CH,CH,CH,) ,SCH,CH,CONH
OCHZ(IIHCHZOCHZCHZCHZCH3
OH
CH.CH, & -50.0
69 3 2 >5CH,CH,CH,CONEL )-0CH,CHCH,0CONH</ ) % C“3@ S03
CH..CH -~ 2772772 2[ 2 —
32 oco<|:ﬁca3
OH
)
60 Tabelle 2
CH.CH
70 3C 2\?&{ CH..CH.. CONE Verb. Fy Auosbeute Elementaranalyse oder NMR
CH.CH PRy ) Nr. °c) (%)
372 OCH, GHCH, 0CH,,CH.,
65 For C,,H,,N0,S,
OCH., -
2 1139 97.7 c H N
ct \_503@ 2141 (54.41)  (6.43)  (2.88)

54.31 6.40 2.75
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Tabelle 2 (Fortsetzung) Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verb. Fy Ausbeute  prepentaranalyse oder NMR ~ Verb. Fo Ausbeute  Elementaranalyse oder KNMR
Nr. %) (%) . Nr. (°c) (%)
For C H“ NOS 5
24833N0g5,
0.85 (3H, CH.CH,CH,0-),
2 100 96.6 c H N (31, CH,CH,CH,0-)
- 105 (54.63)  (6.30)  (2.65) cu
54,35 6.25 2.51 2.98 (6H, 3 >s-),
@
3
For C,,H,,NO,SI 0 9 90.6  3.3-3.7 (2H, =SCH,-),
3 113 94.8 c H N 3.7-4.1 (3H, OCH, CH-),
Si1s (39.35)  (5.19)  (3.28) (3, -0k, CH-)
39.31 5.33 3.43
H H
6.90, 7.50 (4H, @-o-),
2.28 (3, G, )-s0,), 5 =
CH, -
2.93 (6H, 3 s-), 10.09 (1H, CONH)
3
3.7-4.1 (3H, @-0921_2(]35-), 0.85 (3H, GHCH,CHN0-),
4 96.3
' T 2 2.28 (3, ciy-()-s0,),
6.90, 7.50 (4H, -0-), i
" 2.93 (64, > >s-),
cH,
H H
> 3.2-3.7 (2H, >SCH,-)
7.12, 7.53 (4H, 033@-303), N e ey
"t 3.7-4.1 (3H, OCH, CH-)
a ) 1 Yo v
10.15 (1H, CONH) 9.5 H H
6.89, 7.50 (4K, -Qo-),
TN B H
2.28 (3, GH,-{ )-50,), 2
B M
CHy K H
2.93 (68, °>S-), 7.12, 7.51 (4K, CH, 50,),
cH,
R_H 10.15 (1H, CONH)
5 90.7 6.88, 7.50 (4H, 0-), 35
. B ‘H
For C)4f30N,0148;
i _H 11 117 96.2 c H N
7.10, 7.50 (4H, CHy< )-50,), - 119 (43.53)  (4.76)  (8.83)
‘ 43.46 4.664 9.10
- = 40
1011 (11, cont) 1.07 (6H, (CH,),CHO-),
2.28 (3, G- )-s0,),
1.14 (3H, CH.CH-),
al =3 ) 2.93 Gy~
.93 (6H, >s-),
OH i ca
45 3
2.28 (3H, CH $0.,)
, oy )— 3 3.7-4.4 (3, «{)-0CH,CH-),
v 12 90.5 g
2.93 (6H, 3 >s-), : H_H
i,y 6.89, 7.50 (4H, -Qo-).
6 91.5 I 50 W
6.90, 7.45 (4, -@-o-). H H
hat 7.11, 7.50 (4H, ca3ﬁ;§-so3),
A L
7.10, 7.49 (4H, CHq ;SO3>, ss 10.14 (1H, CONH)
10.11 (1H, CONH) 0.86 (3H, Glly(Cy)0-),
cH
2.96 (68, 3>s-),
CH
Fiir C,,H,,NO,S 60 3
227317772 3.3-3.7 (20, >SCH,-),
T e %-9 (5441 (6H43) 2 13 :
- .41) . (2.88) 91.1  3.7-4.2 (3, 4 Y-gH,CHi-) ,
54.30 6.39 2.71 ¢ =2[= )
H H
Fiir G, 0,5, 6 6.90, 7.49 (4H, -sf:\é-o-),
8 70 91.3 c H N ¥ H
- 13 (55.29)  (6.66)  (2.80)
55.10 6.61 2.75 10.09 (1H, CONH)
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Tabelle 2 (Fortsetzung)- Tabelle 2 (Fortsetzung)
Verb. F Ausbeute . F, Ausbeut
NE. (°C) (%) Elementaranalyse oder NMR Xif‘b (OC) ?;)eu € Elementaranalyse oder NMR
0.86 (3H, G (CHy)40-), s Fur C,5M4,N0,8,
2.28 (3H, CH $0,), 20 107 91.5 C H N
( —3'@ 3) - 108 (56.90)  (7.07)  (2.65)
Gy, 56.99 7.18 2.80
2.93 (6, 3 S-),
3 1.10 (3H, CH,CH)O-),
3.3-3.7 (2H, >SCH,-), 10 2.04 (3H, CH,CO)
’ 3 r
3.7-4.1 (3H, -@-ogzclzg-). 2.28 (3, i, -soy),
14 96.6 - N
6.89, 7.50 (4H, b—o-n O OR g 5
" H 15 3
21 91.0 -
LN .
7.11, 7.50 (4H, CH 50.), +60-7.26 (44, £,
3 3 / \H
/
20 H H
10.14 (1H, CONH) 7.09, 7.50 (4H, c33Q503),
¥ OH
For C24H32N4013sz- CZH50H o 21 i
15 106 93.5 c H N -21 (1H, CONH)
=108 (46.95)  (5.51)  (8.06) -
44.77 5.43 .2 %5 1.10 (3H, -O0CH,CH,),
—— 2.28 (34, ci,-¢ M-so.),
0.84 (3, CH,(CH,)s0-), a0 3
CH
2.29 (38, G- )s0,), 2.92 (61, 3>s-),
- 3
2.93 (61, 3 s-), % 6.70-8.10 (98, -co<Y ,
c, 22 92.2 i
3.7-6.2 (3H, -@-oggzggq, N33;§-u),
16 90.1 - =y
6.88, 7.50 (4H, -Q—o-), H H
N 33 7.10, 7.50 (4H, cu3-%;\§sos),
5/ N
B H -7
7.12, 7.50 (4H, CH3~%;§~503), 9.24 (1H, -CONH-)
¥
10.14 (1H, CONH) 40 1.09 (3H, CH,CH,0-),
2.06 (34, CH,C0),
HH
H i 2.28 (3H, CH $0,),
] a1, o,
1.0-2.0 (10H, -0 ),
H CHy
L 23 92.1  2.92 (6H, °>s-),
4 cH,
2.29 (3H, gg3-©-so3), . o
cH
2.03 (o1, © 350y, 6.94-7.17 (4H, G—H ),
CH4 14
17 90.7  3.7-4.2 (38, {-0CH,CH-), 50 N
H, M 7.09, 7.50 (4H, CH, 50,),
6.89, 7.50 (4H, -{:§-o-), LG
H H 10.24 (1H, CONH)
g, H - 0.92 (3H, >SCH,CH,CH.),
7.11, 7.50 (4H, CHy{ 80, 27253
u 1.16 (3H, -OCH,CH,),
10.59 (1H, CONH) 2.28 (34, g, )s0,),
2.95 (3H, >s-g3),
Fir G, H,NO.S, o . 036 7.6-6.9 (9H, -coo-@ ,
18 132 91.3 c " N AN
- 133 (59.21)  (6.07)  (2.56) -NH B,
58.93 6.15 2.52 5o~
B LN
Fir C,4,.N0,S, 6 7.10, 7.49 (4H, CH3Q503),
19 85 90.8 c H N L
-90 (55.29)  (6.66)  (2.80)
55.15 6.51 2.75 10.0 (1H, CONH)
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Tabelle 2 (Fortsetzung) Tabelle 2 (Fortsetzung)
;irb. 1(-“60) A?;?eute Elementaranalyse oder NMR ;l;r‘b. l(?éc) Al(l;l;eUte Elementaranalyse oder NMR
For C,cH,oNOGS 5
. o is 3500852 Fir CygH4,N0gS,
5 87 . H N
3% 135 90.3 c H N
-9l (55.43)  (6.51)  (2.59) - 138 (61.84)  (5.49) (2.06)
55.23 6.61 2.35 61.68 5.52 2.10
For C,gH,.NOgS, 10 1.11 (38, OCH,CH,),
26 90 91.0 c | N
P52 (22275) (g.gg) (%.gz) 1.22 (3H, COOCHzga),
. . . CH.CH
_ 1.38 (64, ~ 3 2>s-),
Fiir GqH,,NOoS S,CHy
30737°78°2 15 a5 92.6 5.15 (1H, -OCH,CHCH,0-)
27 116 95.1 c H N . . i T A
- 120 (59.68)  (6.18)  (2.32) 0
59.52 6.20 2.30
H M
1.09 (3H, -OCH,CH,), 6.7-7.2, 7.6-8.0 (4H, {}u),
' o W
2.29 (3H, CH,-¢ M)-50.), 20
(3, gty )-s0y) 8.97 (1H, CONH)
2.4-2.7 (4H, -OCOCH,CH,COO0H),
che. 1.09, 1.11 (38, -OCH,CH.)
2.93 (6H, °>>8-), 121 ¢ ) F=
o, N . , ~COOCH,CH,),
4.07 (24, -< >—ocu ca), CH,CH
28 94,2 == 1.35 (6H, H3cnz>s-),
6.88, 7.51 (4H, uak%;%o-). 1.8-2.2 3.2
2= .8-2.2 (2H, >SCH,CH,CH,-),
7.12, 7.51 (4H, cu3-Q-so3), 2.60 (2H, >SCH,CH,CH,-),
;1
A 36 91.8  3.67 (2H, OCH,CHCH,0CH,),
5.1 (1, -0CH,CHCH,0-),
0.85 (3H, CH,CH,CH,0-), a5 .
2.28 (3H, CH $0.), —
3, gg-{)-s0y) 6.8-7.2, 7.6-8.0 (4H, 232-11).
CH
2.92 (6, °>s-), e
cH, B E
3.95 (3, ~{)rOCH,CH-), 40 7.10, 7.49 (4H, CHy-{_)-s0,),
29 92.1 - -1
6.89, 7.50 (4H, b—o-), 8.97 (1H, -CONH-)
Ut —
1.03 (3H, -COCH,CH,),"
LN ® 1.10 (3
7.12, 7.50 (48, C}13~C§-303), +10 (3H, -0CH,CHy)
/ CH,CH
¥ 1.36 (1, — 3 %3>s-),
10.14 (1H, CONH) ~
B 2.92 (34, _ s-),
FUr C,gH, sNO,S, 3
: 37 93.3 4.0 -
30 109 92.5 c H N 3.3 4.079 (2, )-0cH,-),
- 111 : (59.66) (7.77) (2.40)
59.92 8.00 2.45 5.21 (1H, OCH,CH~ ),
- 55 0COCH,CH
Fr CyqHgN0,S, 273
31 90 90.6 c H N H
S 93 (61.94) @.35) (2.19) 6.5-6.7, 7.0-7.4 (4, < H-H),
. . . i
10.01 (1H, CONH)
A . 60 !
Fur C25H33N0952 l/ZHZO
2 9% 90.5 c H N
- 95 (gg:%;) (g:%) (gzlgg) 1.03 (3H, -COCH,CH,),
_ 1.10 (3H, -OCH,CH,),
Fir Cy H,NOGS, 65 38 1.33 (3H, >SCH,CH,),
33 149 93. c H N . N
-150 (58.19)  (7.09)  (2.19) 1.8-2.2 (2H, >SCH,CH,),
58.10 7.01 2.03

2.29 (3, Giy-( D505,
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Tabelle 2 (Fortsetzung) Tabelle 2 (Fortsetzung)
Verb. F Ausbeut
Nf‘!.‘ (6c) \?;)eu € Elementaranalyse oder NMR ;‘:f.’b‘ 1(7%) A‘(l;?e“te Elementaranalyse oder NMR
2.89 (M, >s-Giy, s i
38 92.8  4.07 (2H, _Q ), 7.0-7.4 (14, 'OQ )
0-
. OCH,- 42
B H
3:206 (1H, -0GH,CHGH)0-), 7.11, 7.48 (4, CHJQS%),
10
H, M # Ol
6.5-6.7, 7.0-7.4 (4H, -@-H), T —
) -
B o- Fir Cpqty 330135,
B A 431y 91.2 s Ko N,
> 2138 (40.35)  (4.10)  (7.43)
7.11, 7.50 (44, CE%Q—SO:‘). 15 40.15 4.16 7.43
B M
10.05 (1H, CONH) Fur CyoHyg05,
— 7 T “oMy %0.3 54C04) 6 35
= : - (54. .35)
1.09 (34, CH,CHp-), » 54.25 6.31
2.03 (3H, CH,C0),
L Fur C,.H,.0,S
2.28 (3, ey -s0,), 21309752
i 8 90.4 55500 2
e -9 (55.00)  (6.59)
2.89 (6H, 3/5 ) 2 54.85 6.37
39 91.4 3.1-3.5 (2H, >SCH,), FUr C..H..0.S
228320752
4.07 (2, {)-008,-), 46 105 91.7 ., 3
: - - 107 (55.91)  (6.82)
5.043.2 (14, '@‘““2‘,@- ), 55.75 6.75
H H 30
6.88, 7.50 (48 ﬁ-o-), )
’ " w=u FUr €y 33408,
47 105 93.1 c i
9.92 (18, CONH) - 106 (56.77)  (7.04)
56.50 7.01
35
2.28 (38, a4 Y,
cH 1.08 (3H, CH.CH,0-),
3.05 (6H, 3>s.), A
c, 2.28 (4, 9_3-@303),
3.3-4.2 (4H, -@-Oﬂztllﬁgl_z-) CH,_
40 2.98 (68, 3>s-),
3.79 (2H, >SCH,CH,-) o,
40 90.1  4.43 (2H, >SCH,CH,-) 3.76 (2, >SCH,-)
H\ H
48 9.2 3.8-4.0 (3, {)-0CH,CH-),
6.7-7.2 (4H, -o@-a), C, CH
-0" H 4 H
B A 6.91 (4H, -ogjm,
7.10, 7.50 (4H, ca3ﬁ;§-so3), B
¥ H H, MH
7.11, 7.49 (4H, ca3€§-so3),
50
W g
Flr €4, 3830, 35,
4l 126 90.1 c H N
2125 (40.35)  (4.10)  (7.43)
40.38 4,10 7.40 FUr G,ct,.045,
5 49 85 92.2 C H
2.28 (3, CH.< V)-50,) =790 (56.80)  (6.86)
3@ 3 56.55 6.92
CH
2.98 (6H, 4 >s-),
CHy
3.6-4.2 (9H, 6 Fur Cpgfty50,SI
50 112 93.5 c H
>>85CH,CH,0 - 112.8 (467.91)  (5.29)
ogxcice, 47.75 5.23
|
6 Fur CpgHy,0,5,
" 51 88 89.3 c i
= - 90 (59.98)  (6.20)
42 91.5 6.4-6.8 (3H, -o@-g). 59.98 6.24

H

0-
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Tabelle 2 (Fortsetzung) Tabelle 2 (Fortsetzung)
Verb. F. Ausbeute Verb. F. Ausbeute
Ni. (°C) (%) Elementaranalyse oder NMR NE. (°C) (%) Elementaranalyse oder NMR
Fiir Cy,H34045, 5 H, M
52 126 91.5 . o H - 6.3-7.3 (44, -o-g}n),
~"128 (57.58)  (7.25) 1 ‘o
57.45 7.12 61
-
- 7.10, 7.50 (4H, CH,~ )-50,)
Fur CyeH,g075, 10 ’ ’ 3H/>=-_—§;[ 3
53 123 90.9 c H = =
- 125 (59.06) (7.63) —_————
58.91 1.75 1.09 (3H, CH,CH,0-),
Fiir C,H,oNO,S 2.28 (3, G- )50,
219290082 5 o
54 134 91.2 c H N INq.
136 (51.73)  (5.99) (2.8 2.93 (6H, 7 _S-),
51.88 5.95 2.96 3
2.7-3.1 (2H, >SCH,CH,-),
Fur Gy Hs,005, 3.30 (3, CH,0CH,CO-),
20
55 88 91.5 c H 62 . -
8 (52.23) ‘2-5‘2” 92.7  4.06 (2H, CHy0CH,CO-),
54. . -
4.09 (24, -< }-oc_azclacrlz ),
Fiur C,,H, 0,8 - -
34836095 . | 5.1-5.4 (IH, -@-ocuz§§_cnz ),
56 108 92.3 c H
- 110 (62.56)  (5.56) HH
62.28 5.47 6.91, 7.50 (4H, -conu@-o-),
———— - L
FUr Cyofl29065, 0 H
57 118 90.6 ¢ H 30 7.11, 7.50 (4H, CH,-d 50
- 119 (56.05) (6.59) » 730 (4, CHy 593,
56.23 6.39 i H
10.15 (1H, CONH)
Fur Cyqtlag06Sy * 1/2 Hy0 —
> 2111*15 -2 (54090) (6868) » 0:94 (3R, h0H 0ROy,
. 54.91 6.68 1.86 (3H, CH,C0),
2.8-3.1 (28, >SCH,CH,-),
1.11 (3, -OCH,CH,),
2.0-2.3 (2H, -CH,CH,CH,0), o Z-Zz (34, 7 _8-),
- 3.29 (3H, CH,0-),
2.938 (6H, 3>s-), ;
i, 3.85 (2H, CH,CONHCH,CO-),
4 4.098 (2, - - 63 89.3  4.08 (2H @\ )
59 90.4  4.098 (2H, -0 )-0CH,CH,0-), ' o cic, -
5.04 (1H, -cuz&l:x-xcuz-), 45 !
" 5.0-5.3 (1&,@ ),
= OCH,,CHCH, -
H H [
6.89 (4H, ~o%;§-o-), .
;S S 1
50 6.5-6.8, 7.0-7.4 (4H, )é( )
) cons” [ N0,
Fur Cy4ft3,0:8, =
60 114 92.0 c H 8.32 (1H, CH4CONH),
-116 (56.77)  (7.04)
56.89 691 10.22 (1H, > SCH,CH,CONH-)
55 -
1.16 (3H, >SCH,CH,CH,), 0.92 (3H, CH. Cﬁzc**zm*z)s')'
1.13, 1.09 (6H, -OCHZC_H3, 1.86 (3H, CH3CO),
~COCH,CH,) o 64 2.29 (3H, C§_3-©-so3),
2.12 (24, >SCH2§_§_20H2-). 2.8-3.1 (2H, >SCHZC_HZ-),
3.4-4.3 (8H, -OCH,CHCH,OCH,CH,), Ciy
boogs, cu, 2.95 (3H, ~ 2 >s-),
61 91.2  3.55 (2H, >SCH,CH,CH,-), 65 3.28 (3H, CH30-),
4.40 (2H, >SCH,CH,CH,-), 3.85 (2H, CH,CONHCH,CO-),
4.08 (24, @
5.30 (1H, -OCHZ(I;_H_CHZO'); Og}iz?HCHZ_



Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verb.

No.

fa

C)

Ausbeute

(%)

Elementaranalyse oder NMR

64

92.5

5.0-5.3 (1H, @ ),
0CH,CHCH~

Ef o

i
6.5-6.8, 7.0-7.4 (4H, ),
-CONH 0-

o

H

7.12, 7.52 (4H, CH3-§/:?-803),

k2
s

8.35 (1H, CH,CONH),
10.29 (IH, >SCH,CH,CONH)

65

90.2

0.93 (3H, CH,CH,CH,CH,0-),

CH,CH, CH.
1.11 (6H, 272
3.02 (2H, >SCH,CH,-),

4.0-4.3 (24, ),

OCH, CHCH, -

4.82 (2, {)-0cH,C0-),

5.3-5.6 (lH, -Q ),
OCH)CHCH, -

6.7-7.4 (SH, @-o-).

6.7-7.2, 7.7-7.9 (4H,

: N4
CONHQE) ,
0o H

9.10 (1H, CONH)

66

94.7

0.93 (3H, gﬂBCHZCHZCHZO-),

B3040y
Ss-
GHACH,CH,
2.28 (31, CH;<)-50,),
2.96 (2H, >scuzc_nz-),
4.1-4.3 (21, -Q} ),
OCH, CHCH, -
4.81 (2H, {D-ogh,co-),
5.2-5.6 (1H, )

ocxzcl:gcaz-

6.7-7.4 (5H, @-o-),

6.7-7.2, 7.7-7.9 (44,

Hy M
cona@-g) ,
-0

H_H
7.11, 7.48 (4H, cu3-Qso3).

H 'H

1.11 (6H,

9.15 (lH, CONH)

21

Tabelle
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2 (Fortsetzung)

Verb.
No.

F,
(°c)

Ausbeute
(%)

Elementaranalyse oder NMR

10

15

20

25

30

35

40

60

67

1.00 (3H,
2.20 (3H,

~
CHCH,CH, =§-),

at; O

CH
2.90 (3H, = °>5-)

3.60 (ZH,QO ),
CH.,CHCH, -

2=

5.20- (18, Qo )
CH,, CHCH, -

2‘I
H, H

7.00, 7.30 (4H, CH3-§:§h503),
J:
H M
7.0-7.6 (4, com@-g),
¥ o

H_/H
7.40 (10H, Z(OCOOCHZQ-E) ),
/

H H
10.05 (1H, CONH) -~

68

0.88 (124, Z((CH3)ZCH-)).

~
1.30 (3, CH,CH,<~S-),

2.30 (38, ciz{ H-s0,),

cH
2.90 (3H, 3 >soy,

3.8 (2H, @.ocuztlzugz-),
5.20 (18, -¢-ocH,CHcH,-),
ZI— 2

H

N2
6.80, 7.40 (4H, couu@o-),

B CH

A

7.20, 7.40 (4K, CH3{§-SO3),
/

9.80 (1H, CONH) -~

69

92.2

1.24 (3H, CH,CHCO-),
|
OH
CHACH,

S-)
/ ?
CH,CH,

2.28 (3, ciy{ N0y,
2.3-2.6 (2H, > SCH,CH,CH,-),
4.34 (24, -@-ogzﬁ:ucuz-),
5.2-5.5 (1, < )-0ci,CHeH,-),

H A

H),
H M

H, M
6.86, 7.46 (4l cona@-oq,

¢

B, H

2N\ 2
7.10, 7.48 (4H, cn3-Q-so3),
H ‘H

9.68 (1, -0coNH-/_) ),

9.92 (1H, -CONH~{ “-0-)

1.35 (eH,

6.8-7.6 (5H, -OCONH
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Verb. F. Ausbeut
xgz"b. r{éc) Alg;t;eute Elementaranalyse oder NMR Ni? (°c) ?‘;sé)eu ¢ ~ Elementaranalyse oder NMR
" 5 -
CH.CH
=34 . K H
1.0-1.3 O/ e, 7.20, 7.40 (4H, CH S0.,)
_.3 2 . » . » 3H H 3 )
72 B H
CHCH,0-),
10.20 (2H, -CONH
10 ’ ilz ’
2.28 (3H, g3-©-so3), ot GG
2.4-2.7 (2H, SCH,CH,CH,-),
CH.CH
70 91.6  3.1-4.2 (136, > 2 SCH,CH,CH,-
CH1CH, 15
, : Fur C,gH,sN0gS,
» CH3CH0-), 73 112 92.0 c H 2N59
_ - 114 (55.43)  (6.51)  (2.59)
°9‘izfﬂz 55.21 6.84 2.36
B H
= (= 2
6.5-7.6 (L3H, couu-@-g ,
. E_ -
B B A © 1.10 (34, CH,CH,0-),
-°°Hzﬁ;§‘§ , cu3-%;§-soa ) 2.28 (3, g, -s0,,
H 25
Ed B 2.93 (6H, (CHy),S-),
2.8-3.1 (2H, >SCH,CH,-),
0.92 (3H, CH,CH,CH,CH, >S-), (24, >SCH)CH,-)
74 90.4 3.4-3.7 (3H, OCH, CHCH,,0H) ,
1.2-1.8 (4H, CH,CH,CH,CH, 35-), ¢ @ 2{ECE 00
I 30 5 M
2.0 (2H, >SCH,CH,CH,-), 6.90, 7.50 (4H, -com-xb-o-),
2.88 (2H, >SCH,CH,CH,-), 2 H
P CH3\ B H
2.90 (34, 3>s-), N 7.12, 7.51 (4H, c“sQS"s)’
3.1-3.6 (4H, G4
" ~N
SCH, CH,CH,~) , 10.14 (1H, CONH
CH,CH,CH,CH,” — 2 2 2 ¢ )
3CH,CH,Clly
7 92.0  3.7-5.0 (9H, @ ),
OCH.,CHCH,, - @ :
I 0.92 (3H, CH.CH,CH,CH,~S-)
OCH,0CH, - : L A A A ’
2.59 (2H, > SCH,CH,CH,-),
B A <
D¢ 2.93 (3H S-)
6.7-8.0 (L4H, comt-@-g , G 757
-0 g s y
= 75 90.0  3.9-4.4 (5H, Q—oc_uzcgggz-),
N N !
-o-b-g R -OCHZ‘QE ) H_H
e " 6.7-8.0 (9H, -oQ—g ,
B g
50 = =
H A
-coNH-Qg).
0.81 (3H, CH,CH,CH,NH-), '
.15 (1H, CONH)
2.20 (34, CH 50,), 9 :
% Owp.
2.90 (6H, 3>8-),
CHy
3.30 (3H, GH,COCH,CO-), 0.87 (34, CHCH,CH,CH,0-),
3.50 (2H, Y e 1.03 (6H, (GHyCH,CH,),S-),
N
oot CHcH, 3.09 (2H, >SCH,CH,-),
76 90.2  3.8-4.2 (3H, @-oggzszg-)
72 74 ; .
6 95.2 5.20 (i, 'Q , ) 6.7-7.2, 7.8-8.1 (4H,
OCH,CHCH, - H H
22 63 com{@?
- H),
B H -0" 'H
6.5-7.5 (4H, CONHQ-E), 032 (11 com H

g o-




Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verb. F. Ausbeute
No. (°C) (%) Elementaranalyse oder NMR
0.92 (3H, g}_l_BCHZCHZCHZO-) ,
1.00 (6H, (Qi_{_3<:1lzcx-lz)2 s-),
2.28 (31, CHu{)-50,),
3.10 (24, >SCH2@2-),
77 90.6 -

3.8-4.2 (3H, Q—ocg?_(l:g-),
6.7-7.2, 7.8-8.1 (4H,

B, &
-CONH=¢ M-H),
-0 ‘}_{_

= /3
7.11, 7.52 (4H, ca3@-so3>,
i ‘"

9.37 (1lH, CONH)

Im folgenden sind Beispiele von pharmazeutischen Zuberei-
tungen aufgefiihrt, welche unter Verwendung der Verbindungen
der vorliegenden Erfindung hergestellt werden.

Zubereitung 1: Tabletten

Aus der folgenden Zusammensetzung wurden Tabletten her-
gestellt (30 mg je Tablette).

23 659 066
Verbindung 7 200 mg
Mannit 520 mg
Maisstéirke 100 mg
kristalline Cellulose 100 mg

5 Hydroxypropylcellulose 70 mg
Talkum 10mg
Total 1000 mg

10

Zubereitung 4: Kapseln

Aus der folgenden Zusammensetzung wurde eine eingekap-
5 selte Zubereitung konfektioniert (250 mg je Kapsel).

Verbindung 25 100 mg

Lactose 50 mg

Maisstirke 47mg
" kristalline Cellulose 50mg

Talkum 2mg

Magnesiumstearat 1mg

Total 250mg
2

Zubereitung 5: Sirup
Aus der folgenden Zusammensetzung wurde eine Menge von
30 100 ml eines Sirups hergestellt.

Verbindung 8 1g
gereinigter weisser Zucker 60g
Verbindung 20 100mg* Athyl-p-hydroxybenzoat Smg
Lactose . 47mg Butyl-p-hydroxybenzoat S5mg
Maisstirke 50mg  Aromastoff q.s.
kristalline Cellulose 50mg Farbstoff q.s.
Hydroxypropylcellulose 15mg gereinigtes Wasser q.s.
Talkum 2m,
Magnesiumstearat 2mg Total 100m!
Athyicellulose 30mg
Fettsdureglycerid 2mg
Titandioxyd 2mg
Total 300mg ® Zubereitung 6: Injektionsiésung

Zubereitung 2: Granulat

Aus der folgenden Zusammensetzung wurde eine Granulat-
Zubereitung konfektioniert (1000 mg je Packung).

Verbindung 19 200 mg
Mannit 540mg
Maisstirke 100 mg
kristalline Cellulose 100 mg
Hydroxypropylcellulose 50mg
Talkum 10mg
Total 1000 mg

Zubereitung 3: Pulver

Aus der folgenden Zusammensetzung wurde eine pulverfor-
mige Zubereitung konfektioniert (1000 mg je Packung).

Aus der folgenden Zusammensetzung wurde eine Injektions-
l6sung hergestellt (2 ml je Ampulle).

50
Verbindung 4

100 mg
destilliertes Wasser fiir Injektionen g.s.
Total 2ml

55

Zubereitung 7: Suppositorien
Aus der folgenden Zusammensetzung wurden Suppositorien

80 hergestellt (1500 mg je Stiick).
Verbindung 32 100 mg
Fettsaureglycerid 1400 mg

85 (unter dem Handelsnamen «Witepsol W-35» erhéltliches Pro-
dukt der Dynamit Nobel AG, BRD)

Total 1500 mg
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Zubereitung 8: Inhalationsmittel Verbindung 46 100mg
Aus der folgenden Zusammensetzung wurde eine Mengevon ~ L-actose S0mg
10 g eines Inhalationsmittels hergestelit. Maisstirke 47mg
kristalline Cellulose 50mg
, 5 Talkum 2mg
Verbindung 10 100mg Magnesiumstearat img
Sorbitmonooleat 10mg
Flon 12 9890 mg Total 250mg
Total log"

Zubereitung 9: Tabletten

Aus der folgenden Zusammensetzung wurden Tabletten her-
gestellt (300 mg je Tablette).

Zubereitung 13: Sirup

Aus der folgenden Zusammensetzung wurde eine Menge von
100 m! eines Sirups hergestellt.

15

Verbindung42 lg
gereinigter weisser Zucker 60g
Verbindung45 100mg Athyl-p-hydroxybenzoat Smg
Lactose 47mg 20 Butyl-p-hydroxybenzoat 5mg
Maisstirke 50mg Aromastoff qss.
kristalline Cellulose 50mg Férbemittel q.s.
Hydroxypropylcellulose 15mg geremigtes Wasser q.s.
Talkum 2mg 5
Magnesiumstearat 2mg Total 100 mi
Athylcellulose 30mg
Fettsdureglycerid 2mg
Titandioxyd 2mg Zubereitung 14: Injektionslosung
Total 300mg 30 Ausderfolgenden Zusammensetzung wurde eine Injektions-

16sung (2 ml je Ampulle) hergestellt.

Zubereitung 10: Granulat 5 Verl?il}dung 48 o 100mg
Aus der folgenden Zusammensetzung wurde ein Granulat destilliertes Wasser fiir Injektionen g.s.
hergestellt (1000 mg je Packung). ~ Total Sl
Verbindung 44 200mg
ﬁz?srslgi'rk e %8 E‘g Zubereitung 15: Suppositorien
kristalline Cellulose 100mg Aus der folgenden Zusammensetzung wurden Suppositorien
Hydroxypropylcellulose 50mg (1500 mg je Stiick) hergestelit.
Talkum 10mg
Total 1000mg Verbindung47 100mg
Fettsaureglycerid 1400 mg

Zubereitung 11: Pulver

Aus der folgenden Zusammensetzung wurde eine pulverfor-
mige Zubereitung hergestellt (1000 mg je Packung).

Verbindung 51 200mg
Mannit 520mg
Maisstirke 100mg
kristalline Cellulose 100mg
Hydroxypropylcellulose T0mg
Talkum 10mg
Total 1000 mg

Zubereitung 12: Kapseln

Eine eingekapselte Zubereitung wurde aus der folgenden
Zusammensetzung konfektioniert (250 mg je Kapsel).

(unter dem Handelsnamen «Witepsol W-35» erhéltliches Pro-

dukt der Dynamit Nobel AG, BRD)
50

Total 1500 mg

55 Zubereitung 16: Inhalationsmittel

Aus der folgenden Zusammensetzung wurde eine Menge von
10 g eines Inhalationsmittels hergestellt.

80 Verbindung 60 100 mg
Sorbitmonooleat 10mg
Flon12 9890 mg
Total 10g

65 Verbindungen der vorliegenden Exfindung wurden zur

Bestimmung der pharmakologischen Aktivitéit und der akuten
Toxizitét untersucht, wobei die folgenden Ergebnisse erhalten
wurden.
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1. Wirkung auf passive cutane Anaphylaxe (PCA)

. o . Verbindung Nr. Dosis (mg/kg) PCA-Hemmung (%)
Ein homocytotroper Antikorper zur Verwendung fiir diesen
Versuch wurde nach der Methode von Tada et al. [Journal of 52 100 533
Immunology 106 (1971), Seite 1002] durch Immunisierung einer 54 20 51.8
Wister-Ratte mit DNP-As (ein durch Kuppeln einer Dinitrophe- 5 55 50 55.2
nylgruppe an einen Extrakt von Ascaris suum hergestelltes 56 100 44,7

Produkt) und mit Keuchhustenvakzine hergestellt. Ein den
homocytotropen Antikdrper enthaltendes Serum wurde an4
Punkten des rasierten Riickens der mannlichen Wister-Ratten
mit einem Gewicht von 180 bis 200 g intracutan injiziert. 48 10 2. Versuch zur Bestimmung der akuten Toxizitat
Stunden nach der Injektion wurde eine physiologische Kochsalz-
16sung, welche 2,0 mg DNP-As und 2,5 mg Evans Blue enthielt,
verabreicht, um die Inmunantwort einzuleiten, worauf den

Ratten im Laufe von 30 Minuten bis zum Tode Blut entnommen
wurde. Die Menge des ausfliessenden Farbstoffes wardenach 15
der Methode von Katayama et al [Microbiology and Immunology
22(1978), Seite 89] gemessen und die gemessenen Werte als
Anzeige fiir PCA verwendet. Die vorliegenden Verbindungen

Es wurden minnliche ddy-Méuse mit einem Gewicht von20 g
verwendet. Eine Lésung der Verbindung in physiologischer
Kochsalzlosung wurde intraperitoneal injiziert. Die letale Dosis
fiir 50% der Miuse wurde mit Hilfe der aufwiérts/abwarts-
Methode bestimmt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

wurden den Ratten eine Stunde vor der Antigenexposition Tabelle 4
verabreicht. Tabelle 3 zeigt die Resuitate. 20
Verbindung Nr. LDs, (mg/kg)
Tabelle 3 4 1040
7 359
Verbindung Nr. Dosis (mg/kg) PCA-Hemmung (%) ,; 8 254
4 50 18,8 9 ey
7 100 57,0 ’
8 20 57,0 18 o
10 100 1.0 o s
17 100 47,0 0 2% 233
18 100 34,0 2 752
19 10 51,6 0 36 6’
20 50 35,1 40 283
25 100 63,6
2 50 462 35 42 21
n 10 47,0 e o ‘
40 200 53,2 47 293
42 200 58,4 48 30
44 200 57,0 49 1
45 200 59,0 40 51 1505
46 100 64,8 5 132’
47 50 39,2 ” 37
48 20 48,0 55 201
49 20 42,5 56 85
51 100 56,7 4
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