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~ Vonden Verbindungender Formel | sind soiche indenen R nieder-Alkyl, nieder-Atkenyl, Hydroxy-nie-
der-alkyl, Halogen-nieder-alkvl, nieder-Carbalkoxy-n'iedar-alkyi oder, falls m 1 oder 2 ist, auch nieder-
mono- oder di-nieder-Alkylamino bedeutet, bevorzugt.
Bevorzugte Verbindungen der Formel | sind ferner soiche, in denen n=2 ist. Weiter
gender Formel | mit m=2 bevorzugt, sowie soiche, indenen R nieder-Alkyl, Hydroxy, nieder-Alkoxy, nie-
der-Alkylamino, 'Hydroxy-nieder-a_lkyl oder niedef—CarbaIkoxy-nieder-a|le ist. '

. Von besonderem Interesse sind die Verbindungen : :
35 éthyl—.p-[Z-(S.S.'l,8-tetrahy_dro—'5.5,8,8-te_tramethyl-2-_nap_hthyl)propenyl]benzolsulfonat;-

: Athyl'-p-[zl-(5.6.7.8-tetr_ahydro-5,5,8.-8'-tetramet_hyl-2-naphthyl)-propenyl]-phenylsuifon; .
éthyl—_p-lz_-(5,6.7'.8-tetrahydro-'5,5.8,8-t_etr_amethyl-z-naph‘thyl)—propenyl]-phénylsulfoxid; _
Athy_l-p'-{2-(5.6.7,8—tet‘rahydto-5.‘5.8,8-tetramathyl-2-naphthyi)-propen'yl]—pheny_lsulﬂd;. :
'i'sonropvlap-{_Ze(S,BJ.8-t_etrahvdt_o—5,5.’8,8-tetramet_hyl—_2-naphthy\)-propenyl]—phenylsulfon.-
" Die Verbindungen der Formel kdnnen erfindungsgemal dadurch hergestelit werden, da man

a) eine Verbindung der Formel

B .

- mit einer Verbindung der Formel |
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in der n die obige Bede'_utung hat und X’ di-nieder-Alkylcarbamoyithio ist, : .

mit einer Base behandelt oder mit einem komplexen Metallhydrid reduziert, und gewiinschtenfalls

in einer gemaR a, b oder ¢ erhaitenen Verbindung der Formel | den Rest Z funktionell abgewandeit.

Die Umsetzung gemaR Verfahrensvariante a) kann in fir die Wittig- und Horner-Reaktion an sich
bekannter Weise bzw. unter den fiir diese Reaktionen an sich bekannten Bedingungen durchgefihrt.
werden. o o ST A : o

Bei der Umsetzung einer Verbindung der Formel i, in der A eine Triarylphosphoniuméthyligruppe dar-

- stellt, mit einer Verbindung der Formel Il (Wittig-Reaktion) werden die Komponenten in Gegenwart.  40.. .
eines séurebindenden Mittels, z. B. in Gegenwart einier starken Base, wie z. B. Butyllithium, Natriumhy- -

_ drid oder dem Natriumsalz von Dimethylsulfoxyd, vornehmlich aber in Gegenwart eines gegebenenfall§:

durch niederes Alkyl substituierten Athylenoxyds, wie 1.2-Butylenoxyd, gegebenenfalls in einem
Losungsmittel, 2. B. in einem Ather, wie Didthylather oder Tetrahydrofuran, oder in einém aromatischen. :
Kohlenwasserstoff, wie Benzol, in einern zwischén der Raumtemperatur unid dem Siedepunkt des Reak-: - 45 .

tionsgemisches liegenden Temperaturbereich miteinander umgesetzt. . 3
Die in den genannten Triarylphosphoniumgruppen mit Q bezeichneétenAryigruppen umfasser:
gemeinhin alle bekannten Arylreste, insbesondere aber ainkernige Reste; wie Phenyl oder nieder-Alkyl,
* bzw. nieder-Alkoxy-substituiertes Phenyl, wie Toluol, Xylyl, Mesityl oder p-Methoxyphenyl. -
- \on den anorganischen Saureanionen Y ist das Chlor- und Brom-ion-oder das Hydrosulfat-ion, von 56
den.organischen Siureanionen ist das Tosyloxy-ion bevorzugt. ~ =~ o S
Die in der Dialkoxyphosphonylmethylgruppe der Formel: " -~ F 20 om0 Tt e
B
mit T bezeichneten Alkoxyreste sind vornehmiich niedere Alkoxyreste mit 1-6 Kohlenstoffatomen, wie
. Methoxy oder Athoxy. -~ - m R Tl RUA L s s T
... Bei der Umsetzung einer Verhindung der Formel II, in der A Acetyl ist, mit einer Verbindung derformel
I, inder B.,Qina__Dia|koxyph§s’phoqylme'thy'lgrl.ipp'a_i_st‘(Hom’e‘r-Reaktib_‘n),'Werd_en-di'g' Komponenteninit 80
Hilfe einer Base und vorzugsweise in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, 2. B. mit . .
Hilfe von Natriumhydrid in Berizol, Toluol, ‘Diméthyiformamid, Tetrahydrofuran, Dioxan oder 1,22
Dimethoxyalkan, oder auch mit Hilfe sines Natriumatkoholats in einery Atkanol, z. B. Natriummet ylat
in Methanol, in einem zwischen 0° uiid demi Sisdepiinkt des Reaktionsgemisches liegenden Tempe
turbereich kondensiert. . S B AR
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Ein Sulfonat oder Sulfmat d. h. eine Verbmdung der Formel |, in der Z—S0;~M* oder SO,”M* dar-
stellt, kann durch Behandlung mit Séure, 2. B. Mineralsiure, wie Salzsiure, in die entsprechende Sul-
fon- bzw. Sulfinséure, d. h. eine Verbindung der Formel | mit Z-SO,H bzw. SO, H, Gbergefihrt werden.
Die Umwandlung einer Sulfon- oder Sulfinsiure in ein Amid, d. h. eine Verbindung der Formel |, in derZ

30 mono- oder di- medar—Alkylammo sulfonyt oder -suifinyl darstellt, kann in an sich bekannter Weise

erfolgen, z. B. durch Uberfiihrung der Saure in ein Saurehalogenid (z. B. mittels Thionylchlorid) und -
Umsetzung des Saurehalogenids mit einem mono- oder di-nieder-Alkylamin. Ester, d. h., Verbindungen
der Formel |, in denen Z nieder-Alkoxy- sulfonyl oder -sulfinyl darstellt, kénnen aus Sulfonaten oder Sul-
finaten, d. h. Verbindungen der Formel |, in denen Z -S0;~M* bzw. SO,”M?* ist, durch Umsetzung mit
35 einem Alkylisrungsmittel, wie Tnathyloxomum-tetrafluoroborat oder Dialkylsulfat, z. B. D:methyl oder
© Diathylsulfat, erhalten werden. Die Oxidation eines Sulfids, d. h. einer Verbindung der Formel l inderZ
" . nieder-Alkyithio darstelit, zu dem entsprechenden Sulfoxid (Z = nieder-Alkylsulfinyl) sowie die Oxida-
tion eines Suifoxids zu dem entsprechenden Sutfon (Z = nieder-Alkyisulfonyl) kann durch Behandlung
_ mit Oxidationsmittein,; wie Perséuren, z.. B. m-Chlorperbenzoesiure, durchgefiihrt werden. Ein Sulfid:
‘g0~ kann auch mit Perjodaten, z. B. NaJO, zum Sulfoxid oxidiert werden. : _
Ein nieder-Alkyl-thioéther oder ein nieder-Alkylsulfoxid oder -sulfon (Z = —-S(0),R = nieder-Alkyf)’ o
kann-in ein entsprechendes nieder-Carbalkoxy-nieder-alkyl- Derivat, d. h. eine Verbindung der Formel |
miit Z= —S$(0), R und R= nieder-Carbalkoxy-nieder-alky! umgewandelt werden, z. B. dadurch, da man’ L
. die nieder-Alkylverbindung, z. B. ein nieder-Alkyl-sulfon mit einer starken Base, wie Butyllithium,-
" .~ behandelt und die metallorganische Verbmdung mit einem nieder-Carbalkoxy- -nieder-alkyi-halogenid, - .
1% T 2.B. Chloresslgsaure-athylester oder mit einem Alkanovherungsmltte| wie einem Alkancarbonsaure-"-' o
ester oder einem Alkanoylhalogenid umsetzt. e
Ein Hydroxy-nwdar-alkyl-thnoathar. -sulfoxid oder -sulfon kann durch Austausch der Hydroxygruppe o
. gegen ein Halogenatom, z. B. mittels Halogenierungsmitteln wie Thionylchlorid, in das entsprechende. -
50  Halogen-nieder-alkylderivat (Z = —S(O),R, R = Halogenniederalkyl) Gbergefiihrt werden, aus dem - - -
' durch Behandlung mit Basen, z. B. Aminen wie Triéithylamin, ein nieder-Alkenylithiodther bzw. ein nie- .

v der-Alkenylsulfoxid oder -sulfon erhalten werden kann (Z = —S(0),R. R = nieder-Alkenyl). S
- - Die Ausgangsstoffe der Formeln i, 1ll, IV und V kdnnen, soweit ihre Herstellung nicht bekannt oder.

*~ nachstehend beschrieben ist, in Analogm 2u bekannten oder den nachstehend beschriebenen Verfah- -
ren hergestelit werden.

Die. Verfahrensprodukte der Formel | und ihre pharmazeutisch vertriglichen Salze stellen pharmakd—
dynamisch waertvolie. Verbindungen dar. Sie kénnen zur topischen und systemischen Therapie von
.- benignen und malignen Neoplasien, von primalignen Lisionen, sowie ferner auch zur systemisch'

'und topischen Prophylaxe der genannten Affektion verwendet werden.
.. ‘Sie:sind des weiteren fir die topische und’ systemusche Therapie von Akne, Psonasas und andare :
: aimr verstarkten oder patholqglsch verdinderten Verhomung emhergehendan Dermatosen, wie aiich: -
‘von entzindlichen und allergischien dermatologischen Affektionen geeignet. Die Verfahrensprodikte-
" der:Formel | und ihre pharmazeutisch- vertriiglichen. Salze kénnen ferner auch zur Bekampfung:von -
Schlatmhauterkrankungen mit: gntzundhchen oder degeneratlven bzw. metaplasﬂschen Veranderun- '
: _gen emgesetzt werden o
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: Dle Dosuerungen in denen die erfmdungsgemarsen Produkte verabreicht werden, kénnen je nach 2
Anwendungsart und Anwendungsweg sowie nach den Bedirfnissen der Patienten variieren.
Die erfindungsgeméBen Produkte kénnen in einer oder mehraren Dosierungen verabreicht werden.
_ Eine bevorzugte Darreichungsform sind Kapsein mit einem Gehalt von ca. 5, 20 oder 50 mg Wirkstoff.
-Die Préparate kdnnen inerte oder auch pharmakodynamisch aktive Zusiitze enthaiten. Tabletten oder
Granulate z. B. kdnnen eine Reihe von Bindemitteln, Flilistoffen, Tragersubstanzen oder Verdinnungs- 35
mitteln enthalten. Fliissige Priparate konnen beispielsweise in Form einer sterilen, mit Wasser mischba-.
_ ren Losung vorliegen. Kapseln konnen neben dem Wirkstoff zusatzlich ein Filllmaterial oder Ver-
dnckungsmntel enthalten. Des weiteren kdnnen geschmacksverbessernde Zusétze sowie die Uiblicher-
" weise als Konservierungs-, Stabilisierungs-, Feuchthaite- und Emulgiermittel verwendeten Stoffe, fer- .
ner auch Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer und andere Zusétze vorhanden sein. 40
Die vorstehend erwihnten Triagersubstanzen und Verdiinnungsmittel kénnen aus organischen oder
anorgamschen Stoffen, z. B. aus Wasser, Gelatine, Milchzucker, Stérke, Magnesiumstearat, Talkum, .
Gummi arabicum, Polyaikylenglykolen und dgl. bestehen. Voraussetzung |st daB alie bel der Herstel-
lunig der Prapatate verwendeten Hiifsstoffs untoxisch sind.- SRy
_ Zur topischén Anwendung werden die erfmdungsgemélien Produkte zweckma&g in Form von Sal- - 45
ben, Tinkturen; Crémen, Lésungen Lotionen, Sprays, Suspensionen urd dgi. verwendet. Bevorzugt sind-
Salben und Crémen sowie Losungen. Diese zur topischen Anwendung bestimmten Préparate konnen.
. dadurch hergestelit werden; daR man die erfindungsgemédBen. Produkte als wirksamen Bestandteil
- nichttoxischen, inerten, fir topische Behandlung geeigneten, an sich.in soichen Praparaten ublichen ..
festen oder fliissigen Trigern zumischt. - 50
Fir die topische Anwendung sind zweckmalstg ca. 0 05 bls ca 5%|ge, vorzugswelse o, 1 bls 1%ge o
Lésungen, Salben oder Crémen gesignet. .~ - '
Den Praparsten kann gegebenenfalis ein- Antuoxydatlonsmnttel z 8 Tocopherol N Methyl-y-tooo-
E pheramm sowie bufyliertés Hydroxyanisol’ ‘oder butyliertes Hydroxytoluol bengemascht sein: Gfv
Due nachfolgenden Benspnele erlautern die- Erfmdung B . .. 58

' R BetspueH

4,05 g Natnumhydrld (50% Suspenslon m Mmeralol) werden m:t absolutem Pentan gewaschen im 60
Wasserstr‘ yhivakudim getrocknet und in 1 ooml Dimethyliformarid suspendiert. Bei 0°C tropft man. eine -
NSie n'43 g [1-(5,6,7.8-Tetraydro-5,5,8 8-tetramethyl-z-naphthyl)athyl]-tnphenylphosp )
niumbroniid hinzu Und 1a8t 1° Stunde bei 0°C riihrén. Bei der gleichen Temperatur tropft man zu der.sp
erhaltenen tiefroten Losung eine Suspension von 16 g des Natriumsalzes der p-Formyl-benzols {fon:
saure in 200 ml Dlmethylformamtd Nach 3stund|gem Ruhren bei Raumtemperatur gieBt ma




5|ng an al coholic aIkaI| hydr oxj de solution at a tenperature up to the
efI ux tenperature of the mi'xture and yioetsds378@onpounds of formula I in
ich Z signifies nmercapto. Suitable conplex nmetal hydrides are those whi @
i e known 1Graunfoes Reektionsidsiing bifEis uoddmpﬂetsmsqrasrabhéwamw ck ""s“"“'“"
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-{2- tra pFdpeiiibéHialsul oastna
n a sol v;n Q% Wt g I]ﬁd §g(ﬁgfh {’urér‘lj%}t a tenperature of
=‘ ut 15 err the refl ux terrperature of the m xture. As functional

pdi fi cati ons of the group denoted by Zin a compound of formula | there
one into consideration the conversion d&®isgiesy| phoni ¢ acid salt or a

| 31152:' 2 : gﬁag:c d. gg!@i !Ehkio gg{r& erngns tgfndmsr&goJaEe% ?cféh ﬂ 78'mi %bl@:ﬁie@l&ueﬂﬁ%lzgﬂlre

1 'gish ft. DAF NiedérEthfdg ¥ird abgesaugt, gewaschen mit
fono- | o r- J&Q Saﬁigau UNE Wad5ef hddrh HBchvhkiam®enseC getenckmet. ManaehapiShg c
Aci d sal t i nf-@-@,6518Tawihgdrots)E8 8xtermbetion 2ofapkthgiprqpieindibenzolsyifeesayrg. phosdhaeiz-
And t he oxi gainktot03efl 16°Cs@épétoyeie to the sul phone; the conversion of a 25
ydroxy-I#wer - al kyl group into a hal o-1ower-alkyl group and the
ransformation of the latter group into g % r- -10- -al kenyl group;
dnd the al kyl ation of a mercaptan to the a %Y\? sul phi de or a M chael
fddi tion w tha@ gdds heth |BG|sMIQWltemmﬂhﬁfsulmneﬂas werdanin 150 im! ameyﬂvéfp@am'd vsP
i nyl ketznedierbund mit 2,0 g Thitngchlgriymastat. Uachshglb Mmﬂuhre@e' ‘q)g mah
flor mul a | |nzuMws¢Ib@95As F’Pﬂé§"“$ﬁ'3|5 I rahiert b oﬁ% %;Yg” e iﬁg,gﬁpe -
orrespond nﬁ&% h@.?ﬁ Tekootn Emat ot ainfoce :
\ \qé %ﬂ un hB:r(@aUmieuth esmlaﬁltdueéﬂgd}]ﬂltrib&unda
ral .agi darﬁhﬂ’a ¥ Gﬁﬁmtﬁﬁ’rluﬁ'\kﬁﬁblﬁ&ert witd) Ma0 @rhile 11 6 @N-Atliyl-p-[3u$.pdntetrahy-.
dci d or a subils,58.8-taramethyt2onaphthalirireienyliberzoispifanemido (farklosst Krigtalih chmeizpunkt
fihich Z si gnil37-g3‘§8ﬁ©no- or di-Iower-al kyl'am no-sul phonyl or -sul phinyl, can
le carri ed out in a nmanner known per se: for exanple, By converting 15 L
he aci'd [nto an acid halide (e.g. usinggditigay! chl oride) and reacting:the
gici d hali‘de with a nono-| ower-al kyI am . de or di-|ower-al kylamne. Esters,
. 'e. conpound3,syf des@adhiBeipiel 1 erhattenei Nafrignsyiforfates sverdsnin J%QR'IJM E‘m"PhUﬁg'-lst‘
sul phi nyl, _dian ulxbmit bineriLsg et 0 htsms«wwet@ opROrRL m'M idver-
onpounds of s#‘ﬁr hf‘ 4153"35}@'&‘93 % PPTRE g:eh:rgﬁ tm' Athfr o
| tlhkaln a?‘kyE%"‘ s@ﬁ,’éﬁﬁo arhathyt 2! ﬂdnww;% uam ruatgmneanaan 4
ialky Schmelzpunkt 155—-157°C :

Beusplel 5

13 0 g 6-(p-Brom-a—methylstytyl) 1 2,3 4-tetrahydro— i | 4 4-tetramethylnaphthalm werden in
300 ml absolutem Ather gelost. Unter Eigkiihlung tropft man 20 mi einer 2N- Losung von Butyllithium .
in Hexan hinzu und rishrt weitere 1,5 Stunden bei 0°C. Danach leitet man 30 Minuten einen kraftigen. - . .
Schwefeldioxidstrom in das Reaktionsgemisch ein, gieBt auf ein Gemisch aus Wasser und gesattigter, = |
Natriumcarbonatldsung, extrahiert die so erhaltene wéRrige Suspension 2mal mit Ather, filtriert dce- e
wiBrige Losung und trocknet den farblosen Niederschiag bei 80°C im Hochvakuum. Nach dem Umkn-e ST
stallisieren aus siedendem Wasser erhélt man 7,1 g Natrium-p-[2-(5,6.7 ,8-tetrahydro-5,5,8,8- tetra-e
. methyi-2-naphthyl)propenyllbenzolsulfinat, Schmelzpunkt 312~320°C {Zersetzung).

Das als Ausgangsprodukt verwendete 6-{p-Brom-a-methylstyryl)-1 2,3 4-tetrahydro-1 1 4 4- tetra— o
methylnaphthalin 1&8t sich wie folgt herstellen:

. 50 g [1-{5.6,7,8-Tetrahydro-5,6,8 .8-tetramethyl-2- naphthyl)-athyl]-tnphenylphosphomumbromld
werden mit 13,9 g p—Brom-benzaldahyd in 400 m! Butylenoxid 3 Stunden am RiickfluB erhitzt. Man. - ' .
kiihit ab, gie®t auf 500 mi éines. Methanol/Wasser-Gemisches {6 : 4), extrahiert 3mal mit: Hexam, -~ &
wascht die organische Phase 2mal mit Wasser, trocknet iber. Natriumsulfat und dampft ein: Das. S0
*  erhaltene gelb-orange Otlwird aus Essigester umkristallisiert und ergibt 14,5 g 6- (p-Brom-a-methylsty-' e

ryl) 1 2 3 4-tetramethylnaphthahn in farblosen Knstallen Schmelzpunkt 133-—1 36°C. :

Belspiel 8

8 5 9 des nach Boasplel Earhaltenen Natnumsulfinates werden in 350 mi absolutem Methvlen
- suspendwrt und unter Eiskihlung mit einer Losungvon 4, 6gTnathy|oxonsum-tetraﬂuorohorat in20ml
“- Methylenchiorid versetzt. Mari rithrt 2 Stunden bei. +5°C, saugt den Niederschlag. ab, wischt mi
Merthylanchlorld nach und dampft das Flltrat etn Das farblose o1 wurd Ober Kueselgel flltnert (E
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e. di methyl sul phate of diethyl sulphate). The oxidation of a sulj
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P ﬁe?e gan b y-n5{2- Eé?%' ﬁﬁ&swwew -Zrnaphthyipiopenyiliphibnyisal- 20
' nkt 14 r-aI kenyi sul phoxi de or - .
tri et hyl 858 Q& }Iu fA-p-(2Y 5:'_, ] r&g5%é pe?rauv%{; - thyl)pro ?y&/ ulfin q"ﬁg
.- sukphone [Z22-Fi THfURtFy Rt -tetrahydl('?SFR‘ a‘éﬁ,[znelr |
térials oriaphttlvmptmnxdlllnhehﬂtdulfod ‘ﬁcﬁﬁdzp nkaBglgsdepepare or L
preparatlon is not known or described hereinafter, in analogy to known |
processes or processes descri bed herelnafter 5 -~ The conpounds of.
“formula | and their pharmaceutically ?f?ﬂ’ﬂﬁﬁtl ble salts are -

harmecodysang qalib,B,7\etenaiydro-6 SRS ethiiENahidn 36, %lqt It |caI N
gng systeym vcer:g;[temmp;o ®b- AbgvnumyaMthw% ¥ 8{5 rp Pﬂ‘ﬂf t l:’gnag,t
scht

- | estons #BitaVign kﬁ!b‘t ) Bleﬁmf %qa;h* m@m&avwmassaﬂﬁ Cﬂ deexﬂ'gglﬂhgb ﬂ;ﬂél?-l an, Whsoht dié
: ani rNgtriu at undidampft eindDas 5 t wird 4l
S Condl ti Oﬁ[gselggn%g eﬁf g‘ rerungsmmel Hggg#/Essngester=l 1;%ﬁd aus Hexan/Essigester umkristallisiert.

Man erhéit 9,2 g Athyl-p-[2-(5,8,7,8- -tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- naphthyl)-propenyl] phenyf—
sulfon in farblosen Kristallen, Schmeizpunkt 158—161°C. 35

Der als Ausgangsprodukt verwendete p-Athylsutfonylbenzaldehyd 148t sich wie folgt herstellen:

7.8 g Natriumhydrid (50% Suspension in Mineraidl} werden mit absolutem Pentan gewaschen, im
Wasserstrahlvakuum getrocknet und in 100 mi Dimethyiformamid suspendiert. Unter Eiskiihlung
tropftman 11,3 g Athytmercaptan zu, 148t bei Raumtemperatur 1 Stunde rithren und tropft anschlie-

.. Bend eine Losung von 25,0 g 4-Brombenzaldahyd in 100 mi Dimethylformamad zu. Nach 10 Minuten - 40
- -gieBt man auf Eis, extrahiert mit Essigester, wascht die organische Phase mit 2 N-Salzsdure und

Wasser, trocknet Gber Natnumsulfat und dampft ein. Nach Filtration des dligen Rackstandes tber Kie- .

' selgel (Eluierungsmittel Hexan/Ather =4 : 1) erhiéit man 17,5 g 4-Th|oéthylbenzaldehyd als dunnﬂus-
siges, schwach gelbes OL...

-10g 4-Th|oathylbenzaldehyd werden in 150 mi Methylenchlorld gelést und unter Elskuhlung nach 45
und nach mit 22 g m-Chlorperbenzoesauro versetzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Methylenchlorid .
verdiinnt, 2mal mit eiskalter Kaliumcarbonat-Ldsung und Wasser extrahiert, iber Natnumsulfaf
getrocknet und emgedampft Nach dem Umkristailisieren aus Hexan/Athor erhélt man 9,1 g 4-Athyi- .
sulfonylbenzaldehyd m farbiosen Knstallen Schmelzpunkt 107—109°C

_ RESCI Belspuel 9. _ _
In Analogle zu dor im Baospoel 8 beschnebenen Arhettsweqse erhalt man -

aus 1-(1,1 3 3- Tetramethvl 5- |ndanyl)athyl-tnphenylphosphomumbromld und 4—Athylsulfonylben-'
zaldehyd Athyl-p-{z-(i 1 3 3-tetramcthyl-s-mdanyl)propenyll phenyisulfon,_ Schmelzpunkt :

o 125=127°%C; .

" aus [1 -{5.6,7.8- Tetrahydro 5 5 8 8 texramethyl 2 naphthyl)ithyl] tnphenylphosphomumbromud- T

. und 4-n-Propyisulfonyl-benzaldehyd Propyl-p-{2- (5.8,7 8-tetrahydro-5 5,8,8- tetramethyl 2- 8.

. naphthyl)propenyl]- -phenyisuifon, Schmelzpunkt 1561-152°C; B
aus- [1-(5:6,7,8 - Tetrahydro-6,5,8,8 - tetramethyl -2 - -naphthylyathyl] - tnphenylphosphomumbromld = T
: * und-4-isopropyisulfonylbenzaidehyd isopropyl-p-[2-(5,6,7 8-tetrahydro-5 5 8 8-tetramethyl 2-- o

naphthyl)propenyl]- -phenyisulfon, Schmelzpunkt 1468—-147°C; o
aus [1 (5.6,7.8 - Tetrahvdro 55.88- totramothy! 2- naphthyl)athyl] tnphenylphosphomumbromtd 8




therapy of acne, psoriasis and other dernatoses associ at ed W|th an
intensified or pathol ogical | 'y altered @msefigati on as wel | as of '
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(1974)] a regr e turmurs |n uced W|th d| met hyl benzant hracene-and .-

.croton 5 oi In.beemmﬁméwaﬁownmmmmsp.a & dngegeheredunth Umsetzap@ydninoifempenzal- - - .

-adni ni st r atdebyd it des leptsprectienden(Ner6apTanging euschifppends Oxidstian migm-Chlorperbenzoesaure

- ;-tet r ameg hyhﬂmﬁwfﬁw ) propenyl ] phenyl sul phone the dianeters of the

.papi | | omae decrease in the course of 2 weeks by 56% at a dosage of 12.5

ng/ kg/ week, by 36% at a 10 -dosage of @eRdpier®/ kg/ week 'and by 12%at .a - S

‘dosage of 3 ng/ kg/week. For the treatnment of these illnesses the corr’pounds-:.--"."
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S5) - 4l0fu iﬁﬁ lisafibh BGs AGEn/Bssifedted Griift mars 31104 Atlldpe@¢5.80. &atatrmvdro—'--
s ever aI d| V b B E50B-thramgthgl- 2-idsmtrwoupmmﬂ-$hufvlsﬁlmxm Behmelzpuekt {1481 150°C.

phar maceuti céd Al}almnmﬁﬁl'mfe salts can accordingly be used as nedi caments,

for ex
phar mag.rfp![ IeEI th = -?-ﬁgm%%]r W;P %‘Eéﬁ"i‘étra% 5@1 I‘Rﬁlﬁ)p env1]%nyllthﬁd und m-
ol % t[f@ 6,7 .8%8tr; 5, B“SQ Ahéthy1-2Chaphthyl)prop:
exanpl e, by a eRylSUNORE, 8 e m@l p nﬁf 188-a56°C und phar maceut i cal l'y conpatible
sal t- aus Methyl-p-{2-(5,6,7,8-tetrahydro-5, 5,8,8-tetramethyl-2- naphthyl)propenyl]phenylsulfoxld und.
' m-Chlorperbenzoesaure Methyl-p-[2-{5,6.7,8-tetrahydro-5.5, 8,8-tetramethyl-2- naphthyl)prop—
enyl]phenylsulfon, Schmelzpunkt 176-1 78°C .

Belsplel 1

6 0 g 2- [[p-[Z -(5.,6,7. 8-Tetrahydro-5 5,8,8-tetramethyl-2- naphthyl)propeny!]phenvl]sulfonyl]-

40  dthanol werden in 150 mi Tetrahydrofuran geldst und nach Zugabe von 1 ml Pyridin unter Eiskihlung’

' langsam mit 1,7 g Phosphortribromid versetzt. Nach 15 Minuten gieBt man auf Eis/Wasser, extrahiert
mit Essigester, wascht die organische Phase mit Wasser, trocknet Gber Natriumsulfat und dampft ein.

Das so erhaltene braunliche Ol wird in 200 mi Tetrahydrofuran geldst und nach Zugabe von 70 mi Tri-
athylamin 6 Stunden auf 60°C erwirmt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis/Wasser gegossen, mit-

L‘ . 45 Essigester extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach

M~ ~  Filtration iber Kleselgel {Eluierungsmittel Hexan/Essigester = 4 : 1) und Kristallisation aus Hexan/

+ " Essigester erhdit man 2,5 g Vinyl-p-[2-(5,6,7 8-tetrahydro—5 58 8-tetramethyl 2- naphthyl)prop-

enyl]phenylsulfon. Schmelzpunkt 130—132°C ' _ _

Beispiel 12

a5 g 2 [[p-[2 (5 6.7 8-Tetrahydro-5 6.8, 8-tetramethyl-2-naphthyI)propenyl]phenyl]sulfonyn- o
. . #thano! werden in 50 mi Acetonitril geldst und mit4 g Triphenylphosphin und 10 mi Jetrachlorkohlen- -
. gg  stoff versetzt. Nach- 4stiindigem Kochen am RiickfluB gibt man erneut 2 g Triphenyiphosphin und 2 mi
" Tetrachlorkohlenstoff zu und erhitzt weitere 3 Stunden am RickfiuB. Man kihlt ab, gie&t auf Wasser, -
extrahiert mit Essigester, trocknet und dampft ein. Nach Chromatographie am Kieselgel (Eluierungsmit-
tel Hexan/Essigester = 4 : 1) und Kristallisation aus Pentan/Ather erhiit man 2,2 g 2-Chloréthyl-p-{2-- .
(5.6.7 8-tetrahydro-5 5 8, 8-tetramathyl-2—naphthyl)propenyl]phenylsutfon Schmelzpunkt 1361 38°C P

Bmsplel 13

L 5 3 g Methyl-p-[z (5 8.7 8-tetrahydro-5 5 8, 8-tatramethyl 2- naphthyl)propenyl]phenylsulfon wer-
* den in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran gelast und bei —75°c mit9 ml emer 2molaren Lasung von ', '-.‘



théfeof as the active i ngre'dii ent.to non-toxic, inert, solid 5 or | iquid
carriers which are usual in such preparations. The pharmaceuti cal

preparations can be -admi ni st ered erbtﬁ'a#hy, parenterally or topically. For
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The -conpounds provi ded by the present invention can be administered in one
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‘500 m i i ST S _ . S
e e P e i et R
pherotin § mi Dimatyformanid inau. Nach 1tindigem Rinven bel 0% ek e 5 e,
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L rgtﬁgc:::::;l Ff?:;éh:gg::t':'art: ngd °1i;'%:‘:’ﬂ_ampft_ Das Rohprgduk.t wird ﬁberulr(‘iesel;:?_ef'i‘itgrie::ta(sgﬂ?:; 45” C
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_ o Bei_s_piel 17 50
- 35'gp-[2-(5.8,7 8-Tetrahydro-5,5,8,8 tetramethi T
: e - »9,9,8- yl-2-naphthyl)propenyljthiophenol + 1in20 0
S T T SO e e ol e o s oy
n Tre Tridthylamin rihrt man 2 Stunden bei - Nach dem Abkiihlen gieRt man auf Eiswassar:
extrahiert mit Ather, wiischt mit Wasser, trocknet und dampft ein. gieSt man auf Eiswasser,
filtriert (Eluierungsmittel Hexan/2% Essi mpft ein. Das Rohprodukt wird Gber Kieseigel  55.
' ' SRR o e gester) und aus Hexan/Ather kristallisiert. Man érhah'3 1 a - .
- Methyl-3-[(p-[2-(5,6,7,8-tetrahydro- ~tetramethvi:9 ekt o siert. Man erhéilt'3,1g - -
"‘5 Schmelzpunkt 90, 9250 ydro 5,5_..8.8 tetrqmethv_l-_2_7naphth_yl)_propenlyl]pheqyi]gh.ic fopio- . .
urch Oxidation mit m-Chiorperbenzoessure erhit man dar L ' S e
: N ey g SEQE @ or na aus Methyl-3-[[p-[2-(5.6,7.8-tetfahy: . .-
| f_’ff? 5-5.P-B-totrqmqthvl-2-naphthyl)pr.openvllphenvllsulfo_ny_l]propiona't,VSchr'gzz[pu('n_kt_qﬂ81?;%%_' pre

SR | Beispiel 18 | |
' 39¢g Athvt-p-tz-(5.6.7;s-tet'rahydro-'5._5;3,8.-t_.emmet'agg.é;;,,,',,mmmhﬁmﬁww%- wirden B




o1~ | ngr edi ent wi th non-t oxi c, inert, solid or liquid carriers whi ch are
sual in such preparations and V\/m ch ar ¢ o |3t7 bl e for topical ,
dm nistration. For-.topical admnistration there are conveniently 5 used @

bout 0. 05%5%W%&hﬁ(&fu&ﬁ%&l@&%ﬁb ¥eil7 39@ iR 5 5% eRfa} DrnbiBras LosRhg i GHEBULYRItRIGM in

reams | T ragssamelst. Nabh PSIMInuEKIgibe Fan B20 fhg EsOgsapemetblipster hinzu. Nach 30miniitigem
met hyl - y- tRuG@p bei-an8raigibt mart erhaut 2,35 m) der@GutylithigrolLésung hbm aersetzt nach 15 Minu-

ydr oxyt ol udereit 486 Mssnmpnaemvmh Nechwriterpg 30 n den gleichen Vor-

i o Ilbzﬁgggmhj%%z’wm %? B e aep"é‘::%ffﬁﬁﬁéﬁ ::ﬁf likdn

@BQ{p [2-'
Mashed with g ol éy,@s-t yl-2-naprithyiBiopémilSienylRGIGHI] -2 sitanos, Echaet-
n 100 m ofpudnnmhyh1°cf or mam de. At dJerr]C there is added dropw se -
hereto 2 suslpanalnwa zofler4de bqsf:hr ebe eﬁﬂﬂ?e?ts‘@elieeqrh 9(9'5 U'GS'V p-§2-(6.8,7,8-tetrahy-
Ht et ranet hyld"Z'5 ? D'tt\l g’l‘ﬁﬂ‘a,g Wﬁ "éﬁﬁ ' Fxé HUerdr e
?}Fa'“ rqre B'Pe'zg? e |s Hdded

s stirred ‘?ﬁ(ﬂ 1211
Jropwi se to- us- o ai ned 10 deep red solution a suspen5| on of 16 g

f the segium salt of p-fornyl-benzenesul phonic acid in 200 nml of. di net hyl -
ormam de. After stirring at roomtenpeBeispieldd or 3 hours, the br owmn-r ed

glcﬂhlmon_rlhz pg;r ed on t o | ce _ztandmec\'{,ap %gﬁ to dryness Il}rr])bo 3 0 zoigtﬁlrinﬁéwer-
é: us rt u 5‘ er.

' | ter ed f fE p%agg Ihﬁ un ﬁua Bh:@ﬁ oh@&ﬂiualts&nd an
old rlﬁGJelb'iI @ Erh@t@l anﬁ/hﬁrdeﬁ&d dige 1§ rman Unikgjstallisieren sls\HesariEssig-
( f SOdI um p- ¢ster (ebhat rr7a,n8|— 1 giM tiv-(2- 65,657,8-t@rahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- naphthyl)propeny |
It et r amet hy| pheayiispifaniljrmethyidher hmelzpunkh 2841t 1B63hat e with 20 a deconposi tion -
jOLAt above 300[err]C. Exanple 2 2.0 g of the sodi um sul phonat e obt ai ned
iccordindf t o Exanmpl e 1 are suspended ingdfdgilagof hal f-concentrated - 18
& hydrochloric acid, warnmed for a short ti e and cooled in an i ce- bat h. ‘The -
1‘, recipitate i agilairﬁl&i’-ﬁ‘v(h (6,7 andmhydro-s 5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyl]benzolsulfinat wer--

~ denin einem Gemisch aus 80 ml Athano! und 750 mg Essigséure suspendiert. Man versetzt mit 760 mg -
30 Methylvmylketon und rithrt 20 Stunden bei Raumtemperatur. Danach verdGnnt man mit Wasser, extra-- -
hiert mit Ather, trocknet und dampft ein. Nach dem Umkristallisieren aus Hexan/Essigester erhéit man.
3,59 4-[[p-[2-(5.6,7.8-Tetrahydro-5,5,8,8 - tetrarnethyl -2 - naphthyl)propenyl]phenvl]sulfonyl] 2-
butanon, Schmelzpunkt 135-136°C. - _

Beispiel A

. Eine Salbe mit 1% Wirkstoff kann aus folgonden Bestandte'len hergestelit werden

_ kastoff z.B. Athvl-p-lz (5 6.7 8-tetruhydro- '
5,5.8 8-tetramethyl-2-naphthyl) propenyl]-phenylsulfon

e 1.0'9
Vaseline, weil: * T o _35,0-9
Wachs, weil = S a0y
Paraffindl, dlckﬂusslg I o - 18,0¢g
. Benzolsdure . L o 02g .
- Wasser, entsalzt, ad . LU T e © 10009 - -

*) Hochmolekularer aluphatlschgr Ester, meorant Dautschc Hydnerwerke

.. Beispiel B.

Eme Salbe mlt O 1%W|rkstoff kann aus folgendan Bestandtellen hergesteﬂt werden
Wirkstoft, z. 8. Athyl-p-[2-(5,8,7,8-tetrahydro- S ’

5,5.8, a-tetramathyl—z naphthyl) propony!]-phonylsulfon S 109

Vaseline, weiff" _ T 35,09

. Wachs, weil - = . ; £ 10,09

- Paraffindl, dlckﬂussm 180¢g "
DEHYMULSE = 709"
Benzoiséure 02¢g.
100,0g *

R ‘Wasser, entsatzt ad

[




e T2

suction, washed with hal f-concentrated hydrochloric acid and water and

dried at 50[err]Cin a high vacuum There 5 are obtained 1.9 g of

p-[2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5, 8, 8- -

-tetranet hyl - 2- napht hyl ) pr openylﬂ B3 hesul phoni ¢ acid, nelting point @

103-1100C (deconposition). Exan‘p%e 3,880 of the sodi um sul phonat e -
np

obt ai ned accordi ng 10 to Exa e(5,‘°"°f'are suspended in 50 m of

di metghel Suepereidhsialba Ranr U8 361Gshdeh Bbstandthilgn RérgéstillDaMides:nl ori de. After
stirring at roomtenperature for 0.5 hour, 15 nl of ethylam ne are added to
t he yeWidsgpofuz; BeAthybPri2:ifb.7 Bctetighydiore is stirred at roomtenperature for a
furthe ;?%%ﬁ | mf?v';?ﬁgpPFP%l'HWB‘WVQ'p&BW%'W'bn to ice r;:igext racted with ethyl
acet at Gaqotid e f'ganf c phase is washed with saturat ‘cpdi um chl ori de

sol uti QONA meﬁ-pver sodi-um sul phate and evaporatedsgghere is obtained a
br own Riclnusdligehate filtered with a m xture of hexan@d,cegd et her (1:1) 120
over a short colum containing silica gel and subsequently recrystallized

f r om HEshiapeasearfifwachsldgferans; LuneByrpes \Waghpbisichs. o of :

N-et hyl -p-[2-(5,6, 7, 8-tetrahydro-5,5, 8, 8-tetranet hyl - :

- 2- PRHtRNsprRER® AYdib VARG RtANtIN0NE EM DK, ¥W, O, B33, U, NI JEs) . nEl timg
point 137-138[err]C - 19 - Exanple 4 1.5 g of the sodi um sul phonate

obt aiIn¥erbirduegedideyFarmeexanpl e 1 are suspended in 120 m of nethyl ene
chloride and treated with azsolution of 760 ng of triethyloxoniumb5

tetrafl uoroborate in 1 of methylene chloride.. The mxture is sthrred
at roomte ‘ m nutes, the precipitate is filtered off under

suction, waghe N g€t and the filtrate is evaporated. After®
v e yst al 4GBt )i o from i sopropyl ether, there are obtained 1.3 g of ethyl
10 p-[2-(3x6,V¥, 8-tetrahydro-5,5, 8,8-tetranethyl-2-naphthyl) - 2

propenyl | behzenesul phonate in the formof lustrous platelets, nelting point
155whad harddsf2; ZMeraRthé oder didedRébt O5(0h- K, v 6110der 2 RIFddBY ARY1YHidde)-Akert, 3, 4- 15

- t etnfeabrylikexylnidded aikyl] lﬂéde&mhw-nhni?t%l. Eipdroxy-siedbr-aikgl| NadéhenhiedBaliydl, Of

abs olederaCarbaiicaxy-nigidied-alky! odgr.ifally M\ pderi2dst, aubkeniedesAtkoxy] Hedfoxk mpad-odertdirer et 0 20

m  @dfeder-Alkylaming K5 b vl LiEhEum i exane and the mxture is st i*¥red
a o z;;%:g e &h R et e S S gl o1 o e
str %%WSE%MS M ¢ OB SR B Sty bl ot :mf%dafﬂ’f’ske!mue ‘ikﬁrwﬁ@%quent ly
POUHY8roky) infona- ddex diihiededfAlkylamino bedsutet. -

3. Verbindungen gemaR Anspruch 1 oder 2, in denen n = 2 ist. k]

4. Verbindungen gemaB den Ansprichen 1-3, in denen Z ein Rest ~SO,R ist. .

5. Verbindungen gemdR den Ansprichen 1—4, in denen Z ein Rest —S{0),R und R nieder-Alkyl,
Hydroxy, ni'eder-elkoxv, nieder-Alkylamino, Hydroxy-nieder-alkyl oder nieder-Carbalkoxy-nieder-alkyl
ist. .
6. Athyl-p-[2-(5.8,7.8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyllbenzoisulfonat. 40

7. Athyl-p-[2-{5,8,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethy!-2-naphthyl)-propenyl)-phenyisulfon.
8. Athyl-p-[2-{6,8,7,.8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthy!)-propenyt]-phenyisuifoxid.
9. Athyl-p-{2-(5,8.7.8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl}-propenyl]-phenylsulfid.
- 10. Isopropyl-p-[2-(5.6,7,8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl- 2-naphthyl)-propenyi}-phenylisuifon.
Ml RS Verbindungen der Formel | und deren pharmazeutisch vertriglichen Salze als Heilmittel. 4%
12. Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der Formel |, dadurch gekennzeichnet, dal man

a} eine Verbindung der Formel
A _ 50

(CHh ’ ' an

mit einer Verbindung der Formel
zl
(m &0

B

in denen n die oben angegebene Bedeutung hat, Z' -S0zM*, —SO3M*, niedgr-Alkylthio. f::d:';
Alkylsuifinyl oder nieder-Alkylsulfonyl und entweder A sine Triarylphosphoniuméthylgrup!

1"

e b

3
i
$
f
i




water and saturated sodi um carbonate sol ution. The thus-obtained aqueous

suspension is extracted tw'ce with ether, the aqueous solution is filtered
and the colourless. - 20- prempﬁﬁtﬁ is dried at 80[err]C in a high .
vacuum After r.ecrystallization fromboiling water, there are obtai ned @
g of ssodium p-[2-(5, 6,7, 8-tetrahydispies 5. 8, 8- tetra-

met\HyI 2-napht hyl )propenyl ] benzenesul phinate, nelting 5 point
312- 3 FdjecBuspeBsiooaselbepwrmi aus folgendéiRestandteilen hergestelit werden:

#6- ( p- brOFID af*%h.ls%g{ -1234tetrahydro- 5

~1,1,4, - iﬂé’% he startin terial can be °

,_prepare ot é prf"le"( "%S"c'ﬁ"f‘etrahydro;gga 8,8-tetramet hyl - 10
- 2- naphfv ug -tr| phenyl phosphoni um brom de aresgiggt ed at.- reflux for 3

hour s WLUNAGBVQMQ of p-brono- -benzal dehyde in 400 nSogf but yl ene oxi de. :
The ni xRisingsdl.geblrtdted, poured into 500 nl of nmethano¥Pegater (6:4) and?
.extracted three tjmes w.th Eexane The organi c phase 15 is washed tw ce

Wi th whfelenwasperstofwasha; Listeragt: Hipersyger,yagheh! evapor ated. Thé t hus- obt ai ned

_yel | ow-orange oil is recrystalli zed fromethyl acetate and gives 14.5 g of
6- - (Aaténtansprichetir\die Vyrtydgestaathn3 BE! CHC DEXFR G, ITADLLOANESE | N t he f&rm of
'coI ourless crystals, nelting point 133-136[err]C 20 _
Exanpl ‘e Verogdangen ger kafreels odi um sul phi nate obt ai ned according to Exanple 5
are suspended i'n 350 nl  of apsol ute met hyl ene -21- chloride and treated
_ whl | e cool i ng wth ice yftlr'a solution of 4.6 g of triethyl oxonirum 2.
‘ of méthylene chloride. The m xture i.s.stirred at
yssA M precipitate is filtered off 5. under sucﬂ?on,
Q et hyl ene chloride and the filtrate is evaporated. - The

¥ filtered over silica gel using hexane/ether 4:1 forythe
el ution and: es, -after crystallization fromhexane/ether, 4.8 g of ethyl .

B[ 2-wdrin@, 17o&riﬂtm&bawkaa5ea5er&&-tsgt>rm ; m D)1 oder 2; R nieder-Alkyl, nieder-Alkenyl,
rret h)niodaphqla;gytﬁigday-pm t-Alanoyleniedecaipyli Hhaltaxy-iniederkaikyl, tlelogatnieder-olyll ess
y's tnifider-Carpalkqxpieder-aliy! oripr, falls et oder2 -sgxmeéerfmzoxz Hydopv.megosedardim

tk
sg' ot aﬁ%’ﬁ%ﬁ'ﬁx AR dalldvdrPs sR B SuminBhfor P RGRGAT 10 60 1 of
a SO amals Anspruch 1, in denen R nieder-Alkyl, meder-AIkenyl Hydroxy-nieder-alkyl,
Halogen-nieder-atkyl, nieder-Carbalkoxy-nieder-alkyl oder, falls m 1 oder 2 ist, auch nieder-Alkoxy,
Hydroxy. mono- oder di-nieder-Alkylamino bedeutet. _
3. Verbindungen gemaR Anspruch 1 oder 2, in denen n = 2 lst : 35
4. Verbindungen gemé&R den Ansprichen 1—3, in denen Z ein Rest —sozn ist. _
8. Verbindungen gemé®l den Anspriichen 1—4, in denen Z ein Rest —-S(0),,R und R meder-AtkyI,_
Hydroxy, nieder-Alkoxy, meder-Alkylammo. Hvdroxy-meder-alkvl oder medar-CarbaIkoxy-meder—alkyl
ist. :
6. Athvl p-[2-{5.8.7 8-tetrahydro-5 5 8 8—tetramsthyl-2-naphthyl)propenyl]benzolsulfonat N 40
7. Athyl p-{2-(5,8,7,8-tetrahydro-5,5,8 ,8-tetramethyl-2-naphthyl)-propenyi}-phenylsutfon.. = - :
8. Athyl-p-{2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyi-2-naphthyl)-propenyl]-phenylsulfoxid:
9. Athyl-p-[2-(5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl}-propenyl]-phenylsulfid.
.. 10. isopropyl-p-[2-(5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)-propenyi}-phenylsuifon.
/  11. Verbindungen der Formali | und deren pharmazeutisch vertriglichen Salze als Heilmittel. - 48
- 12. Verfahran zur Herstsllung von Verbmdungen der Formel |, dadureh gekennzelchnat, daB man o

_'+5[err]Cfor

.qf - a@ine Verbmdung der Formel.

© ... mit.einer Verbindung der Forme}

""" in denen n die oben angegebene Bedautung hat, Z/ -son —~S03M"*, nieder-Alkyithio, ni
' " Amylsumnyl oder nieder-AlkyIsulfpnyl urd entweder A eine Tnarylphosphomumithv . “,_.I_

||I|||I| I ||I|I || l|||

"




LS formami de and treated wth 1.0 g of ethyl iodide. The mxture is stirred
for about ‘a further 6 hours until a cl eari i/%l | ow sh sol ution is obtai ned.
ThIS sol ution |s diluted with a large of water and extracted With
gthyl acet at e. q organi ¢ phase is washed several tines 20 with water, 6?;)
ri g over soof:° M¥'sul phate and evapor ated. -After recrystalllzatlon from
hexane/ et hyl acet atle, there are obtained 1. 9 g of ethyl

n [2-(5,6,7, 8- ltlzél-HﬁHdTBLQHY‘ o

5,5, 8, 85tetrarreth | - 2- napht hyl ) pr openyl ] pheny IsuI'E)hone in the form of

tol our | ess cr ydndAl Rormyhdst; edepA Aspiut undifheinesliptkoxyphosp °"V"“°§‘Z'9-'“°Pﬁ"‘é(rféff"6ﬂy to
} he' procedure descrilged above, from sodi um p-
2(56778tetrah)lldr05588tetra- . ' o

--thyI 3,naphthﬁ¢¥prdﬁ§hyl]benzenesulph|nate and nethyl iodide there is-

5 1 rbilbf‘;m&.%i-;&

?abtalned met hyl p- 7, 8-tetrahydro-5

3, 8-t etranet hy‘Ft: ‘29"1' 9 NSWnéI dag) ﬂéﬁ??‘gﬂlmﬁg“’" ﬁ%?’t’i‘?fﬁ"}!?ﬁ“ﬂ'ts""’e und
76 178[err]C P- [ 2(5678tetrahydr05588tetra- ,
fret hyl - nap,ht e,m,mglag,l gzenesul phi-nate and 10 al |yl

br oni de ‘there 1's obtal ned aIIyI -T2-(5,6,7, 8- S
ft et rahydro-5, 5, 8, 8-tet ranetfyl »2- napht hyl )propenyl] phenyl sul phone,

'-It| ng p0| nt 14 ' om. " sodi um _ :
b-[2-(5,6,7,8-te y Q- AR, B, 8-tetra- ' _ L),
ot hyl - ZZnapht s M1 Bénzenesul phinate and 15 -
,2,2 trifluoroefh odi.de theré& i's obtained 2,2,.2- -trifluoroethyl
b [ 2- (5, 6,7,8---te ahydr o-5, 5, 8, 8- ' S
et ranet hyl - ht hyI ) pr openy! ] phenyl sul phone mel ti ng point

5 r

p .
o[%rr]C.! m 0\ flie obige edeutung hat und X Halqgep isty | :
5678te %" n Base,mt SOz Umsetet. oder - .

- 2- napht yl)ethy trip enyI phosphoni.um brom de 23 - are heated

: eflux for 3.5 hours mnth X'g of p-'-ethylsulphonyl benzaldehyde in

-m o butyl v i xture i s cool ed, poured into.500 m of -

anol / water acted three tines with hexane. The 5  (Vy
3 wat er, dried over sodi um sul phate and :

) & is filtered over silica gel using

xane/ egghyl -acep&te’(1:1) for the elutlon and recrystalllzed from”

ne/ ethyl acétate., There are .. _
_ -in der n die obige Bedeutung hat und X' dl-moder-AIkylcatbumoytthto ist, .
' mit einer Base behandelt oder mit einem komplexen Metallthydrid reduziert, und gewﬁnschtcnfalls L

in einer gemaRk a, b oder ¢ erhailtenen Verbmdung der Formol { den Rest Z funktionell abwandelt

.13 Pharmazeutlsche Praplrate auf do: Basis emer Verbmdung dar Formel ] oder emes lhrer pharmd- ,
-zeutnsch vertraghchen Salze. _ . o

e % mmanspriicho iﬁr den Vortngutnt AT | _
" 1.Verfahren zur Herstellung von |

- wonn n. l oder 2 Z Msrcapto oder einen Rést —S(O),..R m 0. 1 oder 2; R meder-AlkyI medor-Alkenyl L

_ nIeder-AIkoxymleder-alkyl nieder-Alkanoyl-nieder-alkyl, Hydroxv-medor-alkyl Halogen-mader-alkyl

L nndcr—Carba!koxy-meder-alkyl oder, falls m.1 oder 2ist, auch meder-AIkoxy, Hydroxy, mono- oder dl— _

j - aieder-Alkylamino bedeutet, - o
~ und pharmazeutusch venragltche Salze von smfon- und Sulflnsiuren der Formel { dadurch gekenn— .
zelchmt da& man o . . . _ B

TR



gobtained 9.2 g of ethyl p-[2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 10
:-'t et ramet hyl - 2- napht hyl ) pr openyl ] phenyl sul phone in the formof colourless
icrystals, nelting point 158-161§ 858378 The p-et hyl sul phonyl - benzal dehyde
‘used. as the starting material can be prepared as follows: 7.8 g of sodiu
hydﬂiwé'ﬁ(‘emdymﬂe!r@m in mneral 15 oil) are washed with absol ute
ried isn a water- -jet vacuum and suspended in 100 m of
ganyde. 11.3 g of ethyl nercaptan are added dropw se thereto
whi | e (CHQL with ice, the mxture is stirred at room tenperatgpe fﬁ
gNygequently a solution of 25.0 g of 4- 20  -bronobenzal dehyde in
di met hylformam' de is added dropwi se thereto. After 10 m nutes,
t he 'm'x&ure\}sb'pdo g Fo tlo ice and extracted with ethyl acetate. The
or gani'¢" PRESETS IREHEd W th 2N hydrochloric acid and water, dried gyer
- sodi um sul phaze and evaporated. After filtration of - -24- the oily
resi due gfwy/silica gel using hexane/ether (4:1) for the elution, there are
obt ai ned 5 g of 4-thio- ethyl benzal dehyde as a thin, |ight y(Bl)I owoil. -
10 g of” hi oet hyl benzal dehyde are dissolved in 5 150 ml of methyl ene
chl orl%le and treated portionwi'se with 22 g of mchl oroperbenzm c aci while
COOl i RKJdeMeh R dieTBen drifRgdbetd Bédeulung Mat! 2“-%6‘"‘" ot WA&PS&QM& extracted
t wi ce Aliyishifing ederclielienAkpisstfonyund shtasder A mlmhnylano@n iRdtRigru dad over
sodi uffeemel phat e and evaporated. After recrystal- 10 lization from _ _
hexane/ et hqr, there are obtained 9.1 g of 4-ethylsul phonyl -benzal de®yde in
t he fm,cmtfpglp]m;pss crystals, nelting point 107-109[err]C Exanple 9 In
. anal ogy-to the procedure descri bed in Exanpl e 8, 15 from '

1-¥4, Lin@BFoinifl is&raahmhcayllmdaryde)milkakl/pﬂo%#ﬂbhﬁmihylgmﬁ%%}w br oni de and
~4- et hyl sul phgnyl benzal dehyde t.here is obtained ethyl % -

p-[2-(I, tetranmet hyl - -5-i ndanyl )propenyl ] phenyl sul phone, nelting
p0|nt__'l.2f“:I_2 r]C, 20 from _
-[1(5678tetrahydr05588tetrarrethy| ' _
. - naphtistywopel dxlyl, Tnlebérakaky, ¥ AR PARGH dﬁgrbfgﬁmen @dldanorgah%éien Sdureund W0
4- n- pTein Katioplbezpidhadrenzal dehyde there is obtained propy :

P-Lg Q.n:%,%mgeszr%mo 55,8, 8-tetra-

o . 3%
. :
ke . _in der n die obige Bedeutung hat und X Halogen ist, -
“§ . inGegenwart einer starken Base mit SO, umsetzt, odsr g
£ N—c) eine Varbmdung der Formel _ @5
v &
in der n die obige Bedeutung hat und X' di- meder-AIkylcarbamoylthlo ist, R

: . mit einer Base behandeit oder mit einem komplexen Metallhydrid reduziert, und gewunqchtenfalls C
. in einer gemis 8 b oder c erhaltonen Verbmdung der Formel. 1. den;Rut Y 4 funktqondl T

alkyl, nieder:
) _rdi—niedqr--‘

Carbalkoxy-moder-alkyl odor. falls m1 oder 2 |st. auch modor-Atkoxv, Hydroxy, mono»

.- Alkylamino bedeutet.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 dadurch gokennzolchnot. da& man Verbmdungon er Formol {

herstalit, in denen n = 2 ist.” -

4. Verfahren nach den Ansptuchon 1-3 dadurch gekennzowhnet, daB man Vcrbmdungen der Fof- e
mel | herstellt, in denen Z ein Rest —so,n ist. _ 0§

U

13




e A TR KT 4 U, T, T AT Ml S 1

T — .

{fret hyl - 2- hapht hyI ) propenyl ] phenyl sul phone mel ting p0| nt 151- 152[ err]C 5
'rom [1-(5 ,6,7,8-tetrahydro-5,5, 8,8 hﬁ%@methyl ‘
napht hyl ) et hyl ] -t ri phenyl phosphoni um b and _ @
- |sopropylsulphonylbenzaldehyde there is obtained isopropyl o

I b-125(5,6,7, § ﬁ'fahl%m’\géhcheﬁ Aﬁsﬁu&hﬁ ¢L 4 Atadurch gekennzeichnet, da man Verbindungen der For-

et hyl - 2- nap.btl tspelt il 2 gih Rey -S(0) ek niedel-Ally Hmoxy nieder-Alkoxyppjpdar-Alkyl-
1§ 46- 147[ err ]aﬁnoflﬂ;(dmxy-mopér—a(ll{y} @er ﬁ@er&qume@rgB man f\tt I'?ytl patg‘?}, @9 § tze trahydro-

| napht hyb) et IGyV¢rfahr°P|c5‘H s nat
i-i sobutyl s 4 1,,55 ele mmkwpq&qmgh Srekraiydro-
l- yl) p

15.6,7, 8- t {‘ﬁn enyl]- hen lsulfon herstellt
! t et ranet hy v&?da Lﬁ M@ﬂﬁﬁyl&ﬁhﬁﬁb inhZeltbne, daBEd\mlmtyl-deZHSG 78-tetrahvdf0-
1§43- 144[grr 55,8, é-ltelraimethy[ t-n(lﬂwtlﬁll)mrwﬂl-plwnyia\ﬂbﬂg hars®lig.- 1 et
I

napht hyl) et athrq"phe'h 1“19 h@m‘ruﬁmﬂs %mjg ;‘“;"a“ AR YT 8 8 ftrabyaro-
- ( 2- hydr oxP&h h{ %?:ﬁ.ﬂ ut:%'q dals man Isopropyl-p- [Q@@V@Q@tm-
p-[[p-[2- ( 5 ygztﬁa enyl] henylsulfon herstellt.

tetramef - - nap thy ropeny eny ]su phonyl | - ethanol, nelting point
31- 133[err]C - -26- from :

1- (5, 6, 7, sqdmahyme-meslmstetqoan&m4 DE.FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

naphthyl)et ﬁ% tr| hos honi um brom de and 4-ethylthi o-benzal dehyde
‘here is_obt ai rmreYPY ﬂ% F , 6,7, 8- tetrahydro 5,5,8,8-tetranethyl- 5
 2- naphtﬂyl )propenyl ] phenyl suI ph| deZ mel ti ng poi nt 88- 89[err]C from

il 1- (5,6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8/te¥T anet hyl - _

| naphthyl)ethyl] trNg n|un1bron1de and 4- nethylthlobenzaldehygp'

§ hefe is obtained (p . '
b-[2-(5%, 7 8 tetfH

g naphthyl)propenyl]-nen« sulphlde melting- p0|nt 119- 120[err]C The

inenzaldehyde derivatives can be prepared as descri bed |n Exanp Ie 8

K cact i-ng p- wheniresigrifieddlvy doZ &@lflesmmmmamﬂﬂe (&Mﬁ P&Q 51‘?\9“""’5
b

|
subsequesat | yomamvmowgr-e' v loy y E‘Y: 'I’P"T?P ow “l’r yl.
anple 10 @ieds ‘; e n\» %@V 3 &W&PO .
t et f amet hy 'an I:?Wl ﬁ&nﬂi%lelsaﬁse&&bmmm efd &naﬁmc SIS SFTOMmRAD 1i N 150
- met éo cé’d’i danicé @ith eieimat, irdiisch B Sgnifidshoweralkplower-glkeniyl, Bydgoxg
; chI or Qger hmcullqt aalngbnoiﬂsmrﬂilwt tower-carbalkaxy avbratkylojrewhqnaniis ) of 7. gisp H‘é’l’"‘z
‘ our S, d| | utaikexy. hydroxy, mono- or di-lower-alkylamino. -
- : 3. Compounds in accordance with claim 1 or 2, in which n = 2. _
4. Compounds in accordance with claims 1—-3, in. which Z.is a residue —SO;R.
5. Compounds in accordance with claims 1—-4, in which Z is a residue —S(O)mR andRis Iower-alkyl
hydroxy, lower-atkoxy, lower-alkylamino, hydroxy-lower-alkyi or lower-carbalkoxy-lower-alkyl. -
6. Ethy! p-[2-{5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyi- 2-naphthyl)propenyl]benzenesulphonato .
7. Ethyl p-[2-(5.6,7 8-tetrahydro-5, 5,8,8-tetramethyi-2-naphthyl)-propenyl}-phenylisulphone.
8. Ethyl p-[2-(5.8,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl- 2-naphthyl)-propenyl}-phenylsuiphoxide. .
9. Ethyl-p-[2-(5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl- 2-naphthyl)- -propenyl]-phenylsulphide. -
. 10. Isopropyl. p-[2-(5,6,7 8-tetrahydro-5,5.8 B-tetramethyl-z-naphtlwl)-propengl] phenylsul- .
™ - phone. :
P 11. Compounds of formula | and their pharmaceutncally compatible salts as medu:aments
" 12. A process for the manufacture of eompounds of formula |, charactenzed by

5, 5 8 8- tetrarrethyl

a) reacting a compound of the formula

LT



""-car bonat e solution and water, nd({gaqf)gover sodi um sul phate and evaporate

-27- with nmethylene chloride, extracted twice with ice-cold potassium
" After chromat ography on silica gel using hexane/ethyl acetate (‘4 1) fO@
d

E el utlon and 5 cr K MY lovaec-etkeithio, loweeplkylyr o opt
o L S B
u ‘ t hyl ) propenyl ] phenyl sul phoxi de, nel t I ng poi nt

148 15 er pal ogy, 10 from met hyl :

£ p- [ 2-H€, 7‘L8‘P@?ghydr05588tetra- | o@hspt

= net hyl - 2 na r afailoxypnasphdeyiastty!mrainlob thefem#n z oi ¢ aC|d there
- is ob‘t"gl%'é {']ﬁ %PSGQFQMQSQ% 7, 8- ?Hetrahydro 5,5,8, 8-tetranethyl- :
- napht hyl [prQ)penyI ] phenyl sul phOXI de, nelting point 15 10 '

155- 156[ err ]l and from nethyl p-[2-(5, 6,7, 8-tetrahydro-5,5,8, 8-tetra-

. et hyk= Hnap‘hm?yl ) propenyl ] phenyl sul phoxi de and m chl or oper lg(ragr;‘z‘gl c acird

~ there is Obt -alkoxy, Y~ denotes the amon of an orgamc orin

Y p-[2- 5°" ,&samﬁ iﬁg,ﬁgw%r 8- tyetramat hyl - - 15 B
£ - ng F p;&p,ﬁ,ay .jahﬁenfplrmm phone, nelting p0| nt 176- 178[err]C - -28- .
aﬁ’pel 6.0 g of 2-[[p-[2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- -
propenyl ] phenyl ] sul phonyl ] et hanol are dissolved I n
ran and, after the 5 addi tion of 1mn<f{, Vapi di ne,
h (ot slowy with 1.7 g of phosphorustrlbro de whil e
= cool i Qgﬂ\éyl ] Af'ter 15 mnutes, the mxture is poured into ice/water
'-";_and e RO vmth et hyl acetate.. The organi ¢ phase is washed with water,

2 .. sodi um sul phate and 10 evaporated. The thus-obtained hrowni sh
ssol ved in 200 i hMédeaf uran and, after the additi®dn of 70
:-;:_.ni\/of nomh heﬁﬂ‘g@""ﬁ "%cagée;};gtﬁrs V\gbrrrred to 60[err]C for 6 hours. The

s xtur‘tié“a ’g elfé‘rﬁ\hwater and -extracted with ethyl "acetate. The
-}org?nl 53 se 'S vvashed with water, 15 dried and evaporated. After
i_flltratlon over sili Y usi ng hexane/ethyl acetate (4:1) for the¥el utlon
§m hexane/ et hyI -acetate, there are obtai nm 2.5 .g of

-tetrarret hyl - 2- naphi\ly
150 m gf tetra

(_CH’)" - ' _ ' S - | . .

! d|-lower-alkylcarbamoylthno, . o
u‘|3a V with a complex metat hydride, and, if desired,

in whlch n has the above stgmﬂcance and X
d of formula | obtained in accordance with.a,

base or reducing a compound of form
S ‘f'lv:tt\'::t?onatly modifying the resldue Zi in a compoun

ical
) Bb::\;maceuﬂcal preparatnons based on. a compound of formuia l or one of vts pharmaceutufa ly

: commtlble salts . . .
| . L o 45,
., CImms for m COntr.cting Stato AT : . _
- 1 A pron‘lsi tor the manufacture of L

o z  w

O
56

. . . fues
due —S O R m sngmﬂes 0 1or2; R S|gm .
?:IL:IrMalh:(nu)‘;l-lawehﬂkyl hydmxv-lawer—alkyl

L B R ﬂes me,c,pt
grein n signifies 1 or 2 Z signi
;lw.h . : when mie 1 or2, also Iower-alkoxy, hydro ¥ |

- JSwier-alkenyl, Iowét-alkoxv-
r-atkyl, lower-c rbatkoxy-lowar—aikvl or,

‘W;:l?;kgxn“:mbﬁ salts of sulphomeaclds and sulphmic aclds of formula i, c

haracter ed S

g |



i-tetranet hyl - 2- napht hyl ) propenyl ] phenyl sul phone, nelting 20 poi nt
130-132[err] C. Exanple 12 4.5 g of 2-[] éf {{ﬁ 6,7, 8-tetrahydro-5,5, 8, 8-
-t etranefhyl - 2- napht hyl ) pr openyl ] phenyl FQ 3 nyl ] et hanol are di ssol ved@
150 M of acgto I n ted with -29- 4 g of triphenyl phosphin
and~-10 ni o c%%%ﬂ‘hat%g't% o Ic’gg}1 §°rm"/&fter boiling at reflux for 4 hours, a
[fusher 2 g of t 'henylﬁphosphl ne and 2 ml of carbon tetrachloride are
‘added thereto apfiN#Ae\i xture is heated at reflux for a 5 further 3 hours.
. i S8 poured into water, extracted with ethyl acetate, (b
dried and evaporg{ed After chromatography on silica gel using hexane/ethyl
acetate (4:1) f he elution and crystallization from pentane/ et her, there
‘are obtai ned 2with gcomhpodna bi ths ainli! p-[2-(5,6,7,8-tetra- 10 hydro-5,5,8,
.8-tetrafet hyl -2-napht hyl ) propenyl ] phenyl - sul phone, nelting point
1136-138[err] C. Exagpl € 13 5.3 g of methyl p-[2-(5,6,7, 8- tetrahydro-'5,5,8,8-
-tetranethyl -2-n yl ) propenyl ] phenyl sul phone are 15 di ssolved in 100 m
of absolute tetr rofuran and treated at -75[err]Cwith 9 ml of a 2 ndPar
sol'uti o of bug’yl Tithiumin hexane. After stirring at -75[err]C for 30 '
m nutes, 1.8 g of ethyl chloroformate are added thereto and the mixture is
Jstirred at rod &/ﬁ T%ﬁ‘ﬂf'@"ﬁ'@ﬁ%g'\feapbwerz’a—ﬁ@unv& ~-SPEM* d@werraikytthio, doves-alkyl-

| poured into i CEPN °w85<le‘ﬁ?!‘fFé‘8"W‘E"rP"§PWF adasylahasphaniumethyherdupefthafortidal .
After fpJtration ofer silica gel using hexane/ethyl acetate (4:1) for the
el ution and cri€taldH-zaRIQIHYTr om hexane/ et hyl acetate, there are obt ai ned
2.5 g of ‘ethyl %E {02 (5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 25

-teframet hyl - 20 ﬁW)Cp’rA)'pePgﬂ'l]aplﬂssny djatkakyphosplibryiraabya igeup IﬁE{H‘elf&gmﬁOI nt
;'17118 err]C. -36 Exanple 14 99 g of [I- (5,6,
7,8-tetTahydro-5,5, 8)|8-tetranmet hyl - -2-naphthyl)ethyl]-tri phenyl phosphonl um .
brom de are healCéﬁ—-aP[T]ﬁflux for 40 hours with 25.2 g of

S-(p- forrryl phenyl)- 5 dinethylthiocarbamate in 1 1 of butyI ene oxide. The -
imixture i's coMhegby GM dryhtTodeotés lowerskdxp YO ldendésihe §idorigf ad Bijamis bi .a&gml: N

ifl apg,
three t'_?"rresm rgaﬂtmg a compo maﬁ%f,ﬁbnﬁ phase o 0
o (1v)
e in whroh n has the above srgmficanco and X is haiogan
S with SO, in the presence of a strong base, or -
o : -o) , treatrng a compound of the formula S ’
E V)
. w_.\'.: .
e ..in whlch n has the abova sngmﬂcance and X' is dr Iower-alkylcarbamoylthlo. ) T
68 with a basé or reducing a compound of formula V with a complex metal hydride. and, if desired, "
. .funotronaliv modrfymg the resrdue Z ina compound of formula I obtamed in accordance wuth a,

borc; - _
3 2k ﬂmaeaordmg to"'clainr 1, charactanzed in that oompoundsof formula Jin whuch R si
: y gmflea -
L lowor.alk i lover-alkenyl, hydroxy-lower-alkyl; ‘halogeno-lower-alkyl, lower-carbalkoxy-lower-alkyl,
: . oF 2, also:lower-alkoxy, hydroxy, mono--or di-lower-alkylamino are manufactured; .. .

R % Aprooé aot:ordmgtoclaim1 or2, characte ized
L men ufact dred ri mthatcompoundsofformulalmwhrchn . Zar

. e '_ __cordong to clavms 1-3, characteﬂzad in that com unds of form la | in hic
. '.ra'sidue-—' are manufactured, . - po e wh
5 A prooass accordmg to clarms 1-4 charactaﬂzad in that compounds of formula i m_'_w _ lch

H!I\ll! I ||Ij\ \\I\! I




“j> washed with water, dried over.sodium sul phate and evaporated. The crude
@ oduct is filtered over sil i ca g%l’“lb'"ljSl ng hexane/ ethyl acetate (4:1) fe
1 i-e eI ut | on and recr st aI lized fromethyl acetate/hexane. There are

%3 '3" Y"Y°"8~ rralieye loyessaliylgnipe. hydroyripweryaikyl or
3 ’@ﬁﬁlﬂ]&j §&é ;%%& ﬁaﬁi | D& br{?&amgdmcg’ &1k gftet(;ol our| ess

fHefhyl- DORaSHAVG) pifp ctured.
(p f gt Apropdse agco ;ﬁhgrtﬁélhi tmmearnbﬁmthet e(tmbitz (536, P.8itEtrahyéro &8, esrt}@ used as
he smthlvi- ammti\é)mre:bent!&nhmls plpa isgriariufagtureyl. dr oxybenzal dehyde vi a

168 @ ;m ctasiaedinthat s S D Barte-O
g%ﬁwf%ﬁ % S bt

ydri eomao&ssaea to &laidQ eﬁamfentsat.m&ydmwrpqn (8,807 ,8-fefrakyaeb- sisw se
thi | etetrame@¥!-2-oaphithviicpropenti]- -plgevyloplptione issodnutacturedof 5 g of S-[p-[2-(5,6,7, 8-

_ 't et rahydro-5, 5 8, 8-t etranet hyl - 2- napht hyl ) pr openyl | phenyl ] -

ki nmet ﬂ@‘ He t a r ek Ng at ropom
3 errpe?a{'{ftruei gﬁ.sz e e?%&s"?éérl?‘pt% 3% g ﬁ{ %Fun‘%sr#"d%kde i's P
;iest royedorhyoshhaefihﬁ.ﬂw se addition of water while cooling with ice and,

after acidifying the solution with I N hydrochloric acid, the mxture is
Bxtracted with ether. T ¢ ef'her phase is washed neutral with water, dried .
_@ver sodi um syl hate ang 1§y evaporated. There are obtained 3.5 g of

; QUYNGF 5, 5, 8, 8-tetranet hyl - 2-napht hyl ) propenyg] t hi o-
ffess. o 1.-which is very sensitive to oxidation anc; whi ch

1 from hexane/ ether, nelting point 97-98[err]C 15
g of sodi.um hydr| de (50% suspension i-n mneral oil) ale

washeg WI t h bsol ut ggun a vater wa gP um, an uspended
|in 10588 93.2@?6 o 0y T i Begiiod i
_ dr OpWInﬁﬁe feﬂlt)-(alk Hﬂ:ﬂy le3nféri&r Oalogénoalkyle inférieur, (carbalcoxy mfé- .
i p-[2- (l&;rﬁaliy!Bmféﬁbﬁrahydﬁ éthreEicﬁqt&-m est égal & 1 ou 2, alcoxy inférieur, hydroxy, mono-oudi- 30

'-tetrmﬂmeh ﬂ@r)h ine.h I)propenyl]thlo henol in 5 m of dinethylfornmam de.

o TR e B T8 e i

ore lorsque m est égal a 1 ou 2, alcoxy inférieur, hydroxy, mono- ou di-(alkyle inférieur)-amino. :
3. Composés selon la revendication 1 ou 2, dans lesquels n = 2.
4. Composés selon les revendications 1 & 3, dans lesquels Z représente un reste ~SO0,R.
5. Composés selon les revendications 1 & 4, dans lesquels Z représente un reste ~S(0)R et R repré-
sente un-groupe alkyle inférieur, hydroxy, alcoxy inférieur, alkylamino inférieur, hydroxyalkyle mféneur
ou (carbalcoxy inférieur)-alkyle inférieur.

6. Le p-[2-{5,6,7.8 -tétrahydro - 5,5,8,8 - tétraméthyl - 2 - naphtyl) - propényl] -benzéne- sulfonate
d"éthyle. _

7. L'éthyl-p-[2-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyi-2-naphtyl)- propényl] phénylsulfone _

8. L'éthyl-p-[2-(5,6,7,.8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-propényl}-phénylsuifoxyde. -

9. Le sulfure d'éthyle et de p-[2-({5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8, 8-tétraméthyl 2-naphtyl) propényl]- 435
phényle. '
*. 10: Lisopropy!-p-[2-(5.6, 7.8- tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2- naphtyl) propényl] -phénylsulfone.

11. Les composés de formule | et leurs sels acceptables pour l'usage pharmaceutique en tant que
médicaments.

12 P’rocédé de préparatlon des composés de formule | caractérisé en ce que: - - 50.

a)y - on -f_a»t réagir un composé de formule

g B




fh2- a further 3 hours. The solution is poured into ice and extracted with
#her. The organic phase is washed with- (92“? rochl oric acid and water
i ed over sodium sul phate and evaporate he crude product is filtere
er silica 5 08 ddhpdsdpmnet hyl acetate (9:1) for the elution an
rcrystal lized fromhexane. There are obtai ned 2.7 g of ethyl
[2-(5,6,7,8-tetrahydrd-5,5, 8, 8-tetranethyl -

apht hyl) ropenyl nyl sul phi de, nelting p0| nt 88-890C. Exanple 17 10
5 g of p-[2-(5, -tetrahydro-5,5,8,8-tetra-

bt hyl - 2- napht h propenyl ] t hi ophenol are dissolved in 20 m of

met hyl f ormam de and treated with 4 g of methyl acrylate.. After the

idi ti on of a f aandiespeilesin 4 fes aighifitatioasrindigypéds telessux.t 2 raprdsants HSOE ML -e803M", un
D[ err] C foor 2 lunaups alkyliitiiq inféried. a'kvc!aymnvlagwférteheomq"sw auitonyle infasigurcey op fhiep A repré-
e/ water, extr ZEBYN groupe WapiAhgspbaRm At dedpEiule dri ed and evapor at ed.

e crude product is|filtered over silica gel using hexane/ 2% et hyl

etate for the iBCu-t—rQHt—aP{QlI:szt allized from hexane/ether. There are

ptai ned 1 g of methyl 3-[[p- 20 '

2-(5,6,7, 8-tetet® cﬁsvnsurﬁqr@msfqrwlpaw@imwremeaqaqshnwur)eacétvleetBungroupedlalcoxv- -
openyl ] phenyl [phpsebPRYIBEhyin de formule| ¢ i ng poi nt 90- 920C. Oxi dation of the
oduct obtained accor@ing to the precedi ng paragraph with

chl or opgy benzoi c aci ¢ yields - 33 - nethyl

[[p-[2- ?{5 6, 7, 8Cktr &itlldr o- 5, 5, 8, 8-t et ramet hyl -

apht hyl )propen | ] phenyl ] sul phon I1]pr0p| onate, nelting poi nt

8-120[err] a ;@taggu@roupe aryle, Tun qgoqyeglc@fv ué@rpwf Y~ l'aniond’un acrde mméral ou orga-

R :
etramet I nap g’?' l|r‘)"r%°p 1 °e"r'1‘§/|?sul phone are dissol ved in 20 m of
,trahydrofuran and treated at -75[err]Cvmth 5.5 mM of a 2 nolar solution.

“butyl "lithiumjn hexane. of 15 m nutes, 370 ng of nethyl acetate are
" added theretad Af t € ¥ing at- -78[err]Cfor ‘30 m nut es, afurthe(/
75 m o the g{;l 0l ution are added thereto and, after )

nutes, the m treated wth 185 ng of methyl acetate. After a -

rther 30 m nutesy sanme procedure is repeated by the addition of 1.4
§ 15 of butyl lithi um soI ution and 93 ng of rrethyl acetate. The nmixture is
bft: to c#e to qewmqeﬁwpeleatsm@cat-pwn@wﬁem@ememateerésmwure!mlmﬁq. eviprgsanpe
g her. After dr o“‘ﬁ‘g' d ?dg‘}r 'Eﬂ‘ the organic phase, the residue is
i e‘?HyF" & T

ystal_ | i zed: from ef'ﬁ%xane and there are

an

T daris laquelle na la srgmflcatlon cv-dmus et x' représonte un; groupe dt—(alkvle mféneur) _carb
amoyithio, - - AT
o T & I'aide d’une base ou on la rédunt é I'aide d'un hvdruro métalhquc complexe. et si on Ie désure. dam o
.. S0 - - uncomposéde formule!obtenu ci-dessus sous.a), b) ouc), onsoumet le resteZa une modmcatmn
_ fonctionnelle. .
T 13. Compositions pharmaceutiques a base d'un composé -de formute | ou. d'un sal d'un tel composé» e
T acoeptab!e pour I’usage pharmaceuthue , S _ I
o Rovondications pour hs Et-t eontraeunt. AT . _ .
o 1 Proeidédepréparauon deseompooésdofounule E ;.}. e e
L . (l)
s

I



20~ “obt'alned 2.6 g of 3-[[p-[2-(5,6,7, 8-tetrahydro-5,5,8, 8- - : :
“-tetranet hyi - 2- napht hyl )propenylo}pbwyl ] sul phonyl]-2- -butanone, nelting -
poi nt 139-141[err]C: . - 34 - In analogy to the procedure described ab

fr dmsmuﬂ Ine Qla(lByG Zirpﬁéteeteruab otpomércdptdoulinirestd 810, Ryth est égal 2 0, 1

"faﬂﬂ'fm!?qir infésieun)-alkele infécipws. (dlga-obt ai ne
‘ﬁ §n nf r| Iogénoa kyle inférieur, {carbalcoxy infé-
I i o Bl ue 2 al o mférlerr, !lydroxﬁ, mono- ou He .

pro eny eny ropano n@l ting
pObees lﬂﬁ’srp Gl ufa&aWrﬁaée&uﬁne@edcndi@ﬂlfdﬂhueset sulfiniques deformulel '
p- [:ﬂ'at(t&;seeﬁcSthetrahydro 5,5, 8, 8-
-tetrangt hyl -2-na yI) enyl ] benzenesul ph| nate are 10 suspended in- 150
m 2ot oblaf seagk ua e é&"\ﬁ?‘th 1.3 g of chloromethyl nethyl ether. ,dAfter :

heatl N Ze _85[e«r]C for 8 hours, the solvent is renoved by ‘evaporation and

the oi ly~Ng\dle i s chromat ographed on silica gel using hexane/ ethyl
acet at@z! for the elution. After .recrystallization 15 frdh
hexane/ & acetate, there are obtained 1.1 g of net hyl

[[p-[2 6,7, 8-tetrahydro-5,5, 8, 8-t etramet hyl - %

- naph yl] suI phonyl ] met hyl et her mel ti ng p0| nt
154- 1&‘%% %@&E&Ll‘&ﬂﬁﬁ .4 g of SOdI um

p[2(5678r_tetrahydr05588- :

-t et r ame#My¥- 2- napht hyl ) propenyl ] benzenesul ph| nate are suspended ia

' _80 m of ethanol and 750 ng of acetic acid. The ni%ure is
treated WtH 750 ng of 35- nethyl vinyl ketone -and stirred at room
terrperature f6r 20 hours. Thereafter, the mixture is washed with water,
ext_r agdne thsijuelibs rod lhaigmfcbmmd cwnisamwrmr&d—s@‘we;-som* o groug dikyiz at 29n f rom
hexanthiainiégiur.aliylsuifinyle inflddeus owaliyl Sulfonylp infrigust/au BiegAofprésente un groupe

4- [ [ ptroViRhgsahonium-thyle deformue 5 5 g, 8- | -
-tetramet hyl:-2- napht hyl ) propenyl ] phenyl ] sul phonyl ] 2- -butanone, nelti ng
poi nt HIB5-CB6FPIQF®~ Exanpl e A An oi ntment contai ni ng 1% of actives
substance can 10 be manufactured fromthe fol |l owi ng i ngredients: Active
subst etBregrésen tzglngtchgdfo rmyle? o BjerbA idpsente un groupe acétyle et B un groupe dialcoxy- o
-tetrB!PP?EMDV'S‘ vl dg_feraiules et hyl - -2-napht hyl ) - propenyl ] phenyl sul phone
1.0g9 - 35

II
'-—-cu,—-rmz

(ircprésomam un groupe aryle T un groupe alcoxy mféﬂeur, Y I'amon d'un acide minéral ou orga-,

. ) M* un cation, ou bien : _ o 9
- b) run composé de formule '
RS av
50

dans aquqh n a Ies sugmflcatlons ci-dessus et X représente un halogéne, en présence d’'un base -

composé de fonnale
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Vasel’ing,” white . . : 35.0 g 15 Wax, white
4.0 g Paraffin oiI Vi scous . 0058 18. 0 g DEHYMULS
3I.’ 0 g Benzoic acid
0.2 g Water mn‘i@hﬁ&é@l@%rmulelobtenu ci-dessus sous a), b) ou c), 3 soumnet le re]s%éngmg&flcauon hi
nol'gcul ar  alfopdtidhnetie.est er; supplier:  Deutsche Hydri er wer ke -36- Exanple
B AR 0i nt nBrfrocgdéneionirragndicalivin bicamctiéiisten sexps i anurépacedvs benpnaésde farinule £2ans r om

>(-

the foll o'ﬁﬁ% SB pta groumlqvlp@fgr & plagnyle '“f@' r. hydronyplkyle ipferieu, hglogéngal- 5
-tetr a‘r‘nydI "ﬁg" o %oﬁm ?ma' A u% f'ﬁgl;ﬁ“’“ﬁ f?e'ﬁgf SREFHPEY AT K Gnitlcoxy
0. 1 Vase fa revendication 1 ou2 caractérisé en ce que I'on prépare des corﬁ&;s@s&f%ﬁ?&lel
whi te dans lesqueisnest égal a 2. 10.0-g Paraffin oil, viscous.

18.:0 g 10 A.FDickéRidAdiop ids revendications 1 a 3, caractérisé en ce que I'on prépare des composés de fbrrﬁulg
Benhzoire al(,qaas Iesquels Z représente un reste —SO,R. i oni zed

e
;o ad - dccatlons1 a4 caractérisé °W°§H§ g,
-~ man uf act u I %%ngo .:?:g‘ R?}\%‘g’ém“a# bglcogéq l’l ur %f?rog ; g

- ethyl p- [28 séfon Ia révb ﬁdﬂ& 1) cﬁm fsecmic8 lglePenl gréPar eBEl tét_rahyd(o 3
: propenyl | ﬁbmiéﬂuhﬁhﬂrmnaphtyl) -propényl}-benzéne-sulfonate d'éthyle. 0. 3 ¢ Par affin oil,
" Vi scous 7. Procédé selon la revendication 1, caractéris@gn Ge ng:eﬂ@\ préppseithvhe-(2+45,8 7 8-tétrahy-

- 45.0 g L (g;_q@a améthyl-2-naphtyi)-propényl]-phénylsultone o

' Toc

t or
édé selon la revendication 1, caractérisé en ce que | pare |'éthyl-p- 7.8-t r§hy-
pooil, soligy 5.5.5.8-tétraméthyl-2-naphtyl) propényl] ghénylsuit xyge‘Ué hiPt 68&%@%& %agii
suppl ig" o SV R art T Garacériol 8 B aUut o Bi@birs [ sUR @B ek o @Fet- (2L he
o clainms i S(5};B’D84td&ﬂy¢l‘e4§€508 Bhétaamitiel-2 mephtg- pepénylPphémyte. al r eady -contain an
Engl'i sh v et 8, Rspcédé selonda rgvandigntion 1, caractérisé en ce que 'on prépare {"isopropyl-p-{2-(5.8,7, 8-
: tétrahydro-s 5,8,8- tétraméthyl 2-naphtyl}-propényl]-phénylsulfone.
: -K/r’ i . : . . .
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