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Substituierte Diphenylderivate 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Diphenylderivate, die pro MolekUl 

mindestens (i) eine Dialkyltriazenyl-, (ii) mindestens eine Sulfooxy- und/oder 

mindestens eine Sulfamoyloxygruppe enthalten, deren Salze, Solvate und die 

Solvate dieser Salze. Die Erfindung betrifft terrier Verfahren zur Herstellung 

dieser Verbindungen und ihre Verwendung als Arzneimittel. 

10 

1m Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Diphenylderivate als durch eine 

einfache Bindung oder durch ein Bruckenglied verbundene Phenylringe zu 

verstehen. 

15 Triazen-substituierte Diphenylderivate sind bekannt. So offenbaren die 

DE 17 93 115 Al, die DE 21 47 781 Al und die WO 20041106358 Al unter 

anderem Diphenylderivate, die mit Triazengruppen und z. B. Sulfonsaure- oder 

Oxycarbonsauregruppen substituiert sind. 

20 Triazenderivate wurden in den vergangenen Jahrzehnten ausfethrlich auf ihre 

zytostatische Wirksamkeit untersucht. Diese herkOmmlichen Triazenzytostatika 

gehoren zu den Alkylantien und sind aufgrund ihrer starken Nebenwirkungen 

und Toxizitat nie zu einer breiteren Anwendung in der Klinik gekommen. Eine 

Ausnahme stellt das ❑acarbazin (DTIC) dar, das ein Prod rug von Monomethyl- 

25 triazeno-imidazol-carboxamid (MTIC) ist und hauptsachlich zur Bekampfung 

von Morbus Hodgkin und Weichteilsarkomen eingesetzt wird (Cancer 

Treatment Reports 60, 205-211 (1976)). Wegen der Lichtempfindlichkeit von 

Dacarbazin und insbesondere seiner Nebenwirkungen, bei denen Leuko- und 

Thrombopenie besonders wesentlich sind, wurde eine groflen Anzahl von 

30 Arylalkyltriazenen mit dem Ziel untersucht, potentere und besser vertraglichere 

Triazene zu synthetisieren (Cancer Treatment Reports 60: 125-134 (1976); J. 

Med. Chem. 23, 1052-1024 (1980)). Trotz dieser Anstrengungen sind bis heute 

Dacarbazin und Temozolomid die einzigen Triazene zur Behandlung von Glio- 
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blastomen in der klinischen Anwendung geblieben, obwohl sie mit erheblichen 

Nebenwirkungen wie Knochenmarksdepression, Neuro- und Lebertoxizitat, 

Erbrechen, Haarausfall und Exanthemen behaftet sind. 

5 Ein erster Versuch zur Oberwindung der Vertraglichkeitsproblematik von ausge-

wahlten Triazenen hin zur selektiven Anwendung beim Mammakarzinom wird in 

DE 17 93 115 Al und DE 21 47 781 Al beschrieben. 

Ein zweiter Versuch zur Uberwindung schwerer Nebenwirkungen von ausge- 

10 wahlten Triazenen wird in der WO 2004/106358 Al beschrieben. Durch Einfilh-

rung von Oxycarbonsauregruppen sollen, einige schwere Nebenwirkungen der 

bekannten Triazene gemildert werden. Wegen unerwOnschten Nebenwir-

kungen auf die Niere sind sie allerdings fCir eine Langzeitanwendung nicht 

geeignet. 

15 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, fOr eine Langzeitthera-

pie geeignete onkozide Wirkstoffe praktisch ohne toxische Nebenwirkungen 

und mit gleichzeitig verbesserter Wirksamkeit bereitzustellen. 

20 Es wurden neue Diphenylderivate, die pro Molekul (i) mindestens eine 

Dialkyltriazenyl- und (ii) mindestens eine Sulfooxy- und/oder mindestens eine 

Sulfamoyloxygruppe enthalten, und deren Salze, Solvate und Solvate dieser 

Salze gefunden. 

25 Die erfindungsgemallen neuen Diphenylderivate haben Uberraschenderweise 

eine stark verbesserte antitumorale Wirkung bei Tumoren wichtiger Zielorgane 

(z. B. Colon, Lunge, Leber, Pankreas, Niere) im Besonderen als selektive 

Onkozide gegen Tumoren der Haut, Brust, Prostata und Hoden sowie der von 

Sexualhormonen abhangigen Zielorgane eine stark verbesserte Wirksamkeit im 

30 Vergleich zu ahnlichen bekannten Wirkstoffen (WO 2004/106358 Al, 

DE 17 93 115 Al und DE 21 47 781 Al). Im Vergleich zu ahnlichen bekannten 

Wirkstoffen sind sie praktisch ohne toxische Nebenwirkungen und damit fur 

eine Langzeittherapie geeignet. 
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Aufgrund ihrer besseren Vertraglichkeit bei hoher Wirkungsintensitat konnen 

sie sowohl als Monotherapie als such in Kombination mit anderen 

Kanzerostatika, tumorspezifischen AntikOrpern, bzw. Antikorper, die uber Linker 

5 mit den erfindungsgemallen Verbindungen gekoppelt sind medizinisch sinnvoll 

eingesetzt werden. 

Intrazellular setzen sie ein proliferationshemmendes/onkozides Wirkprinzip frei, 

das den unkontrollierten Replikationsstoffwechsel der Tumorzellen stoppen und 

10 sogar zu einer Regression des Tumors fOhren kann. 

Die neuen Diphenyl-Derivate konnen als Wirkstoffe in Arzneimittel far Mensch 

und Tier eingesetzt werden. 

15 Diphenyl-Triazene mit Schwefelsaure- und Schwefelsaureamidgruppen im 

Molek01 sind nicht beschrieben und es gibt keinen Hinweis auf eine besondere 

Wirksamkeit. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden substituierte Diphenylderivate 

20 der Formel 

(1) 
b 

worin 

X 	eine direkte C-C-Bindung zwischen den Ringen a und b, CH2, CHOH, 

CO, S, SO, SO2, -N=N-, -CR7=CR8- oder 

25 einen zweibindigen -C(0)-C*=CH-0- Rest, der zusammen mit den zwei 

benachbarten C-Atomen des Ringes a, an dem er steht, einen Pyra-

nonring bildet, wobei der Ring b am C*-Atom dieses Restes steht, 

R3, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, C1-C4-- 

Alkoxy, 
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C1-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-S0-, C1-C4-Alkyl-S02-, worin Alkyl 

vorzugsweise Methyl oder Ethyl bedeutet, Halogen (F, CI, Br, J), Nitro, 

Cyano oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

R4, R5  unabhangig voneinander eine -N=N-N(R2)2- oder eine -0802Y-Gruppe, 

5 	R7  Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder einen durch die Reste R9-R10  

substituierten Phenylrest, 

der direkt an das R7-tragende C-Atom geknOpft ist, 

R8  Wasserstoff, Ethyl, CN, NO2, -CH2CH2-Halogen (F, CI, Br, J) oder 

CH2CH2OH, 

10 	R9, R1°  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, Ci-C4- 

Alkoxy, worin Alkyl vorzugsweise fUr Methyl oder Ethyl steht, Halogen 

Y 

(F, Cl, Br, J), Nitro, Cyano, eine -N=N-N(R2)2- oder eine -0S02Y- 

Gruppe, 

OH oder N(R1)2  , 

15 	R1  Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

R2  Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der MaRgabe, dass pro Gesamtmolekul (1) ein bis zwei -N=N-N(R2)2- und 

ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von 

aromatischen Ringen stehen, 

20 	sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze und die 

Solvate dieser freien Sauren bevorzugt. 

Es wurde auch ein Verfahren zur Herstellung der neue Diphenylderivate, die 

pro Molekill (i) mindestens eine Dialkyltriazenyl- und (ii) mindestens eine 

25 	Sulfooxy- und/oder mindestens eine Sulfamoyloxygruppe enthalten, und deren 

Salze, Solvate und Solvate dieser Salze gefunden, das dadurch 

gekennzeichnet ist, dass Aminophenylderivate der Formel 

b 
(2) 
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worin 

X 	eine direkte C-C-Bindung, CH2, CHOH, CO, S, SO, SO2, -N=N-, - 

CR7=CR8- oder 

einen zweibindigen -C(0)-C*=CH-0- Rest, der zusammen mit den zwei 

5 

to 

15 

benachbarten C-Atomen des Ringes a, an dem er steht, einen Pyranon-

ring bildet, wobei der Ring b am C*-Atom dieses Restes steht, 

R3, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C,-C4-Alkyl, C,-C4-

Alkoxy, C,-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-SO-, C1-C4-Alkyl-S02-, worin Alkyl 

vorzugsweise Methyl oder Ethyl bedeutet, Halogen (F, CI, Br, J), Nitro, 

Cyano oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

R4, R5 	unabhangig voneinander eine -NH2- oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

R7 	Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder einen durch die Reste R9, R1°  

substituierten Phenylrest, 

der direkt an das R7-tragende C-Atom geknOpft ist, 

R8 	Wasserstoff, Ethyl, CN, NO2, -CH2CH2-Halogen (F, CI, Br, J) oder 

CH2CH2OH, 

R9, R10  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C,-C4-Alkyl, 

vorzugsweise Methyl oder Ethyl, C1-C4-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy 

oder Ethoxy, Halogen (F, CI, Br, J), Nitro, Cyano, eine -NH2- oder eine 

20 -OSO2Y-Gruppe, 

Y 	OH oder N(R1)2 und 

R1 	Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der MaRgabe, dass pro Gesamtmolek01 (2) ein bis zwei NH2- und ein bis 

zwei -0S02Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen der aromatischen 

25 Ringen stehen 

in Gegenwart starker Saure bei niedriger Temperatur, vorzugsweise 0 bis 8, 

besonders bevorzugt 0 bis 5 und insbesondere 0 bis 2°C in wassrig-saurer 

Lasung mit einem Diazotierungsmittel zu Diazoniumsalzen der Formel 



WO 2012/122969 
	

PCT/DE2012/000258 

6 

3R 	 6R 

(3) 

5R  aR  

b 

worin 

X 	eine direkte C-C-Bindung, CH2, CHOH, CO, S, SO, SO2, -N=N-, - 

CR7=CR8- oder 

einen zweibindigen -C(0)-C*=CH-0- Rest, der zusammen mit den zwei 

5 	 benachbarten C-Atomen des Ringes a, an dem er steht, einen Pyranon- 

ring bildet, wobei der Ring b am C`-Atom dieses Restes steht, 

R3, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, C1-C4- 

Alkoxy, C1 -C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-S0-, C1-C4-Alkyl-S02-, worin Alkyl 

vorzugsweise Methyl oder Ethyl bedeutet, Halogen (F, CI, Br, J), Nitro, 

10 	 Cyano oder eine -0S02Y-Gruppe, 

R4, R5 	unabhangig voneinander eine -N2+  An-- oder eine -0S02Y-Gruppe, 

R7 	Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder einen durch die Reste R9, R1°  substitu- 

ierten Phenylrest, der direkt an das R7-tragende C-Atom geknOpft ist, 

R8 	Wasserstoff, Ethyl, CN, NO2, -CH2CH2-Halogen (F, CI, Br, J) oder 

15 	 CH2CH2OH, 

R9, R19  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, C1-C4- 

Alkoxy, worin Alkyl vorzugsweise fur Methyl oder Ethyl steht, Halogen 

(F, CI, Br, J), Nitro, Cyano, eine -N2+  An-- oder eine -0S02Y-Gruppe, 

An 	ein Halogen (Cr, Br-)- oder 1/2  Sulfat (S042-)-Anion, 

20 	Y 	OH oder N('R)2  und 

R1 	Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der Maligabe, dass pro Gesamtmolek01 (3) ein bis zwei Diazonium- und ein 

bis zwei —0S02Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aromati- 

schen Ringen stehen, 

25 	diazotiert, 

und dann die erhaltenen Diazoniumsalze (3) mit Dialkylaminen der Formel 

H N(R2)2 	 (4) 
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worin R2  fijr Methyl oder Ethyl steht, 

in Gegenwart von Saurebindemittel umgesetzt werden, 

gegebenenfalls gefolgt durch Herstellung der Salze aus den erhaltenen Verbin- 

5 dungen und gegebenenfalls gefolgt durch Freisetzung der Hydroxyl- und/oder 

Sauregruppen aus diesen Salzen. 

Als VerdOnnungsmittel kommen bei der Diazotierungsreaktion alle unter Reak-

tionsbedingungen inerten polaren Losungsmittel in Frage, z. B. Alkohole wie 

10 Methanol, Ethanol, ferner Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid und insbe-

sondere Wasser oder Gemische dieser Losungsmittel. 

Als starke Saure bei der Diazotierungsreaktion konnen Halogenwasserstoff- 

sauren, vorzugsweise Salzsaure oder Schwefelsaure, Verwendung finden. 

15 

Als Diazotierungsmittel werden vorzugsweise Kaliumnitrit und Natriumnitrit 

genannt. 

Als Saureakzeptoren bei der Kupplungsreaktion konnen alle Oblichen Saure- 

20 bindemittel verwendet werden. Hierzu gehOren vorzugsweise Natrium- und 

Kaliumcarbonat. 

Salze im Rahmen der Erfindung sind vorzugsweise physiologisch unbedenk-

liche Salze. Sie umfassen Salze Ciblicher Basen, wie beispielsweise Alkali- 

25 metallsalze (z. B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalimetallsalze (z. B. 

30 

Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammo-

niak oder organischen C1-C16-Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Diethyl-

amin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, 

Tris-hydroxyethylamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Dibenzylamin, 

N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und 

Methylpiperidin. 



WO 2012/122969 	 PCT/DE2012/000258 

8 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen 

bezeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit 

LosungsmittelmolekCilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form 

der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

5 

Alternativ kann man zur Herstellung der erfindungsgemaRen Diphenylderivate 

such zuerst die Triazenyl- and erst dann Sulfooxy- and/oder Sulfamoyloxy- 

gruppen einfuhren. Zu diesem Zweck kann man Triazenylphenole der Formel 

(2 a) 

5R  aR  

X 	b 

10 worin 

X eine direkte C-C-Bindung, CH2, CHOH, CO, S, SO, SO2, -N=N-, - 

CR7=CR8- oder 

einen zweibindigen -C(0)-C*=CH-0- Rest, der zusammen mit den zwei 

benachbarten C-Atomen des Ringes a, an dem er steht, einen Pyra- 

15 nonring bildet, wobei der Ring b am C`-Atom dieses Restes steht, 

R3, R6  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C,-C4-Alkyl, C1-C4- 

Alkoxy, C1-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-S0-, C1-C4-Alkyl-S02-, worin Alkyl 

vorzugsweise Methyl oder Ethyl bedeutet, Halogen (F, CI, Br, J), Nitro, 

Cyano oder eine OH-Gruppe, 

20 R4, R5  unabhangig voneinander eine -N=N-N(R2)2- oder eine OH-Gruppe, 

R7  Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder einen durch die Reste R9, R10 

substituierten Phenylrest, 

der direkt an das R7-tragende C-Atom geknupft ist, 

25 

R8  Wasserstoff, Ethyl, CN, NO2, -CH2CH2-Halogen (F, CI, Br, J) oder 

CH2CH2OH, 

R9, R1°  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, C1-C4- 

Alkoxy, worin Alkyl vorzugsweise fur Methyl oder Ethyl steht, Halogen 

(F, CI, Br, J), Nitro, Cyano, eine -N=N-N(R2)2- oder eine OH-Gruppe, 
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Y OH oder N(R1)2  und 

R1  Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der MafIgabe, dass pro Gesamtmolek01 (2) ein bis zwei -N=N-N(R2)2- und 

ein bis zwei OH-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aromati- 

5 schen Ringen stehen und dann sulfatieren bzw. sulfoamidieren. 

Die erfindungsgemallen Diphenylderivate werden nachstehend je nach 

Definition von X im Einzelnen erlAutert: 

10 1. cis- und trans-Stilbene der Formel (5) 

Wenn in Formel (1) X fur -CR7=CR8- steht, werden die erfindungsgemal3en 

Verbindungen durch die Formel 

3R 

b / 	
(5) 

4R 	 5R  

wiedergegeben, worin 

15 R3, R6  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, C1-C4- 

Alkoxy, C1-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-SO-, C1-C4-Alkyl-S02-, worin Alkyl 

vorzugsweise Methyl oder Ethyl bedeutet, Halogen (F, CI, Br, J), Nitro, 

Cyano oder eine 

-0S02Y-Gruppe, 

20 R4, R5  unabhangig voneinander eine -N=N-N(R2)2- oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

R7  Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder einen durch die Reste R9, R1°  

substituierten Phenylrest, der direkt an das R7-tragende C-Atom 

geknOpft ist, 

25 

R8  Wasserstoff, Ethyl, CN, NO2  , -CH2CH2-Halogen (F, CI, Br, J) oder 

CH2CH2OH„ 

R9 , R1°  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, C1-C4- 

Alkoxy, worin Alkyl vorzugsweise far Methyl oder Ethyl steht, Halogen 
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(F, CI, Br, J), Nitro, Cyano, eine -N=N-N(R2)2- oder eine -0S02Y-

Gruppe, 

Y 	OH oder N(R1)2, 

R1 	Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

5 	R2 	Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der Maggabe, dass pro Gesamtmolek01 (5) ein bis zwei -N=N-N(R2)2- und 

ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aro-

matischen Ringen stehen, 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze und die 

10 	Solvate dieser frelen Sauren. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (5), worin 

R4, R6 	jeweils eine (CH3)2N-N=N-Gruppe in 3- und in 3'- SteHung, 

R3, R6 	jeweils eine -OSO2Y-Gruppe in 4- und in 4'- Stellung, 

15 	R7, R8 	jeweils Ethyl und 

Y 	OH oder NH2  bedeuten 

mit der MaRgabe, dass pro Gesamtmolek01 (5) ein bis zwei -N=N-N(CH3)2- und 

ein bis zwei -0S02Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aro-

matischen Ringen stehen, 

20 	sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze und die 

Solvate dieser frelen Sauren. 

Weiterhin sind Verbindungen der Formel (5) bevorzugt, worin 	 . 

R4, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, eine (CH3)2N-N=N- oder eine - 

25 	 OSO2Y-Gruppe, R3, R6  unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor, 

Chlor, Hydroxy, Methyl, Methoxy oder eine -0802Y-Gruppe, 

R7, R8 	jeweils Wasserstoff und 

Y 	OH oder NH2  bedeuten 

mit der Maggabe, dass pro Gesamtmolek01 (5) ein bis zwei -N=N-N(CH3)2- und 

30 	ein bis zwei -0S02Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aro-

matischen Ringen stehen, 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze und die 

Solvate dieser freien Sauren. 
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (5), worin 

5 

R3 	Wasserstoff, Hydroxy oder eine -OSO2Y-Gruppe in 4-Stellung, 

R4 	eine -0S02Y-Gruppe in 2-Stellung, 

R5 	eine (CH3)2N-N=N-Gruppe in 41-Stellung, 

R6 	Wasserstoff oder Methyl in Z-Stellung, 

R7, R8 	jeweils Wasserstoff und 

Y 	OH oder NH2  bedeuten 

mit der Maligabe, dass pro Gesamtmolekul (5) ein bis zwei -N=N-N(CH3)2- und 

10 ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aro- 

matischen Ringen stehen, 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze und die 

Solvate dieser freien Skiren. 

15 Als besonders bevorzugte Stilbene (5) im Rahmen der Erfindung seien die 

folgende Verbindungen genannt: 

(Z+E) 4-(3,3-Dimethyltriazeny1-1)- 4'-natriumsulfooxy-2'-sulfamoyloxy-stilben 

20 

Na03S0 	-CH=CH 	=N-N(CH3)2  

OSO2NH2  

(Z+E) 4-(3,3-Dimethyltriazeny1-1)-4'-hydroxy-2'-natriumsulfooxy-stilben 

H• 41-CH=CH ii N=N-N(CH3)2  

OSO3H 

(Z und E) 4-(Dimethyltriazeny1-1)-2-methy1-4'-hydroxy-2'-natriumsulfooxy-stilben 



WO 2012/122969 
	

PCT/DE2012/000258 

12 

CH3 

H• 41-CH=CH 0 N=N-N(CH3)2  

OSO3Na 

3,3'-[Di-(3,3-dimethyltriazeny1-1)]4,4'-(di-natriumsulfooxy)-1,2-diethyl-stilben 

N=N-N(CH3)2  

— Na03S0 . 	. OSO3Na 

(CH3)2N- 	= 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Saize und die 

s 	Solvate dieser freien Sauren. 

Die Verbindungen (5) kOnnen analog den Verbindungen (1) aus den aromati- 

schen Aminen 
3R 	sR  

0 	\ b / 	
(6) 

eR  

worin 

4R 	 SR 

II) 	R3, R6  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, C1-C4- 

R4, R5  

Alkoxy, C1-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-S0-, C1-C4-Alkyl-S02-, worin Alkyl 

vorzugsweise Methyl oder Ethyl bedeutet, Halogen (F, CI, Br, J), Nitro, 

Cyano oder eine -0S02Y-Gruppe, 

unabhangig voneinander eine -NH2- oder eine -0S02Y-Gruppe, 

15 	R7  Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder einen durch die Reste R9, Rl°  

substituierten Phenylrest, der direkt an das R7-tragende C-Atom 

geknCipft ist, 
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R8 	Wasserstoff, Ethyl, CN, NO2, -CH2CH2  -Halogen (F, CI, Br, J) oder 

CH2CH2OH, 

R9, R1°  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, C1-C4- 

Alkoxy, worin Alkyl vorzugsweise fur Methyl oder Ethyl steht, Halogen 

5 (F, CI, Br, J), Nitro, Cyano, eine -NH2- oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

Y 	OH oder N(R1)2  und 

R1 	Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der Mal(gabe, dass pro Gesamtmolek01 (6) ein bis zwei -NH2- und ein bis 

zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aromati- 

ii) schen Ringen stehen, hergesteilt werden. 

Verwendet man z. B. 3, 3' Di-amino-4,4'-dikaliumsulfooxy-1,2-diethyl-stilben, 

Kaliumnitrit und Dimethylamin als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktions-

verlauf durch das Formelschema 

NH2  

KO3S0 40 0 OSO3K 

NH2  

1) KNO2/H2SO4   2) K2CO3/HN(CH3)2 	 (7) 

N=N-N(CH3)2  

KO3S0 • 11,  OSO3K 

C2H5  
(CH3)2N-N= 

I5 

dargestellt werden. 

Das im Formelschema (7) genannte 3,3' Diamino-4,4'-dikaliumsulfooxy-1,2- 

diethyl-stilben kann aus dem bekannten 3,3'Dinitro-diethylstilbestrol (Arch. 

20 Pharm. (Weinheim) 311, 184-195 (1978)) mit sich anschschlieRender 

Sulfatierung und Reduktion zum Diamin umgewandelt werden. 
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Die aromatischen Amine (6), kOnnen aus den entsprechenden Nitro-sulfooxy-

bzw. -sulfamoyloxyaromaten in an sich bekannter Weise z.B. durch katalytische 

Reduktion mit Wasserstoff an Palladium/Kohle in Ethanol oder an Platinoxyd in 

5 Ethanol (Chem. Berichte. 72, 839, [(1939)]) oder mit Raney-Nickel in THE 

(Chem. Berichte. 91, 1905 (1958)) hergestellt werden. 

Die hier genannten Syntheseverfahren kOnnen auch zur Synthese der in den 

Abschnitten 2-4 verwendeten aromatischen Amine genutzt werden. 

10 Beispiele fur die Umsetzung aromatischer Amine zu Diazoniumsalzen und 

deren Kupplung mit Dialkylaminen zu (3,3-Dialkyltriazenyl-1)-arylen sind 

ausfthrlich in DE 17 93 115 Al, DE 21 47 781 Al, GB 1 371 969 und 

WO 2004/106358 beschrieben. 

i5 Die Herstellung der neuen Ausgangsprodukte mit Sulfooxy- bzw. Sulfamoyloxy-

gruppen kann durch die Umsetzung der entsprechenden Phenolaromaten mit 

Alkalidisulfat (Na, K) gemail EP 0 722 455 Al/US 5,703,261, gegebenenfalls 

alternativ auch mit Chlorsulfonsaure/Pyridin gemarl WO 02/134715 Al bzw. mit 

Sulfamoylchloriden in Dimethylacetamid gemaf3 WO 2008/003378 und 

20 US 2003/0225051, Seite 44 erfolgen. 

Die hier genannten Synthesen konnen auch in den Reaktionen nach Abschnit-

ten 2-4 bei der Umsetzung phenolischer Hydroxylgruppen zu den erfindungsge-

maflen Ausgangs- bzw. Endprodukten mit Sulfooxy- bzw. Sulfamoyloxygruppen 

verwendet werden. 

25 

Die Synthese der erfindungsgemailen Verbindungen kann durch die 

Reaktionsschemata 8 und 9 erlautert werden: 
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eR  

Na2S2O7/DMF 

oder 

CISO3H/Pyridin 

NO2  

3R 

oder 

y 	w 

aR  

OH 

CISO2NH2/CH3CON(CH3)2 

eR 

NO2 0502Y 
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CISO3H/Pyridin oder 1 CHO Na2S207/DMF 
4111 CHO 

CIS02NH2/CH3CON(CH3)2  
OH 	 OSO2Y 

+ 

— 
[ 02N— fifr 	CH2-P(C6H5)3  ] 	CI 

YO S• . CHO ii CHO 
Na0C2H5  
HOC2H5 	OS02Y 

Y02S• 	CH=C 	410 	02 0 CH=C 	02 

OSO2Y 
E-Form 	Pt02/H2/Ethanol E + Z-Form 

oder oder Ra-Ni/H2/THF 
Pd/C/Ethanol 

0 CH=C 	— H2 
YO Se 11 CH=C 	N H2 

OSO2Y E + Z-Form E-Form 

1) NaNO2/HCI 2) HN(CH3)2/Na2CO3  

YO So 	CH=C 	N=N-N(CH3)2  

E-Form 

4. CH=C / 	\:: --N=N-N(CH3)2  
i 

OSO2Y 
E + Z-Form 
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2. Triphenylethylen-derivate der Formel (10) 

Wenn in Forme! (1) 

X -CR7=CR8- und R7  einen durch R9, R1°  substituierten Phenylrest, der 

s direkt an das R7-tragende C-Atom geknUpft ist, bedeuten, werden 

diese Verbindungen durch die Formel 

io 

9
R  

6R  

I 	b (10) sR  

a R  

5R  

wiedergegeben, worin 

R3, R6  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, C1-C4- 

io Alkoxy, C1-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-SO-, Ci-C4-Alkyl-S02-, worin Alkyl 

vorzugsweise Methyl oder Ethyl bedeutet, Halogen (F, CI, Br, J), Nitro, 

Cyano oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

R4, R5  unabhangig voneinander eine -N=N-N(R2)2- oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

15 

R8  Wasserstoff, Ethyl, CN, NO2,,-CH2-CH2-Halogen (F, CI, Br, J) 

oder,CH2CH2OH, 

R9, R1I3  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, Ci-C4- 

Alkoxy, worin Alkyl vorzugsweise fill.  Methyl oder Ethyl steht, Halogen 

(F, CI, Br, J), Nitro, Cyano, eine -N=N-N(R2)2- oder eine -OSO2Y- 

20 Y 

R1  

Gruppe, 

OH oder N(R1)2, 

Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

R2  Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der Mallgabe, dass pro Gesamtmolek61 (10) ein bis zwei -N=N-N(R2)2- und 

ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aro- 

25 matischen Ringen stehen, 
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sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze und die 

Solvate dieser freien Sauren. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (10), worin 

R3 	Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy, eine -OSO2Y-Gruppe, Halogen (F, CI, 

Br, J), CHO oder CH2OH in 3- oder in 4- Stellung, 

R4 	Wasserstoff oder eine -N=N-N(CH3)2-Gruppe in 3-Stellung, 

R5 	Wasserstoff oder eine -N=N-N(CH3)2-Gruppe in 3'- oder in 4`- Stellung, 

R6 	Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy oder eine -OSO2Y-Gruppe in 3'- oder 

in 4'-Stellung, 

Re. 	Wasserstoff, Ethyl, CH2CH2Halogen (F, CI) oder CH2CH2OH, 

R9, R1°  unabhangig voneinander Hydroxy, Methoxy oder eine -OSO2Y-Gruppe 

in 3"- oder in 4"-Stellung und 

Y 	OH oder NH2  bedeuten 

mit der Maggabe, dass pro Gesamtmolek0I (10) ein bis zwei -N=N-N(R2)2- und 

ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aro- 

matischen Ringen stehen, 

sowie deren Saize, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Saize und die 

Solvate dieser freien Sauren. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel 10, worin 

R3 	Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy oder eine -OSO2Y-Gruppe in 4- 

Stellung, 

R4 	Wasserstoff oder eine -N=N-N(CH3)2-Gruppe in 3-Stellung, 

R5 	Wasserstoff oder eine -N=N-N(CH3)2-Gruppe in 3'- oder in 4'- Stellung, 

R6 	Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy oder eine -OSO2Y-Gruppe in 4'- 

Stellung, 

R8 	Wasserstoff oder Ethyl, 

R9, R1°  unabhangig voneinander Hydroxy, Methoxy oder eine -OSO2Y-Gruppe 

in 3"- oder in 4"-Stellung und 

Y 	OH oder NH2  bedeuten 
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mit der Mallgabe, dass pro Gesamtmolek01 (10) ein bis zwei -N=N-N(CH3)2- 

und ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von 

aromatischen Ringen stehen, 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und Solvate dieser Salze und Solvate 

dieser freien Sauren. 

Als besonders bevorzugte Triphenylethylen-derivate (10) seien die folgende 

Verbindungen genannt: 

1,1-[Bis-3,4"-(di-natriumsultooxy-pheny1)]-2-ethyl-2-[4'-(3,3-dimethyltriazeno-1)-phenyl]-ethen 

0S020Na 

b 
-N-N(CH3)2  

,---' 
Na0 S• 

1-(4-Hydroxy-pheny1)-1-(4"-(natriumsulfooxy-pheny1)-2-ethyl-244'-(3,3-dimethyltriazenyl-1)-phenyly 

ethen 

0S020Na 

-,, 

b 
=N-N(CH3)2  

• 



WO 2012/122969 	 PCT/DE2012/000258 

20 

1-(3-(3,3-Dimethyitriazenyl-1)-4-methoxy-phenyl]-1-(4"-natriumsulfooxy-pheny1)-2-ethyl-2.(4.-hydroxy-pheny1)-ethen 

0S020H 

.-'----,---OH 

b 
-. ,;.,---,-- 

(CH3)2N-N=N—r" 

CH3O-2H5  

1,1-[Bis-4-(natriumsulfooxy-pheny1)]-2-ethy1-2-[4'-(3,3-dimethyltriazenyl-1)-phenyl]-ethen 

OSO3Na 

a 

b 
,,,-",,,,,,\1=N-N(CH3)2  

Na03S0 --2H5  

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate and die Solvate dieser Salze and die 

5 Solvate dieser freien Sauren, 

Die Verbindungen (10) konnen analog den Verbindungen (1) aus den 

entsprechenden aromatischen Aminen 

sR  

io., 

3. 

aR 

 

hergestellt werden, 

b (11) 
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wonn 

R3, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, C1-C4- 

Alkoxy, C1-C4-Alkyl-S-, Ci-C4-Alkyl-SO-, C1-C4-Alkyl-S02-, worin Alkyl 

5 vorzugsweise Methyl oder Ethyl bedeutet, Halogen (F, CI, Br, J), Nitro, 

Cyano oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

R4, R5 	unabhangig voneinander eine -NH2- oder eine -0S02Y-Gruppe, 

R8 	Wasserstoff, Ethyl, CN, NO2, -CH2CH2-Halogen (F, CI, Br, J) oder 

CH2CH2OH, 

10 	R9 , R1° 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, C1-C4- 

Alkoxy, worin Alkyl vorzugsweise fUr Methyl oder Ethyl steht, Halogen 

(F, Cl, Br, J), Nitro, Cyano, eine -NH2- oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

Y 	OH oder N(R1)2  und 

R1 	Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten 

15 	mit der Marlgabe, dass pro Gesamtmolekill (11) ein bis zwei -NH2- und ein bis 

zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aro- 

matischen Ringen stehen. 

Verwendet man z. B. 1-(4-Aminopheny1)-1-(4"-natriumsulfooxy-pheny1)-2-ethyl- 

20 	2-phenyl-ethen, Natriumnitrit und Dimethylamin als Ausgangsstoffe, so kann 

der Reaktionsverlauf durch das folgende Formelschema 

OSO3Na 	 OSO3Na 

NaNO2/HCI 

010 HN(CH3)2/Na2CO3  

/lel  (CH3)2N-N.N/11111. 
NH2  

dargestellt werden. 

Dabei wird im ersten Schritt ein Diazoniumsalz hergestellt, welches sofort in 

25 	einem zweiten Schritt mit Dimethylamin zum 1-(4-(3,3-Dimethyltriazeno-1- 
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phenyl)-1-(4"-natriumsulfooxy-phenyl)-2-ethyl-2-phenyl-ethen umgesetzt 

werden kann. 

Die aromatischen Amine (11) kbnnen aus den entsprechenden Nitro-sulfooxy- 

5 bzw. -sulfamoyloxyaromaten nach allgemein bekannten Methoden, z. B. durch 

katalytische Reduktion mit Wasserstoff an Palladium/Kohle in Ethanol oder mit 

Ra-Ni in THE hergestellt werden. 

Die Triphenylethylen-derivate der Formel (10) konnen auf dem im Formelsche- 

to ma (13) gezeigten Weg hergestellt werden. Dabei verlauft die Synthese nach 

bekannten Methoden wie die Wittig-Reaktion, die Reduktion der Nitrogruppe 

mit Raney-Nickel/Hydrazin, die Etherspaltung, die Herstellung des Triazenyl-

phenols and seine Umsetzung mit Alkalidisulfat bzw. Sulfamoylchlorid. Anstelle 

von Alkalidisulfat in DMF kann auch Chlorsulfonsaure in Pyridin verwendet 

15 werden. 
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Her 
( CH • 0 ) CH-OH--i. 	H • 	) CHBr 

2 	 2 

P(Ph)3  

02N-Ph-CHO 0  + 
(CH30 	) C=C 

2 

NO2  ...,— mil e  
2 

CH-P(Ph)3  Br 
Wittig Reaktion 

Ra-Ni/H2NNH2  

Pyridin/HCI 
(CH • 0—) C=CH - C=C 0 HZ  NH2  ---3.- (H s 

1 , HCl/NaNO2  
( YSO • 00 C=C 	40 N=N-N(CH3)2 

Na2S207/DMF 
2. 	HN(CH3 )2/Na2CO3  

CISO2NH2/CH3CON(CH02  

• ) C=C . N=N-N(CH3)2  
2 

3. Isoflavone der Formel (14) 

Wenn in Formel (1) 

X 	einen zweibindigen -C(0)-C*=CH-0- Rest, der zusamnrien mit den zwei 

benachbarten C-Atomen des Ringes a, an dem er steht, einen 

Pyranonring bildet, wobei der Ring b am C*-Atom dieses Restes steht, 

nimmt Formel (1) die Gestalt der Formel 
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3R 	
5 	
I 

— 
b -,,,, 

17a 
----- 

0
2 

\ 	
(14) 1 R  

- 

an, worin 

R3, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, C1-C4- 

Alkoxy, 

C1-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-SO-, Ci-C4-Alkyl-S02-, worin Alkyl 

5 	 vorzugsweise Methyl oder Ethyl bedeutet, Halogen (F, CI, Br, J), Nitro, 

Cyano oder eine -0S02Y-Gruppe, 

R4, R5 	unabhangig voneinander eine -N=N-N(R2)2- oder eine -0S02Y-Gruppe, 

Y 	OH oder N(R1)2, 

R' 	Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

io 	R2 	Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der Maggabe, dass pro Gesamtmolekul (14) ein bis zwei -N=N-N(R2)2- und 

ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aro- 

matischen Ringen stehen, 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze und die 

15 	Solvate dieser freien Sauren. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (14), worin 

R3, R6 	unabhangig voneinander Hydroxy, Methoxy oder eine -0S02Y-Gruppe, 

R4, R5 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy oder eine 

20 	 -N=N-N(CH3)2-Gruppe und 

Y 	OH oder NH2  bedeuten 

mit der MafIgabe, dass pro Gesamtmolekiil (14) ein bis zwei -N=N-N(CH3)2- 

und ein bis zwei -0S02Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von 

aromatischen Ringen stehen, 

25 	sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze und die 

Solvate dieser freien Sauren. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (14), worin 
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R3 	Hydroxy, Methoxy oder eine -0S02Y-Gruppe in 5- oder in 7- Stellung, 

R4 	Wasserstoff oder eine -N=N-N(CH3)2-Gruppe in 6- Stellung, 

R5 	Hydroxy, Methoxy oder eine -0S02Y-Gruppe in 4'-Stellung, 

R6 	eine -N=N-N(CH3)2-Gruppe in 2`- oder in 3`- Stellung und 

5 Y 	OH oder NH2  bedeuten 

mit der MaRgabe, dass pro Gesamtmolektil (14) ein bis zwei -N=N-N(CH3)2- 

und ein bis zwei -0S02Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von 

aromatischen Ringen stehen, 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze und die 

10 Solvate dieser freien Sauren. 

Als besonders bevorzugte Isoflavone (14) seien die folgende Verbindungen 

genannt: 

7-Hydroxy-34 3'-(3,3-dimethyltriazeny1-1)-4'-natriumsulfooxypsoflavon 

• 
I 

N=N-N(CH3)2  

\ b / *S03Na 

H• 

15 

6-(3,3-Dimethyltriazenyl-1 )-7-methoxy-3-(4'-natriumsulfooxy)-isoflavon 

• 

(CH3)2N-N= \ b / 	• SO3N a 

CH3* 

7-Methoxy-3'-(3,3-dimethyltriazeny1-1 )-4'-natriurnsulfooxy-isoflavon 

I 
6 

N=N-N(CH3)2  

\ b / 	*S03Na 

CH3* 

7-Natriumsulfooxy-2'-(3,3-dimethyltriazeny1-1)-4'-sulfamoyloxy-isoflavon 
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I 
N=N-N(CH3)2  

b / 	s SO2NH2 
Na03S• 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Saize und die 

Solvate dieser freien Sauren. 

5 	Die erfindungsgernagen Isoflavone (3) konnen analog den Verbindungen (1) 

aus den entsprechenden aromatischen Aminen 

• 3Rs _ 
(15) 6 .'"-..4 \ b 

7a
,---  

1 
0 

SR 2 

worin 

4. 

R3, R6  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, Ci-C4-Alkyl, C1-C4- 

10 Alkoxy, C1-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-SO-, C,-C4-Alkyl-S02-, worin Alkyl 

vorzugsweise Methyl oder Ethyl bedeutet, Halogen (F, CI, Br, J), Nitro, 

Cyano oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

R4, R5  

Y 

unabhangig voneinander eine -NH2- oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

OH oder N(R1)2  und 

15 	W Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der Maggabe, dass pro GesamtmolekUl (15) ein bis zwei -NH2- und ein bis 

zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aro- 

matischen Ringen stehen, hergestellt werden. 

20 	Verwendet man z. B. 6-Amino-7,4'-dikaliumsulfooxy-isoflavon, Natriumnitrit und 

Dimethylamin als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktionsverlauf durch das 

folgende Formelschema wiedergegeben werden. 
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O 

H
2  N 
	

I 
SO3K 

 ,-1  KOS020—../"., 
0 

1) KNO2/H2SO4  1 	
(16) 

2) K2CO3/HN(CH3)2  

• 

\ b / 	• SO3K (CH3)N-N= 

KOS020 

Dabei wird im ersten Schritt ein Diazoniumsalz hergestellt, weiches in einem 

zweiten Schritt sofort mit Dimethylamin das erfindungsgemage 7,4'-Dikalium- 

sulfooxy-6-(3,3-dimethyltriazeny1-1)-isoflavon bildet. 

5 

Die bislang nicht bekannten aromatischen Amine (15) kOnnen aus den ent- 

sprechenden Nitro-sulfooxy- bzw. -sulfamoyloxyaromaten nach jedem Fach- 

mann bekannten Methoden, z. B. durch katalytische Reduktion mit Wasserstoff 

an Palladium/Kohle in Ethanol hergestellt werden oder Ra-Ni in THE. 

10 

[0]Die als Ausgangsprodukt verwendeten Nitro-isoflavone des im folgenden 

Formelschema (17) verwendeten Typs sind bekannt and 'Omen nach 

bekannten Verfahren (Z. Kristallogr. NCS 222, 293-294 (2007)) hergestellt 

werden. 

15 

Die Herstellung der neuen Ausgangsprodukte mit Sulfooxy- bzw.- Sulfamoyl- 

oxygruppen kann durch die Umsetzung der entsprechenden Phenolaromaten mit 

Chlorsulfonsure in Pyridin oder mit Alkalidisulfat in DMF bzw. mit Sulfamoyl- 

chioriden in Dimethylacetamid erfolgen. Die einzelnen Reaktionsschritte werden 

20 	im Reaktionsschema (17) erlautert: 
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e 
3- 

b 
• 

3. 
0 

\ 	
H2 YS02. 

1

\ 
b 02  

aR  

1) NaNO2/HCI 

4R 
2) Na2CO3/1-IN(CH3)2  

CISO2NH2 Na2S207 

DMF 	Pd/C/C2H5OH 
CH3CON(CH3)2 . 

. • 

• 
\ b 

3R YS026 
N=N-N(CH3)2  

\ b 

YS0211 
aR  

0 

4. UnverbrUckte oder mit Atomen oder zweiatomigen Gruppen verbriickte 

Diphenylderivate der Formel (18): 

Erfindungsgemal kann Formel (1) auch die Gestalt von Formel 

3  R 6R 

 
5R  aR  

annehmen, worin 

X 	eine direkte C-C-Bindung, CH2, CHOH, CO, S, SO, SO2  oder -N=N-, 

R3, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, C1-C4- 

Alkoxy, 

C1-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-S0-, C1-C4-Alkyl-S02-, worin Alkyl 

vorzugsweise Methyl oder Ethyl bedeutet, Halogen (F, CI, Br, J), Nitro, 

Cyano oder eine -0S02Y-Gruppe, 
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R4 , R5 	unabhangig voneinander eine -N=N-N(R2)2- oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

Y 	OH oder N(R1)2, 

R1 	Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

R2 	Methyl oder Ethyl bedeuten 

5 mit der Mallgabe, dass pro GesamtmolekUl (18) ein bis zwei -N=N-N(R2)2- und 

ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aro-

matischen Ringen stehen, 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze und die 

Solvate dieser freien Sauren. 

10 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (18), worin 

X 	CH2, CO, SO oder SO2, 

R3, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy, 

CH3S-, CH3SO-, CH3SO2-, Halogen (F, CI, Br, J), Nitro, Cyano oder die 

15 -OSO2Y-Gruppe, 

R4, R5 	unabhangig voneinander eine -N=N-N(CH3)2  - oder eine -OSO2Y- 

Gruppe und 

Y 	OH oder NH2  bedeuten 

mit der Marigabe, dass pro Gesamtmolek01(18) ein bis zwei -N=N-N(CH3)2- 

20 und ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von 

aromatischen Ringen stehen, 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze und die 

Solvate dieser freien Sauren. 

25 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (18), worin 

30 

X 	CH2, CO, SO oder SO2, 

R3, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Fluor, Chlor, 

Brom oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

R4 	Wasserstoff , 

R5 	eine (CH3)2N-N=N-Gruppe und 

Y 	OH oder NH2  bedeuten 
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mit der MaRgabe, dass pro Gesamtmolek01(18) ein bis zwei -N=N-N(CH3)2- und 

ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aro-

matischen Ringen stehen, 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze und die 

Solvate dieser freien Sauren. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (18), worin 

X 	CH2, CO, SO oder SO2, 

R3 	Hydroxy, Methyl, Chlor oder Brom in 2-, 3- oder 4-SteIlung, 

R4 	die -OSO2Y-Gruppe in 2-, 3- oder 4-Stellung, 

R5 	eine (CH3)2N-N=N-Gruppe in 4'-Stellung, 

R6 	Wasserstoff, Methyl, Fluor, Chlor oder Brom in 2'-, 3'- oder 5'-Stellung 

und 

Y 	OH oder NH2  bedeuten 

mit der MaRgabe, dass pro Gesamtmolekul (18) ein bis zwei -N=N-N(CH3)2- und 

ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen von aro- 

matischen Ringen stehen, 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze und die 

Solvate dieser freien Sauren. 

Die bevorzugtesten mit zweiatomigen oder dreiatomigen Gruppen verbrOckten 

Diphenylderivate umfassen folgende Verbindungen: 

4-(3,3-Dimethyl-triazeny1-1)-4'-hydroxy-2'-natriumsulfooxy-benzophenon 

H• 11 C• 0 N=N-N(CH3)2  

OSO3Na 

4-(3,3-Dimethyl-triazeny1-1)-4'-hydroxy-3'-natriumsulfooxy-benzophenon 

HO 411 C• 	N=N-N(CH3)2  

• SO3Na 
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4-(3, 3-Dim ethyl-triazenyl-1 )- 3'-hydroxy-4'-natriumsulfooxy-benzophenon 

Na0S02 a 	C• 	N=N-N (C H3)2  

• 

5 4-(3,3-Dimethyl-triazeny1-1)-4'-natriumsulfoxy-3'-sulfamoyloxy-benzophenon 

Na0S02* 441 C• . N=N-N(CH3)2  

• SO2NH2  

4-(3,3-Dimethyl-triazeny1-1 )-4'-natriumsulfooxy-diphenylmethan 

(C H3)2N- — 	411 CH2 	1-0S020Na 

2-Chlor-4-(3,3-dimethylthazeny1-1)-4'-natriumsulfooxy-diphenylsulfon 

C1 

(C H3)2N - = . 	41  lik—°S020Na 

10 sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze und die 

Solvate dieser freien Sauren. 

Im Besondern bevorzugt ist 

4-(3,3-dimethyl-triazeny1-1)-4'-natriumsulfooxy-benzophenon 

I-13C 0 

\N-N=N 	C 	 0803Na 

/ 
H3C 



5 

10 

15 
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Die Ausgangsprodukte fur die Synthese der Verbindungen (18) sind bekannt 

und kOnnen nach den in der GB 1 371 969 beschriebenen Verfahren herge- 

stellt und zur Synthese der Verbindungen (18) genutzt werden, indem die dart 

beschriebenen Hydroxy-triazenderivate vom Typ (19) zu Endprodukten, z. B. 

(20), umgesetzt werden, 

wird. 

wie im Formelschema (21) exemplarisch dargestellt 

(CH3)2N- = 	0 CO—* • H 	 (19) 

Na2S207/DMF (21) 

oder 
oder 

CISO2NH2/CH3CON(CH3)2  

Pyridin/CISO3H 

(20) 
(CH3)2N- = 	400 CO-111 • SO2Y 

worin Y die in der Legende der Forme' (18) angegebene Bedeutung besitzt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin Diphenylderivate, die pro Molekul (i) 

mindestens eine Dialkyltriazenyl- und (ii) mindestens eine Sulfooxy- und/oder 

mindestens eine Sulfamoyloxygruppe enthalten, und deren Salze, Solvate und 

Solvate dieser Salze zur Verwendung als Arzneimittel sowie die Verwendung dieser 

Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln, vorzugsweise zur Behandlung von 

Krebserkrankungen der von Estrogenen abhangigen Gewebe, wie insbesondere 

von Estrogen rezeptor-negativen und Estrogenrezeptor-positiven Tumoren der 

Geschlechtsorgane und des Melanoms. 

20 
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In einer bevorzugten AusfOhrungsform der vorliegenden Erfindung kOnnen die 

erfindungsgemafien substituierten Diphenylderivate in Kombination mit 

monoklonalen Antikdrpern eingesetzt werden. 

5 Gemarl der vorliegenden Erfindung werden bevorzugt monoklonale Antikorper 

eingesetzt, die eine hohe Selektivitat in der Tumorzelle haben (Discovery Medicine, 

Alain Beck, „The next generation of Antibody-drug Conjugates Comes of Age'', 

16. Oktober 2010). 

10 Die erfindungsgemallen substituierten Diphenylderivate werden an den 

monoklonalen Antikorper gebunden und in die Tumorzelle eingekihrt. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemagen Diphenylderivate und die 

monoklonalen AntikOrper im Verhaltnis 0,5 zu 1 (Diphenylderivat zu Antikorper) bis 4 

15 zu 1 eingesetzt. 

Monoklonale AntikOrper sind an sich bekannt. Monoklonale Antikorper sind 

immunologisch aktive Proteine, die von einer auf einen einzigen B-Lymphozyten 

zuruckgehenden ZeIllinie produziert werden und die sich gegen ein einzelnes Epitop 

20 (z. B. einer Tumorzelle) richten. 

Die erfindungsgemailen Verbindungen kOnnen beispielsweise zur Behandlung 

folgender Tumorarten verwendet werden: Brustkrebs (Mammakarzinom), 

Gebarmutterkrebs (Endometriumkarzinom, Corpuskarzinom), Gebarmutter- 

25 halskrebs, Eierstockkrebs (Ovarialkarzinom), Scheidenkrebs, Prostatakrebs, 

Hautkrebs, Melanom (malignes Melanom). 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der erfindungsgemal3en 

Verbindungen in Kombination mit mindestens einem weiteren Chemothera- 

30 peutikum zur Behandlung von Krebs. Die erfindungsgernagen Verbindungen 

kOnnen demnach such in Kombination mit weiteren in der Behandlung von 

Krebs bzw. Tumoren bekannten Chemotherapeutika und/ oder mit Arznei- 
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mitteln, die begleitend mit den Chemotherapeutika wahrend einer Chemothera-

pie verabreicht werden, verwendet werden. 

Beispiele soicher in Kombination anwendbarer Chemotherapeutika und 

5 weiterer in der Chemotherapie eingesetzter Arzneimittel finden sich beispiels-

weise in der WO/2007/061978 unter dem Stichwort ,,Combination Therapy" 

(Seite 23, Zeile 1 bis Seite 30, Zeile 18) oder in der US 2007/135424 Al 

(Abschnitte 153 bis 171). 

10 FOr diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikations-

formen verabreicht werden. FOr die orale Applikation eignen sich bekannte, den 

Wirkstoff schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, wie z. B. 

15 

Tabletten (nicht uberzogene sowie iiberzogene Tabletten, z. B. mit magensaft-

resistenten liberzlige versehene Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, 

Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Losungen und 

Aerosole. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes 

geschehen (intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) 

20 oder unter Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, 

percutan oder intraperitoneal). Fur die parenterale Applikation eignen sich als 

Applikationsformen u. a. lnjektions- und Infusionszubereitungen in Form von 

LOsungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvern. 

25 Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z. B. Inhalationsarzneiformen 

(u. a. Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen/-losungen, Sprays; lingual, 

sublingual oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, 

Ohren- und Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen 

30 

(Lotionen, SchOttelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, 

Pasten, Streupuder oder lmplantate. 

Die Wirkstoffe 'carmen in an sich bekannter Weise in die angefithrten Applika- 

tionsformen Liberfahrt werden. Dies kann unter Verwendung inerter nichttoxi- 
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scher, pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe geschehen. Hierzu zahlen u. a. 

Tragerstoffe (z. B. mikrokristalline Cellulose), LOsungsmittel (z. B. flOssige 

Polyethylenglykole), Emulgatoren (z. B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel 

(z. B. Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natOrliche Biopolymere (z. B. 

5 Albumin), Stabilisatoren (z. B. Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe 

(z. B. anorganische Pigmente wie Eisenoxide) oder Geschmacks- und/oder 

Geruchsstoffe. 

Im allgemeinen ist zu empfehlen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 

to 1 bis 40 mg/kg, vorzugsweise etwa 2,5 bis 15 mg/kg, KOrpergewicht zur Erzie-

lung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt die 

Menge etwa 1 bis 70 mg/kg, vorzugsweise etwa 1 bis 50 mg/kg, Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten 

15 Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applika-

tionsweg, individuellem Verhalten gegenuber dem Wirkstoff, Art der Zuberei-

tung und Zeitpunkt bzw. I ntervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann 

es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest-

menge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte Obergrenze 

20 Oberschriften werden muss. Im Falle der Applikation grollerer Mengen kann es 

empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben Ober den Tag zu verteilen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin pharmazeutische Zusammenset- 

zungen, enthaltend mindestens eine der erfindungsgemallen Verbindungen 

25 zusammen mit mindest einern pharmakologisch vertraglichen Trager, Hilfsstoff 

oder LOsungsmittel. Dabei handelt es sich urn Obliche pharmazeutische Trager, 

Hilfsstoffe oder Losungsmittel. Die erfindungsgemagen pharmazeutische 

30 

Zusammensetzungen sind beispielsweise geeignet zur Inhalation oder zur 

intravenosen, intraperitonealen, intramuskularen, intravaginalen, intrabuccalen, 

perkutanen, subkutanen, mucokutanen, oralen, rektalen, transdermalen, 

topikalen, intradermalen, intragastralen oder intrakutanen Applikation und 

liegen beispielsweise in der Form von Pillen, Tabletten, magensaftresistenten 

Tabletten, Filmtabletten, Schichttabletten, Retardformulierungen zur oralen, 
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subkutanen oder kutanen Verabreichung (insbesondere als Pflaster), Depot-

formulierung, Dragees, Zapfchen, Gelen, Salben, Sirup, Inhalationspulvern, 

Granulaten, Suppositorien, Emulsionen, Dispersionen, Mikrokapseln, Mikro-

formulierungen, Nanoformulierungen, liposomalen Formulierungen, Kapseln, 

magensaftresistente Kapseln, Pulver, Inhalationspulvern, mikrokristallinen 

Formulierungen, Inhalationssprays, Puder, Tropfen, Nasentropfen, Nasen-

sprays, Aerosolen, Ampullen, Lesungen, Safte, Suspensionen, Emulsionen, 

Infusionslosungen oder InjektionslOsungen etc. vor. 
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Beispiele: 

Die Prozentangaben in den folgenden Beispielen sind, sofern nicht anders 

angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. LOsungsmittelver- 

.5 haltnisse, Verdunnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von 

flOssigiflussig-LOsungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 

1. Stilbenderivate der Formel (5) 

10 Ausgangsprodukte 

Beispiel 1.1: 2-Natriumsulfooxy-benzaldehyd 

Die nachstehende Vorschrift kann als Mustervorschrift zur Sulfatierung mit Alkalidi- 

is sulfaten dienen 

illp CHO 

OSO3Na 

12,2 g (0,1 Mol) 2-Hydroxybenzaldehyd und 33,3 g (0,15 Mol) Natriumdisulfat 

werden mit 100 ml Dimethylformamid und 130 ml Tetrahydrofuran versetzt und 

30 Stunden lang bei Raumtemperatur gerahrt. Dann setzt man der Reaktions- 

mischung 200 ml einer 1 n wassrigen NatriumcarbonatiOsung zu, verrerhrt die 

20 Mischung, filtriert und engt das Filtrat unter vermindertem Druck ein. Der ROck- 

stand wird in der gerade notigen Menge Wasser gelost, Ober Aktivkohle filtriert 

und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. 

Die Titelsubstanz kann als Rohprodukt weiterverarbeitet werden. 
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Beispiel 1.2: 4-Natriumsulfooxy-benzaldehyd 

Die Verbindung wird analog Beispiel 1.1 hergestellt und das Rohprodukt 

weiterverarbeitet. 

5 

Analog dazu sind die 3- Natriumsulfooxy-benzaldehyde erhaltlich. 

Beispiel 1.3: 2-Sulfamoyloxy-benzaldehyd 

10 

Die nachstehende Vorschrift dient als Mustervorschrift zur Sulfamylierung mit 

Sulfamoylchlorid, 

11110—C H 0 

OSO2NH2  

Zu einer Losung von 12,2 g (0,1 Mol) 2-Hydroxybenzaldehyd in 200 ml 

15 wasserfreiem Dimethylacetamid werden bei 0 bis 5°C 12,46 g (0,11 Mol) 

Sulfamoylchlorid getropft. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei Raum- 

ternperatur gerijhrt und Bann mit 1000 ml Essigsaureethylester extrahiert, die 

organische Phase mit einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonat- 

losung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am 

20 Rotationsverdampfer abgezogen. Der ['kickstand wird mit einem Gemisch aus 

Essigsaureethylester/ Petrolether verrieben, zur Kristallisation gebracht und 

abgesaugt. 

25 Beispiel 1.4: 4-Sulfamoyloxy-benzaldehyd 

Synthese analog Beispiel 1.3 

Analog sind die 3-Sulfamoyloxy-derivate des 3-Hydroxy-benzaldehyds erhalt- 

30 lich. 
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Beispiel 1.5: (4-Nitrobenzy1)-triphenylphosphonium-chlorid 

[02N-C6R4-CH2-P+Ph3] Cl- 

5 

Eine LOsung aus 263 g (1 Mol) Triphenylphosphin und 172 g (1 Mol) 4-Nitro-

benzylchlorid in 2 1 Toluol wird 15 Stunden bei Siedetemperatur gerOhrt. Die 

Reaktionsmischung wird abgekOhlt, das Kristallisat abgesaugt und mit Toluol 

gewaschen. 

10 

Beispiel 1.6: (Z- und E)-2-Natriumsulfooxy-4'-nitro-stilben. 

-CH=CH 0 NO2  

• SO3Na 

15 Zu einer LOsung von 8,9 g (0,04 Mol) Natrium-benzaldehyd-2-sulfat in 50 ml 

Methanol werden gleichzeitig in kleinen Portionen bei 0°C unter ROhren 

0,04 Mol Natriummethylat (in methanolischer LOsung) und eine LOsung aus 

17,3 g Phosphoniumsalz (aus Beispiel 1.5) in 40 ml Methanol getropft. Nach 

Entfarbung der ReaktionslOsung wird das LOsungsmittel am Rotationsver- 

20 dampfer abdestilliert. Das Festprodukt wird mit 100 ml Essigsaureethylester 

zwecks Entfernung des Triphenylphosphinoxids unter Ruhren extrahiert, ab-

gesaugt, an der Luft getrocknet, danach mit Nitromethan aufgekocht und vom 

unlOslichen Riickstand (trans-Verbindung) abgesaugt. Beim AbkOhlen kristalli-

siert aus dem Filtrat die cis-Verbindung aus, die ggf. nochmals umkristallisiert 

25 wird. 
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Beispiel 1.7: (Z- und E)-4-Methoxy-2-natriumsulfooxy-4'-nitro-stilben 

CH • 	-CH=CI-11 NO2  

• SO3Na 

Synthese analog Beispiel 1.6 

5 

Beispiel 1.8: (Z- und E)- 4-Nitro-2'-sulfamoyloxy-stilben 

41-CH=CH 	NO2  

OSO2NH2  

10 Bei 0 bis 5°C werden gleichzeitig 13,15 g (0,05 Mol) Phosphoniumsalz aus 

Beispiel 1.5 und 0,05 Mol Natriummethylatlosung portionsweise (nach jeweiliger 

Entfarbung) zu einer LOsung aus 10,4 g (0,05 Mol) Aldehyd aus Beispiel 1.3 

und 75 ml Ethanol gegeben. Nach Entfarbung der ReaktionslOsung wird das 

LOsungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und der RUckstand mit 

I5 50 ml Toluol zur Entfernung des Triphenylphosphins gerOhrt und abgesaugt. 

Der verbleibende Ruckstand wird mit 75 ml Acetonitril erhitzt und heifl abge- 

saugt. ZurUck bleibt die trans-Verbindung. Die cis-Verbindung kristallisiert aus 

Acetonitril in der Kalte aus und kann ggf. noch aus Acetonitril oder Isopropanol 

umkristallisiert werden. 
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Beispiel 1.9: (Z)-4-Amino-(2-natriumsulfooxy)-stilben 

H2N 

CH = CH 	OSO2ONa 

3,4 g (0,01 Mol) Z-Nitroverbindung des Beispiels 1.8 werden in 300 ml Methanol 

5 oder THE und 20 ml Wasser mit 4 g Ra-Ni bei Raumtemperatur und 2 atm hydriert. 

Nach der Aufnahme der notigen Menge Wasserstoff wird der Katalysator 

abgesaugt und das LOsungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand wird als Rohprodukt 

weiter umgesetzt. 

10 Analog werden die folgenden Aminoverbindungen erhalten: 

Beispiel 1.10: (E)- 4-Amino-2'-natriumsulfooxy-stilben (aus Beispiel 1.6 E) 

..2  11-CH=CH. H 

•SO3Na 

15 Beispiel 1.11: (Z)- 4-Amino-2'-sulfamoyloxy-stilben (aus Beispiel 1.8 Z) 

-CH=CH 	NH2  

• SO2NH2  

Beispiel 1.12: (E)- 4-Amino-2'-sulfamoyloxy-stilben (aus Beispiel 1.8 E) 

-CH=CH ilk 	H _2  

• SO2NH2 
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Endprodukte 

Beispiel 1.13: (Z)-4-(3,3-Dimethyltriazeny1-1)-2'-natriumsulfooxy-stilben 

-CH=CH. N=N-N(CH3)2  

OSO3Na 

5 

Zu einer LOsung aus 15,6 g (0,05 Mal) cis-Aminostilben aus Beispiel 1.9, 

100 ml Wasser und 13 ml konz. Salzsaure tropft man bei 0°C eine Lbsung aus 

3,5 g Natriumnitrit und 5 nil Wasser und lasst 10 Minuten nachruhren. Dann 

tropft man die resultierende DiazaniumsalzIOsung rasch in eine Lasung aus 30 

1 0 g Natriumcarbonat, 60 ml Wasser und 7 g 40 %-iger wassriger Dimethylamin-

lOsung. Man lasst 40 Minuten nachrthren und engt die ReaktionslOsung am 

Rotationsverdampfer ein. Der Ruckstand wird in der gerade nOtigen Menge 

Wasser bei 50 °C gelost und die Titelverbindung mit einer gesattigten wassri-

gen KochsalzlOsung ausgefallt, abgesaugt und getrocknet. Das Produkt kann 

15 aus einer Kochsalzlosung oder aus Methanol/Wasser umkristallisiert werden. 

Analog werden hergestellt: 

Beispiel 1.14: (E)- 4-(3,3-Dimethyltriazeny1-1)-2'-natriumsulfooxy-stilben 

20 

-CH=CH 	N=N-N(CH3)2  

OSO3Na 

(aus Beispiel 1.10 analog Beispiel 1.13) 
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Beispiel 1.15: (Z)- 4-(3,3-Dimethyltriazeny1-1)- 2P-sulfamoyloxy-stilben 

-CH=CH 	N=N-N(CH3)2  

OSO2NH2  

5 

Zu einer Losung aus 15,6 g (0,05 Mol) Z-Aminostilben aus Beispiel 1.11, 

100 ml Wasser und 10 ml konz. Salzsaure tropft man bei 0°C eine LOsung aus 

3,5 g Natriumnitrit und 5 ml Wasser und lasst 10 Minuten nachrithren. Dann 

tropft man die resultierende Diazoniumsalziosung rasch in eine Ldsung aus 

30 g Natriumcarbonat, 60 ml Wasser und 7 g 40 %-iger wassriger Dimethyl-

aminlOsung. Man lasst 40 Minuten nachrUhren, gibt 50 nil Wasser hinzu und 

ici extrahiert mit 300 ml Essigsaureethylester. Die organische Phase wird abge-

trennt, mit 300 ml einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlosung 

gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird 

chromatographisch gereinigt und anschlieRend ggf. aus Ethanol/Cyclohexan 

umkristallisiert. 

15 

Beispiel 1.16: 

(E)- 4-(3,3-Dimethyltriazeny1-1)-2'-sulfamoyloxy-stilben (aus Beispiel 1.12) 

-CH=CH 0 N=N-N(CH3)2  

0 SO2NH2 20 
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2. Triphenylethylen-derivate der Formel (12) 

Ausgangsprodukte 

5 Beispiel 2.1: [Bis(4-methoxypheny1)]-brom-methan 

(CH3O-C6H4-)2 CH-Br 

In eine Suspension von 100 g Bis-(4-methoxyphenyl)-carbinol und 46 g 

io Calciumchlorid in 2 I Toluol wird bis zur SMtigung Bromwasserstoff eingeleitet. 

Das ausgeschiedene Salz wird abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der gelbe 

olige Ruckstand wird rah welter verarbeitet. 

15 Beispiel 2.2: [Bis(4-methoxypheny1)-methyl]riphenylphosphoniumbromid 

CH 30 

P(Ph)3Br 

40 

CH30 

Aus dem Bromid des Beispiels 2.1 wird analog Beispiel 1.5 die Titelverbindung 

hergestellt. 
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Beispiel 2.3: 1,14Bis-(4-methoxypheny1)1-2-(4-nitropheny1)-ethen 

CH 30 

li 

. 110 

CH3O 	 NO2 

4,5 g (0,1 Mol) Natriumhydrid (53 %-ige Oldispersion) werden unter absolut 

5 trockenen Bedingungen in 50 ml DMSO eingetragen. Bis zur Beendigung der 

Wasserstoffentwicklung wird auf 70 bis 80°C erhitzt. Unter Eiskuhlung werden 

57 g (0,1 Mol) des Phosphoniumsalzes aus Beispiel 2.2, gelOst in 150 ml 

DMSO, zugetropft und 1 Std. nachgerCihrt. Anschlieflend werden 15,1 g 

(0,1 Mol) 4-Nitrobenzaldehyd, gelost in 50 ml DMSO, zugetropft und 15 Std. bei 

10 Raumtemperatur nachgeruhrt. Dann gibt man 600 ml Wasser hinzu, extrahiert 

mit 500 ml Essigsaureethylester, entfernt das LOsungsmittel am Rotationsver- 

dampfer und trennt das Produkt Ober eine Aluminiumoxidsaule yam Triphenyl- 

phosphinoxid all Eluiert wird mit ToluollEssigsaureethylester (9:1). Die zweite 

is 

Fraktion wird am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit und als Roh-

produkt weiter verarbeitet. 

Beispiel 2.4: 1,1-[Bis-(4-Methoxypheny1)]-2-(4-aminopheny1)-ethen 

CH3O 
I 

.."'""s•-.\-,, 
b 

. , - • N  H2  

,...----•;.„,,, 
a 

-,,,...;;;% 

CH30 
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15,26 g (0,042 mol) der Nitroverbindung aus Beispiel 2.4 werden in 500 ml 

Ethanol zum Sieden erhitzt, mit 66 g einer 80 % HydrazinhydratlOsung 

(1,06 mol N2H4) versetzt und nach raschem AbkOhlen auf 50°C so lange unter 

RUhren mit frisch bereitetem und in neutralem in Ethanol suspendiertem 

5 Raney-Nickel versetzt, bis bei erneuter Katalysatorzugabe keine Gasentwick- 

lung mehr beobachtet wird. Anschlieflend erhitzt man nach eine Std. unter 

Ruckfluss und filtriert das heif3e Reaktionsgemisch ab. Nach Waschen des 

FilterrOckstandes mit 250 nil heiflem Ethanol werden die vereinigten Filtrate im 

Vakuum bis zur Trockne eingeengt und der Ruckstand ggf. aus Ethanol umkris- 

10 tallisiert 

Beispiel 2.5: 1,1-[Bis-(4-hydroxypheny1)]-2-(4-aminophenyl)-ethen 

HO 

OP NH2 

HO 

15 

Zu einer Mischung aus 33 g (0,1 MO der Verbindung des Beispiels 2.4 und 

66 ml Pyridin werden 84 g konz. Salzsaure getropft. Dann wird die Reaktions- 

lesung 3 Stunden auf 150°C erhitzt und anschlieflend am Rotationsverdampfer 

bis zur Trockne eingeengt, mit 200 ml Wasser aufgenommen und neutralisiert. 

20 Der feste Reaktionsprodukt wird abgesaugt und getrocknet. Das Rohprodukt 

wird welter umgesetzt. 



WO 2012/122969 
	

PCT/DE2012/000258 

47 

Beispiel 2.6: 

1,14Bis-(4-hydroxypheny1)]-244-(3,3-dimethyltriazyl-1)-phenyll-ethen 

HO 

=N-N(CH3)2  

44..,.. 11101  

HO 

5 13,55 g (0,05 Mol) 1,1-[Bis-(4-hydroxyphenyl)]-2-(4-aminophenyl)-ethen aus 

Beispiel 2.5 werden in einer LOsung aus 13 ml konzentrierter Salzsaure und 

SO ml Wasser gelost. Dazu wird unter RUhren bei 0 bis 5°C langsam eine Lo- 

sung aus 10 ml Wasser und 3,5 g Natriumnitrit getropft. Dann tropft man die 

resultierende Diazoniumsalzlosung bei 0 bis 5°C rasch in eine LOsung aus 15 g 

io Natriumcarbonat, 60 ml Wasser und 7 g 40 %-iger wassriger Dimethylamin- 

lbsung. Anschliegend wird 30 Minuten nachgerOhrt, neutralisiert und die Titel- 

substanz als Feststoff abgesaugt, ggf. aus Nitropropan umkristallisiert und 

getrocknet. Das Rohprodukt wird weiterverarbeitet. 
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Endprodukte 

Beispiel 2.7: 1,1-[Bis-4-(natriumsulfooxy-phenyl)]-2-[4-(3,3-dimethyltriazenyl-1)-

phenyl]-ethen 

OSO3Na 

el Si 
=N-N(CH3)2 

Na0 S• 

5 

3,60 g (0,01 Mol) der Verbindung aus Beispiel 2.6 und 6,6 g (0,03 Mol) 

Natriumdisulfat werden mit 10 ml Dimethylformamid und 13 ml Tetrahydrofuran 

versetzt und 30 Stunden lang bei Raumtemperatur gerUhrt. Dann setzt man der 

Reaktionsmischung 20 ml einer 1 n wassrigen Natriumcarbonatlosung zu, ver- 

10 rOhrt die Mischung, saugt ab und engt das Filtrat unter vermindertem Druck ein. 

Der Ruckstand wird in der gerade notigen Menge Wasser gelost, Ober Aktiv- 

kohie filtriert, das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt und der RUckstand 

aus Methanol/Wasser umkristallisiert. 

15 

Beispiel 2.8: 

1,1-[Bis-4-(sulfamoyloxy-pheny1)]-244-(313-dimethyltriazenyl-1)-phenyl]-ethen 

• SO2NH2  

s  

=N-N(CH3)2  

H2NSO • 
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Zu einer Losung von 3,60 g (0,01 Mol) der Verbindung aus Beispiel 2.6 in 20 ml 

wasserfreiem Dimethylacetamid werden bei 0 bis 5°C 4 g (0,033 Mol) Sulfa- 

moylchlorid getropft. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei Raumtempera- 

tur gerUhrt. Dann wird mit 100 ml Essigsaureethylester extrahiert, die organi- 

c sche Phase mit einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlbsung 

gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rota- 

tionsverdampfer abdestiliert. Der RUckstand wird mit einem Essigsaureethyl- 

ester/Petrolether-Gemisch verrieben, zur Kristallisation gebracht und abge-

saugt. 

10 

3. Flavonoidderivate der Formel (14) 

Ausgangsprodukte 

15 

Beispiel 3.1: 7,4'-Di-hydroxy-3'-nitro-isoflavon 

NO2  
• 

\ b / 

H• 

20 ml einer Mischung von konzentrierter Schwefelsaure und Salpetersaure 

20 (3:1) werden tropfenweise zu einer Losung von 1 g Daidzein in 200 nil 

trockenem Ethanol unter kraftigem Ruhren bei Raumtemperatur zugegeben. Es 

wird 2 Std. nachgerUhrt, dann werden 400 ml Wasser zugesetzt. Die Verbin- 

dung scheidet sich ab, wird abgesaugt und mit Wasser neutral gewaschen. Das 

gelbe Produkt wird aus Alkohol umkristallisiert, 

25 

Die 21-Nitroisoflavone werden nach S. Tappmeyer elektronische Dissertation 

erhalten: http://wvvw.diss.fu-berlin.de/2004/287/index.html  hergestellt. 



WO 2012/122969 
	

PCT/DE2012/000258 

50 

Synthese der Sulfate 

Die folgenden Beispiele werden analog den Beispielen 1.1 durchgefuhrt. Die 

Titelverbindungen werden als Rohprodukte weiter umgesetzt. 

Beispiel 3.2: 7-Natriumsulfooxy-4'-methoxy-2'-nitro-isoflavon 

NO2 • 

\ b / 	OMe 

Na0 S• 

Beispiel 3.3: 	7,4'-Di-natriumsulfooxy-2'-nitro-isoflavon 

a 

o 
NO2  

b / 	SO3kla 

Na03S0--, 7-->^.. 0  

Beispiel 3.4: 7,4'-Di-natriumsulfooxy-3'-nitro-isoflavon 

NO2  
• 1 

\ b / 	IPS020Na 

Na0 S• 
O 

Beispiel 3.5: 7-Methoxy-3'-nitro-4'-natriumsulfooxy-isoflavon 

NO2  
O 

b 
	•  SO20N a 

CH • 
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Beispiel 3.6: 7-Natriumsulfooxy-3'-nitro-41-methoxy-isoflavon 

NO2  

\ b / 	OMe 

Na03S• 

Synthese der Oxysulfamate 

5 

Die folgenden Beispiele werden analog den Beispielen 1.3 durchgefUhrt. Die 

Titelverbundungen werden als Rohprodukte weiter umgesetzt. 

Beispiel 3.7: 7, 41-Disulfamoyloxy-2'-nitro-isoflavon 

a 

o 
NO2  

1 

b / 	SO2 NH2  

H 2NS020---..,......„---,--' --.., 
0 

Beispiel 3.8: 7, 4'-Disulfamoyloxy-3'-nitro-isoflavon 

NO2  

O b 	SO2NH2  

H2NSO 

10 

Reduktion der Nitro-isoflavone zu den Amino-isoflavonen 

Die Reduktion der Nitroverbindungen erfolgt durch katalytische Reduktion mit 

15 Wasserstoff/Pd/C in Ethanol. 
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Beispiel 3.9: 7-Natriumsulfooxy-21-amino-41-methoxy-isoflavon 

• NH2 

\ b / 	OMe 

Na03S• 

Analog werden hergestellt: 

Beispiel 3.10 	7, 4'-Di-natriumsulfooxy-2'-amino-isoflavon 

0 NH2 

1 Na0S0 • 

ill 0 SO3Na 

3.11 	7, 4'-Di-natriumsulfooxy-31-amino-isoflavon 

o 
NH2  

1 

Na0S0 • 1 
11 *SO3Na 

3.12 	7-Methoxy-3'-amino-4'natriumsulfooxy-isoflavon 

NH2  
• 

CH30 el 

II • SO3Na 

3.13 	7-Natriumsulfooxy-3'-amino-4'-nnethoxy-isoflavon 

NH2  
• 1 

II 

II •Me 

Na0S02 * 
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3.14 7-Natriumsulfooxy-21-amino-4'methoxy-isoflavon 

O 
NH2 

Na0S02, 1 11 •Me  

3.15 7,4'- Di-sulfamoyloxy-3'-amino-isoflavon 

NH2  
0 
I 

* 

• SO2NH2  

H2NSO 0 

3.16 7,4'-Di-sulfamoyloxy-2'-amino-isoflavon 

O  NH2  

11 • SO2NH2  

H2NS02* 

3.17 7-Sulfamoyloxy-3'-amino-4'-methoxy-isoflavon 

NH2  
I 

\ b / 

H2NSO 

5 
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Endprodukte 

Beispiel 3.18: 7-Natriumsulfooxy-3'-[(3,3-dimethyltriazeny1-1)-4'-methoxy)i-isoflavon 

N=N-N(CH3)2  
• 
I 

\ b / 	•Me  

Na03S 

Zu einer Lbsung aus 4 g (0,02 Mol) des Amino-isoflavons aus Beispiel 3.14, 

5 30 ml Wasser und 5 ml konz. Salzsaure tropft man bei 0°C eine Losung aus 2 g 

Natriumnitrit und 20 ml Wasser, lasst 10 Minuten nachrOren und tropft die 

resultierende DiazoniumsalzlOsung rasch in eine Losung aus 8 g Natriumcarbo- 

nat, 15 ml Wasser und 2 g einer 40 %-iger wassriger Dimethylaminlosung. Man 

lasst 60 Minuten nachruhren, saugt das kristalline Reaktionsprodukt ab und 

to kristallisiert aus wenig Wasser um. 

Die folgenden erfindungsgemarlen Triazeno-isoflavone werden analog Beispiel 

3.18 aus den oben genannten Amino-isoflavonen hergestellt. 

15 Beispiel 3.19: 7,4'-Di-natriumsulfooxy-2'-(3,3-dimethyltriazeny1-1)-isoflavon 

N=N-N(CH3)2  
• 

• 
\ b / 	•SO3Na 

Na03S• 

Beispiel 3.20: 7,4'-Di-natriumsulfooxy-3'-(3,3-dimethyltriazeny1-1)-isoflavon 

• 
N=N-N(CH3)2  

\ b / 	•SO3Na 

Na0 S• 
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Beispiel 3.21: 7-Methoxy-T-(3,3-dimethyltriazeny1-1)-4'-natriumsulfooxy-isoflavon 

N=N-N(CH3)2  
• 
i 

\ b / 	•SO3Na 

CH • O 

Beispiel 3.22: 7-Natriumsulfooxy 3'-(3,3-d imethyltriazenyl-1)-4'-methoxy-isoflavon 

• 
N=N-N(CH3)2  eb •Me  

Na0S0 • 

Beispiel 3.23: 7,4'-Sulfamoyloxy- 3'-(3,3-d imethyltriazenyl-1)- isoflavon 

• 
N=N-N(CH3)2  

SI  

0 SO2N H2  

H2N SO •
O  

Beispiel 3.24: 7-Sulfamoyloxy-2'-(3,3-dimethyltriazeny1-1)-4'-methoxy-isofiavon 

• 
N=N-N(CH3)2  

4101 

• Me  

H2NSO2 S 
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4, Unverbruckte oder mit Atomen oder zweiatomigen Gruppen verbrOckte 

Diphenylderivate (18): 

Ausgangsprodukte: 

5 

Beispiel 4.1: 3-Methyl-4-nitro-4'-(3-methyl-4-nitro-benzoyloxy)-benzophenon 

02N- 02 -C•I 	11 NO2  

H3 	 H3  

10 Eine Mischung aus 122 g Phenetol ( 1 Mol), 400 g 3-Methyl-4-nitro-

benzoylchlorid (2 Mol) und 1500 nil 1,2-Dibromethan wird vorgelegt. 

Dazu werden unter Kuhlung bei 15-20°C in Portionen 400 9 Aluminiumchlorid 

eingetragen (exotherm!). Anschliegend wird die Reaktionsmischung stufen-

weise je 2 Stunden bei: 20°-30°C, 40°C und 80°C gerOhrt. 

15 Aufarbeitung: Reaktionsgemisch auf 0°C Fallen und langsam in 1,6 kg Eis 

eintragen. Dann dem Reaktionsgemisch 100 ml konz. Salzsaure zusetzen, urn-

ruhren und stehen lassen. Die Oberstehende Ltisung abdekantieren und das 

Festprodukt absaugen und mit Wasser waschen, 

Den Filterruckstand mit 400 ml Aceton aufschlemmen, auf 0°C kOhlen, absau- 

20 gen und trocknen. 

Reinigung: Aus Nitropropan umkristallisieren: 

Beispiel 4.2: 4-Hydroxy-3'-methyl-4'-nitro-benzophenon 

25 

HO 	-C• 	NO2 
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322 g (1 Mol) 4-Nitro-4'-(4-nitrobenzoyloxy)-benzophenon (Beispiel 4.1) werden 

in 1,3 I Wasser, 200m1 Ethanol und 85 g Natriumhydroxyd so lange erhitzt, bis 

sich der Feststoff aufgelost hat. 

Aufarbeitung: Die Reaktionsmischung wird Ober Activkohle/Kieselgur hei( ab- 

5 gesaugt. Aus dem Filtrat wird durch Zugabe von 120 ml konzentrierter Salz-

saure onko 0640 zusammen mit 4-Nitrobenzoesaure ausgefallt. Der Feststoff 

wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Der FilterrOckstand wird mit 140 g 

Natriumhydrogenkarbonat und 900 ml Wasser 1 Std. bei 70 geruhrt, heiR abge-

saugt, mit 11 heiRem Wasser gewaschen und getrocknet. 

10 

Beispiel 4.3: 4-Amino-3-methyl-4'-hydroxy-benzophenon 

• -co III1H2  

15 

25,8 g (0,1 Mol) 4-Hydroxy-3'-methyl-4r-nitro-benzophenon (Beispiel 4.2) 

werden in 200 ml Ethanol gelOst. Bei 80°C wird unter ROhren eine LOsung von 

35 g Natriumsulfid in 40 ml Wasser langsam zugetropft. AnschlieRend wird die 

Reaktionslosung 2 Std. am RUckfluss erhitzt. 

20 Aufarbeitung: Die Reaktionslosung wird auf 1 I Wasser gegossen, auf 20° C 

gekUhlt, und das ausgefallene Produkt abgesaugt, getrocknet und aus Toluol 

umkristallisiert. 

Beispiel 4.4: 4- Hydroxy-4`-(3,3-dimethyltriazeny1-1)-benzophenon 

H. II CO 	=N-N(CH3)2 
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57 g (0,25 Mol) 4-Amino-3-methyl 4'-hydroxy-benzophenon werden in einer 

LOsung aus 75 ml konzentrierter Salzsaure und 400 ml Wasser gelOst. Dann 

wird eine Losung aus 25 ml Wasser und 17,25 g Natriumnitrit bei 0 bis 5°C 

5 Iangsam unter ROhren hinzugetropft. Diese Diazoniumsalzlesung wird dann bei 

0 bis 5°C unter ROhren zu einer Losung getropft, die man aus 75 g Natrium-

carbonat, 150 ml Wasser und 35 g einer 40 %-igen wassrigen Dimethylamin-

losung hergestellt hat. Man rOhrt 1 Stunde nach neutralisiert und saugt den 

ausgefallenen Feststoff ab, trocknet und kristallisiert ihn aus n-Hexan/Toluol 

10 um. 

Endprodukte 

15 Beispiel 4.5: 4-(3,3-Dimethtriazenyl-1)-4'-natriumsulfooxy-diphenylsulfon 

—111 *SO3N a (CH3)21\1-  - 	41 

4 g (0,01 Mol) 4-Hydroxy-4'-(3,3-dimethyl-triazenyl-1)-diphenylsulfon und 3,3 g 

20 (0,15 Mol) Natriumdisulfat werden mit 20 ml Dimethylformamid und 25 ml 

Tetrahydrofuran versetzt und 30 Stunden lang bei Raumtemperatur gerOhrt. 

Dann setzt man der Reaktionsmischung 20 ml einer 1 n wassrigen Natrium-

carbonatlosung zu, verrOhrt die Mischung, saugt ab und engt das Filtrat unter 

vermindertem Druck ein. Der ROckstand wird in der gerade nOtigen Menge 

25 Wasser gelOst, Ober Aktivkohle filtriert, das Filtrat am Rotationsverdampfer ein-

geengt und der Ruckstand aus Methanol/Wasser oder einer Natriumchlorid-

losung umkristallisiert. 

Analog konnen hergestellt werden: 

30 



WO 2012/122969 	 PCT/DE2012/000258 

59 

Beispiel 4.6: 4-(3,3-Dimethyltriazeny1-1)-21 -natriumsulfooxy-benzophenon 

CO- 	N=N-N(CH3)2  

OSO3Na 

Beispiel 4.7: 

2,6-Dibrom-4-natriumsulfooxy-4'-(3,3-dimethyltriazeny1-1)- benzophenon 

(CH3)2N-N= 	C • . • SO20 N a 

Br 

Beispiel 4.8: 

2,6-Dimethy1-4-natriumsulfooxy-4'-(3, 3-d imethyltriazenyl-1 )-benzophenon 

(CH3)2N-N= 	40 C• 	• 020Na 

CH3  

Beispiel 4.9: 4-(3,3-Dimethyltriazeny1-1)-4'-natriumsulfooxy-biphenyl 

(CH3)2N-N= 	\ 	/ 	\ 	/ 	S020Na 
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Beispiel 4.10: 4-(3,3-Dimethyltriazeny1-1)-4'-natriumsulfooxy-diphenylsulfid 

(CH3)2N- 	= 	+11 	111' 	*SO20 N a 

Beispiel 4.11: 4-(3,3-Dimethyltriazeny1-1)-4'-natriumsulfooxy-diphenylsulfoxid 

(CH3)2N- = 	SO—II •SO20 N a 

Beispiel 4.12: 4-(3,3-Dimethyltriazeny1-1)-4'-natriumsulfooxy-diphenylsulfon 

(CH3) N 	- 	SO2 ii •S02ONa 

5 Beispiel 4.13: 4-(3,3-Dimethyltriazeny1-1)-4'-sulfamoyloxy-benzophen 

(C1-13) N 	= 	C• 11 •SO2NH2 

Zu einer Lbsung von 13,4 g (005 Mol) 4-(3,3-Dimethyltriazenyl-1)-4'-hydroxy-

benzophenon (Beispiel 4.6) in 100 ml Dimethylacetamid werden 8,6 g 

(0,075 Mol) Chlorsulfonsaureamid bei 0°C getropft. Man rijhrt 1 Std. bei 0°C 

10 and anschliellend 12 Std. bei Raumtemperatur nach. Dann gibt man eine 

gesattigte wassrige AmmoniumchloridlOsung hinzu, extrahiert mit Essigsaure-

ethylester, trocknet mit Natriumsulfat, filtriert and zieht das aisungsmittel ab. 

Das Produkt wird aus Cyclohexan/ Essigsaureethylester umkristallisiert. 

is Analog konnen hergestellt werden: 



WO 2012/122969 PCT/DE2012/000258 

61 

Beispiel 4,14: 4-(3,3-Dimethyltriazenyl-1)-2'-sulfamoyloxy-benzophenon 

lik • . N=N-N(CF13)2  

• SO2NH2  

Beispiel 4.15: 4-(3,3-Dimethyltriazenyl-1)-4'-sulfamoyloxy-diphenylsulfoxid 

(CH3)2N- - 	• 11 •SO2NH2 

Beispiel 4.16: 4-(3,3-Dimethyltriazeny1-1)-41-sulfamoyloxy-diphenylsulfon 

(CH3)2N- = . SO2 ii •SO2NH2 
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PATENTANSPROCHE 

5 1.  Diphenylderivate, die pro MolekUl (i) mindestens eine Dialkyl-triazenyl- 

gruppe, (ii) mindestens eine Sulfooxy- und/oder mindestens eine Sulfa-

moyloxygruppe enthalten, und deren Salze, Solvate und Solvate dieser 

Salze. 

10 2.  Diphenylderivate nach Anspruch 1 der Formel 

6
R  

(1) 
5R  

b 

aR  

worin 

X 	eine direkte C-C-Bindung zwischen den Ringen a und b, 

CH2, CHOH, CO, S, SO, SO2, -N=N-, -CR7=CR6- oder 

einen zweibindigen -C(0)-C*=CH-0- Rest, der zusammen mit 

15 den zwei benachbarten C-Atomen des Ringes a, an dem er 

steht, einen Pyranonring bildet, wobei der Ring b am C*-Atom 

dieses Restes steht, 

R3, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl-, C1-C4-Alkyl, 

C1.C.4-Alkoxy, C1-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-S0-, C1-C4-Alkyl-S02-, 

20 Halogen, Nitro, Cyano, oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

R4, R5 	unabhangig voneinander eine -N=N-N(R2)2- oder eine 

-OSO2Y-Gruppe, 

R7 	Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder einen durch die Reste R9, R1❑ 
 

25 

substituierten Phenylrest, der direkt an das R7-tragende C-Atom 

geknOpft ist, 

R8 	Wasserstoff, Ethyl, CN, NO2, -CH2CH2-Halogen oder 

CH2CH2OH, 
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R9, RlD  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl-, C1-C4-Alkyl, C1- 

C4-Alkoxy, Halogen, Nitro, Cyano, eine -N=N-N(R2)2- oder eine - 

OSO2Y-Gruppe, 

Y 	OH oder N(R1)2  , 

5 R1 	Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

R2 	Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der Mallgabe, dass pro Gesamtmolekul (1) ein bis zwei -N=N-N(R2)2- 

und ein bis zwei -0S02Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffato- 

men von aromatischen Ringen stehen, 

10 sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze 

und die Solvate dieser freien Sauren. 

3. Diphenylderivate nach einem der Anspriliche 1 oder 2 der Formel 

3
R 	 6

R  

0 	\ b / 
(5) aR  

4R 	 5R 	. 

worin 

15 R3, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, 

Ci-C4-Alkoxy, C1-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-S0-, C1-C4-Alkyl-S02-, 

Halogen, Nitro, Cyano oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

R4, R5 	unabhangig voneinander eine -N=N-N(R2)2- oder eine -0S02Y- 

Gruppe, 

20 R7 	Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder einen durch die Reste R9, R1°  

substituierten Phenylrest, 

der direkt an das R7-tragende C-Atom geknOpft ist, 

R8 	Wasserstoff, Ethyl, CN, NO2, -CH2CH2-Halogen oder 

CH2CH2OH, 

25 R9, R1°  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, C1- 

C4-Alkoxy, Halogen, Nitro, Cyano, eine -N=N-N(R2)2- oder eine - 

OSO2Y-Gruppe, 

Y 	OH oder N(R1)2, 
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5 

10 

15 

20 

25 

R1 	Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

R2 	Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der Mallgabe, dass pro Gesamtmolekul (5) ein bis zwei -N=N-N(R2)2- 

und ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffato- 

men von aromatischen Ringen stehen, 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze 

und die Solvate dieser freien Sauren. 

Diphenylderivate nach einem der AnsprUche 1 und 2 der Formel 

ic, R  

9
R  

6R 

(10) 

aR  

worm 

5R  

R3, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, Ci- 

C4-Alkoxy, C1-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-S0-, C1-C4-Alkyl-S02-, 

Halogen, Nitro, Cyano oder eine -0S02Y-Gruppe, 

R4, R5 	unabhangig voneinander eine -N=N-N(R2)2- oder eine -0S02Y- 

Gruppe, 

R8 	Wasserstoff, Ethyl, CN, NO2, -CH2CH2-Halogen oder CH2CH2OH, 

R9, R1°  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, Ci- 

C4-Alkoxy, Halogen, Nitro, Cyano, eine -N=N-N(R2)2- oder eine - 

OSO2Y-Gruppe, 

Y 	OH oder N(R1)2, 

R1 	Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

R2 	Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der Mallgabe, dass pro Gesamtmolekul (10) ein bis zwei -N=N-N(R2)2- 

und ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen 

von aromatischen Ringen stehen, 

4, 
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sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze 

und die Solvate dieser freien Sauren. 

5. Diphenylderivate nach einem der Anspriiche 1 und 2 der Formel 

3R 	
5 

,̀..,, 
1  \ b 

7 
...-"  1 	I

2  0 
(14) 

worin 

- 

R3, R6  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, Ci-C4-Alkyl, 

C1-C4-Alkoxy, 

C1-C4-Alkyl-S-, Ci-C4-Alkyl-S0-, Ci-C4-Alkyl-S02-, Halogen, Nitro, 

Cyano oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

R4, R5  unabhangig voneinander eine -N=N-N(R2)2- oder eine -OSO2Y- 

Gruppe, 

Y OH oder N(R1)2, 

R1  Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

R2  Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der MaRgabe, dass pro Gesamtmolek01 (14) ein bis zwei - 

N=N-N(R2)2- und ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring- 

Kohlenstoffatomen von aromatischen Ringen stehen, 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze 

und die Solvate dieser freien Sauren. 

6. Diphenylderivate nach einem der Anspruche 1 und 2 der Formel 

3R 

b 

6R 

4R  
(18) 

5R  

worin 
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X 	eine direkte C-C-Bindung, CH2, CHOH, CO, S, SO, SO2 oder 

-N=N-, 

R3, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, Ci-C4-Alkyl, 

Ci-C4-Alkoxy, C1-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-S0-, Ci-C4-Alkyl-S02-, 

Halogen, Nitro, Cyano oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

R4, R5 	unabhangig voneinander eine -N=N-N(R2)2- oder eine -OSO2Y- 

Gruppe, 

Y 	OH oder N(R1)2  , 

R1 	Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

R2 	Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der Mallgabe, dass pro GesamtmolekUl (18) ein bis zwei 

-N=N-N(2R)2- und ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring- 

Kohlenstoffatomen von aromatischen Ringen stehen, 

sowie deren Salze, freie Sauren, Solvate und die Solvate dieser Salze 

und die Solvate dieser freien Sauren. 

Diphenylderivate nach einem der Anspruche 1, 2 oder 6 der Formel 

4-(3,3-dimethyl-triazeny1-1)-4'-natriumsulfooxy-benzophenon 

H3C  0 
\ 	 II 
NN -N-_ 
	

4.• C 	 9503Na 

/ 	

11 

H3C 
• 

Verfahren zur Herstellung von Diphenylderivaten, die pro MolekijI (0 

mindestens eine Dialkyltriazenyl- und (ii) mindestens eine Sulfooxy-

und/oder mindestens eine Sulfamoyloxygruppe enthalten, und deren 

Salze, Solvate und Solvate dieser Salze, dadurch gekennzeichnet, dass 

Aminophenylderivate der Formel 

7.  

8.  
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sR 6R 

b 
aR  

(2) 
5R  

worin 

X 	eine direkte C-C-Bindung, CH2, CHOH, CO, S, SO, SO2, -N=N-, 

-CR7=CR8- oder 

einen zweibindigen -C(0)-C*=CH-0- Rest, der zusammen mit den 

5 	 zwei benachbarten C-Atomen des Ringes a, an dem er steht, 

einen Pyranonring bildet, wobei der Ring b am C*-Atom dieses 

Restes steht, 

R3, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, 

C1-C4-Alkoxy, C1-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-S0-, Cl-C4-Alkyl-S02-, 

10 Halogen Nitro, Cyano oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

R4, R5  unabWgig voneinander eine -NH2- oder eine -OSO2Y-Gruppe, 

R' Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder einen durch die Reste R9, R10 

substituierten Phenylrest, der direkt an das R7-tragende C-Atom 

geknUpft ist, 

15 	 R8  Wasserstoff, Ethyl, CN, NO2, -CH2CH2-Halogen oder CH2CH2OH, 

R9, R1°  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, 

C1-C4-Alkoxy, Halogen, Nitro, Cyano, eine -NH2- oder eine 

-OSO2Y-Gruppe, 

Y OH oder N(R1)2  und 

20 	 R1  Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 

bedeuten 

mit der Maagabe, dass pro Gesamtmolekth (2) ein bis zwei NH2- und ein 

bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffatomen der 

aromatischen Ringen stehen 

25 	 in Gegenwart starker Satire bei niedriger Temperatur in wassrig-saurer 

Losung mit einem Diazotierungsmittel zu Diazoniumsalzen der Formel 
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3R 	 6R 

(:-: 
b 

4R 	 5R 

worin 

X 	eine direkte C-C-Bindung, CH2, CHOH, CO, S, SO, SO2, -N=N-, 

-CR7=CR8- oder 

einen zweibindigen -C(0)-C*=CH-0- Rest, der zusammen mit den 

5 zwei benachbarten C-Atomen des Ringes a, an dem er steht, 

einen Pyranonring bildet, wobei der Ring b am C*-Atom dieses 

Restes steht, 

R3, R6 	unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, 

C1-C4-Alkoxy, C1-C4-Alkyl-S-, C1-C4-Alkyl-SO-, C1-C4-Alkyl-S02, 

10 	 Halogen, Nitro, Cyano oder eine -0S02Y-Gruppe, 

R4, R5 	unabhangig voneinander eine -N2+  An-- oder eine -0502Y- 

Gruppe, 

R7 	Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder einen durch die Reste R9, R1°  

substituierten Phenylrest, 

15 	 der direkt an das R7-tragende C-Atom geknijpft ist, 

R8 	Wasserstoff, Ethyl, CN, NO2, -CH2CH2-Halogen oder CH2CH2OH, 

R9, R1°  unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxyl, C1-C4-Alkyl, 

Ci-C4-Alkoxy, Halogen, Nitro, Cyano, eine -N2+  An-- oder eine 

-OSO2Y-Gruppe, 

20 	 An 	ein Halogen- oder 1/2  Sulfat (S042-)-Anion, 

Y 	OH oder N(1R)2 and 

R1 	Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten 

mit der Maligabe, dass pro Gesamtmolekul (3) ein bis zwei Diazonium- 

und ein bis zwei -OSO2Y-Gruppen an beliebigen Ring-Kohlenstoffato- 

25 	 men von aromatischen Ringen stehen, diazotiert, 

and dann die erhaltenen Diazoniumsalze (3) mit Dialkylaminen der 

Forme' 

H N(R2)2 	 (4 

worin R2  fOr Methyl oder Ethyl steht, 
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in Gegenwart von Saurebindemittel umgesetzt werden, 

gegebenenfalls gefolgt durch Herstellung der Salze aus den erhaltenen 

Verbindungen und gegebenenfalls gefolgt durch Freisetzung der 

Hydroxyl- und/oder Sauregruppen aus diesen Salzen. 

5 

9.  Verwendung von Diphenylderivate, die pro Molek01(i) mindestens eine 

Dialkyl-triazenylgruppe, (ii) mindestens eine Sulfooxy- und/oder mindes- 

tens eine Sulfamoyloxygruppe enthalten, und deren Salze, Solvate und 

Solvate dieser Salze 

10 zur Bekampfung von Tumoren der Haut und der von Sexualhormonen 

abhangigen Zielorgane bei Menschen und Tieren. 

10.  Verfahren zur Bekampfung von Tumoren der Haut und der von Sexual- 

hormonen abhAngigen Zielorgane bei Menschen und Tieren durch Appli- 

15 zierung einer ausreichenden Menge von mindestens einem Diphenylderi-

vate, die pro MolekCil (i) mindestens eine Dialkyl-triazenyl-gruppe, (ii) 

mindestens eine Sulfooxy- und/oder mindestens eine Sulfamoyloxy-

gruppe enthalten, und deren Salze, Solvate und Solvate dieser Salze. 

20 11.  Verwendung von Diphenylderivate, die pro Molek01(i) mindestens eine 

Dialkyl-triazenylgruppe, (ii) mindestens eine Sulfooxy- und/oder mindes- 

tens eine Sulfamoyloxygruppe enthalten, und deren Salze, Solvate und 

25 

Solvate dieser Salze 

zur Herstellung von als Onkozide gegen Tumoren der Haut, Brust, 

Prostata und Hoden sowie der von Sexualhormonen abhangigen 

Zielorgane bei Menschen und Tieren. 

12.  Arzneimittel, enthaltend mindestens eines der Diphenylderivate, die pro 

Molek01(i) mindestens eine Dialkyl-triazenylgruppe, (ii) mindestens eine 

30 Sulfooxy- und/oder mindestens eine Sulfamoyloxygruppe enthalten, und 

deren Salze, Solvate und Solvate dieser Salze gegebenenfalls 

zusammen mit einem oder mehreren pharmakologisch unbedenklichen 

Hilfs- oder Tragerstoffen. 


