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8eschrelbung 

In der US-A-2 385 899 wird die Verbindung Bis­

-(4-aminophenyl)-sulfon beschrieben, welche eine 

Herrimwirkung auf das Wachstum von Bakterien, 

Mykobakterien und Plasmodien aufweist. 

Es wurde nun gefunden, dass die neuen s.ubstitu­

ierten Bis-(4-aminophenyl)-sulfone der allgemeinen 

For me I 

Rs 

. und deren .Siureadditionssalze, insbesondere deren 

.. ·· physiologisch vertrigliche Siureadditionssalze, 

· uberlegene biologische. Eigenschaften aufweisen, 

insbes0ndere hinsichtlich ihrer ·vertriglichkeit und 

1'\;er Hemmwirkung gegenuber Bakterien, Mykobak-

i,,.,,...,lien und Plasmodien. . . ·. . · .. . . : 

In der obigen allgemeinen Formel I badeutet 

I~~-·;:•' 
~~;-> 
!;"':·:·.· ,;,,. 
1~>::·.\,,..l 

I; .. 
: <: .. \: 
~-, ·.~;:· 
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R1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 

bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgri.lppe 

mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, 

R2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 

1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

Rs eine Nitril-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylamino­

carbonyl-, N-Cycloalkyl-alkylaminocarbonyl-, Alkyl­

amino-, · Dialkylamino-, Dialkylaminocarbonylalk­

oxy-, Alkylaminosulfonyl-, Dialkylarhinosulfonyl-, 

Hydroxyalkyl-, Alkylcarbonyl-,A'!'inoalkyl-oder Alk­

oxyalkylgruppe 
oder, wenn R, und R2 jeweils ein Wasserstoff­

atom darstellen, auch eine Hydroxy- oder Hydroxy­

carbonyl-alkoxygruppe 
oder, wenn R1 eine Alkyl- oder Cycloalkylgruppe 

und R2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe 

darstellen, auch-ein Halogenatom, eirie Trifluorme­

thyl-, Nitro-, Amino-, Aminosulfonyl-, Aminocarbo~ 

nyl-, Alkyl-, Carboxy- oder Alkoxycarbonylgr\Jppe 

und 
R4 eln Wa8serstoffatom oder, wenn R1 und R2 je-

·.·. weils eiri Wasserstoffatom und Rs in 2-Stellung ein 

Halogenatom oder eine Hydroxygruppe darstellen, 

auch eln Halogenatom,.eine Hydroxy~ oder Alkoxy­

gruppe, 
.· wobei die bei der Definition der Reste Rs und R4 vor­

stehend erwihnten Alkyltene jeweils 1 bis 3 Kohlen­

. st~&tome .und .der Cycloalkylteil 3· bis 7 Kohll;m-

stoffatome enthalten k6nnen. . .· 

Gege"stand der vorliegenden Erfindung sind somit 

die.nel,leii Verbindungen defobigen allgemeinen F9r­

meU~: 'deren Siureadditlonssal:Ze; insbesondere de­

ren.Siureac:lditiorissalze mit PtiVsiologisch. vertrigli-·. 

chen'anorganischen oder organischen Siuren, diese 

.. Verbincjungen bzw. ihre physiologisch vertriglicl"!e · 

·-:.::\ · ... 
.· .. :· · .. ·.· .. :.··· 
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Siureadditionssalze enthaltende Arzneimittel; und 

ihre Herstellung. . . · 

Ein weiterer Gegenstand der vorli*nden Erfin­

dung sind die neuen Kombinationen der neuen sub-

. 6 stituierten Bis-C4-aminoptler1yl)-sulfone der obigen 

allgemeinen Formal I sowie deren physiologisch ver­

triglichen Siureadditionssalze · mit einem Dihydro­

.folsiure-Reduktase-Hemmer wie Pyrimethamin, Tri- · 

rilethoprim oder Trlmethoprim-Derivaten. 

io Beispielsweise kommt fur die bei der Definition der 

Reste R, bis R4 eingangs erwihnten Bedeutungen 

fur R, die des Wa&serstoffatc»ins; 'der· Methyl-, 

Athyl-, n~Propyl-, l&opropyl-, n-eUtvh 180.bUtyi~, n­

Pentyl~, lsoamyl-, nttm,<V1-/."!:~e~l-~,9y~l()~Utyl-,. 

15 Cycle>Pentvl-, Cyclohehyi.: Oder. (;Y~toli•ptylgruppe,. 

·.·.··~i~*':.~: 
· Athylrifuinocarbonvl-:-•. 1s~P.i'C>j;ylamiiic>Qafl>Orivl_.; ·Di"' 

20 .. rn8thv1aminocarl>onvi~~:o.1ijjylilminocal1;0rivi~; o~il­

·propy1aminocarbonv1~. ····N-Mit;hvi..jthylarninocarb~­

. nyh• N-Methy1-eyc1o~i8.m1rioearbcinv• .. ;. ·N-Me-:-. 

thyl-cyclohexylaminocarbonyl:..; '.· :f1i-Metllyt~c10..: 

pentyl-aminocarbonyl-,: · . N~At_hyl~cl~~~xylamino~ 

25 carbonYI-, Methylamino-, ,i.ihylamirio-~ n~Propylami:.. 

·no.,;·. lsopropylainino-, Oimethylamino~,' Diithylami., ·. 

no.-, Diisopropylamino-:-1 N-Mettiylithyiamino"', ·N­

Athyl-n1Jropylamino:.., .· ·. Dimethylamlnocarbonyl~ 

· methoxy", Diithylarninocarbonylmethoxy, .2•Dime-

ao thylaminocarbonylithoxy, 2-Diithyiamiriocarbonyl­

ithoxy-, Methylaminosulfoilyl-, .. Athylaminos"lfo­

nyl-, lsopropylaminosulfOnyl-, Dimethylamino8ulfo­

riyl-, . Diithylaminosulfonyl-, Hydroxymethyl-~ 

1-Hydroxyithyl .. , .. 2~droxyithyl-, . :.1 .,Hydroxypro-

35 pyl-, 3-Hydroxypropyl-, Methylcarbonvl-, Athylcar­

bonyl-, n-Propylcarbonyh ~inomethVl"~ 2,-Amino­

ithyl-, 3-Aminopropyl-, Mett:i(>xymethyl-, 2-Meth­

oxyithyl- Athoxymethyl-; · 2-Athoxyithyl-, n-Prop­

oxymethyl-, 2-n-Propoxyithyl~, Hydroxy.;,. Hydroxy-

40 carbonvlmethoxy-, 2-Hydroxycarbonylifhc>xy-, 3-

Hydroxycarbonylpropoxy-, · 2-Dimeihylamino-ith­

oxy-, 2-Diithylaminoithoxy-, Trifl~orrriethyh Ni­

tro-, Amino-, Aminosulfonyl-, Aminocairbonyl-, Me- .. · .·· 

thyl-, Athyl-, n-Propyl-, lsopropyi-, Carboicy-, Meth-

45 oxycarbonyl-, Athoxycarbonyl-, n-PrOoxycarbonyl­

oder lsopropoxycarbonylgn.ippe oder die des Flue>r-; 

Chlor-, Brom- oder Jodatoms und ··' · 

filr R4 die des Wasserstoff-, Fluor-~ ·Chlor..:, Brom­

oder Jodatoms, der Hydroxy-, Methoxy-, Athoxy-

50 oder n-Propoxygruppe in Betracht. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen .. , . 

Formel I sind diejenigen,· in denen · · 

R1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 

bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 

66 mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, · · · 

. R2 ein Wasserstoffatom ode~ eine Methylgruppe, 

Rs eine Nitril-, Methylamiriocarbonyh N-Cyclohe;,, ·.· 

xyl-rnethyl-aminocarbonyl.,, , ::.t,i\eil'!yli;asnino•, . Dime­

.· .• illYiamino·~. Diinethylamin~cal-bdrlv!tii~oxv~~ ·Hv~ · · 

BO droxymethyl-, ... : Hydroxv.ithYb, : Methylcar1.>onyl-, 

.. :.$tE~~~:~'~ 
carbonylmethoxygruppe . . . . .. < · < >'/f. 

66 . .oder, wenn R1 eim~ Alkyl- .oder Cyc10.l!(ytSfuppQ)\f'. 
• • . .·;·.\ .• ~·:. , :, .•·• •': .:• •• > >;"" ;.: 
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und R2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgrup­
pe darstellen, auch ein Chlor- oder Bromatom, eine 
Methyl- Trifluormethyl-, Nitro-, Amino- oder Amino­
carbonylgruppe und 

R4 ein W~serstoffatom oder, wenn R1 und R2 je­
weils ein Wasserstoffatom und R3 in 2-Stellung eine 
Hydroxygruppe, ein Chlor- oder Bromatom darstel­
len, auch ein Chlor~ oder Bromatom, eine Hydroxy­
oder Methoxygruppe bedeuten. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen 
allgemeinen Formel I sind jedoch diejenigen, in denen 

R1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 
mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, · 

R2 ein Wasserstoffatom oder, wenn R1 eine Me­
thylgruppe darstellt, auch eine Methylgruppe, 

R3 in 2-Stellung ein Chlor- oder Bromatom, eine 
Methyl-, Trifluormethyl- Hydroxymethyl-, Hydroxy­
iithyl-, Methylamino-, Dimethylamino-, Cyano-oder 
Methylcarbonylgruppe und 

\._.: R4 ein Wasserstoffatom bedeuten. 

Erfindungsgemass erhalt man die ne\Jen Verbin­
dungen nach folgenden Verfahren: 

a.) Reduktion einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 

B (II) 

inder 
R3 und R4 wie eingangs definiert sind, 
einer der Reste A oder B eine Nitrogruppe und der 

R1 . 
andere der Reste A oder B eine )N-Gruppe, wobei 

R2 
R1 und R2 wie eingangs definiert sind, oder ebenfalls 
eina Nitrogruppe. darstellt. 

Die Reduktion wird zweckmassigei'weise in einem 
l.Os~ngsmittel oder L0sungsmittelgemisch wie Was­
ser, Methanol, Athanol, Eisessig, Essigsiiureithyl­
ester, Dimethylformamid, Wasser/Athanol oder 
WasserfTetrahydrofuran in Gegenwart eines· Reduk­
tionsmittels, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart·ei­
nes HVdrierungskatalysators wie Raney~Nickel, Pia­
tin oder Palladium/Kohle, mit Metallen · wie Eisen, 
Zinn oder Zink in Gegenwarteiner Siure wie Salzsiiu­
re oder Essigssiure, mit Salzen wie Eisen(lllsulfat, 
Zinn(ll)chlorid/SalZ&iiure oder Natriumdithionit in Ge­
genwart einer Base wie Natronlauge oder Pyridin 
oder mit. Hydrazin in Gegenwa~ von Raney-Nickel, 
b8i Temperaturen zwischen 0 und 50°C~ vorzugs­
weise bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

· b.) · Abspalten eines oder zweier Sch~ste von 
einer Verbindung der allgemeinen Formal 
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G-0-SO E 
(Ill) 

in der 
R3 und R4 wie eingangs definiert sind, 
E eine durch einen Schutzrest geschatzte Amino-, 

Alkylamino- oderCycloalkylaminogruppe, wobeider 
Alkylteil 1 bis 7 Kohlenstoffatome .und der Cycloal­
kylteil 3 bis 7 Kohlens.toffatoirie imthalten karii"I, oh-

R1 ... , .:·· · 
ne eine )N-Gruppe, wobei R1 und R2. wie eingangs 

R2 . 

definiert sind, und .... 
G eine gegebenenfalls durch einen Schutzrest ge­

schlltzte Aminogruppe bedeuten, wobei jedoch min­
destens einer der Reste E oder G eine der oben er­
wiihnten durch einen Schutzrest geschOtzte Gruppe 
darstellen muss. . . 

Als Schutzreste· kommen die fur. Aminogruppen 
ublichen Schutzreste in Betracht, z~B. hydrolytisch 
abspaltbare Schutzgruppen wie die Acetyl-, Propion­
yl-, Benzoyl-, p-Toluolsulfonyl-, Methansulfonyl­
oder Athoxycarbonylgruppe, oder hydrogenolytisch 
abspaltbare Gruppen wie die Benzylgruppe. 

. Die Abspaltung eines Schutzrestes erfolgt zweck­
missigerweisehy~rolytisch, z.B. miteiner Sau.re wie . 
Salzsiiure, Schwefelsiiure oder Phosphorsaure oder 
mit einer Base wie Natriumhydroxid oder Kaliumhy­
droxid in einem geeigneten Losungsmittel .. oder l.0-
sungsmittelgemisch wie Wasser, Wasser/Methanol,. 
Athanol, Wasser/Athanol, Wasser/lsopropanol· oder 
Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 
120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur und der Siedetemj>eratur des Reak- . 
tionsgemisches, oder hydrogenolytisch, z.B. mit 
Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskataly­
sators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten l.0-
sungsmittel wie Methanol, Athanol, Eisessig, Essig­
siiureiithylester, Dioxan oder Dimethylformamid bei 
Temperatur.eri zw~en 0 und 50~C. ·VorzugSweiS«t 
bei Raumtemperatur. · 

c.) Zur Herstellung von Verbindungen der allge­
meinen Formel I, in der R3 eine Cyangruppe darstellt: 

Dehydratisierung einer Verbi11dung der allgemei­
nen Formal 

Rt· 
N~ .. (IV) 
. :. f\2./ 

...... _ .... ·;, 
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in der 
R,, R2 und R4 wie eingangs definiert sind. 
Die Dehydratisierung wird zweckmassigerweise 

mit einem wasserentziehenden Mittel wie Phosphor­
peritoxid, konzentrierte Schwefelsiiure, p-Toluolsul­
fonsiure, Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, Sul­
furylchlorid, Phorphorsaure oder Dicyclohexylcarbo­
diimid gegebenenfalls in einem L6sungsmittel wie 
Methylenchlorid, Pyridin, Chlorbenzol oder in einem 
Oberschuss des verwendeten wasserentziehenden 
Mittels wie Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, Sul­
furylchlorid oder Phosphorsaure bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen · 20 und ·80°C, durchge­
fiihrt. Die Um!Setzung kann jedoch · auch ohne L.0-
sungsmittel durchgefQhrt warden. 
· d.) Zur Herstellung von Verbindungen der allge­

meinen Formal I, in der Ra eine Hydroxycarbonyl-alk­
oxy oder Dialkylaminocarbonyl-alkoxygruppe dar­

. stellt: 
Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen For­

mal 

OH 

inder 
R,, R2 und R4 wie eingangs definiert sind, mit eiher 

Verbindung der allgemeinen Formel 

X-Alk-CO-Rs (VI) 

irider 
Alk eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffato­

men, 
Rs eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Dialkylaminogrup­

pe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff­
atome enthalten kann, und 
· X eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Chlor­
oder Bromatom bedeuten~ und gegebenenfalls an­
schliessende HydrQlyse. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Lo­
sungsmittel wie Diithylither; Tetrahydrofuran, Di­
oxan, Methanol, Athanol, Pyridin oder Dimethyl­
formamid gegebenerifalls mit einer Base wie Natri­
umhydrid, Kaliumhydrid, Kaliumcarbonat oder Kali­
um-tert.butylat bei Temperaturen zwischen 0 und 
75°C, vorzugsweisa bei Raumtemperatui', durchge-
filhrt; . 

Die gegebenenfalls anschliessendf# . Hydrolyse 
wird zweckmissigerweise entweder mit ei,ner Siure 
wie Salzsiure, Schwefelsiure, Phe>Sphorsiure oder 
Trichloressigsiure oder mit einer Base. w.i.e Natrium­
hydroxid oder Kallumhydroxid in eiliem· geeigneten 
LOsungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Atha­
nol, Wasser/Athani:>I, Wasser/lsopropanoloderWas­
ser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 

.... :.· :.~ ·:.·, ,_ 
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120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtem­
peratur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemi­
sches, durchgetahrt. 

e.) Zur Herstellung von Verbindungen der allge­
meinen Formal I, in der Ra eine Aminocarbonyl-, Al­
kylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-oder Dial-
kylaminocarbonyl-alkoxygruppe darstellt: · · 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen For­
mal 

..... =· ~. 

in der ,. ... 
R,, Ra und .R4 wie eingangs definiert sind .und 
R3' eine Hyciroxycarbonyl-.oder.Hydroxvcarbonyl­

alkoxygruppe darstellt, · od'er 'Cleren · reaktionsfihige 
Derivate mit einem Arriin der allgenieinen Foi'mel 

Re 
H-N( 

-R1 

indet' 

(VIII) 

Re ein Wasserstoff~tom oder eine Alkylgruppe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen und · 
. R1 ein Wa8~er8toffatom ~er eine ~lkylgru~pe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomeii bedeuten,. Oder cies8en re­
aktionsfiihigen Derivaten. 

Die Umsetzung wird zweckmissigerweise in ei­
nem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloro­
form, Tetrachlorkohlenstoff, Ather, Tetrahydrofu­
ran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder Dirrie­
thylformamid, gegebenenfalls in G"egenwart eines 
die Siure aktivierenden Mittels oder eines wasser­
entziehenden Mittels,· z~B. ili·Gegenwart von Chlor­
ameisensiureithylester, Thionylchlorid, Phosphor­
trichlorid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexylcar-. 
bodiimid, N,N'-Dicycloh_exylcarbodiimid/N-Hydro­
xy-succinimid. N,N'-..Carbonyldiimidazol-oder · N;N'.;. 
Thionyldiimidazol oder Triphenylptiosphin/T etra­
chlorkohlenst.off, oder eines di~ A"1inogruppe akti­
vierend'~ Mi:nels, z.B. Phosphortrichlorid, &,ind gege. 
benenfalls_in Gegenw,rt.einer anorganischen Base 
wie Nat(iumcarb~~et oder;.elne_r te(f;iAren organi~ 
schen Base wie· Trllithylamln oder PVridin, welche 
gleichzeitie · als L.Osungsmittel djenerl k6nneli, bei 
Tem(?er&turen iWlsch~n. _:;;.~~- -,inct :Z~()°C/vc>'rzugs­
weise jedoch bel .Temi>eraiUren ·· ;zWiscti8rll .:..'10·0c 

~~:,~:~~:;;,c~~~tire~riri~twc~~w"~~~~:~: 
ne L&.ungsmitt,81 durcfigeti,ihrt we~den, desiWe~e­
ren kann wihrend . der Umsetzung . t1ntst8hendes 
Wasser dLirch azeotrope Destillation, 'z.S; durch Er­
hitzen mit Toluol ani· Wass8rabscht;1C1er, ~der duroh 
Zugabe ·ain~Tr~'*•stm~tt~~s,~i~ Mag~~~i'..lh~lf~ 
oder Motekutarsiftb abgetreiinhveroen.'·· · ·--·.: r .. • · 

Bei der Umsetzung kanrf es femer·von Vorteil sein, 
wenn im Reaktionsgemisch zunichst.ein aktivlertes 
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Derivat einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 
oder VIII hergestellt wird, welches anschliessend mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formal VIII oder VII 
umgesetzt wird. · 

f.) Zur Herstellung ·von Verbindungen der allge­
meinen Formel I, in der Rs eine Hydroxymethyl-, 
Aminomethyl- oder 1-Hydroxyalkylgruppe darstellt: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen For­
mel 

inder 
R1, R2 und A4 wie eingangs definiert sind und 
R3" eine Hydroxycarbonyl~. Alkoxycarbonyl-, 

Aminocarbonyl- oder Alkylcarbonylgruppe darstellt, 
wobei die Alkylcarbonylgruppe insgesamt 2 bis 4 
Kohlenstoffatome enthalten kann. 

;·'-...,Die Umsetzung wird vorzugsweise mit einem Me­
Ulhydrid wie Natriumborhydrjd, Lithiumaluminium­

hydrid oder Diboran in einem LC>sungsmittel wie 
Wasser, Methanol, Wasser/Methanol, Diathylither, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwi­
schen 0 und 80°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen dei' Raumtemperatur und·70°C, durchge- · 
fOhrt. 

g.) Zur Herstellung von Verbindungen der allge­
meinen Formel I, in der R1 eine Alkyl- oder Cycloal­
kylgruppe urid R2 ein Wassei'stoffatom darstellen: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen For­
mel 

83 

· Ra 
N=C( (X) 

R9 

in der 
R3 und"R4 wie eingangs definiert sind, 
L eine-Amino-. oder. Nit~ogruppe .und 
Rs und R9 .zusammen mit dem dazwischenliegen­

den Kohlenstoffatom eine Alkylidengruppe mit 1 bis 
7. Kohlenstoffatomen oder-eine Cycloalkylidengrup­

. pe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeuten. 
· Die Reduktio~ wird vorzugsweise in einem geeig­
neten Losungsniittel wie Methanol, Athanol; Metha­
nol/Wasser,· Essigsaureiithylester, T etrahydrofuran 
oder Dioxan mit nascierendem oder katalytisch an-
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geregtem Wasserstoff oder mit einem Hydridwie Di­
boran, Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhy­
drid bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vor­
zugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgfi­
fOhrt. 

Bedeutet L die Nitrogruppe so wird die Reduktion 
besonders vorteilhaft in einem LOsungsmittel wie 
Methanol oder Essigsiiureithylestermit Wasserstoff 
in Gegenwart eines · Hydrierungskatalysators wie. 
Platin oder Palladium/Koble Lind bei einem ·Wasser~ 
stoffdruck von Obis 5 bar oder mit einem komplexen .· 
~etallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid oder Dibo-. 
ran bei Temperaturen zwischen 0 ~und 50°C, vor­
zugsweise bei Raumtemperatur, durchgefOhrt. ; 

. Bedeutet ·L in ·einer Verbindung. der allgemeinen · 
Former X die Aminogruppe;.so wird die Reduktion·be~ 
sondets .vorteilhaft in eii:lem LOsungsl'i'littef:wie,Me ... 
thanol, Methanol/Wasser., Tetrahydrofuran oder:l)i-: 
oxan,mit einerri komplexen Metallhydi'id,wie 'Natti~ 
iJ~b6rhYdrid oder Uttiiumaluminiumhydrid bei Tem::. 
peraturen zwi~hen"· O und. 50~C.··vorzugsweise· 
jedocll · bel l'.taumtemperatur, durchgefuhrt. :·. · · ·.' · .. · . . 

h.),·Zur Herstellur:ig·von· Verbindungen der allge;; 
meinen Formel I, in der mindestens einer der ReSte 
R, oder R2 k~in Wasserstoffatom darstellt und R3 &ii\ 
Halogenatom .oder eine Alkylamino-1 Dialkylamino:.; 
Hydroxy•ll<yh·Aminoalkyl-; Alkoxyalkyl-, Hydroxy.-, 
Amino-, Trifluormethyl- oder Alkylgruppe bedeutet: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen For-' 
mel 

inder .. . -; ... 
R1' und R2' die fur R1 und R2 eingangs erwihnten 

Bedeutungen besitzt, wobei jedoch einer der. Reste 
R1' oder R2' eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 7 Kohlen­
stoffatomen darstellen muss, und 

R3"' ein Halogenatom oder eine Alkylamino-, Dial­
kylamino-, Hydroxyalkyl-, · Aminoalkyl-, Alkoxyal­
kyl-, Hydroxy-, Amino-, Trifluormethyl~ oder Alkyl­
gruppe, wobei der Alkylteil jeweils · 1 bis 3 Kohl~n-
stoff8tome enthalten kann, bedeutet. . · 

Die Reduktion wird vorzugsweis"e 'in einem Lo­
sungsmittel wie Methanol, Athanol, Ather, Tetrahy:. 
drofuran oder Dioxan mit einem geeigneten Reduk­
tionsmittel wie einem Metallhydrid, .z.B.· Lithiumalu­
miniumhydrid, Natrium-bis-(methoxyithoxy)-alu'mi­
nium-dihydrid, mit Natriumborhydrid in ~1tgenwart 
einer Lewis~aure.wie Alun:iiniul'Jlci:.1oridj_Ji"'1.UV)-

. . •' . .·· : ~: ... : .· : ...... ·' ....... . 
chlorid oder Kob&lt(ll)chlorid, mit Natriuinbo~vdr:id 
in Gegenwart · voii · Trifluoressigsiure; . Essigsa~ 
oder Pyridin; mit Natriumborhydrid/Triiithyloxor)i~ 
umtetrafl1,1orborat; .:.mit_ Diboran .. ~~e~. 1~1.'.B~/Qlriut~ 
thylsulfid; : bei ; ~Temp8.rature1;1. 1 Z,..visclier(AlQ: ~1)4 
120°C, vorzugswelse.zwisc~O.~.C tm(l,d"Smct.81. 
tei:nperatur des verwendeten Uisungsmittels~ dorch~. 
gefOhrt. .. · ._. , .. ;':': · 'f ~ 

. . '~· 
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Erhilt man erfindungsgemiss eine Verbindung der 
allgemeinen Formal I, in der Ra eine Alkoxycarbonyl­
oder Alkoxycarbonyl-alkoxygruppe darstellt, so 
kann diese mittels Hydrolyse in eine entsprechende 
Verbindung.der allgemeinen Formel I, in der Ra eine 6 

Hydroxycarbonyl- oder Hydroxycarbonyl-alkoxy­
gruppe darstellt, Obergefuhrt WtJrden oder 

eine Verbindung der .. allgemeinen Formel I, in der 
Ra und/oder ff.·ein ChJor- oder Bromatom darstellen, 
so kanli diese .mittels ·Hydrolyse oder Alkoholyse in 10 

eine entsprechende Verbindung der allgemeinen For-
mell~ in der Ra in 2:..stellung eine Hydroxy-oder Alk­
oxygruppe und A. ein Chlor- oder Bromatom darstel-
len, Obei'gef(ihrt werden. . · · 

· · DieseJ-lydrolY$e wird zweckmiissigerweise ent- 16 

wed1ar mit eiher•.Siure wie.S_~laiure oder Schwefel~ 
siilflit;,odermit ejner·Base wie Natriumhydroxid oder 
Kaliumhydroxid in eiiiem geeigneten Lasungsmittel 
wie Wasser;·~;wasseriMethanol, Athanol, Wasser/ 
A~anol/ wa.serllaopropanol'oder Wasser/Dioxan 20 

~:~~;::t:x:!1Z:~:~~~~~=P~~!!:~~z;;:·::; 
Siedetemperaturdes Reaktionsgemisches, durchge­
fQhrt; .. , 

· Die· Alkoholyse ··.wird' · zweckmiissigerweise iii 25 

einem entsprechenden Alkohol als LOsungsmittel 
wie Methanol; Athanol oder Propanol, gegebenen-
falls in ·einem Druckgefiss vorzugsweise mit einer 
~rt wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei 
\_.)peraturen zwischen 20 und 200°C, vorzugs- 30 

weise bei Temperaturen zwischen 50 und 180°C, 
durchgefuhrt. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindun­
gen der allgemeinen formeln II bis XI sind literaturbe-
kannt, bzw. man erhilt diese · nach literaturbekann- 36 

ten Verfahren. 
So erhilt man beispielsweise eine Verbindung der 

allgemeinen Formel II oder Ill durch Umsetzung eines 
Alkalisalzes einer entsprechenden Acylamino-phe-
nylsulfinsiiure mit einem entsprechenden Halogen- 40 

nitrobenzol. Eine gegebenenfalls nach Abspaltung 
eines'1ils Schutzrest verwendeten Acylrestes so er-

\ ... i haltene Verbindung·der allgemeinen Formel 

R3 46 

NH2· (XII) 

in der 
Ra und R4 wie eingangs definiert sind, kann an­

schliessend mittels reduktiver Aminierung in eine 
Verbindung der allgemeinen Formel II bzw. nach To-

60 

56 

sylierung, anschliessender Alkylierung und Reduk- BO 

tion der Nitrogruppe und gegebenenfalls gleichzeiti-. 
ger Acylierring in elne· Verbindurig der allgeirieinen 
FormeUll .oder XI Obergefuhrt werden •. 

· Ferner'ltann· eine nach literaturbekannten Verfah-
ren hergestellte Verbindung der allgemeinen Formel B6 

6 

10 

in der 
Ra und R4 wie eingangs definiert sind und 
Acyl eine organische Acylgruppe darstellt, mittels 

reduzierender Aminierung oder durch Reduktion 
eines nach der !Jmaetzung mit einer ent8P{echenden 
Carboriylverbindung erhaltenen Schiff' scheli.Base in 
eine··verbindung der allgemt!inen FormE1l ll(uberge­
fuhrt werden, inder·G· einen Acyl_aminoreilt und 

R1 · 
E eine )N-Gruppe bedeuten. 

R2 
De15 weiteren kann eine Verbiridung der allgemei­

nen Formal 

· .. ·: 

in der · 
R, bis R4 wie eingangs definiert sind und 
Na ein Natriumion darstellt, mit einem 4-Halogen­

-nitrobenzol zu einem entsprechenden Diphenylsul­
fon der allgemeinen Formel Ill umgesetzt werdtm. 

Eine Cycloalkylaminoverbindung der ·allgemeinen 
Formel II erhilt man jedoch vorzugsweise durch re~ 
duktive Aminierung einer entsprechenden Amino­
verbindung mit einem Cycloalkanon in Gegenwart 
von Natrium-cyanoborhydrid oder durch Reduktion 
der entsprechenden Schiff'schen Base mit einem 
komplexen Metallhydrid. . 

Eine als Ausgangsstoff verwendete · Verb~ndung 
der allgemeinen. Formel X erhilt man ·durch limset­
zung einer entsprechenden'verbindung d~r alige'mei­
nen Formal XII mit einem entsprechenden Carbonyl­
derivat gegebenenfalls in Gegenwart von Titan(IV)­
chlorid und gegebenenfalls anschliessende Reduk­
tion der Nitrogruppe. 

Wie bereits eingangs erwihnt, weisen die neuen 
Verbiridungen der allgemeinen Formel I sowie deren 
Siureadditionssalze mit physiologisch vertrigllchen 
anorganischen oder organischen Siuren eine. Hemm­
wirkung auf das Wachstum von B8kterien und Para­
siten wie Plasmodien und Mykobakterien .aufgrund 
ihrer Hemmwirkung auf die 7 ,8•Dihydropteroinsiu­
re-Synthetase auf. · . . · . ...-.. · .. ; . , _,,., . 

· eeispielsweise wu~Cien die·verbi~~~~~~ri,.; . ·. 
.. . " . .. ... . . . ·:·.- -~.: .... .. .... ~: ··:·( .. . : 

. ·A.·=. 4-Athylamino-4'-amino-2-chlor-9iphenylsul• 
fon, ~; ·: · .,. .. 

~--~1· :t.' 
\{ 

. ·'"' ··.·· 



; 
;. 

11 

B = 4'-Amino-2-chlor-4-isopropylamino-diphe­
nylsulfon, 

C = 4-Athylamino-4' -amino-2-methyl-diphenyl­
sulfon, 

D = 4-Athylamino-4' -amino-2-trifluormethyl-di­
phenylsulfon, 

E = 4,4' -Diamino-2-hydroxymethyl-diphenyl­
sulfon, 

F = 4,4' -Diamino-2-( 1-hydroxyiithyl)-diphenyl­
sulfon, 

G = 4,4' -Diamino-2-(N,N-dimethylamino)-diphe­
nylsulfon 

H = 4,4' -Diamino-2-(N-methylamino)-diphenyl­
sulfon, 

I = 4,4'-Diamino-2-cyano-diphenylsulfon, 
K = 4,4'-Diamino-2-methylcarbonyl-diphenyl­

sulfon, 
L = 4' -Amino-2-methyl-4-methylamino-diphe­

nylsulfon und 
M = 4' -Amino-2-methyl-4-propylamino-diphe­

nylsulfon 

auf ihre biologische Aktivitiit im zellfreien Enzymex­
trakt von Plasmodium berghei wie folgt untersucht: 

1. Praparation des Enzymextraktes 
Plasmodien werden entsprechend der folgenden 

Literaturstelle [Heidrich, H.-G. et al., Z. Parasitenkd. 
"9: 151 ( 197911 aus dem mit Plasmodium berghei in-

_iertem Miiuseblut isoliert. Der Aufschluss der Plas­
modien erfolgt durch Ultraschall. Die Anreicherung 
von Proteinen mit 7 ,8-Dihydropteroinsiiure-Synthe­
tase-Aktivitiit gelingt mit Hilfe der Gelfiltration. 

2. Bio/ogisches Testsystem 
Die Hemmwirkung auf die 7, 8-Dihydropteroinsiiu­

re-Synthese der Plasmodien wird wie folgt ermittelt: 
Unter optimalen Reaktionsbedingungen, d.h. Vmax 

fur die zu hemmende Reaktion, wird die Hemmstoff­
Konzentration der neuen Verbindungen ermittelt, die 
zu 50% Reduktion in der Enzymsynthese-Leistung 
fuhrt. Dazu wird die von dem Enzymextraxt synthe­
tisierte Menge an 7,8-Dihydropteroinsiiure mit Hil­
fe der High-Performance-Liquid-Chromatographie 
(HPLC) unter Verwendung eines UV-Detektors nach 
4 Stunden lnkubationszeit ermittelt. Es wurde si­
chergestellt, dass wiihrend dieses Zeitraumes die 
Synthese der 7 ,8-Dihydropteroinsiiure linear ver­
liiuft. 

Die nach diesem Verfahren ermittelten iso-Werte 
fUr eine Auswahl der beanspruchten Verbindungen 
und die der Vergleichspriiparate Bis(4-amino-phe­
nyllsulfon (Dapsone®, DOSI und N1-(5,6-Dimeth­
oxy-4-pyrimidinyl)-sulfanilamid (Fanasil®) sind in der 
nachfolgenden Tabelle wiedergegeben: 

Substanz iso [µMJ 

A 2.10 

B 2.67 

c 2.62 

D 5.86 

E 4.90 
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Substanz 

F 

G 

H 

I 

K 

L 

M 

Dapson® 

Fanasil® 

iso [µMJ 

10.40 

12.90 

4.90 

12.48 

12.90 

2.94 

2.44 

12.41 

200 

Ferner weisen die neuen Verbindungen im Gegen­
satz zu Dapson® eine gute Vertriiglichkeit auf, ins­
besondere eine sehr geringe Methiimoglobinbildung. 
Beispielsweise konnte an der Katze bei einer Applika­
tion der Substanzen I und M in einer Dosis von 200 
mg/kg p.o. keine Methiimoglobinbildung beobachtet 
werden. 

Aufgrund ihrer biologischen Eigenschaften eignen 
sich die neuen Verbindungen sowie ihre physiolo­
gisch vertriiglichen Siiureadditionssalze zur Behand­
lung bakterieller Erkrankungen, der Malaria und der 
Lepra. 

Bei der Monotherapie betriigt hierbei am Erwach­
senen die Einzeldosis 100 bis 300 mg, vorzugsweise 
jedoch 100 bis 200 mg, 1- bis 2mal tiiglich; bei der 
Kombinationstherapie mit einem Dihydrofolsiiure­
Reduktase-Hemmer betriigt am Erwachsenen die 
Einzeldosis 50 bis 200 mg + 5 bis 30 mg Pyrimeth­
amin, vorzugsweise jedoch 50 bis 150 mg + 6,25 
bis 2 5 mg Pyrimethamin. 

Hierzu !assen sich die neuen Verbindungen sowie 
ihre physiologisch vertriiglichen Siiureadditionssalze 
gegebenenfalls in Kombination mit einen Dihydrofol­
siiure-Reduktase-Hemmer wie Pyrimethamin, Tri­
methoprim oder einem Trimethoprim-Derivat in die 
ublichen galenischen Zubereitungen wie Drag~es, 
Tabletten, Kapseln oder Suspensionen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung 
niiher erliiutern: 

Beispiel 1 

3-Cyano-4,4 '-diamino-diphenylsulfon 

a) 3-Cyano-4,4 '-dinitro-dipheny/su/fid 

al 10 g (0,064 Moll 4-Nitrothiophenol werden 
durch Ruhren in einer Losung von 2,8 g Natriumhy­
droxid in 1 O ml Wasser und 100 ml Athanol gelost. 
Anschliessend werden 11,8 g 10,064 Moll 5-Chlor­
-2-nitrobenzonitril zugegeben, um dann die resultie­
rende Losung unter Ruhren 1 Stunde am Ruckfluss 
zu erhitzen, wobei eine gelbe Substanz ausfiillt. 
Nach Erkalten der Suspension wird das angefallene 
Produkt abgesaugt, mit Athanol gewaschen und 
dann getrocknet. Dieses Proprodukt wird aus Metha­
nol umkristallisiert. 

Gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt: 123-126°C. 
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b) 3-Cyano-4,4 '-dinitro-dipheny/sulfon 

10 g {0,033 Moll 3-Cyano-4,4'-dinitro-diphenyl­
sulfid werden durch Erwarmen in 150 ml Eisessig ge­
lost. Diese Losung wird unter Ruhren bei Raumtem­
peratur tropfenweise mit 20 ml Perhydrol versetzt. 
Nach beendeter Zugabe wird noch 11 / 2 Stunden am 
Ruckfluss erhitzt, wobei eine weisse Substanz aus­
fallt. Nach Erkalten der Suspension wird die Sub­
stanz abgesaugt, mit Athanol und Wasser gewa­
schen und dann getrocknet. 

Gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt: 188-190°C. 

c) 3-Cyano-4,4 '-diamino-diphenylsulfon 

2 g {0,006 Mol) 3-Cyano-4,4' -dinitro-diphenylsul­
fon werden unter Ruhren bei 10-20°C portionsweise 
in einer Mischung von 8, 1 g SnCl2 x 2H20 und 15 
ml konz. Salzsaure eingetragen. Nach beendeter Zu­
gabe wird noch 4 Stunden bei Raumtemperatur 
nachgeruhrt, um dann die Mischung unter starker 
Ki.ihlung in 50 ml 10 n Natronlauge einzuruhren. Das 
ausgefallene Produkt wird abgesaugt und getrock­
net. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch 
gereinigt. Hierzu wird die Substanz in Essigester ge­
lost und uber 200 9 Kieselgel {0,063-0,2 mm) chro­
matographiert, wobei Essigester/Methylenchlorid 
1 : 1 als Elutionsmittel dient. Die entsprechenden 
Fraktionen werden vereinigt und eingeengt. 

Farblose Kristalle vom Schmelzpunkt: 240 bis 
--'242°C. 

Beispie/ 2 

4, 4 '-Diamino-2, 6-dibrom-dipheny/sulfon 

a) 3,4, 5-Tribromnitrobenzol 

In einer Losung von 12 g Natriumnitrit in 85 ml kon­
zentrierter Schwefelsaure lasst man bei 20°C unter 
Ri.ihren und Kuhlen mit Eis eine Losung von 47,2 g 
2,6-Dibrom-4-nitro-anilin in 1,61 Essigsaure langsam 
einlaufen. Anschliessend ruhrt man wahrend 20 Mi­
nuten bei Raumtemperatur. Die so bereitete Losung 
gibt man nun unter Ruhren und Ki.ihlen mit Eis lang­
sam zu einer Losung von 12,8 g Kupfer-{1)-bromid in 
40 ml Bromwasserstoffsaure (63%ig). Nach been­
deter Zugabe wird weitere 30 Minuten geruhrt. Man 
verdunnt mit Wasser, filtriert den Niederschlag ab 
und wascht mit Wasser. Dieses Rohprodukt wird aus 
Methanol umkristallisiert. 

b) 4 '-Acetamino-2,6-dibrom-4-nitro-diphenylsulfid 

2,9 g Natrium werden in 520 ml absolutem Atha­
nol gelost. In dieser so zubereiteten Natriumalko­
holat-Losung lost man 22 g 4-Acetamino-thiophe­
nol, gibt anschliessend 44,5 g 3,4,5-Tribrom-nitro­
benzol hinzu und erhitzt dann wiihrend 5 Stunden auf 
Ruckflusstemperatur. Nach dem Abki.ihlen giesst 
man auf Wasser, extrahiert erschopfend mit Essig­
ester, wiischt die vereinigten Essigester-Extrakte mit 
Wasser, trocknet Ober Natriumsulfat und engt auf 
ein kleines Volumen ein. Das ausgeschiedene Mate­
rial wird abgesaugt und aus Methanol umkristalli­
siert. 

Farblose Kristalle vom Schmelzpunkt: 208 bis 
209°C. 
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c) 2, 6-Dibrom-4,4 '-dinitro-diphenylsulfon 

5 g 4' -Acetamido-2,6-dibrom-4-nitro-diphenylsul­
fid werden durch Erwarmen in 40 ml Eisessig gelost. 
Diese Losung wird unter Ruhren bei Raumtemperatur 
tropfenweise mit 20 ml Perhydrol versetzt. Nach 
beendeter Zugabe wird noch 2 Stunden lang auf 
Ri.ickflusstemperatur erhitzt. Beim Abki.ihlen schei­
den sich gelbe Kristalle ab, die abgesaugt und zuerst 
mit Wasser und dann mit Methanol gewaschen wer­
den. 

d) 4,4' -Diamino-2,6-dibrom-diphenylsulfon 

17 g Zinn(ll)chlorid-dihydrat werden in 17 ml kon­
zentrierter Salzsaure gelost. Unter Ruhren triigt man 
in diese Losung spatelweise 3,96 g 2, 6-Dibrom-4, 4' -
-dinitro-diphenylsulfon ein, wobei die Temperatur 
auf etwa 50°C ansteigt. Man ruhrt weitere 2 Stun­
den und !asst wahrend 16 Stunden bei Raumtempe­
ratur stehen. Anschliessend giesst man unter Ruhren 
und Kuhlen mit Eis langsam in 40 ml einer 10 n Na­
tronlauge ein. Der Niederschlag wird abfiltriert und 
gut mit Wasser und anschliessend mit lsopropanol 
gewaschen. 

Farblose Kristalle vom Schmelzpunkt: 168 bis 
170°C {Zers.). 

Beispiel 3 

4, 4 '-Diamino-2-hydroxy-6-methoxy-diphenylsulfon 

1g4,4'-Diamino-2,6-dibrom-diphenylsulfon {Bei­
spiel 21 warden zu 1, 12 g Kaliumhydroxid in 0, 1 5 ml 
Wasser und 25 ml Methanol gegeben. Diese Mi­
schung wird unter Druck wahrend 14 Stunden auf 
150°C erhitzt. Anschliessend wird mit Wasser ver­
dunt, vom Unloslichen abfiltriert und im Vakuum zur 
Trockne eingeengt. Der feste Ruckstand wird in we­
nig Wasser aufgenommen. Die wassrige losung 
wird mit 2n Salzsaure bis pH 5 angesauert und der 
ausgeschiedene farblose Niederschlag abgesaugt 
und mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Schmelzpunkt: 127°C (Zers.). 

Beispiel 4 

2-Brom-4,4 '-diamino-6-hydroxy-diphenylsu/fon 

1 g 4,4'-Diamino-2,6-dibrom-diphenylsulfon (Bei­
spiel 2) warden zu einer Losung von 1, 12 g Kalium­
hydroxid in 0, 15 ml Wasser und 50 ml tert.-Butanol 
gegeben. Diese Mischung wird unter Druck wahrend 
10 Stunden auf 150°C erhitzt. Anschliessend wird 
mit Wasser verdunnt, vom Unloslichen abfiltriert und 
im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der feste Ruck­
stand wird in wenig Wasser aufgenommen. Die 
wassrige Losung wird mit 2n Salzsaure bis pH 5 an­
gesauert und der ausgeschiedene farblose Nieder­
schlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. 

IR-Spektrum IKBr): 

3000 - 3600 cm·1 

3360, 3470 cm·1 

3210 cm·1 

2840 cm-1 

1140, 1320 cm-1 

OH assoz. 
NH2 frei 
NH2 assoz. 
OCH3 
S02 

,";_'. 

.;.,: 



11 

B = 4'-Amino-2-chlor-4-isopropylamino-diphe­
nylsulfon, 

C = 4-Athylamino-4'-amino-2-methyl-diphenyl­
sulfon, 

D = 4-Athylamino-4' -amino-2-trifluormethyl-di­
phenylsulfon, 

E = 4,4' -Diamino-2-hydroxymethyl-diphenyl­
sulfon, 

F = 4,4' -Diamino-2-( 1-hydroxyathyl)-diphenyl­
sulfon, 

G = 4,4'-Diamino-2-(N,N-dimethylamino)-diphe­
nylsulfon 

H = 4,4'-Diamino-2-(N-methylaminol-diphenyl­
sulfon, 

I = 4.4'-Diamino-2-cyano-diphenylsulfon, 
K = 4.4'-Diamino-2-methylcarbonyl-diphenyl­

sulfon, 
L = 4' -Amino-2-methyl-4-methylamino-diphe­

nylsulfon und 
M = 4' -Amino-2-methyl-4-propylamino-diphe­

nylsulfon 

auf ihre biologische Aktivitat im zellfreien Enzymex­
trakt von Plasmodium berghei wie folgt untersucht: 

1. Priiparation des Enzymextraktes 
Plasmodien werden entsprechend der folgenden 

Literaturstelle [Heidrich, H.-G. et al., Z. Parasitenkd. 
-,9: 151 (197911 aus dem mit Plasmodium berghei in-

_,ziertem Mauseblut isoliert. Der Aufschluss der Plas­
modien erfolgt durch Ultraschall. Die Anreicherung 
von Proteinen mit 7,8-Dihydropteroinsaure-Synthe­
tase-Aktivitat gelingt mit Hilfe der Gelfiltration. 

2. Biologisches Testsystem 
Die Hemmwirkung auf die 7 ,8-Dihydropteroinsau­

re-Synthese der Plasmodien wird wie folgt ermittelt: 
Unter optimalen Reaktionsbedingungen, d.h. Vmax 

fUr die zu hemmende Reaktion, wird die Hemmstoff­
Konzentration der neuen Verbindungen ermittelt, die 
zu 50% Reduktion in der Enzymsynthese-Leistung 
fUhit. Dazu wird die von dem Enzymextraxt synthe­
tisierte Menge an 7 ,8-Dihydropteroinsaure mit Hil­
fe der High-Performance-Liquid-Chromatographie 
(HPLCI unter Verwendung eines UV-Detektors nach 
4 Stunden lnkubationszeit ermittelt. Es wurde si­
chergestellt, dass wahrend dieses Zeitraumes die 
Synthese der 7 ,8-Dihydropteroinsaure linear ver­
lauft. 

Die nach diesem Verfahren ermittelten iso-Werte 
fur eine Auswahl der beanspruchten Verbindungen 
und die der Vergleichspraparate Bis(4-amino-phe­
nyl)sulfon (Dapsone®, DOSI und N1-(5,6-Dimeth­
oxy-4-pyrimidinyl)-sulfanilamid (Fanasil®l sind in der 
nachfolgenden Tabelle wiedergegeben: 

Substanz iso [µMl 

A 2.10 

B 2.67 

c 2.62 

D 5.86 

E 4.90 

--------------------- --------
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Substanz iso [µMl 

F 10.40 

G 12.90 

H 4.90 

12.48 

K 12.90 

L 2.94 

M 2.44 

Dapson® 12.41 

Fanasil® 200 

Ferner weisen die neuen Verbindungen im Gegen­
satz zu Dapson® eine gute Vertraglichkeit auf, ins­
besondere eine sehr geringe Methimoglobinbildung. 
Beispielsweise konnte an der Katze bei einer Applika­
tion der Substanzen I und M in einer Dosis von 200 
mg/kg p.o. keine Methimoglobinbildung beobachtet 
werden. 

Aufgrund ihrer biologischen Eigenschaften eignen 
sich die neuen Verbindungen sowie ihre physiolo­
gisch vertraglichen Saureadditionssalze zur Behand­
lung bakterieller Erkrankungen, der Malaria und der 
Lepra. 

Bei der Monotherapie betragt hierbei am Erwach­
senen die Einzeldosis 100 bis 300 mg, vorzugsweise 
jedoch 100 bis 200 mg, 1- bis 2mal taglich; bei der 
Kombinationstherapie mit einem Dihydrofolsaure­
Reduktase-Hemmer betragt am Erwachsenen die 
Einzeldosis 50 bis 200 mg + 5 bis 30 mg Pyrimeth­
amin, vorzugsweise jedoch 50 bis 150 mg + 6,25 
bis 25 mg Pyrimethamin. 

Hierzu lessen sich die neuen Verbindungen sowie 
ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze 
gegebenenfalls in Kombination mit einen Dihydrofol­
saure-Reduktase-Hemmer wie Pyrimethamin, Tri­
methoprim oder einem Trimethoprim-Derivat in die 
ublichen galenischen Zubereitungen wie Dragees, 
Tabletten, Kapseln oder Suspensionen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung 
naher erlautern: 

Beispiel 1 

3-Cyano-4,4 '-diamino-diphenylsulfon 

a) 3-Cyano-4, 4 '-dinitro-dipheny/sulfid 

al 1 O g (0,064 Mol) 4-Nitrothiophenol werden 
durch Ruhren in einer Losung von 2,8 g Natriumhy­
droxid in 10 ml Wasser und 100 ml Athanol gelost. 
Anschliessend werden 11,8 g (0,064 Molt 5-Chlor­
-2-nitrobenzonitril zugegeben, um dann die resultie­
rende Losung unter Ruhren 1 Stunde am Ruckfluss 
zu erhitzen, wobei eine gelbe Substanz ausfallt. 
Nach Erkalten der Suspension wird das angefallene 
Produkt abgesaugt, mit Athanol gewaschen und 
dann getrocknet. Dieses Proprodukt wird aus Metha­
nol umkristallisiert. 

Gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt: 123-126 °C. 
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Beispiel 5 

4-A thylamino-4 '-amino-2-methyl-diphenylsulfon 

a} 4 '-Acetamino-2-methyl-4-tosylamino-diphenyl-
sulfid 

2, 7 g 4'-Acetamino-4-amino-2-methyl-diphenyl­
sulfid (J. org. Chem. 15, 400 (19501) werden in 7 ml 
trockenem Pyridin gelost. Zu dieser losung gibt man 
bei Raumtemperatur 2,85 g p-Toluolsulfonsiiure­
chlorid und liisst 2 Tage bei Raumtemperatur stehen. 
Anschliessend erhitzt man zur vollstiindigen Umset­
zung wahrend 6 Stunden auf 90°C und verdunnt 
nach Abkuhlen mit etwa 50 ml Wasser. Der ausge­
schiedene Festkorper wird abgesaugt und sorgfiiltig 
mit Wasser und anschliessend mit Petroliither gewa­
schen und getrocknet. 

Schmelzpunkt: 130-134°C. 

bJ 4'-Acetamino-4-(N-iithyf-N-tosylaminoJ-2-me­
thyl-dipheny/sulfid 

3,5 g 4'-Acetamino-2-methyl-4-tosylamino-di­
phenylsulfid, 2 g Athyljodid und 1, 5 g trockenes Kali­
umcarbonat werden in 50 ml Dimethylformamid un­
ter Ruhren wiihrend 17 Stunden auf 95°C erhitzt. 
Nach Abkuhlen giesst man auf Wasser. Der ausge­
schiedene Festkorper wird abgesaugt und gut mit 
Wasser und Petrolather gewaschen und getrocknet. 

_1-Spektrum (Methylenchlorid): 

3420 cm- 1 NH 
1695 cm-1 Amid 
1505 cm-1 Sulfonamid 

cJ 4 '-Acetamino-4-(N-iithyl-tosylaminoJ-2-methyl­
-diphenylsulfon 

2,25 g 4' -Acetamino-4-(N-iithyl-tosylamino)-2-
-methyl-diphenylsulfid werden in 20 ml Essigsiiure 
und 6 ml Perhydrol wiihrend 3 Stunden auf 90°C er­
hitzt. Nach Abkuhlen wird mit Wasser verdunnt, der 
ausgeschiedene Festkorper sorgfiiltig mit Wasser 
und Petroliither gewaschen und getrocknet. Dieses 
Rohprodukt wird Ober Kieselgel mit einem Methy­
lenchlorid-Methanol-Gemisch {25: 1 l chromatogra­
phiert. 

Hellgelbe schaumige Substanz. 

IR-Spektrum (KBr): 

3420 cm-1 

1680 cm-1 

1500 cm-1 

1315, 1150cm-1 

NH 
Amid 
Sulfonamid 
Sulton 

eJ 4-Athylamino-4 '-amino-2-methyl-diphenyl­
sulfon 

1,05 g 4' -Acetamino-4-(N-iithyl-tosylamino)-2-
-methyl-diphenylsulfon werden in 6 ml konzentrier­
ter Schwefelsaure gelost. Diese Losung liisst man 
wiihrend 4 Stunden bei Raumtemperatur stehen, 
versetzt anschliessend mit Eis und neutralisiert mit 
Ammoniak. Der ausgefallene Festkorper wird abge­
saugt. Das Rohprodukt, bestehend aus 4' -Acetami­
no-4-iithylamino-2-methyl-diphenylsulfon wird 
wiihrend einer Stunde in einer Mischung aus konzen-
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trierter Salzsiiure/Wasser = 1 /1 auf Siedetempera­
tur erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird auf Wasser ge­
gossen und mit Ammoniak neutralisiert. Der ausge­
schiedene Festkorper wird mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Schmelzpunkt: 166-167°C. 

Beispiel 6 

4 '-Amino-2-methyl-4-methylamino-diphenylsulfon 

3, 5 g 4' -Acetamino-2-methyl-4-(N-methyl-tosyl­
-amino)-diphenylsulfon, hergestellt analog Beispiel 
5, werden zusammen mit 3, 5 g Phenol in 120 ml 
48%iger Bromwasserstoffsiiure wahrend 1,5 Stun­
den auf Ruckflusstemperatur erhitzt. Nach Abki.ihlen 
giesst man auf Eis, neutralisiert mit Natriumhydro­
xid, extrahiert mit Methylenchlorid, trocknet Ober 
Natriumsulfat und engt im Vakuum zur Trockne ein. 
Der feste Ruckstand wird in absolutem Athanol ge­
lost. Diese losung wird mit iithanolischer Salzsiiure 
angesiiuert und dann mit so viel Ather versetzt, dass 
Kristallisation eintritt. Die Kristalle werden abge­
saugt, mit Athanol/Ather gewaschen und getrock­
net. 

Dihydrochlorid: Farblose Kristalle vom Schmelz­
punkt: 232-235°C. 

Beispiel 7 

4 '-Amino-2-methyl-4-n-propylamino-diphenyl­
sulfon 

Hergestellt aus 4' -Acetamino-2-methyl-4-(N-n­
-propyl-tosylamino)-diphenylsulfon mit Phenol und 
Bromwasserstoffsiiure analog Beispiel 6. 

Farblose Kristalle vom Schmelzpunkt: 170 bis 
173°C. 

Beispiel 8 

4-A thylamino-4 '-amino-2-chlor-dipheny/sulfon 

aJ 4 '-Acetamino-2-chlor-4-p-tosylamino-diphenyl­
sulfon 

190 mg p-Tosylchlorid werden in 5 ml wasserfrei­
em Pyridin gelost und 300 mg 4'-Acetamino-4-ami­
no-2-chlor-diphenylsulfon [Synthase nach J. Med. 
Chem. 14:1166 {1971 )) zugegeben. Der Ansatz 
wird unter Ruhren 3 Stunden bei Raumtemperatur 
und eine Stunde bei 50°C gehalten. Nach dem Ab­
kuhlen wird auf Eis/HCI gegeben und der Nieder­
schlag abgesaugt. 

Umkristallisieren aus Me0H/H20, farblose Kri­
stalle. 

bl 4-A th ylamino-4 '-amino-2-chlor-diphen ylsulfon 

70 mg 4'-Acetamino-2-chlor-4-p-tosylamino-di­
phenylsulfon und 25 mg Kaliumcarbonat werden in 
5 ml DMF suspendiert. Nach Zusatz von 200 µI 
Athyljodid wird 24 Stunden auf 90°C (Bad) er­
warmt. Nach dem Abkuhlen wird auf Eis gegeben 
und der Niederschlag abgesaugt. Der trockene Ri.ick­
stand wird unter Ruhren in 0,5 ml konz. H2S04 ge­
lost. Nach einer Stunde wird auf Eis gegossen und 
der pH-Wert mit Ammoniak auf pH 4-6 gebracht. Der 
ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit 10 
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ml 20%iger Salzsiiure versetzt und eine Stunde unter -4,4' -diamino-diphenylsulfon werden in einem Ge-

Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit Am- misch aus 280 ml Athanol, 2,8 g (0,007 Moll Natri-

moniak neutralisiert und der Niederschlag abge- umhydroxid und 56 ml Wasser eine halbe Stunde 

saugt. zum Sieden erhitzt. Man liisst abkOhlen, sauert mit 

Umkristallisieren aus MeOH/H20. 5 konz. Salzsiiure bis zu einem pH-Wert von 1 an, engt 

Schmelzpunkt: 173-175°C. i.V. zur Trockne ein, kocht den Ruckstand kurz mit 

Beispiel 9 

4 '-Amino-2-chlor-4-isopropylamino-diphenylsulfon 

300 mg 4' -Amino-2-chlor-4-p-tosylamino-diphe­
nylsulfon, 100 mg Kaliumcarbonat, 500 µI lsopro­
pylbromid und 10 ml DMF werden 72 Stunden auf 
90°C (Bad) erwiirmt. Nach dem AbkOhlen wird auf 
Eis gegeben und der Niederschlag abgesaugt. Der 
trockene Ruckstand wird unter ROhren in 0,5 ml 
konz. H2S04 gelost. Nach einer Stunde wird auf Eis 
gegeben und der pH-Wert mit NH3 auf 4-6 gebracht. 
Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit 
10 ml 20%iger Salzsaure versetzt und eine Stunde 
unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird mit 
Ammoniak neutralisiert und der Niederschlag abge­
saugt. 

Umkristallisieren aus Methanol. Farbloser Festkor-
per. 

NMR (DMSO) 1.08 - 1. 15 6H 
90 MHZ 3.4 - 3.7 1H 

Beispiel 10 

6.04 2H 
6.5 - 6.7 5H 

7.4 · 7.5 2H 

7.75-7.85 1H 

Dublett CH(CH3h 
Multiplett CH(CH3h 
Singulett NH2 
Multiplett NH, 
aromatische H 
Dublett, 
aromatische H 
Dublette, 
aromatisches H 

2-Carboxymethyloxy-4,4 '-diamino-diphenylsulfon 

a) 2-Athoxycarbonylmethyloxy-4,4 '-diamino-di­
phenylsu/fon 

7 ,9 g (0,03 Moll 4,4' -Diamino-2-hydroxydiphe­
nylsulfon (J. Scientific and Industrial Research .!1.. B, 
192 ( 1958)) werden in 1 60 ml Tetrahydrofuran ge­
lost; diese Losung wird unter Stickstoffatmosphare 
und Ruhren bei Raumtemperatur mit 1 , 3 g (0,03 Moll 
Natriumhydrid versetzt; dabei beginnt das Gemisch 
zu schaumen, gegen Ende der Zugabe fallt ein dicker 
Kristallbrei aus. Durch Zugabe von 250 ml Dimethyl­
formamid erhiilt man eine klare Losung. Man tropft 
3,3 ml (0,03 Moll Bromessigsiiureiithylester zu, 
ruhrt das Gemisch 3, 5 Stunden lang bei Raumtempe­
ratur und engt dann i.V. zur Trockne ein. Der ROck­
stand wird mit einem Gemisch aus Wasser und Me­
thylenchlorid verrOhrt, wobei man ein testes kristalli­
nes Material erhiilt, das vom LOsungsmittelgemisch 
abgesaugt, erneut mit Methylenchlorid/Wasser ver­
ruhrt, wieder abgesaugt und getrocknet wird. Das so 
erhaltene Produkt hat einen Schmelzpunkt von 1 78 
bis 183°C. 

b) 2-Carboxymethyloxy-4, 4 '-diamino-diphenyl­
sulfon 

2,8 g (0,008 Moll 2-Athoxycarbonylmethyloxy-

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

60 

65 

10 

Alkohol auf, filtriert von unloslichen Bestandteilen 
ab, engt das Filtrat i.V. zur Trockne ein und reinigt 
den ROckstand durch Chromatographie an Kieselgel, 
Elutionsmittel Methylenchlorid/Methanol (1: 1 ). Das 
so erhaltene Produkt wird aus Athanol umkristalli­
siert und hat dann einen Schmelzpunkt von 255 bis 
260°C (Zers.). 

Beispiel 11 

4,4 '-Diamino-2-dimethylamino-carbonyl-methyl­
oxy-dipheny/sulfon 

3,4 g (0,0097 Moll 2-Athoxycarbonylmethyloxy­
-4,4' -diamino-diphenyl-sulfon warden in einem Ge­
misch aus 68 ml wassriger 40%iger Dimethylaminlo­
sung und :ioo ml Tetrahydrofuran gelost. Man liisst 
diese Losung 3 Stunden bei Raumtemperatur ste­
hen, dampft dann i.V. zur Trockne ein, verreibt den 
erhaltenen ROckstand mit 100 ml Wasser, saugt das 
feste Material ab und kristallisiert aus Athanol um. 
Das so erhaltene Produkt hat einen Schmelzpunkt 
von 238-244°C (Zers.I. 

Beispiel 12 

4,4 '-Diamino-2-methoxymethyl-diphenylsulfon 

a) 2-Hydroxymethyl-4-nitro-chlorbenzol 

43,2 g (0,215 Moll 2-Carboxy-4-nitro-chlorbenzol 
werden in 500 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost, 
dazu gibt man 30 ml Triathylamin (0,215 Moll. Nun 
kOhlt man die obige Mischung auf -10°C ab und 
tropft bei dieser Temperatur 22 ml Carbiithoxychlo­
rid (0,229 Moll dazu. Anschliessend rOhrt man eine 
Stunde bei -10 bis -5°C nach. Nun filtriert man das 
gebildete Triathylamin-hydrochlorid ab. Die Tetrahy­
drofuranlosung tropft man nun wahrend 10 Minuten 
bei 0°C zu einer Losung von 30 g Natriumborhydrid 
(0,789 Moll in 100 ml Wasser. Man lasst innerhalb 
einer Stunde die Reaktionsmischung unter ROhren 
auf Raumtemperatur kommen. Man zersetzt die er­
haltene orangerote Losung unter EiskOhlung mit 2n 
Salzsaure und extrahiert mit Ather. Der Atherextrakt 
wird mit Wasser gewaschen. Nach Abdampfen des 
Athers verbleibt ein 01, welches nach einiger Zeit kri­
stallisiert. 

IR-Spektrum (Methylenchloridl: 
3610 cm-1 OH 
1375 cm-1 N02 

b) 2-Methoxymethy/-4-nitro-chlorbenzo/ 

18, 7 g (0, 1 Moll 2-Hydroxymethyl-4-nitro-chlor­
benzol werden in 500 ml absolutem Tetrahydrofuran 
gelost und auf 0°C gekOhlt. Mit 4,8 g (0, 1 Moll Natri­
umhydrid (55%ig in Oil wird das Natriumalkoholat 
der obigen Verbindung hergestellt. Nach einer Stun­
de Reaktionszeit gibt man bei 0°C tropfenweise un­
ter ROhren 14,2 g (Methyljodid (0, 1 Moll zu. Man halt 
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die Reaktionsmischung weitere 3 Stunden unter bracht. Der dabei ausfallende Niederschlag wird ab-0 
Ri.ihren bei 0°C. Anschliessend ri.ihrt man ohne Kai- filtriert und mit Wasser gewaschen. 
tebad bis zum Erreichen der Raumtemperatur weiter. 
Nun wird das Losungsmittel abgedampft und der 
Ri.ickstand in Essigester aufgenommen, die Essig­
esterphase mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
im Vakuum zur Trockne eingedampft. Das verblei­
bende 01 wird aus Essigester kristallisiert. 

NMR ICDCl3/CD300): 3,6 ppm 3H Singulett 
4,6 ppm 2H Singulett 

80 MHz 7,5-9, 75 ppm 3H Multiplett 

cJ 4 '-Acetyfamino-4-nitro-2-methoxymethyl­
diphenylsulfon 

6,5 g {0,0327 Mol) 4-Acetylanilidosulfinsaure 
werden in 50 ml Athanol suspendiert und mit 1, 5 g 
(0,033 Moll Natriumhydrid (55%ig in 011 in Portio­
nen unter Ruhren versetzt. Anschliessend fiillt man 
das so erhaltene Natriumsalz der obigen Saure mit 
Ather aus und trocknet es. 6,6g (0,03 Moll 4-Acetyl­
anilidonatriumsulfinat werden mit 6, 1 g (0,03 Moll 
2-Methoxvmethyl-4-nitro-chlorbenzol in 25 ml Di-· 
methylformamid wahrend 5 Stunden am Ruckfluss 
erhitzt. Anschliessend wird die Reaktionsmischung 
auf Eiswasser gegossen und mit Essigester extra­
hiert. Man wascht den Essigesterextrakt 2 x mit 
Wasser, trocknet fiber Natriumsulfat und dampft den 
r;'lsigester im Vakuum ab. Man wascht den festen 

.. _)ckstand mit i-Propanol und Petroliither. 

IR-Spektrum (CH2Cl2): 

3420 cm-1 

1710 cm-1 

1350 + 1530 cm-1 

1150 + 1320 cm-1 

d) 4 '-Acetyfamino-4-amino-2-methoxymethyf­
-diphenylsulfon 

3,8 g (0,0104 Moll 4'-Acetylamino-4-nitro-2-
-methoxymethyl-diphenyl-sulfon werden in Portio­
nen innerhalb von 15 Minuten zu einer siedenden Mi­
schung von 3,4 g (0,061 Moll Eisenpulver in 25 ml 
Alkohol, 6 ml Wasser und 0,05 ml 36%iger Salzsau­
re gegeben. Anschliessend erhitzt man wiihrend 2 
Stunden auf Ruckfiusstemperatur. Man verdunnt die 
Reaktionsmischung nach Abkuhlen mit Methanol, 
filtriert uber Celite und verdampft das Methanol. Den 
Ruckstand nimmt man in Wasser auf und extrahiert 
mit Essigester. Nun verdampft man den Essigester 
und es verbleibt ein amorphes, testes Produkt. 

IR-Spektrum (KBrl: 

1680 cm-1 Amid I 
1525 cm-1 Amid II 
1140, 1320 cm-1 S02 

el 4, 4 '-Diamino-2-methodymethyl-diphenyfsulfon 

3,5g (0,01Moll4'-Acetylamino-4-amino-2-meth­
oxymethyl-diphenylsulfon werden in 3n Salzsaure 
wihrend 15 Minuten auf Siedetemperatur erhitzt. 
Die Reaktionslosung wird nach Abkuhlen mit Wasser 
verdunnt und filtriert. Das wassrige Filtrat wird mit 
verdunntem wiissrigen Ammoniak auf pH 8-9 ge-
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IR-Spektrum (KBr): 

1130 cm- 1 502 
1 280 cm- 1 S02 

Beispiel 13 

4, 4 '-Diamino-2-methylcarbonyf-dipheny/sulfon 

Hergestellt aus 4' -Aeetamino-4-amino-2-methyl­
carbonyl-diphenylsulfon (Darstellung analog Beispiel 
12c und 12d) mit Salzsaure analog Beispiel 12e. 

IR-Spektrum (CH2Cl2): 

3485, 3390 cm-1 NH2 
1695 cm-1 Keton 
1290, 1140 cm- 1 502 

Beispiel 14 

4,4'-Diamino-2-(1-hydroxyiithy/J-diphenylsulfon 

1,6 g (0,005 Moll 4,4'-Diamino-2-methylcarbo­
nyl-diphenylsulton (Beispiel 13) suspendiert in 7 5 ml 
90%igem wassrigen Methanol werden mit 0,3 g 
(0,0075 Moll Natriumborhydrid bei 20°C reduziert. 
Nach 30 Minuten erhalt man eine klare Losung. Man 
dampft das Methanol ab und verdunnt die wassrige 
Losung mit weiterem Wasser. Dabei scheidet sich 
ein 01 ab, welches man mit Methylenchlorid extra­
hiert. Nach Abdampfen des Losungsmittels verbleibt 
ein weisses, amorphes Produkt. 

NMR-Spektrum (CDCl31: 1,3 ppm 2H Dublett 
5,5 ppm 1H Multiplett 

80 MHz 6,6-7,9 ppm 7H Multiplett 

Beispiel 15 

4,4 '-Diamino-2-cyano-diphenyfsulfon 

6,3 g 10,021 Moll 4,4'-Diamino-2-carbamoyl-di­
phenylsulfon (hergestellt analog Beispiel 18) werden 
in 45 ml Thionylchlorid 8 Stunden zum Ruckfluss er­
hitzt. Man erhalt eine gelborange Losung und destil­
liert nun das Thionylchlorid ab. Es verbleibt ein gelber 
Schaum, welcher in Wasser aufgeschlammt und mit 
Ammoniaklosung alkalisch gestellt wird. Die so er­
haltene Base der Titelverbindung wird als amorphes, 
festes Produkt abgesaugt und mit Wasser gewa­
schen. Das Rohprodukt wird auf einer Kieselgelsaure 
chromatographisch gereinigt (Fliessmittel: 8 Teile 
Methylenchlorid, 1 Teil Methanol und 1 Teil Aceton). 
Die entsprechenden Fraktionen werden vom Fliess­
mittel befreit und ergeben ein amorphes, geblich­
weisses festes Produkt. 

Massenspektrum (CHs): M + 273 m/Z 

Beispiel 16 

4, 4 '-Diamino-2-aminomethyl-diphenylsulfon 

0,35 g (0,0012 Moll 4,4' -Diamino-2-carbamoyl­
·diphenylsulfon werden in 25 ml absolutem Tetrahy­
drofuran gelost und mit 0, 15 g (0,0036 Mot) Lithium­
aluminiumhydrid versetzt. Man ruhrt eine Stunde bei 
20°C und anschliessend erwiirmt man wiihrend 8 
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Stunden auf 50°C. Das Lithiumaluminiumhydrid 
wird mit Eiswasser zersetzt und die Reaktionsmi­
schung mit Ather extrahiert. Nach dem Abdampfen 
des Losungsmittels hinterbleibt ein testes, gelbes 
Produkt, Welches uber eine Kieselgelsiiule chroma­
tographisch gereinigt wird (Fliessmittel: 6 Teile Me­
thylenchlorid und 1 Teil Methanol). Nach Abdampfen 
des Fliessmittels der entsprechenden Fraktionen ver­
bleibt ein gelbliches, amorphes Produkt. 

Massenspektrum ICHs): M + 277 m/Z 

Beispiel 17 

4,4 '-Diamino-2-hydroxymethyl-diphenylsulfon 

0,23 g (0,00075 Mol) 4,4' -Diamino-2-methoxy­
carbonyl-diphenylsulfon [J. med. chem. 14, 1168 
(197111 werden in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran 
gelost und mit 0,07 g (0,0019 Moll Lithiumalumini­
umhydrid versetzt. Man ruhrt eine Stunde bei 20°C 
und erwiirmt anschliessend wiihrend 3 Stunden auf 
50°C. Das OberschOssige Lithiumaluminiumhydrid 
wird mit Eiswasser zersetzt und dann die Reaktions­
mischung mit Ather extrahiert. Nach Abdampfen des 
Losungsmittels verbleibt ein gelbbraunes 01, wel­
ches Ober eine Kieselgelsiiule chromatographisch 
gereinigt wird (Fliessmittel: 9 Teile Methylenchlorid 
und 1 Teil Methanol). Die entsprechenden Fraktio-

ergeben nach Abdampfen des Fliessmittels ein 
b-<>liches QI. 

Massenspektrum !CHs): M + 278 m/Z 

Beispiel 18 

4,4 '-Diamino-2-(N-methylcarbamoy/J-diphen yl­
suffon 

0,95 g (0,0025 Moll 4,4'-Diamino-2-chlorocarbo­
nyl-diphenylsulfon-dihydrochlorid werden in 1 5 ml 
Methylenchlorid suspendiert und zu einer Losung 
von 0,31 g (0,01 Mol) Methylamin in 20 ml Methy­
lenchlorid gegeben. Es wird Ober Nacht bei 20°C ge-

, ruhrt. Anschliessend wird das Methylenchlorid abge­
dampft und der verbleibende feste ROckstand mit 
Wasser ausgewaschen. Es verbleibt ein weisser, 
amorpher ROckstand. 

IR-Spektrum (KBr): 

3480 + 3360 cm-1 NH2 
1630 cm-1 Amid 
1125 cm-1 S02 

Beispiel 19 

2-(N-Cyclohexyf-N-meth yl-carbamoy/J-4,4 '-di­
amino-diphenylsulfon 

Hergestellt aus 4,4'-Diamino-2-chlorocarbonyl­
-diphenylsulfon-dihydrochlorid und N-Cyclohexyl-N-
-methylamin analog Beispiel 18. 

IR-Spektrum (CH2Cl2): 

3490, 3400 cm-1 NH2 
1620-1630 cm-1 Amid 
1300, 1140 cm-1 S02 
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Beispiel 20 

4, 4 '-Diamino-2-(N,N-dimethyl-amino)-diphen yl­
sulfon 

a) 2-Chlor-5-nitro-N,N-dimethy-anilin 

63 g Paraformaldehyd werden in 1 I 35%iger 
Ameisensiiure vorgelegt und bei 100°C mit 60 g 
2-Chlor-5-nitro-anilin in 560 ml 95%iger Ameisen­
siiure portionsweise versetzt. Anschliessend wird 2 
Stunden auf dem Dampfbad erhitzt, das Reaktions­
gemisch eingeengt, mit 560 ml 2n NaOH und 140 g 
Na2S03 versetzt, mit Methylenchlorid extrahiert, die 
organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet, 
wieder zur Trockne eingeengt und uber eine mit Kie­
selgel gefUllte Si:iule chromatographisch gereinigt 
(Fliessmittel: Dichlormethan/Cyclohexan = 2: 1 ). 

Gelbes 01, das direkt weiter umgesetzt wird. 

b) 4 '-Acetamino-2-(N,N-dimethyl-aminoJ-4-nitro­
-diphenylsulfon 

24 g 4-Acetylamino-phenylsulfinsiiure-Natrium­
salz, 22 g 2-Chlor-5-nitro-(N,N-dimethyl)-anilin und 
120 ml absolutes Dimethylformamid werden zusam­
men gegeben, 28 Stunden unter ROckfluss gehalten, 
auf Wasser gegossen, mit Essigester extrahiert, die 
organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird Ober 
eine mit Kieselgel gefOllte Siiule gereinigt IFliessmit­
tel: Dichlormethan/Methanol = 50: 1 ). Die Fraktio­
nen, die das gewiinschte Produkt enthalten, werden 
eingeengt, und der ROckstand wird mit Ather verrie­
ben. 

Gelbe Kristalle; Schmelzpunkt: 213-216°C. 

c) 4 '-Amino-2-(N,N-dimethyl-amino)-4-nitro-di­
pheny/sulfon 

1 O g 4' -Acetamino-2-(N,N-dimethyl-amino)-4-ni­
tro-diphenylsulfon werden in 50 ml halbkonz. Salz­
siiure vorgelegt und ca. eine Stunde auf dem Dampf­
bad bis zur klaren Losung erhitzt. Dann wird abge­
kiihlt, mit 2n Natronlauge basisch gestellt, mit Di­
chlormethan extrahiert, die organische Phase mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
ROckstand wird Ober eine mit Kieselgel gefUllte Siiule 
gereinigt (Fliessmittel: Dichlormethan/Methanol = 
50:1). 

Gelbe Kristalle; Schmelzpunkt: 164-166°C. 

dJ 4,4' -Diamino-2-(N,N-dimethy/-amino)-diphe­
nylsulfon 

6 g 4'-Amino-2-(N,N-dimethyl-amino)-4-nitro-di­
phenylsulfon werden in 200 ml Methanol mit 0,6 g 
Raney-Nickel wahrend 6 Stunden bei Raumtempera­
tur und einem Druck von 3 bar hydriert. Anschlies­
send wird der Katalysator abgesaugt, das Filtrat im 
Vakuum zur Trockne eingeengt und uber eine mit 
Kieselgel gefOllte Si:iule gereinigt !Fliessmittel: Di­
chlormethan/Methanol = 60: 1 ). 

Beige Kristalle; Schmelzpunkt: 196-197°C. 

Beispiel 21 

4,4 '-Diamino-2-(N-methyl-aminoJ-diphenylsulfon 
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Hergestellt aus 2-Chlor-5-nitro-(N-methyl)-Anilin 
und 4-Acetylamino-phenylsulfinsaure-Natriumsalz 
analog Beispiel 20. 

Erstarrter Schaum. 

IR-Spektrum (Methylenchlorid): 

3500, 3400 cm-1 NH2 
1130, 1300 cm-1 502 

2-Chlor-5-nitro-N-methyl-anilin wurde folgender­
massen erhalten: 

50 g 2-Chlor-5-nitro-anilin, 82 g Methyljodid und 
123,3 g Natriumcarbonat warden in 1,21 Athanol 16 
Stunden unter ROckfluss gekocht. Anschliessend 
wird der unlosliche Niederschlag abfiltriert, die Mut­
terlauge eingeengt, und der ROckstand wird in Di­
chlormethan aufgenommen. Die oroganische Phase 
wird mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der ROck­
stand wird Ober eine mit Kieselgel gefOllte Siiule 
gereinigt (Fliessmittel: Dichlormethan/Cyclohexan 
= 1:2). 

Orange Krista lie; Schmelzpunkt: 106-108 ° C. 

Beispiel 22 

4 '-Amino-2,4-bis-(N,N-dimethyl-amino}-diphenyl­
sulfon 

} 4 '-Acetamino-4-amino-2-(N,N-dimethyl-amino}­
-diphenylsulfon 

4,5 g 4'-Acetamino-2-(N,N-dimethyl-amino)-4-ni­
tro-diphenylsulfon warden in 200 ml Methanol mit 
0,45 g Raney-Nickel wiihrend 2 Stunden bei Raum­
temperatur und bei einem Druck von 3 bar hydriert. 
Anschliessend wird der Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat eingeengt und der ROckstand Ober eine mit 
Kieselgel gefOllte Siiule gereinigt (Fliessmittel: Di­
chlormethan/Methanol = 30: 1 ). 

Hellbraune Kristalle; Schmelzpunkt: 117-119°C. 

b} 4 '-Acetamino-2,4-bis-(N,N-dimethyl-amino}-di­
phenylsulfon 

1 ,2 g Paraformaldehyd werden unter Erwiirmen in 
30 ml 95%iger Ameisensaure gelost und 2,3 g 4'­
Acetamino-4-amino-2-(N,N-dimethyl-amino)-diphe­
nylsulfon zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
12 Stunden bei 90°C gehalten und dann im Vakuum 
eingeengt. Man versetzt mit 11 ml 2n Natronlauge 
und 2, 7 g Na2S03, extrahiert mit Essigester, behan­
delt den Extrakt mit Aktivkohle und Magnesiumsul­
fat, engt im Vakuum zur Trockne ein und reinigt den 
ROckstand Ober eine mit Kieselgel gefOllte Siiule 
(Fliessmittel: Dichlormethan/Methanol = 30: 1 ). 

Farbloses 01, das direkt waiter umgesetzt wird. 

c} 4 '-Amino-2, 4-bis-(N,N-dimethyl-aminoJ-diphe­
nylsulfon 

1 g 4'-Acetamino-2,4-bis-(N,N-dimethyl-amino)­
-diphenylsulfon werden in 50 ml 2n Salzsaure gelost 
und ca. 45 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt. An­
schliessend wird abgekOhlt, mit 2n NaOH basisch 
gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die or-

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

60 

65 

13 

ganische Phase wird mit Aktivkohle und Magnesium- ~'·. 
sulfat behandelt, im Vakuum zur Trockne eingeengt, \2,/" 
und der ROckstand wird Ober eine mit Kieselgel ge-
fOllte Saule gereinigt (Fliessmittel: Dichlormethan/ 
Methanol = 50: 1 ). Der ROckstand der gewOnschten 
Fraktionen wird mit Ather verrieben. 

Gelbliche Kristalle; Schmelzpunkt: 166-168°C. 

Beispiel 23 

4 '-Amino-4-(N-athyl-amino}-2-trifluormethyl-di­
phenylsulfon 

a} 4 '-Acetamino-4-nitro-2-trifluormethyl-diphe­
nylsulfon 

50 g 4-Acetamino-phenylsulfinsaure-Natriumsalz 
und 48 g 2-Chlor-5-nitro-benzotrifluorid in 260 ml 
absolutem Dimethylformamid wurden ca. 25 Stun­
den unter ROckfluss gekocht. Anschliessend wird 
abgekuhlt und auf ca. 2 Liter Wasser gegossen, mit 
Dichlormethan extrahiert, die organische Phase gut 
mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat ge­
trocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der 
ROckstand wird mit Ather verrieben. 

Hellgelbe Kristallei Schmelzpunkt 228-230°C. 

bJ 4 '-Acetamino-4-amino-2-trifluormethyl-diphe­
nylsulfon 

30 g 4' -Acetamino-4-nitro-2-trifluormethyl-diphe­
nylsulfon werden in 800 ml Methanol und 3 g Raney­
Nickel wiihrend 8 Stunden 40 Minuten bei Raumtem­
peratur und einem Druck von 3 bar hydriert. An­
schliessend wird erwiirmt, um das gewOnschte Pro­
dukt wieder in Losung zu bringen. Vom Katalysator 
wird warm abgesaugt, und das Filtrat wird im Vaku­
um eingeengt. 

Beige Kristalle; Schmelzpunkt 220-224°C. 

c} 4 '-Acetamino-4-(N-athyl-aminoJ-2-trifluor­
meth yl-diphenylsulfon 

3 g 4' -Acetamino-4-amino-2-trifluormethyl-di­
phenylsulfon, 6, 7 g Acetaldehyd, 0,6g geschmolze­
nes Natriumacetat und 3 g Raney-Nickel in 100 ml 
Athanol werden bei 70°C und einem Druck von 5 bar 
wiihrend 11 Stunden hydrlert. Anschliessend wird 
der Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum 
zur Trockne eingeengt. Der EindampfrOckstand wird 
Ober eine mit Kieselgel gefOllte Siiule chromatogra­
phisch gereinigt (Fliessmittel: Dichlormethan/Me­
thanol = 50: 1). 

Farblose Kristalle; Schmelzpunkt: 157-159°C. 

dJ 4 '-Amino-4-(N-athyJ-aminoJ-2-trifluormethyl-di­
phenylsulfon 

1, 5 g 4' -Acetamino-4-(-N-iithyl-amino)-2-trifluor­
methyl-diphenylsulfon warden in 20 ml halbkonzen­
trierter Salzsiiure ca. 5 Minuten auf dem Dampfbad 
gerOhrt, bis sich eine klare Losung einstellt. An­
schliessend wird auf 50 ml Wasser gegossen, mit 2n 
Natronlauge basisch gestellt und der erhaltene Nie­
derschlag abgesaugt. Dieser wird in. Dichlormethan 
aufgenommen. Die Losung wird mit Magnesiumsul-
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fat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingeengt, 
und der Ri.ickstand wird mit Ather verrieben. 

Gelbliche Kristalle; Schmelzpunkt: 133-135 °C. 

Beispiel 24 

4 '-Amino-4-athylamino-2-cyan-diphenylsulfon 

a) 4 '-Acetamino-4-amino-2-methoxycarbonyl­
-diphen ylsulfon 

Hergestellt aus 4' -Acetamino-2-methoxycarbo­
nyl-4-nitro-diphenylsulfon (Lit.: J. med. Chem. 1971, 
1168) durch katalytische Hydrierung analog Beispiel 
23b. 

IR-Spektrum (KBr): 

3360, 3450 cm-1 NH2 
1735 cm-1 Ester-CO 
1650, 1680, 1550 cm-1 Amid-CO 

UV-(Methanol): 257 nm und 240 nm 

b) 4 '-Acetamino-4-athylamino-2-methoxycarbo­
nyl-diphenylsulfon 

Hergestellt aus 4' -Acetamino-4-amino-2-meth­
oxycarbonyl-diphenylsulfon, Acetaldehyd und kata­
lytisch angeregtem Wasserstoff analog Beispiel 23c. 

Amorphes Produkt. 

lR-Spektrum (CH2Cl2l: 

·· 3440 cm- 1 -NH 
1740 cm- 1 Ester-CO 
1710, 1520 cm-1 Amid-CO 

UV (Methanol): 260 nm, 300 nm 

c) 4-Athylamino-4 '-amino-2-methoxycarbonyl-di­
phenylsulfon 

Hergestellt aus 4' -Acetamino-4-iithylamino-2-
-methoxycarbonyl-diphenylsulfon und Salzsaure 
analog Beispiel 23d. 

Schmelzpunkt: 155-156°C. 

d) 4-A thylamino-4 '-amino-2-carboxy-diphenyl­
sulfon 

39 g (0, 116 Moll 4-Athylamino-4'-amino-2-
-methoxycarbonyl-diphenylsulfon werden in 10 g 
Natriumhydroxid in einem Gemisch aus 70 ml Was­
ser und 250 ml Methanol 4 Stunden lang am Ri.ick­
fluss gekocht. Nach Abkuhlung wird von einer gerin­
gen Menge eines unloslichen Materials abgesaugt; 
das Filtrat wird mit Salzsiiure auf pH 4 gestellt, wobei 
das Reaktionsprodukt kristallin ausfiillt. Es wird ab­
gesaugt, mit Eiswasser gewaschen und getrocknet. 

Schmelzpunkt: 11 6-122 ° C (Zers. l. 

e) 4-Athylamino-4 '-amino-2-cyan-diphenylsulfon 

37g(0,115 Moll 4-Athylamino-4'-amino-2-carb­
oxy-diphenylsulfon warden in 370 ml Thionylchlorid 
45 Minuten lang am Ri.ickfluss gekocht. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein und versetzt den Ri.ick­
stand vorsichtig mit kaltem konzentriertem wiissri­
gem Ammoniak. Man erhalt 4-Athylamino-4'-ami­
no-carbamoyl-diphenylsulfon, das abgesaugt, mit 
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Wasser gewaschen, getrocknet und ohne weitere 
Reinigung mit Thionylchlorid zum Nitril dehydrati­
siert wird. Dazu werden 32 g (etwa 0, 1 Moll des obi­
gen Amids in 220 ml Thionylchlorid 2, 75 Stunden 

5 am Ri.ickfluss gekocht. Man engt das Reaktionsge­
misch im Vakuum ein und reinigt das Rohprodukt 
durch wiederholte Chromatographie an Kieselgel 
(Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol = 40: 1 ). 
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Schmelzpunkt: 177-183°C. 

Beispiel 25 

4 '-Amino-2-methy/-4-n-propy/amino-diphen yl­
sulfon 

a) 2-Methyl-4 '-nitro-4-(N-n-propyl-N-tosyl-amino)­
diphenylsulfon 

2, 5 g 2-Methyl-4' -nitro-4-tosylamino-diphenylsul­
fon, 0,8 ml n-Propyljodid und 0,9 g wasserfreies Kali­
umcarbonat werden in 30 ml Dimethylformamid un­
ter Ri.ihren wiihrend 17 Stunden auf 60°C erhitzt. 
Nach Abkuhlen giesst man auf Wasser. Der ausge­
schiedene Festkorper wird in Methylenchlorid aufge­
nommen. Die Methylenchlorid-Phase wird abge­
trennt, mit Wasser gewaschen, Ober Natriumsulfat 
getrocknet und zur Trockne eingeengt. Beim Umkri­
stallisieren des Ruckstandes aus Petroliither/Essig­
ester erhiilt man gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 
132-135°C. 

bl 2-Methyl-4 '-nitro-4-n-propylamino-dipheny/­
sulfon 

Eine Losung von 2,48 g 2-Methyl-4' -nitro-4-(N­
-n-propyl-N-tosyl-amino)-diphenylsulfon liisst . man 
in 25 ml konzentrierter Schwefelsiiure 4 Stunden bei 
Raumtemperatur stehen. Anschliessend wird in Eis/ 
konzentrierte Ammoniumhydroxid-Losung gegos­
sen und der ausgeschiedene Festkorper mit Methy­
lenchlorid extrahiert. Die Methylenchlorid-Phase 
wird mit Wasser gewaschen, ilber Natriumsulfat ge­
trocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt und 
man erhiilt so die gewilnschte Verbindung als gelben 
Festkorper. 

cl 4 '-Amino-2-methyl-4-n-propylamino-diphe­
nylsulfon 

1,6 g 2-Methyl-4' -nitro-4-n-propylamino-diphe­
nylsulfon werden in 60 ml Methanol gelost und bei 
Raumtemperatur in Gegenwart von 0,5 g Palladium­
kohle l10%ig) bei einem Wasserstoffdruck von 50 
psi hydriert. Nach beendeter Wasserstoff-Aufnahme 
( 15 Minuten) wird vom Katalysator abfiltriert und die 
methanolische Losung auf etwa 10 ml eingeengt. 
Die ausgeschiedenen farblosen Kristalle vom 
Schmelzpunkt 170-173 °C werden abgesaugt. 

Beispiel 26 

4 '-Amino-4-cyc/ohexylamino-2-methyl-diphenyl­
sulfon 

a) 4-Cyclohexylamino-2-methyl-4 '-nitro-diphe­
nylsulfon 

2 g 4-Amino-2-methyl-4'-nitro-diphenylsulfon 
.. , 

:._ .. 
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werden in 120 ml Methylenchlorid gelost. Zu die- Hergestellt aus 4-lsopropylamino-2-methyl-4'-ni-~ 
27 

ser Losung gibt man 15 g Molekularsieb A4 und 2 ml tro-diphenylsulfon mit Wasserstoff und Palladium-
atherischer Salzsaure und versetzt anschliessend kohle analog Beispiel 25c. 
unter Ruhren mit 2 ml Cyclohexanon und 1 g Natri­
umcyanborhydrid. Man lasst uber Nacht bei Raum­
temperatur stehen und filtriert. Das Filtrat wird mit 
50 ml 2n Salzsaure und anschliessend mit 200 ml 2n 
Ammoniak jeweils wahrend 10 Minuten geruhrt. Die 
Methylenchlorid-Phase wird abgetrennt, mit Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und ein­
geengt. Der feste gelbe Ruckstand wird uber Kiesel­
gel mit Methylenchlorid als Elutionsmittel chromato­
graphiert. Die Substanz enthaltenden Eluate werden 
eingeengt, und beim Umkristallisieren des Ruckstan­
des aus Ather/Petrolather erhalt man gelbe Kristalle 
vom Schmelzpunkt 116-119°C. 

b} 4 '-Amino-4-cyclohexylamino-2-methyl-diphe­
nylsulfon 

Hergestellt aus 4-Cyclohexylamino-2-methyl-4' -
-nitro-diphenylsulfon mit Wasserstoff und Palladi­
umkohle analog Beispiel 25c. 

Schmelzpunkt: 180-183 ° C. 

Beispiel 27 

4 '-Amino-2-methyl-4-n-pop ylamino-diphenylsulfon 

1,5 g 2-Methyl-4' -nitro-4-propylidenamino-diphe­
nylsulfon (hergestellt aus 4-Amino-2-methyl-4' -ni­
tro-diphenylsulfon, Propionaldehyd, Titan(IV)-chlo­
rid und Kaliumcarbonat in Dichlormethan) werden in 
50 ml Methanol gelost und in Gegenwart von 0,5 g 
Palladiumkohle bei Raumtemperatur und 50 psi Was­
serstoffdruck bis zur beendeten Wasserstoff-Auf­
nahme hydriert. Nach Abtrennen des Katalysators 
wird die verbleibende Mutterlauge im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird uber Kie­
selgel mit Methylenchlorid als Elutionsmittel chro­
matographiert. Beim Einengen der die Substanz ent­
haltenden Elutate erhiilt man farblose Kristalle vom 
Schmelzpunkt 170-173 ° C. 

Beispiel 28 

4 '-Amino-2-methyl-4-methylamino-diphenylsulfon 

Hergestellt aus 2-Methyl-4-methylamino-4' -nitro­
-diphenylsulfon mit Waserstoff und Palladiumkohle 
analog Beispiel 25c. 

Schmelzpunkt: 150-153°C. 

Beispiel 29 

4-A thylamino-4 '-amino-2-methy/-diphenylsulfon 

Hergestellt aus 4-Athylamino-2-methyl-4' -nitro­
-diphenylsulfon mit Wasserstoff und Palladiumkohle 
analog Beispiel 25c. 

Schmelzpunkt: 166-167°C. 

Beispiel 30 

4 '-Amino-4-isopropylamino-2-methyl-diphenyl­
sulfon 
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Schmelzpunkt: 149-150°C. 

Beispiel 31 

4 '-Amino-4-n-hexylamino-2-methyl-diphenylsulfon 

Hergestellt aus 4-n-Hexylamino-2-methyl-4' -ni­
tro-diphenylsulfon mit Wasserstoff und Palladium­
kohle analog Beispiel 25c. 

Schmelzpunkt: 116-118°C. 

Beispiel 32 

4 '-Amino-4-cyclopentylamino-2-methyl-diphe­
nylsulfon 

Hergestellt aus 4-Cyclopentylamino-2-methyl-4'­
-nitro-diphenylsulfon mit Wasserstoff und Palladi­
umkohle analog Beispiel 25c. 

Schmelzpunkt: 176-178 °C. 

Beispiel 33 

4 '-Amino-4-dimethylamino-2-methy/-diphenyl­
sulfon 

Hergestellt aus 4-Dimethylamino-2-methyl-4' -ni­
tro-diphenylsulfon mit Wasserstoff und Palladium­
kohle analog Beispiel 25c. 

Schmelzpunkt: 221-223°C. 

Beispiel 34 

4 '-Amino-4-n-hexylamino-2-methyl-diphenylsulfon 

Hergestellt aus 4' -Acetamino-4-(N-n-hexyl-N-tos­
yl-amino)-2-methyl-diphenylsulfon mit Phenol und 
Bromwasserstoffsaure analog Beispiel 6. 

Schmelzpunkt: 116-118°C. 

Beispiel 35 

4 '-Amino-4-isopropylamino-2-methy/-diphenyl­
sulfon 

Hergestellt aus 4'-Acetamino-4-(N-isopropyl-tos­
yl-aminol-2-methyl-diphenylsulfon mit Phenol und 
Bromwasserstoffsaure analog Beispiel 6. 

Schmelzpunkt: 149-150°C. 

Beispiel 36 

4 '-Amino-2-chlor-4-cyclohexylamino-diphenyl­
sulfon 

Hergestellt aus 4' -Acetamino-2-chlor-4-cyclohe­
xylamino-diphenylsulfon und 3n Salzsaure analog 
Beispiel 22c. 

Schmelzpunkt: 197-199°C. 

Beispiel 37 

Durch Hydrolyse einer entsprechenden Verbin­
dung der allgemeinen Formel 
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(Illa) 

erhalt man folgende Verbindungen analog Beispiel 
22c: 

R1 
N( Schmelzpunkt 

R2 

NHCH3 150-153°C 

NHC2Hs 166-167°C 

NHC3H1 170-173°C 

NH-isoC3H1 149-150°C 

NH-CsH13 116-118°C 

NH-Cyclopentyl 176-178°C 

NH-Cyclohexyl 180-183°C 

N(CH3)2 221-223°C 

Beispiel 38 

4-A thylamino-4 '-amino-2-hydroxymeth yl-diphe­
n ylsulfon 

Hergestellt aus 4-Athylamino-4'-amino-2-meth­
oxycarbonyl-diphenylsulfon und Lithiumaluminium­
hydrid analog Beispiel 1 7. 

Schmelzpunkt: 148-151°C. 

Beispiel 39 

4 '-Amino-2-meth ylamino-4-n-propylamino-di­
phenylsulfon 

Hergestellt aus 4'-Acetamino-2-methylamino-4-
-n-propylamino-diphenylsulfon und 20%iger Salz­
saure analog Beispiel 22c. 

Schmelzpunkt: 142-143°C. 

Beispiel 40 

4 '-Amino-2-methy/-4-n-propylamino-dipheny/­
sulfon 

0,8 g 4' -Amino-2-methyl-4-propionylamido-di­
phenylsulfon werden in 30 ml trockenem Tetrahy­
drofuran gelost. Diese Losung tropft man unter Ruh­
ren bei 0°C zu einer Suspension von 0,56 g Lithium­
aluminiumhydrid in 20 ml trockenem Tetrahydrofu­
ran. Anschliessend wird wahrend 2 Stunden auf 
Siedetemperatur erhitzt. Nach Abkuhlen wird uber­
schussiges Lithiumaluminiumhydrid mit wenig Was­
ser zerstort, 0, 5 ml 1 On Natriumhydroxid-Losung zu­
gesetzt und der ausgeschiedene Festkorper durch 
Absaugen uber Kieselgur entfernt. Der Filterruck-
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stand wird mit Tetrahydrofuran gewaschen, das Fil­
trat mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingeengt. 

Schmelzpunkt: 170-173°C !Athanol). 

Beispiel I 

Tabletten zu 100 mg 4,4'-Diamino-2-cyan-di­
phenylsulfon 

Zusammensetzung: 

1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 

Maisstarke, direkttablettierbar 

Milchzucker, direkttablettierbar 

Magnesiumstearat 

Herstellung: 

100,0mg 

60,0mg 

38,0mg 

2,0mg 

200,0 g 

Die Substanzen werden gleichmassig gemischt 
und zu Tabletten verpresst. 

Beispiel II 

Tabletten zu 200 mg 4,4'-Diamino-2-cyan-di­
phenylsulfon 

1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 

Maisstarke, direkttablettierbar 

Milchzucker, direkttablettierbar 

Magnesiumstearat 

Herstel/ung: wie Beispiel I. 

Beispiel Ill 

200,0mg 

120,0 mg 

76,0mg 

4,0mg 

400,0 mg 

Dragees zu 50 mg 4.4'-Diamino-2-cyan-diphe­
nylsulfon und 6,25 mg Pyrimethamin 

Drageekern enthalt: 

Wirksubstanz 

Pyrimethamin 

Maisstarke, direkttablettierbar 

Milchzucker, direkttablettierbar 

Magnesiumstearat 

Herstellung: wie Beispiel I. 

Dragierung: 

50,0 mg 

6,25 mg 

40,0 mg 

22,75 mg 

1,0 mg 

120,0 mg 

Nach bekanntem Verfahren werden die Kerne 
mit einer Hulle uberzogen, die im wesentlichen aus 
Zucker und Talkum besteht. Es werden 30 mg HUl­
lenmaterial verwendet. 
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Beispiel IV 

Tab/etten zu 100 mg 4,4'-Diamino-2-cyan-diphe­
nylsulfon und 12, 5 mg Pyrimethamin 

Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 
Pyrimethamin 
Maisstarke, direkttablettierbar 
Milchzucker, direkttablettierbar 
Magnesiumstearat 

Herstellung: wie Beispiel I. 

Beispie/ V 

100,0 mg 
12,5 mg 
60,0 mg 
25,5 mg 
2,0mg 

200,0 mg 

Ampulen zu 100 mg 4,4'-Diamino-2-cyan-diphe­
nylsulfon {i.m. u. s.c.-Kristal/suspension) 

1 Ampulle enthalt: 

Wirksubstanz 
Natriumchlorid 
Aqua bidest. 

Herstellung: 

100,9 mg 
15,0 mg 

ad 3,0 ml 

Die Wirksubstanz wird fein gemahlen (Teilchen­
grosse < 5 µm). In der Natriumchlorid-Losung wird 
die Substanz homogen verteilt. Die Suspension wird 
in 3-ml-Ampullen abgefullt und 20 Minuten bei 
1 21 ° C sterilisiert. 

Beispiel VI 

Ampullen zu 100 mg 4,4'-Diamino-2-cyan-diphe­
nylsulfon (i.m. u. s.c.-Kristal/suspensionJ und 12,5 
mg Pyrimethamin {Kombination mit PyrimethaminJ 

1 Ampulle enthalt: 

Wirksubstanz 
Pyrimethamin 
Natriumchlorid 
Aqua bidest. 

Herstellung: 

100,0 mg 
12,5 mg 
15,0 mg 

ad 3,0 ml 

Die Wirksubstanzen werden fein gemahlen (Teil­
chengrosse < 5 µml. In der Natriumchlorid-Losung 
werden die Substanzen homogen verteilt. Die Sus­
pension wird in 3-ml-Ampullen abgefullt und 20 Mi­
nuten bei 121°C sterilisiert. 

Patentanspruche 

1. Neue substituierte Bis(4-aminophenyl)-sulfo­
ne der allgemeinen Formel 

Ill 
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in der 
R1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 

bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 
mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, 

R2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

R3 eine Nitril-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylamino-
carbonyl-, N-Cycloalkyl-alkylaminocarbonyl-, Alkyl­
amino-, Dialkylamino-, Dialkylaminocarbonylalk­
oxy-, Alkylaminosulfonyl-, Dialkylaminosulfonyl-, 
Hydroxyalkyl-, Alkylcarbonyl-, Aminoalkyl-oder Alk-
oxyalkylgruppe 

oder, wenn R1 und R2 jeweils ein Wasserstoff­
atom darstellen, auch eine Hydroxy- oder Hydroxy­
carbonyl-alkoxygruppe 

oder, wenn R1 eine Alkyl- oder Cycloalkylgruppe 
und R2 ein Wasserstoffatom oder eine .. Alkylgruppe 
darstellen, auch ein Halogenatom, eine Trifluorme­
thyl-, Nitro-, Amino-, Aminosulfonyl-. Aminocarbo­
nyl-, Alkyl-, Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe 
und 

R4 ein Wasserstoffatom oder, wenn R1 und R2 je­
weils ein Wasserstoffatom und R3 in 2-Stellung ein 
Halogenatom. oder eine Hydroxygruppe darstellen, 

25 auch ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder Alkoxy­
gruppe bedeuten, 
wobei die bei der Definition der Reste RJ und R4 vor­
stehend erwahnten Alkylteile jeweils 1 bis 3 Kohlen­
stoffatome und der Cycloalkylteil 3 bis 7 Kohlen-

30 stoffatome enthalten kann, und deren Saureaddi­
tionssalze. 

2. Neue Verbindungen der allgemeinen Formel I 
gemass Anspruch 1, in der 

R1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 
35 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloaklylgruppe 

mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
R2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
A3 eine Nitril-, Methylaminocarbonyl-, N-Cyclohe­

xyl-methyl-aminocarbonyl-, Methylamino-, Dime-
40 thylamino-, Dimethylaminocarbonylmethoxy-, Hy­

droxymethyl-, Hydroxyathyl-, Methylcarbonyl-, 
Aminocarbonyl- oder Methoxymethylgruppe 

oder, wenn R1 und R2 jeweils ein Wasserstoff­
atom darstellen, auch eine Hydroxy- oder Hydroxy-

45 carbonylmethoxygruppe 
oder, wenn R1 eine Alkyl- oder Cycloalkylgruppe 

und R2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgrup­
pe darstellen, auch ein Chlor- oder Bromatom, eine 
Methyl-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino- oder Amino-

50 carbonylgruppe und 
R4 ein Wasserstoffatom oder, wenn R1 und R2 je­

weils ein Wasserstoffatom und R3 in 2-Stellung eine 
Hydroxgruppe, ein Chier- oder Bromatom darstellen, 
auch ein Chier- oder Bromatom, eine Hydroxy- oder 

55 Methoxygruppe bedeuten, und deren Saureaddi­
tionssalze. 

3. Neue Verbindungen der allgemeinen Formel I 
gemass Anspruch 1, in der 

R1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 
80 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 

mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
R2 ein Wasserstoffatom oder, wenn R1 eine Me­

thylgruppe darstellt, auch eine Methylgruppe, 
R3 in 2-Stellung ein Chlor- oder Bromatom, eine 

85 Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxymethyl-, Hydroxy-
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Beispiel IV 

Tab/etten zr.i 100 mg 4,4'-Diamino-2-cyan-diphe­
nylsu/fon und 12, 5 mg Pyrimethamin 

1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 
Pyrimethamin 
Maisstarke, direkttablettierbar 
Milchzucker, direkttablettierbar 
Magnesiumstearat 

Herstellung: wie Beispiel I. 

Beispiel V 

100,0 mg 
12,5 mg 
60,0 mg 
25,5 mg 

2,0mg 

200,0 mg 

Ampulen zu 100 mg 4,4'-Diamino-2-cyan-diphe­
nylsulfon (i.m. u. s.c.-Krista/lsuspension) 

1 Ampulle enthalt: 

Wirksubstanz 
Natriumchlorid 
Aqua bidest. 

Herste/lung: 

100,9 mg 
15,0 mg 

ad 3,0 ml 

Die Wirksubstanz wird fein gemahlen (Teilchen­
grosse < 5 µm). In der Natriumchlorid-Losung wird 
die Substanz homogen verteilt. Die Suspension wird 
in 3-ml-Ampullen abgefUllt und 20 Minuten bei 
121 ° C sterilisiert. 

Beispiel VI 

Ampu/len zu 100 mg 4,4'-Diamino-2-cyan-diphe­
nylsulfon (i.m. u. s.c.-Kristallsuspension) und 12,5 
mg Pyrimethamin (Kombination mit Pyrimethamin) 

1 Ampulle enthalt: 

Wirksubstanz 
Pyrimethamin 
Natriumchlorid 
Aqua bidest. 

Herstellung: 

100,0 mg 
12,5 mg 
15,0 mg 

ad 3,0ml 

Die Wirksubstanzen werden fein gemahlen (Teil­
chengrosse < 5 µm). In der Natriumchlorid-Losung 
werden die Substanzen homogen verteilt. Die Sus­
pension wird in 3-ml-Ampullen abgefUllt und 20 Mi­
nuten bei 121 °C sterilisiert. 

Patentanspruche 

1. Neue substituierte Bis(4-aminophenyl)-sulfo­
ne der allgemeinen Formel 

H,N-0-sa, (I) 

0 165 422 32 
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10 
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in der 
R1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 

bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 
mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, 

R2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

R3 eine Nitril-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylamino-
carbonyl-, N-Cycloalkyl-alkylaminocarbonyl-, Alkyl­
amino-, Dialkylamino-, Dialkylaminocarbonylalk­
oxy-, Alkylaminosulfonyl-, Dialkylaminosulfonyl-, 
Hydroxyalkyl-, Alkylcarbonyl-, Aminoalkyl-oder Alk-
oxyalkylgruppe 

oder, wenn R1 und R2 jeweils ein Wasserstoff­
atom darstellen, auch eine Hydroxy- oder Hydroxy­
carbonyl-alkoxygruppe 

oder, wenn R1 eine Alkyl- oder Cycloalkylgruppe 
und R2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe 
darstellen, auch ein Halogenatom, eine Trifluorme­
thyl-, Nitro-, Amino-, Aminosulfonyl-, Aminocarbo­
nyl-, Alkyl-, Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe 
und 

R4 ein Wasserstoffatom oder, wenn R1 und R2 je­
weils ein Wasserstoffatom und R3 in 2-Stellung ein 
Halogenatom- oder eine Hydroxygruppe darstellen, 

25 auch ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder Alkoxy­
gruppe bedeuten, 
wobei die bei der Definition der Reste R3 und R4 vor­
stehend erwiihnten Alkylteile jeweils 1 bis 3 Kohlen­
stoffatome und der Cycloalkylteil 3 bis 7 Kohlen-

3o stoffatome enthalten kann, und deren Siiureaddi­
tionssalze. 

2. Neue Verbindungen der allgemeinen Formel I 
gemass Anspruch 1 , in der 

R1 ein .Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 
35 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloaklylgruppe 

mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
R2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
R3 eine Nitril-, Methylaminocarbonyl-, N-Cyclohe­

xyl-methyl-aminocarbonyl-, Methylamino-, Dime-
40 thylamino-, Dimethylaminocarbonylmethoxy-, Hy­

droxymethyl-, Hydroxyiithyl-, Methylcarbonyl-, 
Aminocarbonyl- oder Methoxymethylgruppe 

oder, wenn R1 und R2 jeweils ein Wasserstoff­
atom darstellen, auch eine Hydroxy- oder Hydroxy-

45 carbonylmethoxygruppe 
oder, wenn R1 eine Alkyl- oder Cycloalkylgruppe 

und R2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgrup­
pe darstellen, auch ein Chlor- oder Bromatom, eine 
Methyl-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino- oder Amino-

50 carbonylgruppe und 
R4 ein Wasserstoffatom oder, wenn R1 und R2 je­

weils ein Wasserstoffatom und R3 in 2-Stellung eine 
Hydroxgruppe, ein Chlor- oder Bromatom darstellen, 
auch ein Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy- oder 

55 Methoxygruppe bedeuten, und deren Siiureaddi­
tionssalze. 

3. Neue Verbindungen der allgemeinen Formal I 
gemass Anspruch 1, in der 

R, ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 
60 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 

mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
R2 ein Wasserstoffatom oder, wenn R1 eine Me­

thylgruppe darstellt, auch eine Methylgruppe, 
R3 in 2-Stellung ein Chlor- oder Bromatom, eine 

65 Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxymethyl-, Hydroxy-
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athyl-, Methylamino-, Dimethylamino-, Cyano- oder 
Methylcarbonylgruppe und 

R4 ein Wasserstoffatom bedeuten, und deren 
Saureadditionssalze. 

4. 4-Amino-2-methyl-4-n-propylamino-diphenyl­
sulfon und dessen Saureadditionssalze. 

5. 4-Athylamino-4' -amino-2-chlor-diphenylsul­
fon und dessen Saureadditionssalze. 

6. Physiologisch vertragliche Saureadditionssal­
ze der Verbindungen gemass den Anspruchen 1 bis 
5 mit anorganischen oder organischen Sauren. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung ge­
m ass den Anspruchen 1 bis 5 oder ein physiologisch 
vertragliches Saureadditionssalz gemass Anspruch 
6 neben einem oder mehreren inerten Tragerstoffen 
und/oder Verdunnungsmitteln. 

8. Ein~ Verbindung gemass den Anspruchen 1 bis 
5 oder ein physiologisch vertragliches Saureaddi­
tionssalz hiervon gemass Anspruch 6 zur Behand­
lung von bakteriellen Erkrankungen, der Malaria oder 
Lepra. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung von bakteriellen Erkrankungen, der 
Malaria und der Lepra, dadurch gekennzeichnet, 
dass eine Verbindung gemass den Anspruchen 1 bis 
5 oder ein physiologisch vertragliches Saureaddi­
tionssalz hiervon gemass Anspruch 6 auf nichtche­
mischem Wege in einen oder mehrere inerte ubliche 
·ragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingear-

<Jeitet wird. 
10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 

gemass den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekenn­
zeichnet, dass 
a.) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R3 

B (II) 

in der 
R3 und R4 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert 

sind, einer der Reste A oder B eine Nitrogruppe und 
R, 

der andere der Reste A oder B eine )N-Gruppe, 
R2 

wobei R, und R2 wie in den Anspruchen 1 bis 5 defi­
niert sind, oder ebenfalls eine Nitrogruppe darstellt, 
reduziert wird oder 

b.) ein oder zwei Schutzreste von einer Verbin­
dung der allgemeinen Formel 

(Ill) 

E 

----- --· ---------

0 165 422 34 
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in der 
R3 und R4 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert 

sind, 
E eine durch einen Schutzrest geschutzte Amino-, 

Alkylamino- oder Cycloalkylaminogruppe, wobei der 
Alkylteil 1 bis 7 Kohlenstoffatome und der Cycloal­
kylteil 3 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder 

R1 
eine )N-Gruppe, wobei R1 und R2 wie in den An-

R2 
spruchen 1 bis 5 definiert sind, und 

G eine gegebenenfalls durch einen Schutzrest ge­
schutzte Aminogruppe bedeuten, wobei jedoch min­
destens einer der Rest E oder G eine der oben er­
wahnten durch einen Schutzrest geschutzte Gruppe 
darstellen muss, abgespalten wird oder 

c.) zur Herstellung von Verbindungen der allge­
meinen Formel I, in der R3 eine Cyanogruppe dar­
stellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

in der 
R1, R2 und R4 wie in den Anspruchen 1 bis 5 defi­

niert sind, dehydratisiert wird oder 
d.) zur Herstellung von Verbindungen der allge-

35 meinen Formel I, in der R3 eine Hydroxycarbonyl-alk­
oxy- oder Dialkylaminocarbonyl-alkoxygruppe dar­
stellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

40 
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OH 

in der 
R1, R2 und R4 wie in den Anspruchen 1 bis 5 defi­

niert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen For­
mel 

X - Alk - CO - Rs (VI) 

in der 
Alk eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffato­

men, 
R5 eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Dialkylaminogrup­

pe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffato­
me enthalten kann, und 

X eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Chlor­
oder Bromatom bedeuten, alkyliert und gegebenen­
falls anschliessend hydrolysiert wird oder 

e.) zur Herstellung von Verbindungen der allge­
meinen Formel I, in der R3 eine Aminocarbonyl-, Al-
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kylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder Diai­
kylaminocarbonyl-alkoxygruppe darstellt, eine Ver­
bindung der allgemeinen Formel 

in der 
R,. R2 und R4 wie in den Anspruchen 1 bis 5 defi­

niert sind und 
R3' eine Hydroxycarbonyl- oder Hydroxycarbonyl­

alkoxygruppe darstellt, oder deren reaktionsfiihige 
Derivate mit einem Amin der allgemeinen Formel 

Re 
H - N( (VIII) 

R1 
in der 

Re ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 

R1 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder dessen re­
aktionsfiihigen Derivaten umgesetzt wird oder 

f. I zur Herstellung von Verbindungen der allge­
meinen Formel I, in der R3 eine Hydroxymethyl-, 
Aminomethyl- oder 1-Hydroxyalkylgruppe darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 

in der 
R,, R2 und R4 wie in den Anspruchen 1 bis 5 defi­

niert sind und 
R3" eine Hydroxycarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, 

Aminocarbonyl- oder Alkylcarbonylgruppe darstellt, 
wobei die Alkylcarbonylgruppe insgesamt 2 bis 4 
Kohlenstoffatome enthalten kann, reduziert wird 
oder 

g.) zur Herstellung von Verbindungen der allge­
meinen Formel I, in der R1 eine Alkyl- oder Cycloal­
kylgruppe und R2 ein Wasserstoffatom darstellen, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 

L-0-sa, Rs 
N=C~ (X) 

Ag 
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in der 
R3 und R4 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert 

sind, 
L eine Amino- oder Nitrogruppe und 
Re und R9 zusammen mit dem dazwischenliegen­

den Kohlenstoffatom eine Alkylidengruppe mit 1 bis 
7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylidengrup­
pe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeuten, redu­
ziert wird oder 

h.) zur Herstellung von Verbindungen der allge­
meinen Formal I, in der mindestens einer der Reste 
R, oder R2 kein Wasserstoffatom darstellt und R3 ein 
Halogenatom oder eine Alkylamino-, Dialkylamino-, 
Hydroxyalkyl-, Aminoalkyl-, Alkoxyalkyl-, Hydroxy-, 
Amino-, Trifluormethyl- oder Alkylgruppe bedeutet, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R3"' 

H,N-0-sa-ON(::: ()OJ 

in der 
R,' und R2' die fur R, und R2 in den Anspruchen 1 

bis 5 erwiihnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch 
einer der Reste Ri' oder R2' eine Alkanoylgruppe mit 
1 bis 7 Kohlenstoffatomen darstellen muss, und 

R3'" ein Halogenatom oder eine Alkylamino-, Dial­
kylamino-, Hydroxyalkyl-, Aminoalkyl-, Alkoxyal­
kyl-, Hydroxy-, Amino-, Trifluormethyl- oder Alkyl­
gruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlen­
stoffatome enthalten kann, bedeutet, reduziert wird 
und 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung 
der allgemeinen Formal I, in der R3 eine 
Alkoxycarbonyl- oder Alkoxycarbonyl-alkoxygruppe 
darstellt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formal I, in der R3 eine 
Hydroxycarbonyl- oder Hydroxycarbonyl-alkoxy­
gruppe darstellt, ubergefilhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen For­
mel I, in der R3 und/oder R4 ein Chlor- oder Brom­
atom darstellten, mittels Hydrolyse oder Alkoholyse 
in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der R3 in 2-Stellung eine Hydroxy- oder 
Alkoxygruppe und R4 ein Chlor- oder Bromatom dar­
stellen, ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen For­
mel I in ihr Siiureadditionssalz, insbesondere in ihr 
physiologisch vertriigliches Siiureadditionssalz, mit 
anorg anischen oder organischen Siiuren ubergefuhrt 
wird. 

11. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung ge­
miiss den Anspruchen 1 bis 5 .oder ein physiologisch 
vertriigliches Siiureadditionssalz gemiiss Anspruch 
6 und einen Dihydrofolsiiure-Reduktase-Hemmer ne­
ben einem oder mehreren inerten Triigerstoffen 
und/oder Verdunnungsmitteln. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung von bakteriellen Erkrankungen, der 
Malaria und der Lepra, dadurch gekennzeichnet, 
dass eine Verbindung gemass den Anspruchen 1 bis 
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5 oder ein physiologisch vertragliches Saureaddi­
tionssalz hiervon gemass Anspruch 6 und ein Dihy­
drofolsaure-Reduktase-Hemmer auf nichtchemi­
schem Wege in einen oder mehrere inerte ubliche 
Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingear­
beitet wird. 

Claims 

1. New substituted bis(4-aminophenyl)-sulfones 
of general formula 

(I) 

wherein 
R1 represents a hydrogen atom, an alkyl group 

with 1 to 7 carbon atoms or a cycloalkyl group with 
3 to 7 carbon atoms, 

R2 represents a hydrogen atom or an alkyl group 
th 1 to 3 carbon atoms, 
Ra represents a nitrile, alkylaminocarbonyl, dial­

kylaminocarbonyl, N-cycloalkyl-alkylaminocarbon­
yl, alkylamino, dialkylamino, dialkylaminocar­
bonylalkoxy, alkylaminosulfonyl, dialkylaminosul­
fonyl, hydroxyalkyl, alkylcarbonyl, aminoalkyl or 
alkoxyalkyl group 

or, if R1 and R2 represent hydrogen atoms, a 
hydroxy or hydroxycarbonylalkoxy group 

or, if R1 represents an alkyl or cycloalkyl group 
and R2 represents a hydrogen atom or an alkyl 
group, it may also represent a halogen atom or a tri­
fluoromethyl, nitro, amino, aminosulfonyl, 
aminocarbonyl, alkyl, carboxy or alkoxycarbonyl 
group and 

R4 represents a hydrogen atom or, if R1 and R2 
both represent hydrogen atoms and R3 in the 2-posi­
tion represents a halogen atom or a hydroxy group, 
R4 may also represent a halogen atom or a hydroxy 
or alkoxy group, 
whilst the alkyl parts mentioned in the definitions of 
the groups Ra and R4 hereinbefore may each contain 
1 to 3 carbon atoms and the cycloalkyl part may con­
tain from 3 to 7 carbon atoms, 
and the acid addition salts thereof. 

2. New compounds of general formula I as 
claimed in claim 1, wherein 

R1 represents a hydrogen atom, an alkyl group 
containing 1 to 7 carbon atoms or a cycloalkyl group 
containing 4 to 7 carbon atoms, 

R2 represents a hydrogen atom or a methyl group, 
R3 represents a nitrile, methylaminocarbonyl, N­

cyclohexyl-methylaminocarbonyl, methylamino, di­
methylamino, dimethylaminocarbonylmethoxy, hy­
droxymethyl, hydroxyethyl, methylcarbonyl, amino­
carbonyl or methoxymethyl group 
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or, if R1 and R2 both represent hydrogen atoms, R3 
may also represent a hydroxy or hydroxycarbonyl­
methoxy group 

or, if R1 represents an alkyl or cycloalkyl group 
and R2 represents a hydrogen atom or a methyl 
group, R3 may also represent a chlorine or bromine 
atom or a methyl, trifluoromethyl, nitro, amino or 
aminocarbonyl group and 

R4 represents a hydrogen atom or, if R1 and R2 
both represent hydrogen atoms and Ra in the 2-posi­
tion represents a hydroxy group or a chlorine or bro­
mine atom, R4 may also represent a chlorine or bro­
mine atom or a hydroxy or methoxy group, 
and the acid addition salts thereof. 

3. New compounds of general formula I as 
claimed in claim 1, wherein 

R1 represents a hydrogen atom, an alkyl group 
with 1 to 3 carbon atoms or a cycloalkyl group with 
4 to 7 carbon atoms, 

R2 represents a hydrogen atom or, if R1 represents 
a methyl group, R2 may also represent a methyl 
group, 

R3 in the 2 position represents a chlorine or bro­
mine atom or a methyl, trifluoromethyl, hydroxy­
methyl, hydroxyethyl, methylamino, dimethylami­
no, cyano or methylcarbonyl group and 

R4 represents a hydrogen atom, 
and the acid addition salts thereof. 

4. 4' -Amino-2-methyl-4-n-propylamino-diphe­
nylsulfone and the acid addition salts thereof. 

5. 4-Ethylamino-4' -amino-2-chloro-diphenylsul­
fone and the acid addition salts thereof. 

6. Physiologically acceptable acid addition salts 
of the compounds as claimed in claims 1 to 5 with in­
organic or organic acids. 

7. Pharmaceutical compositions containing a 
compound as claimed in claims 1 to 5 or a physiologi­
cally acceptable acid addition salt as claimed in claim 
6 together with one or more inert carriers and/or 
diluents. 

8. A compound as claimed in claims 1 to 5 or a 
physiologically acceptable acid addition salt thereof 
as claimed in claim 6 for the treatment of bacterial 
diseases, malaria and leprosy. 

9. Process for preparing a pharmaceutical com­
position for treating bacteria.I diseases, malaria and 
leprosy, characterised in that a compound as claimed 
in claims 1 to 5 or a physiologically acceptable acid 
addition salt thereof as claimed in claim 6 is incorpo­
rated in a non-chemical manner in one or more inert 
conventional carriers and/or diluents. 

10. Process for preparing the compounds as 
claimed in claims 1 to 6, characterised in that 

al a compound of general formula 
R3 

B (II) 

wherein 
R3 and R4 are defined as in claims 1 to 5, 
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one of the groups A or B represents a nitro group and 

R1 
the other group A or B represents a )N group, 

R2 
wherein R1 and R2 are defined as in claims 1 to 5, or 
also represents a nitro group, is reduced, or 

bl one or two protecting groups are split off from 
a compound of general formula 

G-0-sa, E (Ill) 

wherein 
R3 and R4 are defined as in claims 1 to 5, 
E represents an amino, alkylamino or cy.cloalkyl­

amino group protected by a protecting group, whilst 
the alkyl part may contain from 1 to 7 carbon atoms 
and the cycloalkyl part may contain from 3 to 7 car-

R1 
bon atoms, or a )N group, wherein R1 and R2 are 

R2 
defined as in claims 1 to 5, and 

G represents an amino group optionally protected 
by a protecting group, but at least one of the groups 
E or G must represent one of the above-mentioned 
groups protected by a protecting group, or 

cl in order to prepare compounds of general for­
mula I wherein R3 represents a cyano group, a com­
pound of general formula 

wherein 
R,, R2 and R4 are defined as in claims 1 to 5, is de­

hydrated, or 
di in order to prepare compounds of general for­

mula I wherein R3 represents a hydroxycarbonyl­
alkoxy or dialkylaminocarbonylalkoxy group, a com­
pound of general formula 

OH 
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(wherein R1, R2 and R4 are defined as in claims 1 to 
5) is alkylated with a compound of general formula 

X - Alk - CO - Rs (VI) 

(wherein Alk represents an alkylene group with 1 to 
3 carbon atoms, 

Rs represents a hydroxy, alkoxy or dialkylamino 
group, wherein the alkyl part may contain 1 to 3 car­
bon atoms, and 

X represents a nucleophilically exchangeable 
group such as a chlorine or bromine atom) and subse­
quently, if desired, hydrolysed, or 

e) in order to prepare compounds of general for­
mula I wherein R3 represents an aminocarbonyl, 
alkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl or dialkyl­
aminocarbonyl-alkoxy group, a compound of general 
formula 

(wherein R,, R2 and R4 are defined as in claims 1 to 
5 and R3' represents a hydroxycarbonyl or hydroxy­
carbonylalkoxy group), or a reactive derivative there­
of, is reacted with an amine of general formula 

Ra 
H - N( 

R1 
(VIII) 

wherein Ra represents a hydrogen atom or an alkyl 
group with 1 to 3 carbon atoms and 

R1 represents a hydrogen atom or an alkyl group 
with 1 to 3 carbon atoms, or the reactive derivatives 
thereof, or 

fl in order to prepare compounds of general for­
mula I wherein R3 represents a hydroxymethyl, ami­
nomethyl or 1-hydroxyalkyl group, a compound of 
general formula 

wherein 
R,, R2 and R4 are defined as in claims 1 to 5 and 
R3" represents a hydroxycarbonyl, alkoxycarbon­

yl, aminocarbonyl or alkylcarbonyl group, wherein 
the alkylcarbonyl group may contain a total of 2 to 4 
carbon atoms, is reduced, or 

gl in order to prepare compounds of general for­
mula I wherein R1 represents an alkyl or cycloalkyl 
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group and R2 represents a hydrogen atom, a com­
pound of general formula 

L-0-sa, Ra 
N =C~ (XI 

Rs 

wherein 
R3 and R4 are defined as in claims 1 to 5, 
L represents an amino or nitro group and 
Rs and R9 together with the carbon atom between 

them represent an alkylidene group with 1 to 7 car­
bon atoms or a cycloalkylidene group with 3 to 7 car­
bon atoms, is reduced, or 

hi in order to prepare compounds of general for­
mula I wherein at least one of the groups R 1 or R2 
does not represent a hydrogen atom and R3 
represents a halogen atom or an alkylamino, dialkyl­
amino, hydroxyalkyl, aminoalkyl, alkoxyalkyl, hy­
droxy, amino, trifluoromethyl or alkyl group, a com­
pound of general formula 

RJ"' 

:,N-0-so-O<:: IXll 

wherein 
R1' and R2' have the meanings given for R1 and R2 

in claims 1 to 5, but one of the groups R1' or R2' 
must represent an alkanoyl group with 1 to 7 carbon 
atoms, and 

R3"' represents a halogen atom or an alkylamino, 
dialkylamino, hydroxyalkyl, aminoalkyl, alkoxyalkyl, 
hydroxy, amino, trifluoromethyl or alkyl group, 
whilst the alkyl part may contain 1 to 3 carbon 
atoms, is reduced, and 

if desired a compound of general formula I thus ob­
tained wherein R3 represents an alkoxycarbonyl or 
alkoxycarbonyl-alkoxy group is converted by hydrol­
ysis into a corresponding compound of general for­
mula I wherein R3 represents a hydroxycarbonyl or 
hydroxycarbonyl-alkoxy group, 

or a compound of general formula I thus obtained 
wherein R3 and/or R4 represent a chlorine or bromine 
atom is converted by hydrolysis or alcoholysis into a 
corresponding compound of general formula I 
wherein R3 in the 2-position represents a hydroxy or 
alkoxy group and R4 represents a chlorine or bro­
mine atom, or 

a compound of general formula I thus obtained is 
converted into an acid addition salt thereof, more 
particularly a physiologically acceptable acid addi­
tion salt, with inorganic or organic acids. 
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11 . Pharmaceutical compositions containing a 
compound as claimed in claims 1 to 5 or a physiologi­
cally acceptable acid addition salt as claimed in claim 
6 and a dihydrofolic acid reductase inhibitor together 
with one or more inert carriers and/or diluents. 

12. Process for preparing a pharmaceutical com­
position for the treatment of bacterial diseases, ma­
laria and leprosy, characterised in that a compound 
as claimed in claims 1 to 5 or a physiologically ac­
ceptable acid addition salt thereof as claimed in 
claim 6 and a dihydrofolic acid-reductase inhibitor 
is incorporated, by a non-chemical method, in one or 
more inert conventional carriers and/or diluents. 

Revendications 

1. Nouvelles bis(4-aminophlmyl)-sulfones substi­
tuees de formula generale 

(I) 

danslaquelle 
R1 represente un atome d'hydrogene, un groupe 

alcoyle avec 1 a 7 atomes de carbone ou un groupe 
cycloalcoyle avec 3 a 7 atomes de carbone, 

R2 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbone, 

R3 represente un groupe nitrile, alcoylaminocar­
bonyle, dialcoylaminocarbonyle, N-cycloalcoyl-al­
coylaminocarbonyle, alcoylamino, dialcoylamino, 
dialcoylaminocarbonyl-alcoxy, alcoylaminosulfony­
le, dialcoylaminosulfonyle, hydroxyalcoyle, alcoyl­
carbonyle, aminoalcoyle ou alcoxyalcoyle 

ou, lorsque R1 et R2 representent chacun un 
atome d'hydrogene, egalement un groupe hydroxy 
ou hydroxycarbonyl-alcoxy 

ou, lorsque R1 represente un groupe alcoyle ou 
cycloalcoyle et R2 un atome d'hydrogene ou un 
groupe alcoyle, egalement un atome d'halogene, un 
groupe trifluoromethyle, nitre, amino, aminosulfo­
nyle, aminocarbonyle, alcoyle, carboxy ou alcoxy­
carbonyle, et 

R4 represente un atome d'hydrogene ou, lorsque 
R1 et R2 representent chacun un atome d'hydrogene 
et R3 en position 2 un atome d'halogene ou un 
groupe hydroxy, egalement un atome d'halogene OU 

un groupe hydroxy ou alcoxy, 
dans la definition des radicaux R3 et R4 , les parties 
alcoyle mentionnees plus haut pouvant contenir cha­
cune 1 a 3 atomes de carbone et la partie cycloal­
coyle 3 a 7 atomes de Carbone, 
et leurs sels d'addition d'acides. 

2. Nouveaux composes de formule generale I 
selon la revendication 1, dans laquelle 

R1 represente un atome d'hydrogene, un groupe 
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alcoyle avec 1 a 7 atomes de carbone ou un groupe 
cycloalcoyle avec 4 a 7 atomes de carbone, 

R2 represente un atome d'hydrogime ou un 
groupe methyle, 

Ra represente un groupe nitrile, methylaminocar­
bonyle, N-cyclohexylmethylaminocarbonyle, me­
thylamino, dimethylamino, dimethylaminocarbonyl­
methoxy, hydroxymethyle, hydroxyethyle, methyl­
carbonyle, aminocarbonyle ou methoxymethyle 

ou lorsque R1 et R2 representent chacun un atome 
d'hydrogene, egafement un groupe hydroxy OU hy­
droxycarbonylmethoxy 

ou lorsque R1 represente un groupe alcoyle ou 
cycloalcoyle et R2 un atome d'hydrogene ou un 
groupe methyle, egafement un atome de chlore OU de 
brome, un groupe methyle, trifluoromethyle, nitro, 
amino ou aminocarbonyle et 

R4 represente un atome d'hydrogime ou, lorsque 
R1 et R2 representent chacun un atome d'hydrogene 
et R3 en position 2 un groupe hydroxy, un atome de 
chlore ou de brome, egalement un atome de chlore ou 
de brome, Un groupe hydroxy OU methoxy, 
et leurs sels d'addition d'acides. 

3. Nouveaux composes de formule generale I se­
lon la revendication 1 , dans laquelle 

R1 represente un atome d'hydrogene, un groupe 
alcoyle avec 1 l.t 3 atomes de carbone ou un groupe 
cycloalcoyle avec 4 l.t 7 atomes de carbone, 

R2 represente un atome d'hydrogene, ou lorsque 
R1 represente un groupe methyle, egalement un car­
bonyle methyle, 

Ra en position 2 represente un atome de chlore ou 
de brome, un groupe methyle, trifluoromethyle, 
hydroxymethyle, hydroxyethyle, methylamino, di­
methylamino, cyano OU methylcarbonyle et 

R4 reprllsente un atome d'hydrogene, 
et leurs sels d'addition d'acides. 

4. La 4' -amino-2-methyl-4-n-propylamino-diphe­
nylsulfone et ses sels d'addition d'acides. 

5. La 4' -ethylamino-4' -amino-2-chloro-diphenyl­
sulfone et ses sels d'addition d'acides. 

6. Sels d'addition d'acides physiologiquement 
supportables composes selon les revendications 1 l.t 
5 avec des acides minllraux ou organiques. 

7. Medicament contenant un compose selon les 
revendications 1 l.t 5 ou un sel d'addition d'acide 
physiologiquement supportable selon la revendica­
tion 6, conjointement l.t un ou plusieurs excipients 
et/ou diluants inertes. 

8. Un compose selon les revendications 1 l.t 5 ou 
un sel d'addition d'acide physiologiquement suppor­
table de celui-ci selon la revendication 6 pour le trai­
tement des maladies bactllriennes, de la malaria ou 
de la lepre. 

9. Procede pour la preparation d'un medicament 
pour le traitement des maladies bacteriennes, de la 
malaria et de la lepre, caracterise en ce qu'in com­
pose selon les revendications 1 l.t 5 ou un sel d'addi­
tion physiologiquement supportable de celui-ci selon 
la revendication 6 est introduit par une voie non chi­
mique dans un ou plusieurs excipients et/ou diluants 
inertes. 

1 O. Procede pour la preparation des composes se­
lon les revendications 1 l.t 6, caracterse en ce que 

al on reduit un compost! de formule g6nerale 
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A-0-so, B (II) 

dans laquelle 
Ra et R4 sont definis comme dans les revendica­

tions 1 a 5, 
l'une des radicaux A ou B represente un groupe ni­

tro et l'autre des radicaux A ou B represente un 

R1 
groupe )N-, R1 et R2 etant definis comma dans les 

R2 
revendications 1 a 5, ou 8galement un groupe nitro, 
OU 

bl on clive un ou deux radicaux protecteurs a par­
tir d'un compose de formule generate 

E (Ill) 

danslaquelle 
R3 et R4 sont definis comme dans les revendica­

tions 1 a 5, 
E represente un groupe amino, alcoylamino ou 

cycloalcoylamino protege par un radical protecteur, 
la partie alcoyle pouvant contenir 1 a 7 atomes de 
carbone et la partie cycloalcoyle 31.t 7 atomes de car-

R1 
bone, OU un groupe )N-, R1 et R2 etant definis 

R2 
comme dans les revendications 1 a 5, et 

G reprllsente un groupe amino eventuellement pro­
t6g6 par un groupe protecteur, au moins l'un des radi­
caux E ou G devant toutefois representer l'un des 
groupes mentionnes plus haut protege par un radical 
protecteur, ou 

cl pour la preparation de composes de formule 
genllrale I, dans laquelle R3 represente un groupe 
cyano, on dllshydrate un compose de formule gene­
rale 

(IV) 
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danslaquelle 
R,, R2 et R4 sont definis comme dans les revendi­

cations 1 a 6 OU 

dl pour la preparation de composes de formule 
generale I, dans laquene R3 represente un groupe 
hydroxycarbonyl-alcoxy ou dialcoylaminocarbonyl­
alcoxy, on alcoyle un compose de formule generale 

OH 

H,N--0-so, 
danslaquelle 

R,, R2 et R4 sont definis comma dans les revendi­
dons 1 a 5, au moyen d'un compose de formule 

generale 

X - Alk - CO - R5 (VI) 

danslaquelle 
Alk represente un groupe alcoylene avec 1 a 3 ato­

mes de carbone, 
f' presente un groupe hydroxy, alcoxy ou dial-

coylamino, la partie alcoyle pouvant a chaque fois 
contenir 1 a 3 atomes de Carbone, et 

X represente un groupe partant nucleophile tel 
qu'un atome de chlore ou de brome, et eventuelle­
ment on hydrolyse ensuite ou 

e) pour la preparation de compose de formule 
generale I, dans laquelle R3 represente un groupe 
aminocarbonyle, alcoylaminocarbonyle, dialcoyla­
minocarbonyle ou dialcoylaminocarbonyl-alcoxy, on 
fait reagir un compose de formule generale 

·--· H,N--0-so, 
danslaquene 

R1, R2 et R4 sont definis comme dans les revendi­
cations 1 a 5 et 

R3 ' represente un groupe hydroxycarbonyle ou 
hydroxycarbonylalcoxy, ou ses derives reactifs avec 
une amine de formule generale 

Ra 
H - N( 

R1 
danslaquelle 

(VIII) 

Ra represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbone et 

R1 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbone, ou ses 
reactifs OU 
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fl pour la preparation de composes de formule 
generale I, dans laquelle R3 represente un groupe 
hydroxymethyle, aminomethyle ou 1-hydroxyal­
coyle, on reduit un compose de formule generate 

H,N--0-so, 
danslaquelle 

R1, R2 et R4 sont definis comma dans les revendi­
cations 1 a 5 et 

R3" represente un groupe hydroxycarbonyle, 
alcoxycarbonyle, aminocarbonyle ou alcoylcar­
bonyle, le groupe alcoylcarbonyle pouvant contenir 
en tout 2 a 4 atomes de carbone, ou 

g) pour la preparation de composes de formula 
generale I, dans laquelle Rt represente un groupe 
alcoyle ou cycloalcoyle et R2 un atome d'hydrogime, 
on reduit un compose de formula generale 

Ra 
N=C~ (XI 

Rs 

danslaquelle 
R3 et R4 sont dllfinis comma dans les revendica­

tions 1 a 5, 
L represente un groupe amino ou nitro et 
Ra et R9 , ensemble avec l'atome de carbone inter­

mediaire, representent un groupe alcoylidene avec 1 
a 7 atomes de Carbone OU un groupe cycloalcoyli­
dene avec 3 a 7 atomes de carbone, ou 

h) pour la preparation de composes de formula 
generale I, dans laquelle au moins l'un des radicaux 
Rt ou R2 ne represente pas l'hydrogime, et R3 repre­
sente un atome d'halogene. ou un groupe alcoyla­
mino, dialcoylamino, hydroxyalcoyle, aminoalcoyle, 
alcoxyalcoyle, hydroxy, amino, trifluoromethyle ou 
alcoyle, on reduit un compose de formula generale 

R3"' 

H,N-Q-so-0•:::: IXIJ 
danslaquelle 

R1 • et R2' possedent les significations mention­
nees pour R, et R2 dans les revendications 1 a 5, l'un 
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des radicaux R1' ou R2' devant toutefois representer 
un groupe alcanoyle avec 1 a 7 atomes de carbone et 

R3"' represente un atome halogene ou un groupe 
alcoylamino, dialcoylamino, hydroxyalcoyle, amino­
alcoyle, alcoxyalcoyle, hydroxy, amino, trifluoro­
methyle OU alcoyle, la partie alcoyle pouvant a cha­
que fois contenir 1 a 3 atomes de carbone et 

si on le desire on transforme un compose ainsi 
obtenu de formule generale I, dans Jaquelle R3 repre­
sente un groupe alcoxycarbonyle ou alcoxycarbonyl­
alcoxy, au moyen d'une hydrolyse, en un compose 
correspondant de formule generale I, dans laquelle 
R3 represente un groupe hydroxycarbonyle ou hy­
droxycarbonyl-alcoxy, ou on transforme un com­
pose ainsi obtenu de formule generale I, dans laquelle 
R3 et/ou R4 representent un atome de chlore ou de 
brome, au moyen d'une hydrolyse ou d'une alcoo­
lyse, en un compose correspond ant de formule gene­
rale I, dans laquelle R3 en position 2 represente un 
groupe hydroxy ou alcoxy et R4 represente un atome 
de chlore ou de brome, ou 
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on transforme un compose ainsi obtenu de formule 
generale I en son sel d'addition d'acide, en particu­
lier en son sel d'addition d'acide physiologiquement 
supportable, avec des acides mineraux ou organi­
ques. 

11 . Medicament contenant un compose selon Jes 
revendications 1 a 5 ou un sel d'addition d'acide 
physiologiquement supportable selon la revendica­
tion 6 et un inhibiteur de l'acide dihydrofolique-re­
ductase, conjointement a un ou plusieurs excipients 
et/ou diluants inertes. 

12. Precede pour la preparation d'un medicament 
pour le traitement des maladies bacteriennes, de la 
malaria et de la lepre, caracterise en ce qu'on intro­
duit un compose selon Jes revendications 1 ii 5 ou un 
sel d'addition d'acide physiologiquement supporta­
ble de celui-ci selon la revendication 6 et un inhibiteur 
de l'acide dihydrofolique-reductase, par voie non chi­
mique, dans un ou plusieurs excipients et/ou diluants 
inertes. 
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