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64 Sulfoniumderivate.

@ Die neuen Sulfoniumderivate der Formel (I)
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mit Ry, Ry, Y1, n und m wie im vorangehenden Patent-
anspruch 1, zeigen verschiedene biologisch wichtige Ak-
tivitdten. Unter anderem sind vor allem zu nennen die
Antitumorwirkung und die immunostimulierende Wir-
kung der Verbindungen. Sie kdnnen deshalb als aktive
Komponenten in Medikamenten, aber auch in agroche-
mischen Formulierungen verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Sulfoniumderivate der Formel @

O Rl 5

(CH,) ms@
(CHo T3 R,

10

worin R, und R; je fiir Alkyl, Cycloalkyl, Cyclopropylmethyl,
Alkylen-2-tetrahydrofuranyl, Alkylen-2-tetrahydropyranyl,
Alkenyl, Phenyl —eventuell substituiert mit Alkyl, Alkoxy oder
Halogen— Aralkyl-eventuell substituiert mit Alkyl, Alkoxy
oder Halogen am Benzolring—oder Benzoyloxyathyl, Y, fiir
Halogen oder einem anorganischen oder organischen Séurerest,
n fiir 1 oder 2 und m fiir eine ganze Zahl von 1 bis 15 stehen.

2. Verbindung gemss Patentanspruch 1, mit m eine ganze
Zahl von 1 bis 5. 2

3. Verbindung gemdss Patentanspruch 1, mit einem der Reste
R; oder R; Alkyl.

4. Verbindung gemiss Patentanspruch 1, mit Ry und R, beide
je Alkyl. .

5. Verbindung geméss Patentanspruch 4, mit R und R; je
Methyl.

6. Verbindung geméss Patentanspruch 1, mit Y; einem
organischen Sulfonsdurerest, einem organischen Karbonséure-
rest oder Halogen.

7. Verbindung gemiss Patentanspruch 6, in der der organische 30
Sulfonsiurerest von der Toluonsulfonséure, von der Picryl-
sulfonséure, von der Cyclohexylsulfaminséure oder von der
Methansulfonsdure stammt. : :

8. Verbindung geméss Patentanspruch 6, in der der organische
Karbonsiurerest von einer ungeséttigten, dibasischen Sdure S
stammt.

9. Verbindung gemiss Patentanspruch 1,in der Ry und R, je
Alkyl sind, m eine ganze Zahi von 1 bis Sund Y; ein organischer
Sulfonsdurerest ist.

10. Verfahren zur Herstellung eines Sulfoniumderivates der
Formel (1), umfassend das Reagieren einer Sulfidverbindung der
Formel (II)

15

=}

25

40

0

45

(CHy) SRy (D),
(CHy ),

50
mit Ry, nund m wie oben definiert, mit einer Verbindung der
Formel (IIT)

R,Y; (I1I1),

55
mit R, und Y, wie oben definiert.

11. Verfahren zur Herstellung eines Sulfoniumderivates der
Formel (I-b)

Ry
j‘ (CH, )msé Yz@
: N
n

(CH, ) ().

Saurerest, umfassend das Reagieren eines Sulfoniumhalides der
Formel (I-a)

{ Rl

(CH,) S
2 )m (I-a),

(CHy)5 R,

mit R;, R,, nund m wie oben definiert und mit X einem anderen
Halogen, verglichen mit Y,, mit einer Verbindung der Formel

zY,

in der Z fiir Silber oder Alkalimetall steht und Y, wie oben
definiert ist.

12. Verfahren zur Herstellung eines Sulfoniumderivates der
Formel (I-b), umfassend das Reagieren eines Sulfoniumhalides
der Formel (I-a) mit Silberoxyd, um das entsprechende
Sulfoniumhydroxyd der Formel (VIII) zu erhalten

0 Ry

o

(VIII),

/
~(CH2)ms@

(CH 2 ) n R 2
inder Ry, Ry, nund m wie oben definiert sind, und weiter
umfassend das Reagieren des Suifoniumhydroxydes mit einer
Verbindung der Formel (IX)
HY, (IX),

mit Y, wie oben definiert.

13. Pharmakologische Zusammensetzung, umfassend als
Wirkstoff ein Sulfoniumderivat der Formel (I).

14. Krebsbehandlungsmitte! als Zusammensetzung geméss
Patentanspruch 13.

15. Immunostimulans als Zusammensetzung geméss Patent-
anspruch 13.

Diese Erfindung betrifft neue Sulfoniumderivate der Formel
(), Verfahren zur Herstellung derselben sowie pharmakolo-
gische Zusammensetzungen, die die genannten Verbindungen
als Wirkstoffe enthalten.

Die erfindungsgemissen Sulfoniumderivate der Formel ()
sind im vorangehenden Patentanspruch 1 charakterisiert.

Bevorzugte Beispiele fiir Alkyl fiir R; und/oder R, inder
Formel (I) sind unverzweigte oder verzweigte Alkylgruppen mit
1bis 10 C-Atomen wie Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl,
sec-Butyl, tert-Butyl, Pentyl, Hexyl, Octyl und Decyl.

Bevorzugte Beispiele fiir Cycloalkyl fiir R, und/oder R, in der

Formel (I) sind solche mit 4 bis 8 C-Atomen wie Cyclobutyl,

Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cyclooctyl.
Bevorzugte Beispiele fiir Alkylen im Alkylen-2-Tetrahydro-

furanyl und Alkylen-2-tetrahydropyranyl fiir R; und/oder R, in

60 der Formel (I) sind diejenigen mit 1 bis 6 C-Atomen wie
Methylen, Athylen, Propylen, Trimethylen, Tetramethylen und
Hexamethylen.

Bevorzugte Beispiele fiir Alkenyl fiir R; und/oder R,in der

Formel (I} sind diejenigen mit 2 bis 10 C-Atomen wie Vinyl,

65 Allyl, Propenyl, Butenyl, Hexenyl, Octenyl und Decenyl.

mit Ry, R;, n und m wie oben definiert, und mit Y,
einem Halogen oder einem organischen oder anorganischen

Bevorzugte Beispiele fiir Aralkyl fiir R; und/oder Ryinder

Formel (I) sind diejenigen mit dem Alkylrest von 1 bis
4 C-Atomen wie Benzyl, Phenéthyl und Phenylpropyl. Diese
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Aralkylgruppen und Phenylgruppen fiir R; und/oder R, in der Ver-
Formel (I) konnen einen oder mehrere Substituenten am Benzol- .
ring aufweisen. Beispiele fiir bevorzugte Substituenten sind dungs-
Alkylmit 1 bis 4 C-Atomen wie Methyl, Athyl, Propyl und Iso- Nr. o m R R, Y,
propyl, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen wie Methoxy, Athoxy, 5 T 00
Propoxy und Isopropoxy und Halogen wie Chlor, Brom und Jod. - /
Beispiele fiir bevorzugte Phenyl- und Aralkylgruppen mit den 7 1 1CHs CH, 72+ HyQ
genannten Substituenten sind o-Methylphenyl, p-Athylphenyl, \COO
p-Methoxyphenyl, m-Chlorphenyl und o-Methylbenzyl, T
o-Athoxybenzyl, m-Chlorbenzyl, p-Brombenzyl, o-Methylphen- HO-CHCOO
ithyl, p-Chlorphenylpropyl, p-Methylphenylpropyo und 8§ 1 -1 CH; CH; Yo
p-Methoxyphenylbutyl. HO-CHCOO
Bevorzugte Beispiele fiir Yy in der Formel (T) sind Halogen, CHCOO
anorganische protonische Siurereste und organische protonische 9 1 1 CHj CH; e |
Séurereste. Beispiele fiir Halogene sind Chlor, Jod und Brom. 15 CHCOO
Beispiele fiir anorganische Séurereste sind Nitrat, Sulfonat, 10 1 1 CH; CH; H,PO,
Phosphat, Metaphosphat und Perchlorat. Beispiele fiir orga- 11 1 1 CH; CH; GL
nische Séurereste sind organische Sulfonséurereste und Karbon- 12 1 1 CH; n—-C,Hy Ts
siurereste. Bevorzugte Beispiele fiir organische Sulfonsidure- 13 1 1 CH; n-C;H, Pic
reste sind p-Toluolsulfonat, Picrylsulfonat, Cyclohexylsulfamat, 2 14 1 1 CH; n-C;oHy; Ts
Camphersulfonat, Benzolsulfonat, 1,5-Naphthalendisulfonat, 15 1 1 CH;s n—CyoHy; Pic
Flavianat und Methansulfonat. Beispiele fiir bevorzugte Karbon- 16 1 1 CHj n-CyoHy; I
siurereste sind Maleat, Malonat, Fumarat, Citrat, Lactat, 17 1 1 iso-CH; n-CHj Ts
Tartrat, Ascorbat, Linolat, Laurat, Palmitat, Stearat, Oleat, 18 1 1 n-GH; n-CHy Ts
Acetat, Propionat, Butyrat, Isobutyrat, Valerat, Oxalatsuccinat, 25
Benzoat, Nikotinat und Glycyrrhinat. 19 1 1 CH; Ts
Von den Verbindungen der Formel (I) werden diejenigen -
bevorzugt, bei denen mindestens eine der Gruppen R; oder R,
Alkylist, Speziell bevorzugt werden diejenigen, indenenmeine 20 1 1 CH;j Pic
ganze Zahlvon 1bis 5, R; und Rs je Alkylund Y; den 30
organischen Sulfonsdurerest sind. 7 N\
Die Tabelle 1zeigt bevorzugte Beispiele der erfindungsgemés- 21 1 1 CHj . Ts
sen Verbindungen der Formel (I). Die gleichen Beispiele werden
in den folgenden Beispielen beschrieben. In der genannten
Tabelle 1 stehen Ts fiir p-Toluolsulfonat, Pic fiir Picrylsulfonat 3522 1 1 CH; Pic
und GL fiir Glycyrrhinat. Die genannten Reste stehen unter der
Kolonnenbezeichnung Y.
23 1 1CH ca- \ Ts
40
Tabelle I 24 1 1 CH; CHZ—Q Pic
/ 'R]_ 25 1 1 CHZ—</:\> CHZ—© Ts
( (CH,) § 9 Yl@ “ |
. I) 26 1 1CH cH{ N Pic
2’n 2
- 027 1 1 CH; CZH40C0© Ts
Ver-
bin- / \
dungs- 28 1 1CH; CZH40COO Pic
Nr. n m R R, Y, —
29 1 2 CH
11 1CH  CH Ts A B a
2 1 1 CH; CH; Pic 11 2 CH; CH; I
31 1CH; CH; I CH,COO
41 10 O ONHSO3 02 1 2CH  CH, % C(OH)COO
CH,COO CH,COO
3
51 1CH  CH %-comcoo > 1 2C b CHGHCO0
CH,COO 63 OH oo
6 1 1 CH;s CH; Ch;CHCOO 34 1 2 CH CH, % HC
“\Coo

OH
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Tabelle I (Fortsetzung)
Ver- Ver-
bin- bin-
dungs- 5 dungs-
Nr. nm R R, Y, Nr. nm R R, Y,
CHCOO
33 1 2 CHs CH; e 67 1 4 CH; CH; CH;CHCOO
CHCOO
36 1 2 CH; CH; HPO, 10 OH
. 68 1 4 CH3 Il—C4H9 Ts
37 1 2 CH; CH; <:>-NHSO3 69 1 4 CH; n-C4H, Pic
70 1 4 n-CHy, sec-CjHy Cl
38 1 2 CH; CH; GL 71 1 4 n-CiHy  sec—CgHy Ts
39 1 2 CH3 Il—C4H9 Pic 5 72 1 4 C2H5 H—C10H21 Ts
40 1 2 CH; n-C,;Hy Ts
41 1 2 II—C3H7 Il—Cng', Ts 73 1 4 CH3 C2H4OCO Ts
42 1 2 CH; sec—C4Hy Ts
43 1 2 CH; sec~C4Hg Pic 74 1 5 CH; GH; Ts
4 1 2 CHs tEIt—C4H9 Ts 20
75 1 5 CH; CH; O—NHSO3
45 1 2 CH, sl N Ts
| 76 1 5 GH CHZ—@ Ts
CH; 2 CHs —
46 1 3 CH3 CH3 Ts . 77 1 5 H—C_;H'[ n—C6H13 Ts
y 78 1 5 n-CH; n-CHp I
47 1 3 CH3 CH3 1{] }COO 79 1 5 Il—C3H7 n—C6H13 C104
0 gy 15 CHZ— CH2—© Ts
Cl
7\
A - 811 5 CH@ cnr<;> Br
al 3 g 1 6 CH; CH; cl
83 1 6 CH; CH, Ts
/ 84 1 6 CH;s C,H; I
9 1 3 CH CH Pic © 1 6GH  GH ¢ rco0
40 o
50 2 1CH  CHs Ts N
86 1 6 II—C3H7V Ts
51 2 1 CH; CH, ¢ H-coo
N= 87 1 5 CH; C;H; Br
52 2 1 GH; C,H; Ts 43 0
532 1GH  GHs Pic 8 1 4 CH, QH4—< 7 H,PO,
54 2 1 CHs Q Ts
89 1 7 H—C4H9 n—C6H13 Ts
50 90 1 8 CH; CH, cl
55 2 1 GHy O Pic o1 1 9 CH,  CH, I
92 1 9 CH3 Il"'C4H9 Ts
56 2 1 CH; CH,CH=CH, Ts ;
57 2 1 GHs CH,CH=CH, Pic 93 1 10 GHs 7\ Ts
58 2 2 CH; CH; Ts 55 ==
59 2 2 H—C4H9 II—C4H9 Ts
60 2 2 n-CH, n-CH, Pic 9 1 10 CH; e Ts
61 2 2 CHs (CHZ);-@—OCH3 Ts
0 95 1 12 CyHs @cn Ts
62 2 2 CH, (CHZ)OCH3 Pic CH;CHCOO
96 1 12 GHs O
OH
63 2 3 CH3 CH3 Ts 65 97 115 H—C4Hg iSO—C3H7 Br
64 1 4 CH, CH; Ts 98 115 n-C;H, CH,CH=CH, Ts
65 1 4 CH; CH; I : 99 2 4 CH; CH; H,PO,
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Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)dipropylsulfonium

Ver- Ver-
bin- bin-
dungs- 5 dungs-
Nr. n m R R; Y, Nr. o m Ry R; Y,
101 2 4 CH, CH, I 127 2 8 CH; / \, OCH; I
CH,COO ==/
: 10
102 2 4 CH; CH, %-C(OH)COO 128 2 9 n-CH, O I
CH,COO 129 2 10 CH, n—-CgHy; Ts
103 2 4 CH 7. Ts 130 2 11 7\
3 o 15 n—C5H11 C2H4 CH3COO
104 2 4 CH, /N Pic 0 -
= 131 2 13 n-GH, CHy{” 7 Br
105 2 4 CH; n-C;His I " . 7
106 2 4 sec-CjHy; sec-CjHy Ts 132 2 14 CH; CH; Ts
107 2 4 sec-C4Hy sec-C4Hy Br
108 2 5 CH, CH, Ts 133 2 15 n-C;H, @-cm //i‘>-coo
COO N=
25 N
109 2 5 CH; CH; % - HyC - ST T :
Bevorzugte Beispiele der erfindungsgemassen Verbindungen
COO  derFormel (I) sind diejenigen der obigen Tabelle 1. Diese
110 2 5 CH; CH, I Verbindungen umfassen Halogenide und Salze von organischen
1 30 und anorganischen Sduren der folgenden Sulfoniumverbin-
/: dungen:
111 2 5 GHs CH Ts Methylen-(tetrahydro-2-furanyl)dipropylsulfonium
Methylen-(tetrahydro-2-furanyl)propylpentylsulfonium
112 2 5 n-GH; n-CH, Ts 35 Methylen-(tetrahydro-2-pyranyl)methylphenthylsulfonium
13 2 5 n-GH; n-CHy I Methylen-(tetrahydro-2-pyranyl)ithylpropylsulfonium
CHCOO Methylen-(tetrahydro-2-pyranyl)hexyloctylsulfonium
114 2 5 n-GH; n-CH, e | Athylen-(tetrahydro-2-furanyl)methyloctylsulfomum
CHCOO Athylen-(tetrahydro-Z -furanyl)ithylcyclopentylsulfonium
115 2 5 n-CHy; n-CgHyy Ts 40 Athylen-(tetrahydro-z -furanyl)athylcyclohexylsulfonium
116 2 6 CH; CH; Ts Athylen-(tetrahydro-Z -furanyl)dihexylsulfonium
Athylen-(tetrahydro—Z -furanyl)dibenzylsulfonium
117 2 6 CH, CH, QCOO Athylen-(tetrahydro~2—furanyl)dxcyclohexylsulfomum
Athylen-(tetrahydro-2-pyranyl)diéthylsulfonium
43 Athylen (tetrahydro-2-pyranyl)athyl-p-chlorophenylsulfonium
118 2 6 nCHy, ( ) Ts Athylen-(tetrahydro-2-pyranyl)dlpropylsulfomum
Athylen-(tetrahydr0-2-pyranyl)propylphenathylsulfomum
Athylen-(tetrahydro-2-pyranyl)dlbutylsulfomum
119 2 6 n-CHy <:—> (/}COO Athylen-(tetrahydro~2—pyranyl)dlhexylsulfomum
N™= 50 Athylen-(tetrahydro-2~pyranyl)dlbenzylsulfomum
Athylen-(tetrahydro-2-pyranyl)ithylhexylsulfonium
_ Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)dibutylsulfonium
120 2 6 CH, @ CHSSO; Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)methylpropylsulfonium
_ Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)methylbutylsulfonium
121 2 6 n-CH, CHyCH=CH, Br 55 Progylen-Etetrahydro-Z—furanyl)éithyldecylsulfonium
Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)butyl-p-methoxyphenyl-
122 2 5nCH GH j/o 7 I sulfonium
A 4 Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)hexylcyclopentylsulfonium
Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)hexylcyclohexylsulfonium
123 2 7 CHy CH, Br CHCOO 60 Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)hexylbenzylsulfonium
124 2 8 nGCH CH V4 \> b Propylen-(tetrahydro-Z-furanyl)d!benzzlsulfomum.
»a Nem CHCOO Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)diphenéthylsulfonium
Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)diphenylsulfonium
. Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)phenylbenzylsulfonium
125 2 8 iso-GyHly CHZ___Q Ts 65 Propylen-(tetrahydro-Z-pyranyl)diéith};lsulfoynium
7" Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)ithylpropylsulfonium
126 2 8 CH; (CH2)3© Ts Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)ithyloctylsulfonium
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Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)dibutylsulfonium
Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)butylcyclohexylsulfonium
Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)didecylsulfonium
Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)dicyclopentylsulfonium
Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)cyclopentylcyclohexyl-
sulfonium
Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)cyclohexylphendthylsulfonium
Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)dibenzylsulfonium
Diiithyl-4-(tetrahydro-2-furanyl)butylsulfonium
Dibenzyl-4-(tetrahydro-2-furanyl)butylsulfonium
Athyleyclohexyl-4-(tetrahydro-2-furanyl)butylsulfonium
Hexylphenyl-4-(tetrahydro-2-furanyl)butylsulfonium
Methyl-3-butenyl-4-(tetrahydro-2-furanyl)butylsulfonium
Dibenzyl-4-(tetrahydro-2-pyranyl)butylsulfonium
Dicyclohexyl-4-(tetrahydro-2-pyranyl)butylsulfonium
Hexylallyl-4-(tetrahydro-2-pyranyl)butylsulfonium
Methyl-sec-butyl-5-(tetrahydro-2-furanyl)pentylsulfonium
Dioctyl-5-(tetrahydro-2-furanyl)pentylsulfonium
Benzylphenithyl-5-(tetrahydro-2-furanyl)pentylsulfonium
Dibutyl-5-(tetrahydro-2-pyranyl)pentylsulfonium
Isohexylphenyl-5-(tetrahydro-2-pyranyl)pentylsulfonium
Diphenithyl-5-(tetrahydro-2-pyranyl)pentylsulfonium
Dibenzyl-5-(tetrahydro-2-pyranyl)pentylsulfonium
Athyl-iso-propyl-6-(tetrahydro-2-furanyl)hexylsulfonium
Methyl(tetrahydro-2—pyranyl)penty1—6-(tetrahydro-2—furanyl)-
hexylsulfonium
Dibenzyl-6-(tetrahydro-2-furanyl)hexylsulfonium
Methylpropyl-6-(tetrahydro-2-pyranyl)hexylsulfonium
Heptylcyclopropylmethyl-6-(tetrahydro-2-pyranyl)-
hexylsulfonium
Diphenyl-6-(tetrahydro-2-pyranyl)hexylsulfonium
Benzylphenithyl-6-(tetrahydro-2-pyranyl)hexylsulfonium
Dipheniithyl-6-(tetrahydro-2-pyranyl)hexylsulfonium
Dimethyl-7-(tetrahydro-2-furanyl)heptylsulfonium
Propyloctyl-7-(tetrahydro-2-furanyl)heptylsulfonium
Dicyclopentylmethyl-7-(tetrahydro-2-furanyl)heptylsulfonium
Diethyl-7-(tetrahydro-2-pyranyl)heptylsulfonium
Methylpentyl-7-(tetrahydro-2-pyranyl)heptylsulfonium
Phenylbenzyl-7-(tetrahydro-2-pyranyl)heptylsulfonium
Dipropyl-8-(tetrahydro-2-furanyl)octylsulfonium
Di-isopropyl—S-(tetrahydro-Z-furanyl)octylsulfoilium
Methylnonyl-8-(tetrahydro-2-furanyl)octylsulfonium
Athyl-isohexyl-8-(tetrahydro-2-pyranyl)octylsulfonium
Dioctyl-8-(tetrahydro-2-pyranyl)octylsulfonium
Butylcyclohexyl-8-(tetrahydro-2-pyranyl)octylsulfonium
Butylcyclopentyl-9-(tetrahydro-2-furanyl)nonylsulfonium
Methylphenéthyl-9-(tetrahydro-2-furanyl)nonylsulfonium
Propyl(tetrahydro-2-furanyl)methyl-9-(tetrahydro-2-furanyl)-
nonylsulfonium
Athyl-m-chlor benzyl-9-(tetrahydro-2-furanyl)nonylsulfonium
Methyloctyl-9-(tetrahydro-2-pyranyl)nonylsulfonium
Hexylphenyl-9-(tetrahydro-2-pyranyl)nonylsulfonium
Di(tetrahydro-2-furanyl)methyl-9-(tetrahydro-2-pyranyl)-
nonylsulfonium
Diithyl-10-(tetrahydro-2-furanyl)decylsulfonium
Athyl-t-butyl-10-(tetrahydro-2-furanyl)decylsulfonium
Diallyl-10-(tetrahydro-2-furanyl)decylsulfonium
Propyldecyl-10-(tetrahydro-2-pyranyl)decylsulfonium
Diithyl-10-(tetrahydro-2-pyranyl)decylsulfonium
Methylhexyl-10-(tetrahydro-2-pyranyl)decylsulfonium
Octyldecyl-11-(tetrahydro-2-furanyl)undecanylsulfonium
Butylallyl-11-(tetrahydro-2-furanyl)undecanylsulfonium
Athyl-p-chlorophenyl-11-(tetrahydro-2-furanyl)undecanyl-
sulfonium
Dibutyl-11-(tetrahydro-2-pyranyl)undecanylsulfonium

Athyldecyl-11-(tetrahydro-2-pyranyl)undecanylsulfonium
Athylcyclohexyl-11-(tetrahydro-2-pyranylJundecanylsulfonium
Dibutyl-12-(tetrahydro-2-furanyl)dodecanylsulfonium
Dioctyl-12-(tetrahydro-2-furanyl)dodecanylsulfonium
5 Cyclopentylcyclohexyl-12-(tetrahydro-2-furanyl)dodecanyl-
sulfonium
Heptyl-(tetrahydro-2-pyranyl)methyl-12-(tetrahydro-2-
furanyl)dodecanylsulfonium :
Athylbenzyl-12-(tetrahydro-2-pyranyl)dodecanylsulfonium
Butyldecyl-12-(tetrahydro-2-pyranyl)dodecanylsulfonium
Propyl-p-methoxyphenyl-12-(tetrahydro-2-pyranyl)dodecanyl-
sulfonium
Methyl-isopropyl-12-(tetrahydro-2-pyranyl)dodecanylsulfonium
Propylcyclopentyl-13-(tetrahydro-2-furanyl)tridecanyl-
15 sulfonium
. Hexyldecyl-13-(tetrahydro-2-furanyl)tridecanylsulfonium
Dicyclohexyl-13-(tetrahydro-2-furanyl)tridecanylsutfonium
Hexylcyclopentyl-13-(tetrahydro-2-pyranyl)tridecanylsulfonium
Butyl-o-methylphenyl-13-(tetrahydro-2-pyranyl)tridecanyl-
sulfonium
Propylbenzoyloxyathyl-13-(tetrahydro-2-pyranyl)tridecanyl-
sulfonium
Butylbenzoyloxyéthyl-13-(tetrahydro-2-pyranyl)tridecanyl-
sulfonium
Dibutyl-14-(tetrahydro-2-furanyl)tetradecanylsulfonium
Dinonyl-14-(tetrahydro-2-furanyl)tetradecanylsulfonium
Cyclopentylphenithyl-14-(tetrahydro-2-furanyl)tetradecanyl-
sulfonium
Hexylcyclohexyl-14-(tetrahydro-2-furanyl)tetradecanyl-
sulfonium
Isopentylcyclohexyl-14-(tetrahydro-2-furanyl)tetradecanyl-
sulfonium
Hexylcyclohexyl-14-(tetrahydro-2-pyranyl)tetradecanyl-
sulfonium
Butyl(tetrahydro-2-furanyl)butyl-14-(tetrahydro-2-pyranyl)-
tetradecanylsulfonium
Dipropyl-14-(tetrahydro-2-pyranyl)tetradecanylsulfonium
Nonyldecyl-15-(tetrahydro-2-furanyl)pentadecanylsulfonium
Butylphenylpropyl-15-(tetrahydro-2-furanyl)pentadecanyl-
sulfonium
Benzylcyclopropylmethyl-15-(tetrahydro-2-furanyl)-
pentadecanylsulfonium .
Hexylbenzyl-15-(tetrahydro-2-pyranyl)pentadecanylsulfonium
Dihexyl-15-(tetrahydro-2-pyranyl)pentadecanylsulfonium
45 Dimethyl-15-(tetrahydro-2-pyranyl)pentadecanylsulfonium
Dicyclopropylmethyl-15-(tetrahydro-2-pyranyl)pentadecanyl-
_sulfonium.

Die Sulfoniumderivate geméss der Formel (I) zeigen die

verschiedensten, positiven Wirkungen. Unter anderem zeigen

50 sie immunostimulierende Aktivitit, Antitumoraktivitit, antiin-
flammatorische Aktivitit und analgesische Aktivitét. Sie wirken
gegen theumatische Erkrankungen, gegen Auto-Immunisation,
gegen Allergien und gegen Asthma. Sie erhohen die Leberfunk-
tion und wirken infektionshemmend. Sie verhindern Nebenwir-

55 kungen anderer Medikamente wie Steroide und Antitumormit-
tel. Sie wirken unterstiitzend in Immunotherapien, verhindern
die Koagulation von roten Blutkérperchen und beeinflussen das
Wachstum von Pflanzen und Tieren. Die vorliegend beschriebe-
nen Verbindungen sind daher niitzlich als Wirkstoffe in pharma-

60 zeutischen Zusammensetzungen und agrochemikalischen Mit-
teln.

Die Verbindungen gemiss dieser Exfindung werden durch die
Umsetzung von Sulfidverbindungen der Formel (IT) mit Verbin-
dungen der Formel (III) erhalten. Diese Umsetzung wird mit

65 Reaktion A bezeichnet:
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Reaktion A:-zn und Phenylgruppen fiir Ry und/ode; - i der
0 -.2eimen oder mehrere Subgtitu-—te
Sl firl er ’

‘(C}iz)mSRl + R.Y

271
(CHy )

(In) (IIL)

M
(CHz)ms@ v.©

N 1
@

Imobigen Reaktionsschema stehen Ry, Ry, Yy, nund m fiir
diejenigen Reste, Atome, Zahlen, usw., wie sieim Patent-
anspruch 1 definiert sind.

Beispiele fiir Verbindungen der Formel (IT), die in der Reak-
tion A eingesetzt werden konnen, sind Sulfidverbindungen, in
denen Ry, nund m denjenigen der Formel (I) entsprechen.
Beispiele solcher Verbindungen werden in der folgenden Liste
gegeben: '

Methylen-(tetrahydro-2-furanyl)methylsulfid
Methylen-(tetrahydro-2-furanyl)propylsulfid
Methylen-(tetrahydro-2-furanyl)butylsulfid
Methylen-(tetrahydro-2-furanyl)decylsulfid
Methylen-(tetrahydro-2-furanyl)cyclopentylsulfid
Methylen-(tetrahydro-2-furanyl)phenylsulfid
Methylen-(tetrahydro-2-furanyl)benzylsulfid
Methylen-(tetrahydro-2-furanyl)phenéthylsulfid
Methylen-(tetrahydro-2-pyranyl)methylsulfid
Methylen-(tetrahydro-2-pyranyl)athylsulfid
Methylen-(tetrahydro-2-pyranyl)cyclohexylsulfid
Methylen-(tetrahydro-2-pyranyl)allylsulfid
Methylen-(tetrahydro-2-pyranyl)phenylsulfid
Athylen-(tetrahydro-2-furanyl)methylsulfid
Athylen-(tetrahydro-2-furanyl)butylsulfid
Athylen-(tetrahydro-2-furanyl)hexylsulfid
Athylen-(tetrahydro-2-furanyl)phenylsulfid
Athylen-(tetrahydro-2-furanyl)-o-methylphenethylsulfid
Athylen-(tetrahydro-2-pyranyl)methylsulfid
Athylen-(tetrahydro-2-pyranyl)butylsulfid
Athylen-(tetrahydro-2-pyranyl)benzylsulfid
Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)methylsulfid
Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)athylsulfid
Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)propylsulfid
Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)decylsulfid
Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)cyclohexylsulfid
Propylen-(tetrahydro-2-furanyl)benzylsulfid
Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)methylsulfid
Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)4thylsulfid
Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)propylsulfid
Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)octylsulfid
Propylen-(tetrahydro-2-pyranyl)benzylsulfid
Methyl-4-(tetrahydro-2-furanyl)butylsulfid
Nonyl-4-(tetrahydro-2-furanyl)butylsulfid
(Tetrahydro-2-furanyl)pentyl-4-(tetrahydro-2-furanyl)-
butylsulfid
Butyl-5-(tetrahydro-2-pyranyl)butylsulfid
Cyclohexyl-4-(tetrahydro-2-pyranyl)butylsulfid
Athyl-5-(tetrahydro-2-furanyl)pentylsulfid
Allyl-5-(tetrahydro-2-furanyl)pentylsulfid

=70l-
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Tsopentyl-5-(tetrahydro-2-pyranyl)pentylsuifid " -
}?Hényl-S-(tetrahydro~2—pyranyl)pentylsulﬁd
Propyl-6-(tetrahydro-2-furanyl)hexylsulfid
Cyclopentyl-6-(tetrahydro-2-furanyl)hexylsulfid

5 sec-Butyl-6-(tetrahydro-2-pyranyl)hexylsulfid
Benzyl-6-(tetrahydro-2-pyranyl)hexylsulfid
Butyl-7-(tetrahydro-2-furanyl)heptylsulfid
Phenyl-7-(tetrahydro-2-furanyl)heptylsulfid
(Tetrahydro-2-pyranyl)propyl-7-(tetrahydro-2-pyranyl)-

10 heptylsulfid
Phenithyi-7-(tetrahydro-2-pyranyl)heptylsulfid
Isohexyl-8-(tetrahydro-2-furanyl)octylsulfid
Benzyl-8-(tetrahydro-2-furanyl)octylsulfid
Octyl-8-(tetrahydro-2-pyranyl)joctylsulfid

15 p-Methoxyphenyl-8-(tetrahydro-2-pyranyl)octylsulfid
Decyl-9-(tetrahydro-2-furanyl)nonylsulfid
(Tetrahydro-2-furanyl)athyl-9-(tetrahydro-2-furanyl)-

nonylsulfid
Phenylpropy!-9-(tetrahydro-2-pyranyl)nonylsulfid

20 Cyclohexyl-10-(tetrahydro-2-furanyl)decylsulfid
Athyl-10-(tetrahydro-2-pyranyl)decylsulfid
(Tetrahydro-2-pyranyl)methyl-10-(tetrahydro-2-pyranyl)-

decylsulfid
Butyl-11-(tetrahydro-2-furanyl)undecanylsulfid

25 Benzyl-11-(tetrahydro-2-furanyl)undecanylsulfid
Nonyl-11-(tetrahydro-2-pyranyljundecanylsulfid
Hexyl-12-(tetrahydro-2-furanyl)dodecanylsuifid
Cyclopropylmethyl-12-(tetrahydro-2-pyranyl)dodecanylsulfid
Phenithyl-12-(tetrahydro-2-pyranyl)dodecanylsulfid

36 Methyl-13-(tetrahydro-2-furanyl)tridecanylsulfid
Cyclohexyl-13-(tetrahydro-2-furanyl)tridecanylsulfid
Benzoyloxymethyl-13-(tetrahydro-2-pyranyl)tridecanylsulfid
o0-Methylphenithyl-14-(tetrahydro-2-furanyl)tetradecanylsulfid
Isopentyl-14-(tetrahydro-2-pyranyl)tetradecanylsulfid

35 Hexyl-14-(tetrahydro-2-pyranyl)tetradecanylsulfid
Octyl-15-(tetrahydro-2-furanyl)pentadecanylsulfid
Methyl-15-(tetrahydro-2-pyranyl)pentadecanylsulfid

_Benzyl-15-(tetrahydro-2-pyranyl)pentadecanylsulfid.

40  Dieobigen Verbindungen der Formel (II), die in der Reaktion
A eingesetzt werden konnen, sind neu und kénnen beispielsweise
durch die Umsetzung geméss dem folgenden Reaktionsschema
erhalten werden. In dieser Reaktion wird ein bekanntes Halo-
genid der Formel (IV) mit einem bekannten Mercaptan der

45 Formel (V) umgesetzt. Die Umsetzung wird mit Reaktion B
bezeichnet.

~ ReaktionB:
* —~(CH,)_Hal + RySH
(e, -
55 - av) \
0 < (CHy) SRy
(cnz)n—J )
(I0)

65 Indenobigen Verbindungen sind R;, nund m gleich definiert
wie im Patentanspruch 1 und Hal steht fiir Halogen. Die Reak-
tion B wird in einem Losungsmittel oder auch in Abwesenheit
von Losungsmitteln ausgefiihrt. Normalerweise verlauft sie bei
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Temperaturen zwischen ungefihr 0 bis ungeféhr 200°C, vorzugs-
weise bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und unge-
fahr 150°C. Die Dauer der Umsetzung betrégt etwa 0,5 bis

24 Stunden. Bevorzugterweise liuft die Reaktion in Anwesen-
heit einer basischen Verbindung ab. Beispiele von basischen
Verbindungen, die in der Reaktion B eingesetzt werden kénnen,
sind Alkalimetaile wie Natrium und Kalium, Alkalimetall-
hydride wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid und Lithiumhydrid,
Alkalimetalthydroxide wie Natriumhydroxid und Kalium-
hydroxid und 4hnliche, basisch reagierende Verbindungen. Bei-
spiele fiir Losungsmittel, in denen die Reaktion B ausgefiihrt
werden konnen, sind: Ather wie Athyldther und Propylither,
polare Losungsmittel wie Acetonitril, Nitromethan und Pyridin,
halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan (Methylen-
chlorid), Dichlorithan (Athylenchlorid) und Chloroform, aro-
matische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol und Xylol und
Wasser. Bevorzugterweise werden 1 bis 4 Mole des Mercaptans
der Formel (V) eingesetzt pro Mol eines Halogenids der Formel |
(IV). Die weiter unten folgenden Beispiele werden unter ande-
rem die Reaktion B zur Erlangung der Ausgangsverbindungen
der Formel (II) ausfiihrlich erldutern.

Die Verbindungen der Formel (III) fiir den Einsatz in der
Reaktion A sind bekannte Verbindungen. Sie entsprechen
beziiglich R, und Y, den Verbindungen der Formel (I). Bevor-
zugte Beispiele der genannten Ausgangsverbindungen sind:
Methylchlorid, Methyliodid, Athylbromid, Propylchlorid,
Cyclopropylmethyliodid, Butyliodid, Butylbromid, Hexyl-
chlorid, Cyclohexyliodid, Cyclopropylmethylbromid, Cyclo-
hexylbromid, Cyclopentyliodid, Heptyliodid, Nonyliodid,
Decylbromid, Allylbromid, Benzylchlorid, Benzylbromid,
Octyliodid, Methylmethansulfonat, Athylmethansulfonat,
Methyl-p-toluolsulfonat, Propyl-p-toluolsulfonat, Butyl-p-
toluolsulfonat, Octyl-p-toluolsulfonat, Nonyl-p-toluolsulfonat,
Athylnikotinat, Methylbenzoat und Monomethylphosphat.

Die Reaktion zur Herstellung der erfindungsgeméssen Verbin-
dungen wird in einem Lsungsmittel oder bei Abwesenheit von
Losungsmitteln ausgefiithrt. Die Reaktionstemperatur betrégt
dabei normalerweise etwa —30 bis etwa +150°C, bevorzugter-
weise 0 bis etwa 100°C. Die Reaktionsdauer betrégt iiblicher-
weise etwa 0,5 bis etwa 24 Stunden. Esist von Vorteil, die
Verbindung der Formel (III) in einer Menge von etwa 1 bis etwa
4 Mole auf 1 Mol der Sulfidverbindung der Formel (II) einzuset-
zen. Beispiele fiir Losungsmittel zur Ausfiihrung der Reaktion A
sind: Methanol, Athanol, Propanol und dhnliche Alkohole,
Acetonitril, Nitromethan, Dimethylformamid, Dimethy}-
sulfoxid, Pyridin und shnliche polare Loésungsmittel, Dichlor-
methan, Dichlorithan, Chioroform und dhnliche halogenierte
Kohlenwasserstoffe, Benzol, Toluol, Xylol und dhnliche aroma-
tische Kohlenwasserstoffe, Athyldther, Propylither und dhnli-
che Atherund weitere, umfassend Aceton, Athylacetat, Petrol-
dther und Wasser.

Auf die oben angegebene Art und Weise konnen also die
Sulfoniumderivate der Formel (I) hergestellt werden. Das
gesuchte Produkt kann aus der Reaktionsmischung mittels iibli-
cher Trennmethoden wie Extraktion, Konzentration, Destilla-
tion, Rekristallisation oder Kolonnen-Chromatographie erhal-
ten werden.

Von den erfindungsgemassen Verbindungen, die in der oben
beschriebenen Umsetzung erhalten werden, kénnen diejenigen
der folgenden Formel (I-a) durch Salzaustausch umgesetzt wer-
denzu anderen Verbindungen der Formel (I-b), die ebenfalls den
erfindungsgemissen Verbindungen entsprechen. Die entspre-
chende Umsetzung ist im Anspruch 11 definiert und wird durch
das folgende Reaktionsschema dargestellt.

35

8
Reaktion C: R
\ (CHz)mS@ X@ + ZY?
s A
(CHz)n R?_
) (V1)
10 O Rl .
— (CHy) _S® Y2@
(CHy) R,
15 (I-b)

Im obigen Reaktionsschema sind Ry, Ry, n und m gleich
definiert wie im Patentanspruch 1. X steht fiir ein Halogenatom,

20 'Y, fiir ein von X verschiedenes Halogenatom. Y, kann auch fiir

einen Rest einer organischen oder anorganischen Sdure stehen.
Z steht fiir Silber oder Alkalimetall.

Fiir die oben beschriebene Salzaustausch-Reaktion kann die
Verbindung der Formel (I) in der Reaktionslosung, in der sie
erhalten wurde, belassen werden. Die Verbindungkannaber
auch aus der genannten Reaktionslosung vorerstisoliert werden
und dann geméss Reaktion C umgesetzt werden.

25

3% Verbindungen der Formel (VI), die in der Reaktion C einge-

setzt werden, umfassen wie gesagt Silber- oder Alkalimetall-
Halogenide, bzw. Silber- oder Alkalimetall-Salze von orga-
nischen oder anorganischen Sauren. Beispiele fiir die genannten
Halogenide sind Chloride, Bromide und Iodide. Beispiele fiir die
angegebenen anorganischen Siuren sind Salpeterséure,
Schwefelsiure, Phosphorsiure, Metaphosphorsiure und Per-
chlorséure. Beispiele fiir die angegebenen organischen Sduren
sind Essigsdure, Propionséure, Buttersiure, Isobuttersdure,
Maleinsdure, Malonsiure, Fumarséure, Essigsdure, Milchsaure,
Weinsiure, Laurinsiure, Palmitinsdure, Stearinsaure, Linolein-
siure, Oleinsiure, Oxalsdure, Succinséure, Flaviansiure,
Kampher-Sulfonsiure, Ascorbinsiure, Cyclohexylsulfamin-
siure, Methansulfonsiure, Benzolsulfonséure, p-Toluolsulfon-
sdure, Picrylsulfonsdure, Benzoesdure, Nikotinsédure,

4 Glycyrrhetinsdure, Glycyrrhizin, 1,5-Naphthalendisulfon-
séure, usw.

Beispiele fiir geeignete Alkalimetallsalze solcher anorga-
nischer oder organischer Siuren sind Natriumsalze, Kaliumsalze
und Lithiumsalze.

Die Reaktion kann in einem Ldsungsmittel bei Temperaturen
zwischen ungefihr —30und ungefihr 150°C, bevorzugterweise
bei Temperaturen zwischen ungefihr 0 und ungeféhr 100°C
gefahren werden. Die Reaktionsdauer betrégt in der Regel
ungefihr 0,5 bis ungefihr 24 Stunden. Die Menge an Verbindun-
55 gen der Formel (V1) im Einsatzin der Reaktion C — bezogen auf

die Menge des Sulfoniumhalogenids der Formel (I-a), betrigt

vorzugsweise etwa 1 bis 4 Mole der genannten Verbindung. Jedes
der oben aufgefiihrten Losungsmittel fiir die Reaktion A ist auch

fiir die eben beschriebene Reaktion B geeignet.
60

50

Die Salzaustauschreaktion wird auch gemdss der im folgenden
beschriebenen Umsetzung ausgefiihrt. Darin wird ein
Sulfoniumhalogenid der Formel (I-a) mit Silberoxyd der Formel
(VII) umgesetzt. Das dabei erhaltene Sulfoniumhydroxid der

65 folgenden Formel (VIIT) wird dann weiter umgesetzt mit einer
Verbindung der Formel (IX), um so das gesuchte Solfonium-
derivat der Formel (I-b) zu erhalten. Die Umsetzung wird mit
Reaktion D bezeichnet.
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Im obigen Reaktionsschemasind R;, R, X, Y, nund m gleich 25
definiert wie im Patentanspruch 1.

Beispiele fiir Verbindungen der Formel (IX) sind freie organi-
sche oder anorganische Sduren, wie sie schon oben bei der
Reaktion C ausgefiihrt worden sind. Wenn auch der obige
Prozess dadurch ausgefithrt werden kann, dass das Sulfonium-
halogenid der Formel (I-a), das Silberoxid der Formel (VII) und
die Verbindung der Formel (IX) in einem geeigneten Behilter
gleichzeitig umgesetzt werden, ist es doch von Vorteil, ein Zwei-
Schritt-Verfahren zu verwenden. Dabei wird vorerst das
Sulfoniumhalogenid mit Silberoxid umgesetzt um so das
Sulfoniumhydroxid der Formel (VIII) zu erhalten. Dieses
Zwischenprodukt wird dann mit der Verbindung der Formel (IX)
inKontakt gebracht, wodurch die gesuchte Verbindung der
Formel (I-b) erhalten wird.

Die Umsetzung wird in der Regel wie folgt durchgefiihrt:

30

35

40

Das Silberoxid der Formel (VII) wird in Mengen von etwa 1 bis
etwa 4 Molen auf 1 Mol des Sulfoniumhalogenides der Formel
(I-a) eingesetzt. Die Verbindung der Formel (IX) wird in Men-
genvon etwa 1 bis 4 Molen auf 1 Mol des Sulfonhalogenids der
Formel (I-a) eingesetzt. Die Reaktion D kann in den gleichen
Losungsmitteln ausgefiihrt werden, wie sie schon fiir die Reak-
tion Cangegeben worden sind. Beide Umsetzungen der Reak-
tion Ckonnen bei Temperaturen zwischen etwa —30 und unge-
fahr +150°C, bevorzugterweise bei Temperaturen zwischen 0
und ungeféhr 100°C ausgefiihrt werden. Die Reaktionsdauer
betrégt ungeféhr 0,5 bis ungefihr 24 Stunden. Nach Abschluss
der Salzaustauschreaktion wird die gesuchte Verbindung (I-b)
durch bekannte Methoden abgetrennt. Diese Methoden sind
dieselben wie bei der Isolierung in der Reaktion A.

45

Derpharmazeutische Einsatz der erfindungsgemissen Verbin-
dungen kannin den verschiedensten Priparaten geschehen.
Beispiele solcher Zubereitungen sind orale Priparate, Injek-
tionslésungen, rektale Suppositorien, usw.
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Diese Priparate konnen in bekannter Art und Weise herge-
stellt werden. Fiir die Herstellung von festen Priparaten fiir die
orale Verabreichung, wie Tabletten, beschichtete Tabletten,
Granulaten, Pulver und Kapseln, werden dem Wirkstoff Exzi-
pientien, Bindemittel, Disintegratoren, Gleitmittel und Gléinz-
mittel zugegeben. Solche Zusitze sind bekannt. Beispiele fiir
Exzipientien sind Lactose, Saccharose, Natriumchlorid,
Glukoseldsung, Stirke, Kalziumkarbonat, Kaolin, kristalline
Cellulose und Kieselsdure. Beispiele fiir Bindemittel sind Was-
ser, Athanol, Propanol, Glukose, Karboxymethylcellulose,
Shellac, Methylcellulose, Kaliumphosphat und Polyvinyi-
pyrrolidon. Beispiele fiir Disintegratoren sind getrocknete
Stirke, Natriumalginat, Agarpulver, Natriumhydrogen-
karbonat, Kalziumkarbonat, Natriumlaurylsulfat, Glyceryl-
monostearat, Stirke und Laktose. Beispiele fiir Gleitmittel oder
Glénzmittel sind gereinigter Talk, Stearinsduresalz, Borsiure-
pulver, festes Polydthylenglykol, usw. Wenn erwiinscht, konnen
den festen Priparaten auch Firbungsmittel, Konservierungs-
mittel, Riech- und Geruchsstoffe, Siissstoffe, usw., zugegeben
werden.

Formulierungen von fliissigen Préparaten fiir die orale Verab-
reichung umfassen Losungen, Sirupe, getrocknete Sirupe, usw.
Zur Herstellung derselben werden den Wirkstoffen Exzipien-
tien, und falls erwiinscht, Geruchsstoffe, Puffersubstanzen, Sta-
bilisatoren, usw., zugegeben. Die erhaltenen Priiparate werden
oral verabreicht.

Zur Formulierung von parenteralen Losungen werden den
Wirkstoffen pH-kontrollierende Verbindungen, Puffersubstan-
zen, Stabilisatoren, isatonische Stoffe, Lokalanisthetika, usw.,
zugegeben. Die genannten Losungen konnen subkutan, intra-
muskular oder intravends gespritzt werden.

Zur Formulierung von rektal zu verabreichenden Priparaten
wie Suppositorien, werden den Wirkstoffen Exzipientien, Ober-
flachenstoffe usw., zugegeben. Diese Suppositorien werden via
Rektum verabreicht.

Die Mengen der wirksamen Sulfonderivate gemiss dieser
Erfindung, die den oben genannten Priparaten zugemischt wer-
den, variieren stark. Sie hingen ab von den Symptomen des
Patienten und von der Art des Priparates. Normalerweise wer-
den etwa 5 bis 1000 mg Wirkstoff pro Einheit bei oral zu
verabreichenden Priaparaten enthalten sein. Bei parenteraler
Verabreichung enthilt eine Dosis etwa 0,5 bis etwa 500 mg, bei
intrarektaler Verabreichung etwa 5 bis etwa 1000 mg. Die
Dosierung pro Tag und erwachsener Patient liegt zwischen etwa
0,5 und 5000 mg der genannten Wirkstoffe.

Weiter unten werden erfindungsgemisse Verbindungen
anhand ibrer Herstellungsverfahren niher erldutert. Die Verbin-
dungsnummern in den Beispielen entsprechen denjenigen der
vorangehenden Tabelle 1. Im voraus werden jedoch in den

50 Tabellen 2 und 3 die chemischen und physikalischen Eigenschaf-

ten der Verbindungen sowie die Ausbeute der entsprechenden
Synthesen angefiihrt. Diejenigen Verbindungen, welche in Form
von Olen erhalten werden, sind in der Tabelle 2 zusammenge-
stellt. Darin wird der NMR-Wert, in DMSO-d, bestimmt und

55 TMS als interne Standardsubstanz verwendet, aufgefiihrt. Die

anderen Verbindungen (inkl. einige der Verbindungen aus der
Tabelle 2) sind in der Tabelle 3 zusammengestellt, in welcher die
Angabe «—»in der Kolonne fiir den Schmelzpunkt anzeigt, dass
die Verbindung von dliger Substanz ist.
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Tabelle 2

Verbindungs-Nr.

NMR (6 ppm)

Ausbeute (%)

65 (2H ﬁ><i3f> 4.20Cu1<fj<H)

1 ) 94,3
.44 (2H -CH,5) 2.86(6H -CHy)
20(1H ~° 4 W2
.20 (;JF%) 3.42(2H ~CH,S)
3 95,6
.86 (6H —CH3)
73(2H Oy 3.47(28 -CH,S<)
5 95,2
L91(6H -CH,)
H 0 ®
7328 NNy 3.53(2H -cH,8<
( H\(\_J/) ( 259) 94,1
(Beispiel 11)
¢ @ @ 89,3
.94(6H -5-CH3) 1.08(3H 0COCH-CH,) (Beispicl 15)
OH
U\ 0
L74(2H 4 ) 3.44(2H -CH,S<)
7 ' 0 0 93,5
O I o
.92(6H ~CHj) . 3.57(2H 0-C-CH,-C-0)
S,
77 (2H g 00y 3.46(2m -cH,S)
8 94,5
.82(6H -CHy) 3.62(2H -c—cg—cg—f-)
1
O OH OH O
H\ .0 ©_
73(2H y ) 3.42(2H -CH,S)
9 95,6
.91(6H -CH;) 6.02(2H -CH=CH-)
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr. NMR (6 ppm) Ausbeute (%)

H\ O 0
3.64(24 H)C—yz) 4.12(1H (_)Kﬁ>

10 : 90,7

D
3.12(2H ~CH,-SU) 2.87(6H -CH

3)

3.78(2H ?{17/) 4.21(11{.(07/1-{)

12 93,2
@ .

2.90(3H -S-CHg) 0.89(3H - (CHy,) 3CH,)

3.71(2H EX[?)/) 4.19(1H.(0;KH)

©) @
|
0.80(3H -(CH,) g-CHj,)
o @
4.19(11{( 7<H) 2.89(3H =5-CHjy)
16 96,1
0.80(3H -(CH,) 4CH,)
@
3.10-3.90(6H HL7 —CHZS CHZ)
0. . /Gy
17 4,00-4.30(1H " \¢;,) 1.39(6H -CH ) 92,5
\ H \CH
‘ =23
0.96(3H -CH,CH,CH,)
O/CHZ-
3.30-3.90(6H -CH,S\ )
CH,-
18 ; 91,0

0.93(3H -(CH,),CH3) 0.86(3H -(CH,) sCH,)
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr. NMR (& ppm) Ausbeute (%)

H 0
3.75(2H 4 ) 4.20(1H H)
O o)

® :
3.39(2H —CH2?~). 2.88(3H —CH3)

3.70(2H EXD/) 4.10(1H (°7<H)

21 89,3

D
3.50(2H -CHy=S-)  3.28(3H -CHy)

3.65(2H g@) 4.15(1H &H)

B @
2 3.45(2H (—0_7-»(3}{28—) 497 (2H -s-CHz-@) 89,9

90.3

2.78(3H -CH3)

- O @
3.90(1H <_7<H) 3.50(2H -CH,-5%)

25 1901

4.80(4H ~CH,-( )

0
4.22(1H UH ) 3.06(3H -CHy)
@

27 91,5
4.70(2H ~SCH ,CH,0C0-)
H. O (>
3.64 (21 Hxi_y/) 3.36 (2H -CH,~5<)
30 93,2
2.89 (6H -CHy)
®
3.64 (28 g}iiyr) 3.37(2H ~CH,-5<)
32 95,1

2.89(6H -CH,)
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr. NMR (5 ppm)_. . Ausbeute (%)

®
3.64(2H 3.36(2H -CH,-5)

By Oy
HA
33 89,2
®
2.88(6H ~CHy) 1.00(3H OCO(IJHC_H3)

OH

H\ 0 @D
3.64(2H HU) 3.37(2H -CH,82)

34 88,7
: ©
2.89(6H —CH3) 3.47(2H ~CH,C00 )
H. O ®
3.71(2H H)(_y) 3.30(2H —CH25<)
35 ] 94,5
6.06(2H —ﬁ-gﬂ 2.84(6H —CHB)
1=
3.56(28 INON 33128 -cH 65?:)
S8 (T 3. 2
36 93,2
2.88(6H -CH3)

Hy 0 0
3.61(2H H>(_7’) 3.60—3.90(1H( 7<H)

40 @ > @ 92,9
3.10-3.40(4H ~CH)-S-CH,-) 2.82(3H =S-CHy)
=

0.85(3H - (CH,) 4CH,)

3.53(2H g@) 3.40-3.80(1H @(H)

41 93,2

0.85(3H -(CH,),CH,) 0.96(3H -(CH,) ,CH,)
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr. NMR (3 ppm) Ausbeute (%)
3.51¢20 DOy 3.5-3.8028 ¢ON—cH.-)
ey 2o e
42 CH 92,1
0.99 (6H -CH,CHC 2 )
Elg

3.50 3.90(1H( 71{) 2.79(3H =S-CH,)

CHy
44 I 94,5
1.41(9H ~C-CH,)
|
cHs
; H. O 0
3.40-3.60(2H Hx V) 3.50—3.80(1H( 7<H)
45 @ 88,8
2.79(3H =5-CHy) 2.19(3H Q) :
3.56020 0Ny 3 20(2}1\%)-(:1{ )
: X ) 3. =5-CH,
H ©
fj/COO
. 2.82(6H -CHy) 8.03(1H () ) 1
©
- CO0
8.86(1H q )
H
@®
H O >
355028 YY) 3.26(2H-CH,-5-CH, <) )
C.H A\
9Hs cl
48 87,6

@ ®
3.30(2H >S-CH,CH;)  4.70(2H :sggz-Q )
c1
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr. NMR (6 ppm) Ausbeute (%)

H ®© -
3.70(20 ) ) 3.35(2H >SCH,-)

, H O
51 _A_-C00 92,5
2.83(6H -CH3) 8.02(1H [ | )
CO0
)

H

8.8 (]
N7\

Hy -0 D 0
3.77(2H Hﬁ;vj’) 3.43(2H /s-g521:J] )

52 93,8
3.35(4H =SCH,,CH,)
H ®
3.70(2H H%:i]/) 3.44(2H -CH,SCH,CH,)
54 93,1
1.40(3H -CH,CH,)
' @ ,CH,CH=
3.80(2H E>ESJ’) 3.45(20 -CH,80 2 )
\CH,CH
2CH3
56 @ CH,CH= 86,5
3.32(2H -CH,5 ) 1.23(3H -CH,CH,)
CH,CH,
% C,H
3.36(2H -CH,CH,8 * 7))
| C,Hg |
/ @ , CH,CH,CH,,CH,
5 2.20(+H—CH2—S ) 85.2
\§9§2CH2CH20H3 ’
@ (CH,).CH
0.89(6H -5 2 33
(CHy) 3CH3
@®  CH,-
3.72(2H gﬁ/?]”) 3.20(4H CH3—S:;__2 )
N CH,~.
61 89,3

3.62(31 < V-ocH,)
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr. NMR (3 ppm) Ausbeute (%)

® ®
2.91(6H —S(CH3)2 ) 3.1-3.4(2H ;SCHZ—)

65 ' 93,2

3.4-3.8C3H X O )

®
2.92(6H -S(CHg)y )

66 85,5

® 0_/H
3.2"‘4.0(5}{ :S_CHz", H \H )

®
2.85(6H -S(CHy), )

67 90,0

O o
3.2-4.0(6H =5-CHy-, CH4CH-COO , 4 Ly )

I
OH

@
1.03(3H CH4(CH,)4- ) 2.88(3H =SCH,)

68 @ 91,5
3.1-4.0(7H —CH£§LCH2—, >{?]KH )
; w\ JH

& _(CH,),CH
0.8-1.1(6n -8 2377

?HCH2§§3
0 CH3® 88,8
3.1-3.9(8H, -CH,-S-CH,- OH
R N W)
CH(CH.,)
L(CHy

0.8-1.1(6H §§3CH2$H 5~ (CHy) 3CH3 )

7 ® CH3 92.3

! 0 /H
3.1-3.8(8H -CH-S-CH,- , )
DGy )
CHZ-
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

647 771

Verbindungs-Nr. NMR (& ppm) Ausbeute (%)
®
.86(3H.§§3(CH2)9 -)
72 93,1
.1-4.0(9H cnzs CH,- ﬁ*£_7< )
CHZ—
o -
.00(3H CH,S- )
l
@ 0 H
& .2-3.9(7H -S-CH,- , ) 84,9
-CHy» w( ) o
CH,- -
Cara
.66(2H ~CH,0c0-{ ) 7.8-8.0(2H -0CO %~_})
H
83(3H CH fg{) 3.40-3.80(3H . O )
: 378 -40-3. w{ FH
@
-Q._ - 92,1
74 .22(24 ? ggz(CHZ)4 )
CH,~
27 (2H CHyCH)S-)
84(3H >SCHy)  3.27(2H>SCH,CH,)
75 90,8
72(2H =5CH, (CHp) =) 3.40-3.80(30 YO )
®
.15-3.80(2H CH,CH,SCH, (CH,) ,-)
|
76 021 ¢ N-CHp) 3.40-3.80(3H H>(?;K§ ) 9,0

@

.45(2H >SCH,CH,)
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr.

NMR (b ppm)

Ausbeute (%)

71

O H
.55-3.95(3H XKy )

.28 (6H —CHZ—?—CHZ-)

CHZ-

93,3

79

@
.10-3.45(6H ~CH,-S-CH,-)
2777

CHZ-

ONg:
.40-3.80(3H HUH)

90,1

80

®
222H -S-CHy (Clp) ;)

et N 7.35-7 ;
.78(4H ggz@) 7.35.7.65(1-(?H—H©)

. OUH
.40-3.80(3H H>< 7\H)

81,7

81

@

.21(2H -f-gz(CH2)4—)

.35-7.65(10H - )
. 0_/H 7
[40-3.80(3H gy ©3Gy ) 477 (M -c, <))

90,3

82

®

®

.89 (6H —S(CH3)2)

90,9

83

®
.86(6H —S(CH3)2)

91,3
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

647 771

Verbindungs-Nr.

NMR (b ppm) Ausbeute (%)

®
1.33(6H (CH4CH,) ,S-)

3.0-3.9(54 J%{CH (CH.) .- Oty 934
.0-3. =5-CH, (CH,) -, H>{_)<H'

@®
3.28(4H (CHyCH,) ,S-)

85

® ‘ ®
1.33(6H (CH3-CH),5-) 3.29(4H (CH4CH,),S-)
' 76,3

3.0-3.9(5H Ty ON(CHp) 5-Clymy

86

@
1.00(3H CHq(CH,) ,SZ )

0 H 90,3
3.1-4.0(8H ~CH, s7<:7 rﬁ(;)KH )

—CHZ

87

@ @
2.83(3H >5CH;)  3.21(2H - (CHy) ,CH,S-)

92,3
D

2 ' oM
3.26(2H CH4CH,S=) 3.40-3.80(3H Hx€_7<ﬁ )

88

@
12.87(3H CH4-8Z )

H
-— O -
3.0-4.0(L0H -QEZCH2—¢C_><H : 80,9
)

~CH., (CH.) o /2 5 01(2H H PoO
CH, (CH, 3&7%’ 7?% -0 2P0y )
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr. NMR (8 ppm) Ausbeute (%)
3.15-3.40(2 ®
.1o-3. H -(CH CH,S-
(2H - (CH,) (CH,S-)
@ v
8 3.27(4H -?ggz(Chz)ZCH3 ) 80,3
CH, (CHy) ;CHy
) O./H
3.40-3.80(30 X" ¥g )

® | @
2.86(6H —S(CH3)2) 3.05-3.35(2H ~CH2—S~_)

90 92,3

~0O~H
3.40-3.80(3H Hk[_)\a )

® ®
2.96(6H —S(CH3)2) 3.05-3.35(2H —CHZ—S:’)

91 ' 90,0

\ (02 /’H
3.40-3.80(3H HA(*)AH )

® @
2.87(3H =SCH;) 3.02-3.37(2H -(CH,) gCH,5%)

@D
92 3.27(2H 73‘9_112(CH2) 2CH3) 83,9

OH
3.40-3.80(3H H>(_J“H )
@

® ,
3.15-3.40(2H -@Hz)gggzs:) 3.23(2H >SCH,CH,)

93 91,2

. H
H
3.40-3.80(3H H)(?)<H ) 8.12(2H H/l} )

H

; |
0.4-0.8(4H <EH ) rasan <))
; ®

H
2.85(3H :SCHB) 3.15-3.40(2H —(CHZ)QQEZSC)

O H
3.40-3.80(30 X" Xy )

94 90,3
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- Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr. NMR (b ppm) ) Ausbeute (%)

®
3.02-3.38(2H -(CH,){;CH,59)

~ - 88,9
% 3.23(2H =SCH,CH,) 3.4-3.8(3H HUH )

7.8-8.2¢48 «{ )-c1)
] ® | oun
3.0-3.9(6H -(CH,),CH,5%, H>(_7<H ' @)

% H 87,3

@
3.26(2H > SCH,CH,)

97 3.27(2H =SCH (CHZ)ZCH3) 3.60(1H -CE(CH3)2)’ 88,7

3.40-3.80(3H HUH

O.92(3H -CH3) 5.0-6.4(5H —CHZ—CH=CH2)
T o @
98 3.05-3.35(2H - (ChZ)MCH2 \) 90,2

3.26(2H \SCHZ(CHZ)ZCH3) 3.30-3.70(3H H)(_7<H

| @ O~ H
2.88(6H -S(CHy), ) 3.20(28 [ J“H)

9 85,3

) 0
3.23(2H >S-CH,-) 3.78(1H HU,)

@
2.96 (6H -S(CHj) )
® O H
o 3.24 (4H =5CH, (CH,) -, UH) 7.9

3.80(1H H@ )
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr.

NMR (& ppm) - Ausbeute (%)

@ @ d
2.88(6H -S(CHy),) 3.28(4H >SCH,-, [ JVH )

102 91,1
0
3.78(1H H>[v] )
O H )
.08 () 3.32(3m CH3-5-)
© 0
103 3.60(2H =5CH, (CH,),-) 3.78(1H H>[VJ ) 92,1
B H
7.78(3H QH ) 8.12(2H -@ )
H H
O H _ @
3.10(2H W:/I<H ) 3.32(3H CHy-S-)
@
o 3.60(2H> SCH, (CH,) ;=) 3.78(1H H>[S] ) o3
H _H
7.78(3H 4(:2:H ) 8.07(2H -%;j>)
H H
® ®
1.33(3H =SCH,CH;) 1.87(3H =S(CH,) C 3)
105 . 91,3
3.27(8H CHZSCH T:VJ<H ) 3.80(1H >[vj )
CH2
3.20(4H scn \EVJ\H )
106 90,2

3.60(1H S- CHC ) 3.78(1H >[v] )

CHs




23 647 771

Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr. NMR (& ppm) Ausbeute (%)

O H ®
3.22(28 [_JM ) 3.24(2H =SCH, (CH,) ,-)

107 @ 86,5
3.70(2H -S(CHCH,CH), )  3.8(IH H}:f] )
|
3
@ OH
109 90,0
@ 0
3.28(2H =S-CH, (CH,),-) 3.80(lH H)[;] )
1.92(6H (CH),S-).
® H
110 3.24(4H =5 CH,(CHy),-, \(fJ\H ) 9.1
3.80(1H X9 )
0_H @
2 - S-CH.
3.20(2H \[;j<n ) 3.23(4H - (CHy) 4 CBp~S-CilCH)
111 ' 89,2
3.78(1H Hﬁ:ij ) 5.0(2H ~CH,- )
cl
®
0.9-1.1(6H CH3(CHy) 3-- (CHy) yCHy)
112 3.27(8H CHZS CHZ ) UH ) 91,7

CHZ-

3.78(1H HH:VJ )
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr. NMR (4 ppm) Ausbeute (%)
®
3.10-3.30(4H -?ggzc3ﬂ7)
CH,C,H
@ Z=272"5 LO_H
113 3.24(4H :SQEZ(CHZ)A" , H) 90,5

3.80(1H H>Efj )
_ _OH
3.20(2H \EVJ<H )
@

3.10-3.30(4H CH4CH,CH,S- )
: - I

114 92,4

C4H,CH

@ AY
3.22(2H =S-CH,(CH,), ) 3.78(1H 4 )

1.8 S,
87 (6H CHy (CHy) 7S (CHy) 4 GHy )

G 0 H
15 3.25(8H -CH,SCH,- 7:¢j<ﬁ ) 87,5
>CHy

CH,-
<0 7
3.78(1H H>[vj )

P P
-5

2.85(6H -S(CHy), ) 3.20(4H =SCH,(CHy) 5~

117 . 93,5

_}:fj<§ ) 3.78(1H H>[3J )

O H

®
1.92(3H CH,(CH,),-57) 3.20(2H “H )

273
118 92,7

& 0
3.25(4H —CHZ?—CHZ— ) 3.78(1H H>[v] )
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Tabelle 2 (Fort§etzung)
Verbindungs-Nr. NMR (8 ppm) Ausbeute (%)
O0-H
3202 [ JE)
@
119 3.26(4H - (CH,) 5CH, S ) 8.9
C3H7952
0.
3.78(1H 4 )

0 H @
3.0008 [ JH) 3.32(3H =SCH, )

120 ' 92,5
P

3.60(2H >SCH, (CHy) o~ ) 3.78(1H H>ifj )

)
1.92(3H =5(CH,) ,CHy) 3.80(1H Hﬁ:ij )

121 @ 0 H 90,8
3.22(6M -5-Ciy (CHp) 5= TS
L, C3H,

®
0.91(3H =S(CH,) 4CH,)

122 93,5
3.2-3.9(12H H>[f]< , H>§_}<H , —CH CH,-)

CH2

®

2.92(6H -S(CHy), )

123 3.24(4H - (CH,) (CH, S’ , Ti/j\ﬁ ) 92,2

3.80(1H H?:?]
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr. NMR (o ppm) Ausbeute (%)

] A S
1.00(3H -(CHy) ,CH,) 4.78(2H -Ciy-{_ )

124 3.20(2H kv) H) 3.22(2H —(CH2)79§OSi) 90,0

@ 0
3.27(2H =S-CH.CH,CH,) 3.78(1H ")
Ch,)Chy Ll 1

- H
0.4-0.8 (4H \/EH) 1.14(1H ,Q )
i O
H
® o H
3.20(4H -(CH,),CH,S<, UH )
125 87,6

3.30(2H —Qﬂ2~<:] ) 3.60(1H —QE(CH3)2)

3.78(1H H@ )

® @ .
2.84(3H =5CH, ) 3.22(2H ,sggz(CHz)z-O )
- ® O H
126 3.24(6H - (CH,),CH,8 7 , UH ) 90,5
3.80(2H 0y )
) H7 1
N

@

' ' | 0
3.14(3H -§-CH3) 3.78(1H )

| LO0_H |
127 3.21(2H UH) 7.13-7.90(4H -Q_) 85,6

®
3.26(2H - (CH,),-CH,SZ) 3.76(3H -OCH, )
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr.

NMR (6 ppm) Ausbeute (%)

D |
.0(3H =5-(CH,) 5CH3)

H o H
.2-3.6(7H -952?%<:7 : T:¢j<ﬁ )

128 . 87,5
CHy
0
.84 (1H H%ivj )
@ @
.87 (3H :S(CH2)7§§3) 2.84(3H =SCH, )
D H
129 .25(6H ~CH,S~CH,-, IftﬁH ) 8,3
|
78(H %y )
[0(3H =S(CHy) ,CHy)  3.50(2H ~CH,CH, < V)
0H |
.20(2H \LV]<H ) 3.60(2H -CH,CH,~ V)
130 89,6
®
[22(2H - (CH,) ,CH,S= ) 3.78(1H H>[Sj )
+
127 (2H =8CH, (CH,) 5CH,)
.00 (3H %%CH ),CH, ) 3.80(1 >[fj )
. = H
20288 : H
@ 0 H
\24(4K - (CH,) | ,CH,5% , W;V]<H )
131 ) 85,9

@

oy ~ 0
.27(2H —SQI_iZCZHS) 3.34(2H ’SC_HZ—Y 7)

0N
65(21 X JH )
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Verbindungs-Nr. NMR (8 ppm) | Ausbeute (%)
@
2.8 p
5(6H S(CH3)2)
132 82,4
® 0_-H 0
3.20(4H ~CH,S(CH,), , [ JH) 3.78(m (7))
=2 372 H k
0.92(3H ~§ CH,) AC 8(1 A0
923 =5 (G Lty ) 3.78AH 7Y
H H
=2
133 2.35(38 < N-cH .6-8.0(40 « )-CH 0
( { 3-CHa ) 7 ( 5 ) 801
i H
.0 H @
3.21(28 (_JVH ) 3.26(4H ~CHyS-CHy- )
: i
Tabelle 3 30 Tabelle 3 (Fortsetzung) -
Elementaranalyse Elementaranalyse
Aus- Aus-
Verb. Berechn.Gef.  Schmelzpunkt beute  Verb. Berechn.Gef.  Schmelzpunkt  beute
Nr. @ % (O (%) N » (B €O (%)
35
Ci3H7N3040S,
C 35,53 35,46 CioHxN30108,
2 H 390 3,94 205 -206 95,0 C 4427 44,34 _
N 9,56 9,45 24 H 411 396 129 1300 913
© N 8,15 791
C13H27NO4SZ - (9/ 10)H20
C 4570 45,69 CosHasN3O108;
4 H 850 878 63 —64 90,5 C 50,76 50,88
N 4,10 4,29 : 26 H 426 4,10 148 149 925
. N 7,10 6,98
CagH2017S
11 cC 60,72 60,77 204 -205 87,0 CuHnN;0128,
H 790 7,81 C 43,98 44,02
28 H 404 39 180 -182 90,5
Ci6HzN30105, . 50 N 733 7,22
C 39,91 39,85
13 H 481 4,88 107 -108 95,0 CisH204S,
N 8,73 8,71 29 C 54,19 54,25 131,5-132 94,9
H 728 7,54
CpHsN3046S2 55
C 46,71 46,42 CsH;;0SI
15 H 6,24 632 118,5-119,5 93,2 31 C 33,34 33,62 875-88 95,0
N 743 7,63 H 595 593
Ci7HN;0108; , 6 C1HyNO,S; - (7/6)H,0 :
C 41,37 41,60 C 46,79 46,65
20 H 4,70 459 111 -112 89,9 37 H 875 88 69 -70 92,0
N 8,51 831 N 3,90 4,20
Clgl RO 4311 4298 © oS
2 H 382 3.60 171 <172 92,1 38 SI 6%’(1)3 6%’%3 22 203 89
N 8,38 8,09 ’ ’
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Tabelle 3 (Fortsetzung) Tabelle 3 (Fortsetzung)
Elementaranalyse A Elementaranalyse A
us- us-
Verb. Berechn.Gef.  Schmelzpunkt beute  Verb. Berechn.Gef.  Schmelzpunkt beute
Nr. (%) (%) (O (%) 5N (%) (%) (O (%)
Ci7HzsN3046S, C1oH39N30405,
C 41,21 41,12 C 43,59 43,29
39 H 5,09, 5,19 100 -101 95,6 0. 69 H 558 5,52 105 -105,5 90,2
N 848 8,43 N 8,03 8,14
Ci7H5N30405, Cy3Hy 048,
C 41,21 41,10 71 C 62,12 62,11 — 92,3
43 H 509 5,09 116 -117,5 96.1 H 9,07 9,19
N 848 842 15 ’ :
CyrHygO4S,
CisH204S, 72 C 64,76 65,01 — 93,1
46 C 55,46 55,51 129 -130 90,1 H 9,66 9,77
H 7,56 7,80 =
2 CasH3406S;
CoaHpeN30105,Cl 73 C 60,70 60,89 — 84,9
C 44,63, 44,69 H 6,93 6,90
49 H 443 4,53 116,5-117 88,8
N 7,10 7,12 2 CysHz504S,
CLOS 76 C 64,62 64,88 — 90,0
155124045, H 78 1,79
50 C 54,19 54,16 97 - 98 93,9
H 728 7,39 CisHzIOS
C-H NO.S 0 18 C 50,46 50,49 — 92,5
1601230N30105; H 8,70 8,88
C 39,91 39,66
53 H 4,81 4,88 155 -156 93,2 C3oH33045;
N 8,73 9,01 80 C 68,41 68,49 — 81,7
H 727 7,39
CaoHsN:0108; ®
C 44,85 44,64 C14HlOS
55 H 546 570 123 -124 91,1 84 C 45,16 45,08 — 93,4
N 7,85 8,14 H 785 17,76
Ci7H23N3040S, 0 CyH33NO,S
C 40,70 40,94 C 65,36 65,31
57 H 4,62 4,72 120 -120,5 89,3 85 H 905 917 — 76,3
N 8,38 8,66 N 3,81 3,69
CisH2604S, ® CysHypO4S,
58 C 55,46 55,33 126,5-127 92,1 86 C 63,79 63,82 — 90,3
H 7,56 7,88 H 8,99 9,12
C1H3N304S, % C.H,sBrOS
C 45,72 45,79 87 C 48,48 48,59 — 92,3
60 H 6,03 632 95 -96 93,3 H 8,48 8,31
N 7,62 741
CigH304S;
CH31N;0115, 5100 C 57,72 57,61 166 -167 93,2
C 49,91 50,05 H 8,07 8,05
62 H 4,99 498 100 -101 86,9
N 6,72 6,61 CisHzI0S
CHOS 105 C 50,46 50,42 — 91,3
175128040 H 8,70 8,76
6 C 56,63 56,71 120 121 950
H 7,83 7,9 CoH504S,
106 C 62,84 62,80 — 90,2
CiyHx504S, H 9,23 9,20
64 E{ Sggg Sg,g(s) 166,5-167,5 94,5 65 C1oH30.S,
’ ’ 108 C 58,73 58,59 254 -255 90,5
H 8,30 8,55
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Tabelle 3 (Fortsetzung)
Elementaranalyse
Aus-
Verb. Berechn.Gef.  Schmelzpunkt beute
Nr. (% (B €O (%)
CpHy510S
110 C 41,86 41,88 — 94,1
H 732 7,28 1
CysHzClO,S,
111 C 60,86 60,81 — 89,2
H 7,271 17,30
CyoH34045, »
116 C 59,66 59,51 139 -140 92,1
H 8,51 8,66
CysHis04S; - .
118 C 65,58 65,56 — 92,7
H 9,43 9,44

25

Im folgenden werden in den Vergleichsbeispielen 1 bis 4
Herstellungsweisen fiir den Erhalt der Ausgangs-Sulfidverbin-
dungen und in den darauffolgenden eigentlichen Beispielen die
erfindungsgemssen Verbindungen anhand der Herstellungs-

methoden erliutert. 3

Vergleichsbeispiel 1

50 g Methylmercaptan werden in 100 mi einer 18 %igen,
wiissrigen Losung von Natriumhydroxid gegeben. Die Mischung
wird mit 50 g Methylen(tetrahydro-2-pyranyl)chlorid versetzt.
Nun wird die Reaktionsmischung 5 Stunden lang auf Riickfluss-
temperatur gehalten und dann abgekiihlt. Sie wird nun mit
Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridphase wird
abgetrennt, mit Wasser gewaschen und iber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Die Phase wird nun abdestilliert und
es werden 37,5 g Methylen(tetrahydro-2-pyranyl)methylsulfid
mit einem Siedepunkt von 69 bis 70°Cbei 10 mm Hg erhalten.

Dies entspricht einer Ausbeute von 69,1%.
4

Vergleichsbeispiel 2
14 g Natrium werden in 350 ml Methanol geldst. Die Losung

wird vorerst mit 63 g Methylmercaptan und anschliessend mit

75 g Athylen(tetrahydro-2-furanyl)chlorid versetzt. Die &
Reaktionsmischung wird 5 Stunden lang auf Riickflusstempera-
tur gehalten, dann abgekiihlt und filtriert. Das Filtrat wird
abdestilliert und man erhilt so 6,6g Athylen(tetrahydro-2-fura-
nyl)methylchlorid mit einem Siedepunkt von 113°C bei 33 mm Hg.

Dies entspricht einer Ausbeute von 93,7%. 55

Vergleichsbeispiel 3

0,5 g Natrium werden in 50 ml Methanol gelést. Die Losung
wird zuerst mit 2,8 g n-Octylmercaptan und dann mit 3 g
5-(tetrahydro-2-pyranyl)n-pentylchlorid versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 4 Stunden lang auf eine Temperatur
von 60 bis 70°C erhitzt. Nun wird die Reaktionsmischung abde-
stilliert, um das Losungsmittel zu erhalten. Zum Riickstand
werden Wasser und Chloroform gegeben und dieser damit
extrahiert. Die Chloroformphase wird abfiltriert und man erhdlt
schliesslich 4,5 g n-Octyl-5-(tetrahydro-2-pyranyl)pentylsulfid
mit einem Siedepunkt von 160 bis 163°Cbei 2 bis 3 mm Hg. Dies
entspricht einer Ausbeute von 95 ,4%.
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Vergleichsbeispiel 4

Zu 210 ml einer 10 %igen wissrigen Losung von Kalium-
hydroxid werden 25 g Methylmercaptan gegeben. Die Mischung
wird dann mit 71 g 4-(tetrahydro-2-furanyl)butylbromid versetzt.

5 Die Reaktionsmischung wird 8 Stunden lang bei Raum-

temperatur geriihrt. Dann wird die Reaktionsmischung abfil-
triert, um das Losungsmittel zu entfernen. Anschliessend wird
gleich verfahren wie im Vergleichsbeispiel 3. Man erhéltso 56,1 g
Methyl-4-(tetrahydro-2-furanyl)butylsulfid mit einem Siede-
punkt von 101 bis 102°C bei 4 bis 5 mm Hg. Dies entspricht einer
Ausbeute von 93,9%.

Beispiel 1
In 70 ml Ather werden 15 g Methylen(tetrahydro-2-pyranyl)-

methylsulfid und 38 g Methyl-p-toluolsulfonat gegeben. Die
Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur 8 Stunden lang
geriihrt. Unlésliche Stoffe werden daraus abfiltriert und aus
Acetonitril/Ather rekristallisiert. Erhalten werdenso 32,1 g
Methylen(tetrahydro-2-pyranyl)dimethylsulfonium-p-toluol-
sulfonat (Verbindung 50). Dies entspricht einer Ausbeute

von 93,9%.

Beispiel 2

Eine Mischung aus 10,2 g Athylen(tetrahydro-2-furanyl)-
methylsulfid und 19 g Methyl-p-toluolsulfonat wird 6 Stunden
lang bei Raumtemperatur gerithrt. Die Reaktionslésung wird
nun mit Ather versetzt und die unldslichen Stoffe daraus abfil-
triert und aus Methylenchiorid/Ather rekristallisiert. Erhalten
werden so 22,1 g Athylen(tetrahydro-2-furanyl)dimethyl-
sulfonium-p-toluolsulfonat (Verbindung 29). Dies entspricht
einer Ausbeute von 94,9%.

Beispiel 3
Unter Verwendung der gleichen Methode wie im Beispiel 2
und unter Einsatz der entsprechenden Ausgangsverbindungen
werden die VerbindungenNr. 1,12,19,21,23, 42, 44,46, 58 und
63 erhalten.

Beispiel 4

Zu einer Losung von 3,2 g Methylen(tetrahydro-2-pyranyl)-
athylsulfid in 30 ml Methylenchlorid werden vorerst 6,0 g Athyl-
iodid und dann 5,6 g Silber-p-toluolsulfonat gegeben. Die
Reaktionsmischung wird dann bei Raumtemperatur 8 Stunden
lang geriihrt. Dann wird die Reaktionsmischung abfiltriert und
das Filtrat, nach Zugabe von HS und Aktivkohle nochmals
filtriert. Das dann erhaltene Filtrat wird konzentriert. Das
Konzentrat wird mit Methylenchlorid/Ather gereinigt und man
erhilt so 6,3 g Methylen(tetrahydro-2-pyranyl)didthylsulfonium-
p-toluolsulfonat (Verbindung 52). Dies entspricht einer Aus-
beute von 93,8%.

Beispiel 5
Unter Verwendung der gleichen Methode wie im Beispiel 4
und unter Einsatz der entsprechenden Ausgangsverbindungen
werden die Verbindungen Nr. 17, 18,25,27,40, 41,45, 48, 54,
56, 59 und 61 erhalten.

Beispiel 6

9,5 gMethylen(tetrahydro-2-furanyl)dimethylsulfonium-p-
toluolsulfonat werden in Wasser geldst. Die Losung wird dann
mit 12,6 g Natriumpicrylsulfonat versetzt. Die erhaltenen
Kristalle werden abgetrennt und aus Athanol rekristallisiert.
Erhalten werden so 12,5 g Methylen(tetrahydro-2-furanyl)-
dimethylsulfoniumpicrylsulfonat (Verbindung 2). Die Ausbeute
betrigt 95%.
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Beispiel 7
Unter Verwendung der gleichen Methode wie im Beispiel 6
und unter Einsatz der entsprechenden Ausgangsverbindungen
werden die Verbindungen Nr. 13, 15, 20, 22, 24, 26, 28, 39, 43,
49, 53, 55, 57, 60 und 62 erhalten.

w

Beispiel 8
Eine Mischung aus 13,2 g Methylen(tetrahydro-2-furanyl)-
methylsulfid und 30 g Methyliodid wird 3 Stunden lang bei Raum-
temperatur geriihrt. Die Mischung wird dann mit Ather versetzt 1
und die unldslichen Stoffe abfiltriert. Die abfiltrierten Feststoffe
werden mittels Acetonitrildther gereinigt und man erhiltso 26 g
Methylen(tetrahydro-2-furanyl)dimethylsulfoniumiodid (Ver-

bindung 3). Die Ausbeute betriigt 95,6%.
1

w

Beispiel 9
Unter Verwendung der gleichen Methode wie im Beispiel
und unter Einsatz der entsprechenden Ausgangsverbindungen

werden die Verbindungen Nr. 16, 30 und 31 erhalten. ’

t=}

Beispiel 10

In 200 m1 Athanol werden 13,7 g Methylen(tetrahydro-2-
furanyl)dimethylsulfoniumiodid und 15,7 g Silbercyclohexylsulf-
amat gegeben. Die Reaktionslosung wird 2 Stunden lang geriihrt. 25
Dann wird abfiltriert und das Filtrat mit H,S und Aktivkohle
versetzt. Nun wird nochmals abfiltriert und das Filtrat aufkon-
zentriert. Das Konzentrat wird aus Athanol/Ather rekristallisiert
und man erhilt so 15,4 g Methylen(tetrahydro-2-furanyl)-
dimethylsulfoniumcyclohexylsulfamat (Verbindung4). Die Aus- 3
beute betragt 90,5%.

Beispiel 11
Unter Verwendung der gleichen Methode wie im Beispiel 10
und unter Einsatz der entsprechenden Ausgangsverbindungen
werden die Verbindungen Nr. 5 bis 10, 32 bis 36, 47 und 51
erhalten.

35

Beispiel 12

Zu 60ml Acetonitril werden 9,8 g Athylen(tetrahydro-2-
furanyl)dimethylsulfoniumchlorid und 17 g Silbercyclohexylsulf- 40
amat gegeben. Die Mischung wird dann bei Raumtemperatur
3 Stunden lang geriihrt. Dann wird die Reaktionsmischung wei-
ter behandelt wie im Beispiel 10. Erhalten werdenso 15,6 g
Athylen(tetrahydro-2-furanyl)dimethylsulfoniumcyclohexyl-
sulfamat (Beispiel 37). Dies entspricht einer Ausbeute von 92%. 43

Beispiel 13
In 150 ml Acetonitril werden 18,3 g Methylen(tetrahydro-2-

furanyl)methyl-n-decylsulfoniumiodid geldst. Die Losung wird
-nach Zugabe von 13 g Silber-p-toluolsulfamat 3 Stunden lang bei
Raumtemperatur gerithrt. Der ausgefallene Feststoff wird abfil-
triert, das Filtrat wird mit H,S versetzt und dann nochmals
filtriert und das zweite Filtrat wird konzentriert. Das Konzentrat
wird mittels Methylenchlorid/Ather gereinigt und man erhéltso 55
18,6 g Methylen(tetrahydro-2-furanyl)methyl-n-decylsulfonium-
p-toluolsulfonat (Verbindung 14). Die Ausbeute betrigt 91,6%.

50

Beispiel 14

13,7 g Athylen(tetrahydro-2-furanyl)dimethylsulfoniumiodid ¢
werden in 400 m! Methanol gelost. Die Losung wird mit41,2 g
Silberoxid versetzt und dann 4 Stunden lang bei Raum-
temperatur geriihrt. Nun wird abfiltriert und das Filtrat mit 41,2 g
Glycyrrhizin in 300 ml Methanol versetzt. Die Mischung wird
dann aufkonzentriert und das Konzentrat aus Chloroform/Ather 65
rekristallisiert. Erhalten werden 42 g Athylen(tetrahydro-2-
furanyl)dimethylsulfoniumglycyrrhizinat (Verbindung 38). Die
Ausbeute betrigt 89,9%.
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Beispiel 15

26 g Methylen(tetrahydro-2-furanyl)dimethylsulfoniumiodid
werden in 400 ml Methanol gelost. Die Losung wird mit 23 g
Silberoxid versetzt und dann 4 Stunden lang bei Raum-
temperatur geriihrt. Nun wird abfiltriert. Zum Filtrat werden
10 g Milchséure in 50 ml Methanol gegeben und die Reaktions-
mischung konzentriert. Das Konzentrat wird aus Methanol/
Ather rekristallisiert, erhalten werden 20 g Methylen(tetra-
hydro-2-furanyl)dimethylsulfoniumlactat (Verbindung 6). Die
Ausbeute betrigt 89,3%.

Beispiel 16

13 g Methylen(tetrahydro-2-furanyl)dimethylsulfoniumiodid
werden in 800 ml Methanol aufgelost. Die Losung wird mit 41,2 g
Silberoxid versetzt und dann bei Raumtemperatur 4 Stunden
lang gerithrt. Dann wird abfiltriert. Zum Filtrat wird eine
Losung von 41,2 g Glycyrrhizin in 400 ml Methanol gegeben.
Die Mischung wird dann konzentriert und das Konzentrat aus
Chloroform/Ather rekristallisiert. Erhalten werden 40 g
Methylen(tetrahydro-2-furanyl)dimethylsulfoniumgly-
cyrrhizinat (Verbindung 11). Die Ausbeute betrigt 87 %.

Beispiel 17

8,7 g Methyl-4-(tetrahydro-2-furanyl)butylsulfidund 20 g
Methyl-p-toluolsulfonat werden 2 Tage lang bei Raum-
temperatur geriihrt. Dann wird Ather zugegeben und die unlos-
lichen Stoffe abfiltriert. Dieselben werden nun aus Athanol/
Ather rekristallisiert und man erhlt 17,0 g Dimethyl-4-(tetra-
hydro-2-furanyl)butylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbm-
dung 64). Die Ausbeute betriigt 94,5%.

Beispiel 18
Unter Verwendung der gleichen Methode wie im Beispiel 17
und unter Einsatz der entsprechenden Ausgangsverbindungen

werden die Verbindungen Nr. 69, 100 und 116 erhalten.

Beispiel 19

12,4 g 2-Benzoyloxyéthyl-4-(tetrahydro-2-furanyl)butylsulfid
und 2,1 g Methyl-p-toluolsulfonat werden zusammen 3 Tage lang
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird
anschliessend mit Ather versetzt und die unloslichen Feststoffe
abgetrennt. Nach Rekristallisation derselben aus Methylen-
chlorid/Ather werden 16,9 g 2-Benzoyloxyithylmethyl-4-(tetra-
hydro-2-furanyl)butylsulfonium-p-toluolsulfonat (Verbin-
dung 73) erhaiten. Die Ausbeute betrigt 84,9%.

Beispiel 20
Unter Verwendung der gleichen Methode wie im Beispiel 19

und unter Einsatz der entsprechenden Ausgangsverbindungen
werden die Verbindungen Nr. 68, 92, 94 104 und 120 erhalten.

Beispiel 21

Zu 50 mi Athanol werden 2,64 g Benzyl-5-(tetrahydro-2-
furanyl)pentylsulfid und 40 g Athyl-p-toluolsulfonat gegeben.
Die Mischung wird 7 Stunden lang auf einer Temperatur von 50
bis 60°C gehalten. Die Reaktionsmischung wird dann abdestil-
liert, um das Athanol zu entfernen. Zum Riickstand wird Ather
gegeben und die unl6slichen Feststoffe werden abgetrennt. Nach
Reinigung derselben in Methylenchlorid/Ather werden4,2 g
Benzylithyl-5-(tetrahydro-2-furanyl)pentylsulfonium-p-toluol-
sulfonat (Verbindung 76) von 6liger Konsistenz erhalten. Die
Ausbeute betréagt 90%.

Beispiel 22

Unter Verwendung der gleichen Methode wieim Beispiel 21
und unter Einsatz der entsprechenden Ausgangsverbindungen
werden die Verbindungen Nr. 74, 89 und 111 erhalten.
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Beispiel 23
Zu 50 ml Dimethylformamid werden 4,32 g Athyl-6-(tetra-
hydro-2-furanyl)hexylsulfid und 4,5 g Athylnikotinat gegeben.
Die Reaktionsmischung wird 6 Stunden lang auf einer Tempera-
tur von 70 bis 80°C gehalten. Dann wird die Reaktionsmischung
abdestilliert, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der Riickstand
wird mit Ather versetzt und die unldslichen Feststoffe abge-
trennt. Nach Reinigung derselben aus Methylenchlorid/Ather
ergeben sich 5,6 g Diéithyl-6-(tetrahydro-2-furanyl)hexyl-
* sulfoniumnikotinat (Verbindung 85) von 6liger Konsistenz. Dies
entspricht einer Ausbeute von 76,3%.

Beispiel 24

Zu 10 ml Methylenchlorid werden 1,0 g Methyl-5-(tetrahydro-
2-pyranyl)pentylsulfid und 1,5 g Methyliodid gegeben. Die
Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur 7 Stunden lang
geriihrt. Dann wird sie mit Ather versetzt und die unloslichen
Feststoffe werden abgetrennt. Dieselben werden dann in
Methylenchlorid/Ather gereinigt und man erhélt 1,6 Dimethyl-6-
(tetrahydro-2-pyranyl)pentylsulfoniumiodid (Verbindung 110).
Die Ausbeute betrégt 94,1%.

Beispiel 25
Unter Verwendung der gleichen Methode wie im Beispiel 24
und unter Einsatz der entsprechenden Ausgangsverbindungen
werden die Verbindungen Nr. 65, 70,78, 81, 82, 84,87,90, 91,
97, 101, 105, 107, 113, 121, 122, 123, 127, 128 und 131 erhalten.

Beispiel 26

Zu 100 ml Acetonitril werden 8,7 g Methyl-4-(tetrahydro-2-
furanyl)butylsulfid, 10,8 g Silberlactat und 14,2 g Methyliodid
gegeben. Die Reaktionsmischung wird nun 8 Stunden lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wird die Reaktionsmischung
abfiltriert und mit H,S versetzt. Die Mischung wird nochmals
filtriert und das Filtrat aufkonzentriert. Das Konzentrat wird mit
Methylenchlorid/Petroléther gereinigt und man erhélt 12,5 g
Dimethyl-4-(tetrahydro-2-furanyl)butylsulfoniumlactat (Ver-
bindung 67). Die Ausbeute betrigt 90%.

Beispiel 27
Unter Verwendung der gleichen Methode wie im Beispiel 26
und unter Einsatz der entsprechenden Ausgangsverbindungen
werden die Verbindungen Nr. 66. 72,77, 86, 88, 93,95, 96, 98,
103,109, 115,117, 118,119, 124, 125,126, 129, 130, 132 und 133
erhalten.
Beispiel 28
Zu 100 ml Nitromethan werden 4,14 g Butylpropyl-5-(tetra-
hydro-2-pyranyl)pentylsulfoniumiodid und 3,1 g Silber-p-toluol-
sulfonat gegeben. Die Reaktionsmischung wird dann 3 Stunden
bei 40 bis 50°C gerithrt. Dann wird die Reaktionsmischung
filtriert, das Filtrat mit H,S versetzt und nochmals filtriert. Das
zweite Filtrat wird konzentriert und das Konzentrat gereinigt in
Methylenchlorid/Ather. Erhalten werden so 4,2 g Butylpropyl-5-
(tetrahydro-2-pyranyl)pentylsulfonium-p-toluolsulfonat (Ver-
bindung 112). Die Ausbeute betrigt 91,7%.

Beispiel 29
Unter Verwendung der gleichen Methode wie im Beispiel 28

und unter Einsatz der entsprechenden Ausgangsverbindungen
werden die Verbindungen Nr. 71, 79, 99 und 102 erhalten.

Beispiel 30
Zu 50 ml Athanol werden 4,35 g Dibenzyl-5-(tetrahydro-2-
furanyl)pentylsulfoniumbromid und 3,3 g Kalium-p-toluol-
sulfonat gegeben. Die Mischung wird 6 Stunden lang bei Raum-
temperatur geriihrt. Durch Zugabe von Ather bildet sich ein

5

Sliges Produkt. Dieses wird dann in Methylenchlorid/Ather
gereinigt und erhalten werden 4,3 g Dibenzyl-5-(tetrahydro-2-
furanyl)pentylsulfoninm-p-toluolsulfonat (Verbindung 80). Die
Ausbeute betrigt 81,7%.

Beispiel 31
Die Verbindung 106 wird analog und unter Einsatz der ent-
sprechenden Ausgangsverbindungen der Verbindung Nr. 80im
Beispiel 30 erhalten.

Beispiel 32
71200 ml Methanol werden 8,9 g Athylmethyl-5-(tetrahydro-

' 2-furanyl)pentylsulfoniumbromid und 8,3 g Silberoxid gegeben.
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Die Reaktionsmischung wird 5 Stunden lang bei Raum-
temperatur geriihrt. Dann wird die Mischung abfiltriert und das
Filtrat mit 6,5 g Cyclohexylsulfaminsiure versetzt. Das Losungs-
mittel wird dann abgetrennt. Der Riickstand wird aus Methylen-
chlorid/Ather gereinigt und man erhdlt 10,8 g Athylmethyl-5-
(tetrahydro-2-furanyl)pentylsulfoniumcyclohexylsulfamat (Ver-
bindung 75). Die Ausbeute betragt 90,8%.

Beispiel 33
Unter Verwendung der gleichen Methode wie im Beispiel 32

und unter Einsatz der entsprechenden Ausgangsverbindungen
werden die Verbindungen Nr. 83, 108 und 114 erhalten.

Im folgenden werden Beispiele von pharmazeutischen Pré-
paraten mit den erfindungsgemdssen Verbindungen als Wirk-
stoffe gegeben.

Priparat 1: Tabletten

Tabletten werden aus den folgenden Komponenten herge-
stellt; das mittlere Gewicht einer Tablette war 100 mg.

Verbindung 46 S5mg
Kristalline Cellulose 35 mg
Lactose 39 mg
Kornstérke 15 mg
Hydroxypropylcellulose 5mg
Magnesiumstearat 1 mg

Priparat 2: Kapseln

Ein Kapselpriparat wird aus den folgenden Komponenten
hergestellt; eine Kapsel wog durchschnittlich 350 mg.

Verbindung 29 250 mg
Kiistalline Cellulose 70 mg
Lactose 23 mg
Leichtes Kieselsdureanhydrid 3,5mg
Magnesiumstearat 3,5mg

Préparat 3: Teilchenformiges Préparat

Ein teilchenformiges Praparat wird formuliert aus den folgen-
den Komponenten; jede Verpackung enthielt 100 mg.

Verbindung 1 500 mg
Kristalline Cellulose 40 mg
Lactose 200 mg
Kornstirke 200 mg
Hydroxypropylcellulose 50 mg
Magnesiumstearat 10 mg
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Préparat 4: Granulate Tabelle 4
Ein Granulatpréparat wird formuliert aus den folgenden Kom- Dosierung Inhibition
ponenten; jede Verpackung enthielt 100 mg. Verbindungs-Nr. (mg/kg/Tag) (%)
Verbindung 58 500 mg 5 Verbindung 1 0,8 39,9
Kiristalline Cellulose 40 mg 4.0 63.9
tirk 100 ’ ’
Kornstarke 300 mg Verbindung 29 04 60,7
Hydroxypropylcellulose 50 mg 2,0 69,8
Magnesiumstearat 10 mg 10 10,0 39,6
Verbindung 46 0,2 58,1
Verbindung 58 2,0 49,2

Préparat 5: Sirup
50 ml eines Sirups werden aus den folgenden Komponenten 15
hergestellt:

2. Antitumor-AKktivitit gegeniiber Sarcoma 180

Je 10 ménnliche ICR-Méuse von 30 bis 35 g Gewicht wurden
subkutan mit 5 X 10° Sarcoma-180-Zellen inokuliert. Vom Tage

Verbindung 50 50g nach der Inokulation an wurden die erfindungsgeméssen Verbin-
Saccharose R5g dungen in physiologischen Salzlosungen den Tieren intravends
Athyl-p-hydroxybenzoat 2 mg 2 injiziert. Die Dosierungen sind in der folgenden Tabelle 5
Butyl-p-hydroxybenzoat 3 mg zusammengestellt. Die Injizierungen wurden 10 Tage lang wie-
Farbstoff kleine Menge  gerholt, 17 Tage nach der Tumorinokulation wurden die Tiere
Geruchsstoff kleine Menge abgetan und die Tumore gewogen.

Gereinigtes Wasser q.s. 50 ml Die Tabelle 5 zeigt die Inhibierungsaktivitét der untersuchten,

Priparat 6: Suppositorien

erfindungsgeméssen Verbindungen gebeniiber dem Wachstum
von Sarcoma 180.

Suppositorien werden hergestellt aus den folgenden Kompo- Tabelle 5

nenten; jedes Suppositorium wog durchschnittlich 8,5 g. Dosierung Inhibition
30 Verbindungs-Nr. (mg/kg/Tag) (%)

Verbindung 29 1,0g

Fettsaureglycerid 75¢ Verbindung 1 0,8 66,4

(das Fettsdureglycerid ist erhiltlich unter :

der Handelsmarke «Witepsol W-35»; Verbfndung 27 0.4 7.7

esistein Produkt der Dynamit Nobel AG, 55 Yerbindung 50 3,0 73,3

Deutschland).

Préparat 7: Injektionslésung

Eine Injektionslosung wird aus den folgenden Komponenten
hergestellt; jede Ampulle enthlt 1 ml.

Verbindung 28 10 mg
Natriumchlorid 8 mg
Destilliertes Wasser zur Injektion g.s. 1 ml

45

Die erfindungsgeméssen Verbindungen wurden auf ihre phar-
makologischen Aktivititen untersucht sowie aufihre akute Toxi-
zitét. Die entsprechenden Untersuchungsresultate sind in den
folgenden Tabellen zusammengestellt. 50

1. Antitumor-Aktivitét gegeniiber syngenischen Meth-A-Tumor
Je 10 ménnliche BALB/C-Méuse von 25 bis 30 g Gewicht

wurden subkutan mit 2 X 10* Meth-A-Zellen inokuliert. Vom

Tage nach der Inokulation an wurden verschiedene erfindungs- 55

gemisse Verbindungen in physiologischen Salzlésungen den

Tierenintravenos injiziert. Verbindungen und Dosis sind in der

folgenden Tabelle 4 angegeben. Die Injizierungen wurden

7 Tage lang fortgefiihrt. 17 Tage nach der Tumorinokulation

wurden die Tiere abgetan, die Tumore entfernt und gewogen. 60

Die Inhibition wurde dadurch bestimmt, dass das durchschnitt-
liche Tumorgewicht bei behandelten Mausen durch das durch-
schnittliche Tumorgewicht bei nicht behandelten Mausen geteilt
wurde. 65

Wie aus Tabelle 4 ersichtlich ist, haben die getesteten Verbin-
dungeninhibierenden Effekt auf das Wachstum von Meth-A-
Zellen.

3. Antitumor-Aktivitit gegeniiber einem durch 3-Methyl-
cholanthren-induziertem, transplantierbaren Tumor

Je 10 ménnliche C57BL/6-Méause von 20 bis 25 g Gewicht

0 wurden subkutan mit entweder 5 X 10* oder 1 x10° Zellen von

transplantierbarem Fibrosarcoma inokuliert. Das Fibrosarcoma
war dem gleichen Tierstamm durch 3-Methylcholanthren indu-
ziert worden und syngenetisch in Ascites unterhalten worden.
Erfindungsgemésse Verbindungen in physiologischen Salzlésun-
gen wurden vom Tag nach der Tumorinokulation an an jedem
zweiten Tag Smal den Tieren intravends injiziert. Die entspre-
chenden Dosierungen sind in der folgenden Tabelle 6 zusammen-
gestellt. 21 Tage nach der Tumorinokulation wurden die Tiere
abgetan und die Tumore gewogen.

Die Daten der Tabelle 6 zeigen, dass die untersuchten Verbin-
dungen das Wachstum von transplantierbarem Fibrosarcoma,
das durch 3-Methylcholanthren induziert wird, hemmen.

Tabelle 6
Anzahl Dosierung  Inhibition
Verbindungs-Nr. Zellen (mg/kg/Tag) (%)
Verbindung 1 5% 10* 10 71,5
Verbindung 12 1x10° 3 4,3
Verbindung 29 1x10° 3 66,7

4. Einfluss auf Blutbild
Je 10 ménnlichen BALB/C-Méusen von 25 bis 30 g Gewicht
wurden 1 X 107 rote Blutzellen von Schafen intravends in jiziert.
4 Tage lang wurden dann den Tieren physiologische Salzlosungen
mit erfindungsgemdssen Verbindungen intraperitoneal injiziert.
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Die Dosierungen sind in der folgenden Tabelle 7 angegeben. Tabelle 8
Am 5. Tag nach der Injizierung mit dem artfremden Blut
wurden die Blutplittchen bildenden Milzzellen der Tiere Zunahme der bzélzf:)ahefgz >
bestimmt, und zwar nach der Technik Jerne et al, Science, 140, Dosierung  Anschwellung Vcrg%eichs—
406, 1963, modifiziert durch Cunningham et al, Immunology, 14, 5 Verbindungs-Nr.  (mg/kg/Tag) (X107 gruppe (%)
599, 1968.
Verbindung 1 20 342+ 6,0 -34
Aus Tabelle 7ist ersichtlich, dass die Verbindung 1 bei einet 100 50,8+13,4 43,5
Dosierung von 2,5 mg/kg und Tag und bei 40 mg/kg/Tag die 500 39,3+ 9,8 11,0
Anzah! der Blutplittchen bildenden Milzzellen signifikant 10 Verbindung 29 20 448+ 95 26,0
erhoht. o 100 47,9+13,2 35,3
500 31,3+13,5 -11,6
Dest. Wasser
Tabelle 7 5 (Vergleich) — 354+ 9,8 —
Dosierung . Vermehrung
Verbindungs-Nr.  (mg/kg/Tag) Milzzellen (%) 6. Bestimmung der akuten Toxizitéit

Verbindung 1 2,5 322+ 75,2 52,6

Verwendet wurden ménnliche DD'Y-Méuse von 20 g Lebend-

10 285 +113.5 351 gewicht. Erfindungsgemisse Verbindungen in physiologischen
T or ’ 20 Salzlésungen wurden intravends injiziert. Die lethale Dosis fi
40 392+ 914 858 & Jiziert. 1s Tur
50% der Miuse wurde mittels der up-down-Methode bestimmt.
Salzl6sung o 211+ 802 _ Die Resultate sind in der Tabelle 9 zusammengestelit.
(Vergleich) -
o _Tabelle 9
5. Effekt auf Reaktionen mittels Zell-Ubertragung Verbindungs-Nr. LD 50 (mg/kg)
Je 10 ménnliche BALB/C-Méause von 20 bis 25 g Gewicht -

wurden am Abdomen mit 0,1 ml einer 7 %igen Picrylchlorid- Verbindung 1 130
16sung in absolutem Alkohol behandelt. 7 Tage spater »\furden Verbindung 12 90
die Ohre der Tiere mit 0,02 ml einer 1 %igen Picrylchloridiésung ¥ Verbindung 27
in Olivendl behandelt. 24 Stunden spiter wurde dann jeweils die erbmndung 94
Anschwellung im Ohr festgestelit. Vom ersten Tag nach der Verbindung 29 131
Behandlung am Abdomen der Tiere wurden denselben WESSTIEe  verbindune 4
Losung der erfindungsgemissen Verbindungen oral verabreicht. e Tn ung 46 132
Die Tabelle 8 zeigt einmal die Dosierung der Verabreichung % Verbindung 50 135
sowie die Tatsache, dass die Verbindung 29 die Hypersensivitdts-  Verbindung 58 80

reaktion signifikant erhoht.
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