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. 1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych karbostyrylu i oksyindolu
o wartosciowych wtlasciwosciach farmakologicz-
nych, przy czym wykazuja one oprécz dzialania
pozytywnego inotropowo w szczegblnosci dzialanie
przeciw zakrzepom.

Nowym zwigzkom odpowiada wzér ogédlny 1, w
ktorym W oznacza ewentualnie podstawiong przez
grupe metylowa grupe winylenowa, metylenowa
lub etylenowa, m oznacza liczbe 1 lub 2, D ozna-
cza prosta lub rozgaleziona grupe alkilenowa o
2—6 atomach wegla, prosta lub rozgaleziong gru-
pe hydroksyalkilenowa o 3—6 atomach wegla lub
grupe ksylilenowa, R; oznacza atom wodoru lub
grupe alkilowg o 1—3 atomach wegla, R, oznacza
grupe cykloalkilowg o 3—6 atomach wegla, gru-
pe arylowa o 6—10 atomach wegla, grupe aralki-
lowg o 7—11 atomach wegla, zawierajaca atom
azotu i/lub atom tlenu lub siarki albo dwa atomy
azotu grupe heteroarylowa o 4—9 atomach wegla,
lub grupe heteroalkilowa o 5—10 atomach wegla,
przy czym wyzej wymienione aromatyczne pier$-
cienie moga byé monopodstawione przez grupe
alkilowa o 1—4 atomach wegla, grupe hydroksylo-
w3, metoksylowa, aminonowa, nitrowa, karboksy-
lowa, cykloheksylowsg, fenylowa lub atom chlorow-
ca i dodatkowo, wyzej wymienione monopodstawio-
ne grupy fenylowe mogg byé mono- lub dwupod-
stawione przez grupy alkilowe o 1—4 atomach

wegla i/lub atomami chlorowca (przy czym
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podstawniki pier§cienia fenylowego mogg by¢
jednakowe 1lub rézne), grupe 1,24-triazoilowa,
tréjfenylometylowa, 4,5-bis(p-chlorofenylo)-oksazoli-
lowa lub aminoiminometylowg lub réwniez grupe
lowa lub aminioiminometylowsg lub réwniez grupe
alkilowg o 1—6 atomach wegla, gdy albo m
oznacza liczbe 1 albo D oznacza prostg lub
rozgaleziong grupe hydroksyalkilenowg o 3—6
atomach wegla lub grupe ksylilenowa, R; i R, sa
jednakowe lub rézne i oznaczaja atomy wodoru
lub chlorowca, grupy alkilowe o 1—4 atomach
wegla grupy aminowe, acetyloaminowe lub nit-
rowe.

Pod wymienionym przy definicji symboli R,,
R; i Ry wyrazeniem ,atom chlorowca’ nalezy w
szczegblnosSci rozumieé atom fluoru, chloru, bromu
lub jodu, pod wymienionymi przy definicji sym-
boli D, R;, R;, R; i R; znaczeniami nalezy rozu-
mieé, ze D oznacza grupe etylenowsa, n-propyleno-
wa, n-butylenowa, n-pentylenowg, n-heksylenows,
1-metyloetylenowsg, 2-metyloetylenows, 1-metylo-n-
-propylenowsg, 2-metylo-n-propylenows, 3-metylo-
-n-propylenowsa, 1-metylo-n-butylenowa, 2-metylo-
-n-butylenows, 3-metylo-n-butylenowsa, 4-metylo-n-
-butylehowa, 1-metylo-n-pentylenows, 2-metylo-n-
-pentylenowa, 3-metylo-n-pentylenowa, 4-metylo-
-n-pentylenows, 5-metylo-n-pentylenows, 1,1-dwu-
metyloetylenowa, 1,2-dwumetyloetylenows, 2,2-
-dwumetyloetylenows, 1,1-dwumetylo-n-propyleno-
wa, 2,2-dwumetylo-n-propylenowa, 3,3-dwumetylo-
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-n-propylenowa, 1,2-dwumetylo-n-propylenows, 1,3-
-dwumetylo-n-propylenowsg, 1,1-dwumetylo-n-buty-
lenowa, . 2,2-dwumetylo-n-butylenowa, 3,3-dwume-
tylo-n-butylenows,
1,2-dwumetylo-n-butyl&owa, 1,3-dwumetylo-n-bu-
tylenowa 1,4-dwumetylo-n-butylenowsg, 2;3-dwume-
tylo-n-butylenowa, 1-etyloetylenows, 2-etyloetyle-
nows, . 1-etyleno-n-propy1enowa, 2-etylo-n-propyle-
nowa, 3-etylo-n-propylenows, 1-etylo-n-butylenows,
2-etylo-n-butylenowa, 3-etylo-n-butylenowsg, 4-etylo-
-n-butylenows, 1-metylo-2-etyloetylenows, 1-mety-
lo-2-etylo-n-propylenowa, 1l-metylo-3-etylo-n- pro-
pylenowa, 1-metylo-2-propyloetylenowa, 1-propy-
loetylenowa, 1-butyleoetylenows, 1-propylo-n-pro-
pylenowa, 2-hydroksy-n-propylenowa, 2-hydroksy-
-n-butylenows, 3-hydroksy-n-butylenowa, 2- hy-
droksy-n-pentylenowsq, 3-hydroksy-n-pentylenowa,
4-hydroksy-n-pentylenowa, 2-hydroksy-n-heksy-
lenows, 3-hydroksy-n-heksylenowsg, 1-metylo-2-
~hydroksy-n-propylenows, = 2-hydroksy-2-metylo-n-
-propylenowa, p-ksylilenowa, o-ksylilenowg lub
m-ksylilenowa, R, oznacza atom wodoru, grupe
metylowa, etylowa, propylowa lub izopropylows,
R, oznacza grupe cyklopropylows, cyklobutylowa,
cyklopentylowa, cykloheksylowa, fenylowa, ben-
zylowa, fenyloetylowa, naftylowa, naftylometylo-
-wa,- cykloheksylofenylowa, bifenylowa, tr6jfenylo-
metylowa, N-metylocykloheksyloaminokarbonylo-
metylows, -aminoiminometylows, pirydylowa, piry-
dylometylows, furfurylows benzimidazolilowa, ben-
ztiazolilowa, pirymidylowa, chinolilowg, chinazoli-
nonylowga-4, 4,5-bis-(p-chlorofenylo)-oksyzolilowg-2,
-grupe pirydylotlenkowa, grupe metylofenylowa,
dwumetylofenylowy, grupe III-rzed, butylofenylo-
w3a, metylo-III-rzed.butylofenylowsa, metylopirydy-
lowa, metoksyfenylowa, dwumetoksyfenylowa, me-
‘toksypirydylowa, hydroksyfenylowa, dwuhydroksy-
fenylowa, fluorofenylowa, dwufluorofenylowa, tréj-
‘fluorofenylowa, 1,2,4-triazolilowa, fluoropirydylowa,
chlorofenylowa, dwuchlorofenylows, tréjchlorofe-
nylowa, chloropirydylowa, bromofenylowg, dwu-
‘bromofenylows, aminofenylows, acetyloaminofeny-
lowa, aminopirydylowa, acetyloaminofenylows,
aminopirydylows, acetyloaminopirydylowg, nitro-
‘fenylowa, karboksyfenylowa, hydroksydwuchlorofe-
‘nylowa, hydroksyﬂwubromofenylowa, aminodwu-
chlorofenylowa, aminodwubromofenylows, hydrok-
sy-dwu-III rzed. butylofenylowa, metoksyfluorofe-
‘nylowa, metoksychlorofenylowa, metoksy-bromofe-
‘nylowa, fluorometylofenylowa, chlorometylofeny-
‘lowq lub bromometylofenylows, R, i R,, ktére mo-
‘2a byé jednakowe lub rézne i oznaczaja atomy
“wodoru, fluoru, chloru, bromu lub jodu, grupe me-
‘tylows, etylowa, propylowa, izopropylows, butylo-
‘wq, III-rzed. butylowa, nitrowa, aminowa lub ace-
‘tyloaminowa. '

~ Przedmiotem wynalazku jest wiec spos6b wy-
.twarzania w szczeg6lnosci takich zwigzkéw o wzo-
‘rze ogblnym 1, w ktérym W, D i m majg wyzej
_podane znaczenie, R, oznaczaz grupe cykloheksylo-
.wa, benylows, naftylows, pirydylowa, pirymidylo-
'wa, 1-2,4-triazolilowa, grupe pirydylotlenkowsa, fur-
~ _furylowsa, tréjfenylometylowa, chinolilows, benzi-

_midazolilowg, benztiazolilowa, chinazolinonylows-4,
4,5-bis-(p-chlorofenylo)-oksazolilowa-2,

4,4-dwumetylo-n-butylenowsy,

N-metylo- .
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cykloheksyloaminokarbonylometylowa lub amino-
iminometylowa, grupe fenylowa ewentualnie pod--
stawiong grupe karboksylows, hydroksyldwa, me-
toksylowa, aminowa, acetyloaminows, nitrowa,.
cykloheksylowa . lub fenylowa, mono — lub dwu-
podstawiong atomami chlorowca ¥/lub grupami al-
kilowymi o 1—4 atomach wegla grupe fenylowa,
podstawiona dwoma atomami chlorowca lub dwo-
ma grupami alkilowymi o 1—4 atomach wegla
grupe hydroksyfenylowa, chlorowcofenylowa Ilub
aminofenylowa, R; oznacza atom Wodoru, chloru
lub bromu, grupe metylowa, aminowa, acetyloami--
nowg lub nitrowa i R, oznacza atom wodoru.
Wyrézniajagcymi si¢ jednak zwigzkami o wzorze
ogblnym 1, sg te, w ktorych W oznacza ewentual-
‘nie podstawiong grupe metylowg grupe winyleno-
wa lub etylenowa m oznacza liczbe 1 lub 2, D
oznacza grupe alkilenowa o 2—5 atomach wegla
lub grupe hydroksyalkilenowa o 3—5 atomach
wegla, R, ‘oznacza atom wodoru, R, oznacza grupe
cykloheksylowa, fenylowa, benzylowa, naftylowa,

bifenylilowa, cykloheksylofenylowa, pirydylows,
metylofenylowa, metoksyfenylows, fluorofenylowa,
chlorofenylowsa, dwuchlorofenylows, tréjchlorofe-.

nylowa, bromofenylowa, dwubromofenylowa, bro-
mometylofenylowa, aminodwubromofenylowa, ami-
nodwubromofenylows lub hydroksy-dwu-III-rzed.
butylofenylowa, R; i R, oznaczaja atomy wodoru.

Szczegblnie wyrdiniajacymi sie zwigzkami o
wzorze ogblnym 1 s3 jednak te, w ktérych W oz-
nacza grupe etylenowa, winylenowg lub 2-metylowi-
nylenowa, m oznacza liczbe 1 lub 2, R;,, R; i R,
oznacza)a atomy wodoru, R, oznacza grupeg cyklo-
heksylowa, fenylowa, benzylowa, naftylows-2, 2-
-metoksyfenylowa, 4-chlorofenylows, 3,4-dwuchlo-
rofenylows, 2,5-dwuchlorofenylowa, 4-amino-3, 5-
-dwubromofenylows, 4-hydroksy-3, 5-dwu-III-rzed.
butylofenylowa lub pirydylowa-2, i D oznacza
grupe etylenows, n-propylenowa, n-butylenowg
lub 2-hydroksy-n-propylenows.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki o wzorze ogdl-
nym 1 wytwarza si¢ przez utlenianie zwigzku
0 wzorze ogdlnym 2, w ktéorym R,—R,, D i W ma-
ja wyzej podane znaczenie i n oznacza liczbe 0
lub 1.

Utlenianie prowadzi sie zwlaszcza w rozpusz-
czalniku, np. w wodzie, w mieszaninie wody i pi-
rydyny, w etanolu, metanolu, acetonie, lodowatym
kwasie octowym, w kwasie mréwkowym, w roz-
cieficzonym kwasie siarkowym lub w kwasie troj-
fluorooctowym, w zaleznos$ci od stosowanego $rod-
ka utleniajacego celowo w temperaturach od

"—80° do 100°C.

Dla wytworzenia zwigzk6w o wzorze ogélnym 1,
w ktérym m oznacza liczbe 1, utlenianie prowadzi
si¢ celowo za pomoca 1 réwnowaznika stosowane-
go Srodka utleniajgcego, np. stosujac nadtlenek
wodoru w lodowatym kwasie octowym lub kwasie
mréwkowym w temperaturze 0°—20°C lub w ace-
tonie w temperaturach 0°—680°C, przy stosowaniu

‘nadkwasu, takiego jak kwas nadmréwkowy w lo-

dowatym kwasie octowym lub kwasie tréjfluoro-
octowym w temperaturze 0—50°C, stosujac za§ me-

‘tanadjodan sodowy w wodnym roztworze meta-

nolu lub etanolu w temperaturze 15—20°C, stosu-
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.jac N-bromosukcynimid w etanolu lub podchloryn
III-rzed.butylu w metanolu reakcje prowadzi sie
w_temperaturach od —80° do —30°C, stosujac za$
.dwuchlorek ]odobenzenu w ‘wodnym ' roztworze
pirydyny reakcja zachodzi 'w temperaturach 0°—
—50°C, przy stosowaniu kwasu azotowego w. lodo-
watym kwasie octowym utlenianie zachodzi w
temperaturach 0—20°C, stosujac kwas chromowy
w lodowatym kwasie octowym lub w acetonie w
temperaturach 0—20°C, za§ przy uzyeiu chlorku
sulfurylu w chlorku metylenu w temperaturze
—70°C otrzymany przy tym zwigzek kompleksowy
tioeteru-chioru celowo hydrolizuje. sie wodnym
roztworem etanolu.

|

Dla wytworzenia zwiazkéw o wzorze ogblnym
“1, w ktérym m oznacza liczbe 2 utlenianie pro-
wadzi sie jednym lub dwoma réwnowaznikami
stosowanego srodka utleniajacego, np. stosujac
nadtlenek wodoru w lodowatym kwasie octowym
lub w kwasie mréwkowym reakcje prowadzi sig
‘w temperaturach 20—100°C lub w  acetonie w 0—
—60°C, stosujac za$§ nadkwas, taki jak kwas nad-
mréwkowy lub kwas m-chloronadbenzoesowy w
Jodowatym kwasie octowym, w kwasie tréjflu-
orooctowym lub w chloroformie w temperaturach
0—50°C, przy uzyciu kwasu azotowego w lodowa-
tym kwasie octowym w temperaturach 0—20°C, a
przy uzyciu kwasu chromowego lub nadmangania-
nu potasowego w lodowatym kwasie octowym, w
mieszaninie wody i kwasu siarkowego lub w ace-
tonie w temperaturach 0—20°C. O ile w zwigzku
o0 wzorze ogbélnym 2 n oznacza liczbg 0, wéwczas
rakcje prowadzi sie zwlaszcza z dwoma lub wigk-
szg ilo$cia réwnowaznikéw odpowiedniego Srodka
utleniajacego i odpowiednio reakcje prowadzi sie z
€0 najmniej jednym réwnowaznikiem o ile n ozna-
<cza liczbe 1. A

Stosowane jako produkty wyjSciowe zwiazki o
wzorze ogélnym 2 s3 zwigzkami nowymi.

Jak juz poprzednio wspomniano, wytworzone
- sposobem wedlug Awynalazku zwigzki o wzorze
ogblnym 1 posiadajag wartoSciowe wilasciwosci far-
makologiczne i oprécz dzialania pozytywnie ino-
‘tropovirego wykazujg dzialanie przeciw zakrzepicy.

Tytulelm przyklaldu poddano badaniom wiasci-
wosci biologicznych nastepujace zwiazki. .

A — 6-(4-fenylosulfinylobutoksy)-3,4-dwuwodo-

: rokarbostyryl,
B — 6-(4-fenylosulfinylobutoksy)-3,4-dwuwodo-
rokarbostyryl,
C — 6-[4-2(2-pirydylosulfinylo)-butoksyl-3,4-
-dwuwodorokarbostyryl,
D — 6-[4(2-pirydylosulfonylo)-butoksy]-3,4-dwu-'
‘wodorokarbostyryl,
E — 6-(2-fenylosulfinyloetoksy-)-3,4-dwuwodo-
rokarbostyryl, 4
F — 6-(4-benylosulfmylobutoksy) 3,4-dwuwo-
dorokarbostyryl, -
G — 6- [4-(4-chlorofenylosulfmylo) -butoksy]-3,4-
dwuwodorokarbostyryl, ‘
H— 6-(4-cykloheksylosulfinylobutoksy)-3,4-
-dwuwodorokarbostyryl,

I — 6-[4-(2-naftylosulfinylo)- butoksy] 3,4- -dwu-
wodorokarbostyryl
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K — 6-[4-(2- metoksyfenylosulfmylo) butoksy]-
3,4- dwuwodorokarbostyryl

L — 6- (4-fenylosu1fmylobutoksy) karbostyryl

N — 6-[4-(4-hydroksy-3,5-dwu-III rzed. butylo-
fenylosulfinylo)-butoksyl]l-karbostyryl,

M — 6-[4-(3,4-dwuchlorofenylosulfinylo)-butok-
syl-karbostyryl,

O — 4-metylo-6- (4-£enylosulfinylobutoksy) kar-
bostyryl,

P — 6-[4-(3 4-dwuchlorofenylosulfonylo) butok-
syl-3,4-dwuwodorokarbostyryl,

Q — 6-[4—(2,5-dwuch1qrofenylosulfinylo)-butok-
syl-3,4-dwuwodorokarbostyryl,

R — 6-[4:(2-pirydylosulfonylo)-butoksy]-karbo-
styryl i e '

S — 6-[4-(3,4-dwuchlorofenylosulfinylo)- butok-
sy]-3,4- dwuwodorokarbostyryl

1. Oznaczanie agregacji plytek krwi

Born’a i Cross’a (J. Physiol. 170, 397 (1964)

Agregacje plytek krwi mierzono w plazmie bo-

gatej w plytki zdrowych doswiadczalnym os6b.

Fotometrycznie mierzono i rejestrowano przebieg

zmniejszenia sie optycznej gestosci po dodaniu

dwufosforanu adenozyny (ADP) lub kolagenu. Z

kata nachylenia krzywej gestoSci wyprowadzono

predko$é agregacji (Vmax). Punkt na krzywej, w

ktéorym wystepowala najwieksza przepuszczalnosé

Swiatla stuzy do obliczenia ,,optycznej gestosci”

(0.D). Podane w tablicy dane EC;, odnosza sie do

optycznej gestosci. Dawki kolagenu dobierano mo-

zliwie male, ale jednak takle, zeby dawaly meod-

wracalng agregac;e

Dla wywolania agregacji dodano okolo 0,01 ml

roztworu kolagenu (handlow'y kolagen firmy Hor-

monchemie, Monachium) do 1 ml bogatej w plyt-

ki plazmy. Dawki ADP dobierano tak, ze dawaly

tylko pierwsza faze krzywej Borna. Potrzebna

dawka ADP wynosila okoto 1:10—% mola/l. Stoso-

wano handkowy ADP firmy Boehringer Mannhe-

im.

Oznaczono graficznie dawki substancji, ktére po-

wedtug

wodowaly 50% zahamowanie agregacn plytek
krwi (Ecso) (tab. 1) :
Tabela 1
ECs 10—¢ moli/l
Zwigzek
. kolagen ADP
A 4 20
B 5 15
C 6,5 25
D 20 20
E 35 17
F 25 14
G 4 . 10
H 45 12
I 1 10
K 4 22
L 0,6 3,0
M 0,2 0,5
N 0,2 1,8
O 3,6 40
P 15 a5
Q 1,0 10
R 0,1 6
‘S 4 15
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2. Oznaczenie przedtuZenia czasu krwawienia

Ludzki organizm jak i organizm cieplokrwistych
posiada gleboko pomyslany mechanizm, ktéry po-
winien go chronié przez ufrata krwi w przypad-
ku skaleczen. System ten sklada sie z plytek krwi
trombocytéw), ktére za pomocg ich wlasciwosci
zlepiajacych powinny szybke defekt naczyh zaczo-
powaé i tak spowodowaé zasadnicza hemostaze.
Oprocz tego czysto komdérkowego mechanizmu
przeciwkrwotocznego, organizm posiada uklad po-
wodujacy krzepniecie krwi. Uklad ten doprowa-
dza czynniki plazmy (ciala bjalkowe) do formy
czynnej, ktére na koniec przeprowadzaja ciekly fi-
brynogen plazmy w skrzep wil6knikowy. System
zasadniczej hemostazy, ktéry gléwnie nastawiany
jest przez trombocyty i uklad krzepniecia uzu-
pelniaja sic we wspélnym celu pelnego uchronie-
nia organizmu przed utrata krwi.

‘W niektérych schorzeniach jak i przy nieuszko-
dzonym ukladzie naczyniowym moze dojs¢ do za-
hamowania przebiegu proces6w krzepnigecia oraz
do sklejania si¢ trombocytéw. Znane jest oslabie-
nie za pomocg kumaryny lub heparyny ukladu
powodujacego krzepniecie krwi i mozna latwo za
pomocg znanych testéw na krzepniecie krwi zmie-
rzyé, ktére sposréd preparatéw wykazujg dzialanie
przedluzajace krwawienie (czas ponownego zwap-
nienia plazmy, szybkie oznaczenie, czas trombiny
itd).

Poniewaz w przypadku skaleczenia pierwsze
szybkie krzepniecie krwi spowodowane jest przez
trombocyty, mozina na wywolanym standaryzowa-
nym skaleczeniu dobrze oznaczyé dzialanie trom-
bocytéw za pomoca pomiaru czasu krwawienia.
Normalny czas krwawienia u ludzi wynosi okolo
1—3 minut, zakladajac jednak sprawno$é¢ trombo-
cytow i wystepowanie ich w wystarczajgcej iloSci.

Przedluzony czas krwawienia przy normalnej
ilo$ci trombocytéw wskazuje na zaklécenie dzia-
tania trombocytéw. Wystepuje to, np. przy niekt6-
rych wrodzonych zaburzeniach funkcji trombocy-
téw. Z drugiej strony, jezeli chce sie przeszkodzié
za pomocg lekéw sklonnoéci trombocytéw do spon-
tanicznej aglutynacji dajacej w nastepstwie zam-
kniecie maczyh w ukladzie tetniczym, to przy
skutecznej trombocytoczynnej terapii musi zatem
pod wplywem substancji zostaé przediluzony czas
krwawienia. ‘

Oczekuje sie¢ wiec przy stosowaniu substancji
trombocytoczynnej przediuzenia czasu krwawienia
i poniewaz uklad plazmy powodujacy krzepniecie
krwi nie zostal naruszony, normalnego czasu
krzepnigcia krwi. Literatura: W.D. Keidel: Kur-
tzgefasstes lehrbuch der Physiologie, Georg Th~
ieme Verlag Stuttgart 1967, str. 31: Der Blutstii-
lungsvorgang).

Dla oznaczenia czasu krwawienia poddawane ba-
daniom substancje apljkowano nieu$pionym my-
szom doustnie w dawce 10 mg/kg. Po jednej go-
dzinie kazdemu  zwierzeciu obcieto oketo 0,5 cm
konfica e@gona i wystepujaca krew ostroinie osu-
szono co 30 sekund bibulg filtracyjng. Liczba kro-
pel krwi stanowila miare czasu krwawienia (G
zwierzat na jedno badanie). Nastepujace dane licz-
bowe oznaczajg -procentowe  -przedluienie ezasu
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krwawienia (5 zwierzat na jedno badanie). Naste-
pujace dane liczbowe oznaczaja procentowe prze-
dluzenie czasu krwawienia w stosunku do zwie-
rzgt kontrolnych (tab. 2).
5 Tabela 2

Przedluzenie czasu
krwawienia w %
po 1 godzinie

Zwigzek

102
26
152
91
5
29
>300
12
15
27
73
12
39
30
5
33

15

20

2%

NIYOZZRA-IDNOEHUQE >

3. Oznaczenie pozytywnego inotropowo dzialania
Szczury poddano narkozie eterowej i nastepnie
zabito uderzeniem w kark. Po otwarciu . klatki
piersiowej wyjeto serce i oddzielono obydwa
przedsionki. Przedsionki wprowadzono do kapieli
dla organéw o pojemno$ci 100 ml, zawierajacej
35 Tyrode o temperaturze 30°C, ktéra zostala utlenio-
na za pomoca 95% O, i 5% CO,. Przedsionki pulso-
watly spontanicznie. Pomiar sily skurczu nastepo-
wat izometrycznie przy obcigzeniu przedsionkéw
wynoszacym 1g. Badane substancje poddawano
badaniom w ilosci ¥X10—5 g/ml kazdorazowo na
4 przedsionkach. Zmiany sily skurczu ustalono w
‘ % wartosci wyjsciowej. Tabela 3 zawiera znalezio-

30

40

ne wyniki.
Tabela 3
45
Substancja Wzrost sily skurczu
A 30
B 35
5 c 16
D 18
G 52
J 63
K 65
8 o 58
Q 83
R 32
80 4 Ostra toksycznosé _

Ostra toksyczno$¢ badanych substancji oznacza-
no orientacyjnie na grupaéh myszy, skladajacych
sie¢ z 10 sztuk po podaniu doustnie 1000 mg/kg,
czas obserwacji = 14 dni (tab. 4).

65 Na podstawie farmakologicznych wlasciwosci
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- Tabela 4
Substancja Ostra toksyczno$é doustnie
A 1000 mg/keg (0 z 10 zwierzat padio)
B 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padlo)
(o] 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padio)
D 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padto)
E 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padlo)
. F 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padlo)
: G 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padlo)
H 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padlo)
I 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padto)
K 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padto)
L 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padto)
M 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padio)
N 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padto)
o 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padlo)
P 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padto)
Q 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padto)
R 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padio)
S 1000 mg/kg (0 z 10 zwierzat padlo)

nowe zwiazki 0 wzorze ogbélnym 1 nadaja sie do
profilaktyki schorzei trombozatorowych, takich
jak zawal naczyn wiencowych, zawal mézgu, tak
zwany napad przej$ciowej niedokrwistosci, prze-
lotna $lepota, jak i do profilaktyki arteriosklero-
zy i mozna je ewentualnie w Qolaczeniu z innymi
substancjami czynnmi przerabiaé na zwykle sto-
sowane postacie preparatéw farmaceutycznych, ta-
kie jak drazetki, tabletki, kapsulki, czopki lub za-
wiesiny. Dawka jednostkowa wynosi 50—100 mg
2—3 X dziennie, zatem dawka dzienna wynosi
100—300 mg.

Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej wyna-
lazek.

Przyklad A. 6-[4-(2-pirydylomerkapto-(buto-
ksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. 14,4 g (0,13 mola)
2-merkaptopirydyny i 17,9 g (0,13 mola) weglanu
potasowego miesza sie z 360 ml wysuszonego
‘w sicie molekularnym dwumetylosulfotlenku i za-

daje 36 g (0,12 mola) 6-(4-bromobutoksy)-3,4-

-dwuwodorokarbostyrylu (temperatura topnienia
142—147°C, wytworzonego z 6-hydroksykarbostyrylu
i 1,4-dwubromobutanu).

Nastepnie miesza ‘sie przez 15 godzin w tempe-
raturze okoto 25°C po czym wlewa mieszanine
reakcyjna do 3,6 1 wody i miesza ponownie przez
30 minut. Wytracony produkt odcigga sie, przemy-
wa dobrze woda, suszy i trktujac weglem prze-
krystalizowuje z ksylenu. Otrzymuje sie jasno-
Z6lte krysztaly o temperaturze topnienia 123—
—124°C. Wydajnosé: 32 g (81,2% wydajnosci teo-
retycznej).

Przyktlad B. 5-(4-fenylomerkaptobutoksy)-kar-
bostyryl. Mieszanine 32,3 g 5-hydroksykarbostyry-
1u, 30 g weglanu potasowego i 650 ml dwumetylo-
sulfotlenku osuszonego sitem molekularnym, za-
daje sie 49 g bromku 4-fenylomerkaptobutylu.
Miesza sie przez 20 godzin w temperaturze 25°C,
rozciencza sie 3 litrami wody i odciaga wykrystali-

zowany produkt reakcji. Temperatura topnienia::
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185—187°C - (z toluenu), wydajnosé: 45,0' g (70% wy-
dajnosci teoretycznej). ;
Przyktad C. 4-metylo-6- (4-fenylomerkapto-
butoksy)-karbostyryl. 5,25 g (0,03 mola) 4-metylo-
-6-hydroksykarbostyrylu (temperatura topnienia:
326—330°C C.R.R. Holmes i inni, J. Amer. Chem.
Soc. 76, 2404 (1954) (8,09 g) (0,033 mola) bromku
4-fenylomerkaptobutylu i 6,22 g (0,045 mola) we-
glanu potasowego miesza si¢ w 70 ml dwumetylo-
sulfotlenku w temperaturze . pokojowej przeéz 16
godzin, po ezym rozcieficza woda i wydzielone
krysztaly po wysuszeniu przekrystalizowuje z to-

luenu. Temperatura topnienia: 148—150°C, wydaj-

nosé: 6,2 g (61,2% wydajnosci teoretycznej).
Analogicznie jak w przykiladach A-C otrzymuJe
si¢ nastepujace zwigzki:
6-(-fenylomerkaptobutoksy)-3, 4—dwuwodorokar-
bosytryryl, temperatura topnienia: 121,5—123°C,
6-[4-(4-fluorofenylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwu-
wodorokarbostyryl, temperatura topnienia: 139—
—140°C,
6-[4-(4-metylofenylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwu-
wodorokarbostyryl, temperatura topnienia: 120—
—121°C,
6-[4-(3-metylofenylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwu-
wodorokarbostyryl, temperatura topnienia: 95—
—96°C, )
6-[4—(4-chlorofenylomerkapto) butoksy]-3,4-dwu-
wodorokarbostyryl,. temperatura topnienia: 144—
—146°C,
6-4-(3,4-dwuchlorofenylomerkapto)- butoksy] 3,4-
dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia:
116,5—118°C,
. 6-[4-(2-metoksyfenylomerkapto)-butoksy]-3,4-

-dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia:
130,5—133°C,
6-[4-(3-metoksyfenylomerkapto)-butoksy]-3,4-
-dwuwodorokarbostyryl, . temperatura® topnienia:
93,5—97°C,

6-[4-(4-metoksyfenylomerkapto), butoksy]-3,4-
-dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia:
130,5—133°C,

6-[4-(3,4~-dwumetoksyfenylomerkapoto]-butoksy]
-3,4-dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia:
117—119°C,
\ 6-[4-(4-bifenylilomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuhy- -
drokarbostyryl, temperatura topnienia: 179,5—
—181°C, '
6-(6-fenylomerkaptoheksoksy)-3,4-dwuhydrokar-
bostyryl, temperatura topnienia: 112; 5—113°C, .
6-(2-hydroksy-3-fenylomerkaptopropoksy)-3,4-
-dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia:
148—149°C,
7-(4-fenylomerkaptobutoksy)-3,4-dwuwodorokar-
bostyryl, temperatura topnienia 121—123°C,
8-(4-fenylomerkaptobutoksy)-3,4-dwuwodorokar-
bostyryl, temperatura topnienia: 101—102°C,
6-[4-(2-chinolilomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwo-
dorokarbostyryl, temperatura topnienia: 115°C
6-[4-(2-chinazolino-4-onylo)-butoksy]-3,4-dwuhy-
drokarbostyryl, temperatura topnienia: 104, 5—
—188°C,
6-(4-tr6jfenylometylomerkaptobutoksy)-3,4)-dwu-
wodorokarbostyryl, temperatura topnienia: 169—
—170°C,
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8-[2-(2-naftylomerkapto(-etoksy]-3,4-dwuwodoro-
karbostyryl temperatura topnienia: 147,5—147,
8°C, '

.. 8~[2-(4bifenylilomerkapto (-etoksy]-3,4-dwuwo-
dorokarbostyryl, temperatura topnienia: 192—194°C,
.. 8-[3-2-pirydylomerkapto)-propoksy]-3,4-dwuwo-
dorokarbostyryl, temperatura topnienia: 108—108,
5OC, . . - . M - .
5-(4-fenylomerkaptobutoksy)-3,4-dwuwodorokar-
bostyryl, temperatura topnienia: 155—157°C,
6,{4-(2-naftylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodo-
rokarbostyryl, temperatura topnienia: 108,5—109,
5°C,
6-(4-cykloheksylomerkaptobutoksy)-3,4-dwuwo-
dorokarbostyryl, temperatura topnienia: 114—115°C,
6-(4-benzylomerkaptobutoksy)-3,4-dwuwodorokar-
bostyryl, temperatura topnienia: - 77,5—178,5°C,
6-[4-(2-furylometylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwu-
wodorokarbostyryl, temperatura topnienia: 79—
80°C,
6-[4-(N-oksydo-2-pirydylomerkapto)-butoksy]-3,4-
-dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia:
179, 5—181°C,
6-[4-(2-pirymidylomerkapto)-butoksy]- 3 4-dwuwo-
dorokarbostryl, temperatura topnienia: 154—156°C,
6-[4-(4-pirydylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodo-
rokarbostyryl, temperatura topnienia: 128—129°C,
6-{4-(2-benzimidazolilomerkapto)-butoksy]-3,4-
~dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia:
100—103°C,
6-[4-(2-benztiazolilomerkapto)-butoksy]-3,4-dwu-
wodorokarbostyryl, temperatura topnienia: 157—
—158°C, (
6-(2-fenylomerkaptoetoksy)-3,4-dwuwodorokarbo-
styryl, temperatura topnienia: 132—133,5°C, "
6-(3-tenylomerkaptopropoksy)-3,4-dwuwodorokar-
bostyryl, temperatura topnienia: 111—112°C,
1-metylo-6-4-fenylomerkaptobutoksy)-3,4-dwuwo-
dorokarbostyryl, temperatura topnienia: 179,5—
—=80,5°C,
. 6-(4-fenylomerkaptobutoksy)-karbostyryl, tempe-
ratura topnienia: 162—164°C,
5-(4-fenylomerkaptobutoksy)-karbostyryl,
ratura topnienia: 185—187°C (z toluenu)
8-(4-fenylomerkaptobutoksy)-karbostyryl, tempe-
ratura topnienia: 119—120°C,
6-(4-aminounmometylomerkaptobutoksy) -3,4-dwu-
wodorokarbostyryl, temperatura topnienia: 140—
—141,8°C, ~
6-(4-benzylomerkaptobutoksy)-3 4-dwuwodorakar-
bostyryl, temperatura topnienia: 76—178°C,
6-(5-fenylomerkaptopentoksy)-3,4-dwuwodorokar-
bostyryl, temperatura topnienia: 117—119°C,
6-[5-(2~pirydylomerkapto)-pentoksy]-3,4-dwuwo-

tempe-

dorokarbostyryl, temperatura ,(topnienia 113—
—114,8°C,

5-(2- hydroksy-a-fenylomerkaptopropoksy) 3,4-
-dwuwodorokarbostyryl, temperatura topmema.
135—137°C;

6- [4-(4-hydroksyfenylomerkapto)—butoksy] 3,4-
~dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia:

191,5—193,0°C,

6-[4-(4, acetéminofenylomerkapto) butoksy]- 3 4-
-d&uwodorokarbostyryl temperatura topnienia:
162,5—163°C, :

N
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6-[4-(4 5-dwu-p-chlorofenylooksazol-2-ilomerkap--
to)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl, temperatu--
ra topnienia: 110—115°C,

7-(4-fenylomerkaptobutoksy)-karbostyryl, tempe--
ratura topnienia: 157,5—158,5°C,
6-[4-(2,5-dwuchlorofenylomerkapto)-butoksy]-3,4-
-dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia:
133—134°C, ’
6-[4-(4-hydroksy-3,5-dwu-III-rzed.butylofenylo-
merkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl,.
temperatura topnienia: 146—147°C,
6-[4-(z-karboksyfenylomerkapto)—butoksy]-3,4-
-dwuwodorokarbostyryl, © temperatura topnienia::
176—179°C,
6-(3-benzylomerkaptopropoksy)-3,4-dwuwodoro-
karbostyryl, temperatura topnienia: 97,5—99,0°C,
5-(3-III-rzed.butylomerkapto-2-hydroksy-propok-
sy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnie-
nia: 105—109°C,
4-metylo-6-[4-(2-pirydylomerkapto)-butoksy]-kar-
bostyryl, temperatura topnienia: 149—151°C,
‘4-metylo-6-[4- (2-chinolilomerkapto)-butoksy]-kar-
bostyryl, temperatura topnienia: 162—163°C,
" ' '6-[4-(4-chlorofenylomerkapto)-butoksy]-karbosty-
ryl, temperatura topnienia: 168—170°C,
6-[4-(3,4-dwuchlorofenylomerkapto)-butoksy]-kar-
bostyryl, temperatura topnienia: 149—152°C,
6-[4-(2,5-dwuchlorofenylomerkapto)-butoksy]-kar-
bostyryl, temperatura topnienia: 175—176°C,
6-[4-(4-ﬂuor0fenylomerkapto)-butoksy]-karbosty-
ryl, temperatura topnienia: 149—150°C,
6-[4-(4-hydroksy-3,5-dwu-III-rzed.butylofénylo-
merkapto)-butoksy]-karbostyryl, temperatura top-
nienia: 172—173°C,
6-[4-(4-bifenylilomerkapto)-butoksy]-karbostyryl,
temperatura topnienia: 191—192°C,
6-[4-(4-nitrofenylomerkapto)-butoksy]-karbosty-
ryl temperatura topnienia: 184—185°C,
6-[4-(2-chinolilomerkapto)- butoksy] -karbostyryl,
temperatura topnienia: 132°C,
5-(4-fenylomerkaptobutoksy)-oksyindol,
tura topnienia: 131—132°C,
6-[4-(-fenylomerkaptometylo)-benzyloksy]-3,4-
-dwuwodorokarbostyryl temperatura topnienia:
139—141°C, ‘

6- (4-cykloheksyfomerkaptobutoksy)-karbostyryl,

temperatura topnienia: 153—159°C,
6-[4-(4-bromofenylomerkapto)-butoksy]-karbosty-
ryl, temperatura topnienia: 156—158°C,
6-[4-(3-metylo-4-bromofenylomerkapto)-butoksy]-

-karbostyryl, temperatura topnienia: 167—169°C,

6-[4-(1,2,4-triazol-3-ilomerkapto)-butoksy]-karbo-
styryl, temperatura topnienia: 203—206°C,

6-[4-(2,4,5-tréjchlorofenylomerkapto)-butoksyl]-

karbostyryl, temperatura topnienia: 177—178°C,

6-[4-(3,5-dwubromo-4-aminofenylomerkapto)-bu-
toksy]-3,4- dwuwodomkarbostyryl temperatura top-
nienia: 90—92°C,

6[-4-(3 5—dwubromo-4—ammofenylomerkapto)—bu—
toksy]-karbostyryl, temperatura topnienia: 153—
—155°C,

6-[4-(4-bromo-3-metylofenylomerkapto) -butoksy]-
-3,4- dwuwodorokarbostyryl temperatura topnienia:
104—109°C, ~

6-[4-(2,5-dwubromefenylomerkapto)-butoksy]-3,4-

tmepera-
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temperatura topnienia:
127—129°C,
6-[-4-(2,5-dwubromofenylomerkapto)-butoksy]-

--karbostyryl, temperatura topnienia: 178—185°C,

6-[3-(3,4-dwuchlorofenylomerkapto)-propoksy]-
temperatyra topnie-
106—107°C,
6- [4-(4-cykloheksylof.enylomerkapto) -butoksy]- 34—
-dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia:
118—120°C,
6-[4-(4-cykloheksylofenylomerkapto)-butoksy]-
-karbostyryl, temperatura topnienia: 165—167°C,
6-[4-(4-1II-rzed.butylofenylomerkapto)-butoksy]-
-3,4-dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia:
126—127°C,
6-[4-(4-1II-rzed.butylofenylomerkapto)-butoksy]-

~karbostyryl, temperatura topnienia: 156—159°C,

6-[2-(N-metylo-N-cykloheksylokarbamidometylo-
merkapto)-etoksy]-karbostyryl, wartos¢é R;: 0,41
{plytka z zelu krzemionkowego z substancjg $wie-
caca, eluent: chlorek etylenu.(metanol = 95,5),

6-[5-(3,4-dwuchloroeofenylomerkaptd)-pentoksy]-
~3,4-dwuwodorokarbostyryl, temperatura topmema
101—104°C,

6-[4-(2-metylo-4-III-rzed.butylofenylomerkapto)-
~butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl, temperatura
topnienia: 81—85°C, '
6-[4-(3,5-dwuchloro-4-hydroksyfenylomerkapto)-
~butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl, temperatura
topnienia: 110—114°C,
5-bromo-6-(4-fenylomerkaptobutoksy)-karbosty-
ryl, temperatura topnienia: 209—213°C,
5-nitro-6-(4-fenylomerkaptobutoksy)-karbostyryl,
temperatura topnienia: 228—230°C,
5-acetamina-6-(4-fenylomerkaptobutoksy)-karbo-
styryl, temperatura -topnienia: 238—240°C,
6-[4-(1,2,4-triazol-3-ilomerkapto)-butoksy]-3,4-
-dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia:
152—154°C,
6-[4-(2,4,5-tro6jchlorofenylomerkapto)-butoksy]-
-3,4-dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia:
144—145°C,
6-[3-(3,4-dwuchlorofenylomerkapto)-2-hydroksy-
propoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl, temperatura
topnienia: 175—176°C,
6-[4-(3-hydroksypiryd-2-ylomerkapto)-butoksy]-
-3,4-dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia:
211—216°C,

6-[2-(N- metylo-N-cykloheksylokarbamlolometylo-
merkapto)-etoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl, war-
tos¢ Ry: 0,46 P (plytka z zelu krzemionkowego
z substancja $wiecaca eluent: chlorek etylenu/me-
tanolu = 95/5). '

Przyktad I 6-[4-(2-pirydylosulfinylo)-buto-
ksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. 32,8 g (0,1 mola)
6-[4-(2-pirydylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodoro-
karbostyrylu rozpuszcza sie w 330 ml lodowatego
kwasu octowego i zadaje 10,2 g (0,105 mola) 35%
nadtlenkiem wodoru. Miesza sie przez 15 godzin
w temperaturze okolo 20°C, po czym destyluje
w temperaturze 60°C w prézini lodowaty kwas oc-
towy, pozostalo§é przemywa eterem i przekrystali-
zowuje otrzymany surowy produkt 2 razy z ksy-
lenu przy traktowaniu weglem. Otrzymuje sie bez-
barwne krysztaly o temperaturze topnienia 144,5—
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—146°C. Wydajnosé: 21,5 g (79,8% wydajnosci teo-
retycznej).

Przyktad II. 8-[4-(2-pirydylosulfonylo)-buto-
ksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. 5 g (0,015 mola)
6-[4-(2-pirydylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodoro-
karbostyrylu ropuszcza sie w- 50 ml lodowatego
kwasu octowego i zadaje 4,5 g (0,045 mola) 35%
nadtlenku wodoru. ‘Miesza sie przez 40 godzin w
temperaturze okolo 25°C, oddestylowuje lodowaty
kwas octowy w temperaturze 60°C w prézni, prze-
mywa stala pozostaloéé eterem i przekrystalizo-
wuje z ksylenu, przy traktowaniu weglem. Otrzy-
muje sie bezbarwne krysztaly o temperaturze top-
nienia 123,8—125°C, wydajnosé: 3,8 g (70,9% wydaj-
nosci teoretycznej).-

Przyklad III. 6-[4-(4-fluorofenylosulfinylo)-
-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie II z 6-[4-(fluorofe-
nylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyry-
lu i nadtlenku wodoru. ‘Temperatura topnienia:
184,5—186°C, wydajnosé: 88% wydajnosci teoretycz-
nej. v '

Przyktad 1IV. 6-[4-(4-métylofenylosulﬁnylo)-
-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przyklaldzie I z 6-[4-(4-metylo-
fenylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbosty-
rylu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia:
149,5—150°C, wydajnosé: 97% wydajnosm teore-
tycznej.

Przyktad V. 6-[4-(3-metylofenylosulfinylo)-
-butoksy]-8,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie I z 6-[4-(3-metylo-
fenylomerkapto)-butoksy)]-3,4-dwuwodorokarbosty-
rylu i nadtlenku wodoru. Zywica typu wosku. Wy-
dajnosé: 95% wydajnosci teoretycznej. ‘
Wartosé Ry: 0,48 (Chromatogram cie%rstwowy
na zelu krzemionkowym, eluent: benze anol/ste-
zony amoniak = 75/25/1).

Przyktad VI 6-[4- (4-chlorofenylosulfmylo)—
-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie I z 6-[4-(4-chloro-
fenylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbosty-
styrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnie-
nia: 148—149,5°C, wydajno$é: 70% wydajnosci teo-
retycznej.

Przyktad VII 6-[4-(3,4-dwuchlorofenylosulfi-
nylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwa-
rza si¢ analogicznie jak w przyklaldzie I z 6-[4-
-(3,4-dwuchlorofenylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwu-
wodorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru. Tempera-
tura topnienia: 106,5—108°C, wydajno$é: 74% wy-
dajnosci teoretycznej.

Przyktad VIIL 6-[4-(2-metoksyfenylosulfiny-
lo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza
sie analogicznie jak w przykladzie I z 6-[4-2-meto-
ksyfenylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbo-
styrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnie-
nia: 162—163°C, wydajnos$é: 62% wydajnosci teo-
retycznej.

Przyktad IX. 6-[4-(3-metoksyfenylosulfiny-
lo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza
sie analogicznie jak w przykladzie I z 6-[4-(3-me-
toksyfenylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokar-
bostyrylu i nadtlenku- wodoru. Temperatura top-
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nienia: 147—148°C, wydajno$é: 49% wydajnosci teo-
retycznej. _
Przyklad X. 6-[4-(4-meboksyfenylosulfinylo)-
butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza si¢
analogicznie jak w przykladzie I z 6-[4-(4-metoksy-
fenylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbosty-
rylu i nadilenku wodoru. Temperatura topnienia:
132—133°C, wydajno$é: 7% wydajnosci teoretycz-
nej. .
Przyktad XI 6-[4-(3,4-dwumetoksyfenylosul-
finylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wy-
twarza sie analogicznie jak w przykladzie I z 6-
-[4-(3,4-dwumetoksyfenylomerkapto)-butoksy]-3,4-
-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru.
Temperadtura topnienia: 145—147°C, wydajnosé: 79%
wydajnoéci. teoretycznej.

Przyklad XII. 6-[4-(3,4-dwumetoksyfenylo-
sulfonylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyrylu.
Wytwarza si¢ .analogicznie jak w przykladzie II
z  6-[4-(3,4-dwumetoksyfenylomerkapto)-butoksy]-
-3,4—dwuwodorokarbostyrylli i nadtlenku wodoru.
Temperatura topnienia: 158—160°C, wydajnosé:
62% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XIII. 6-[4-(4-bifenylilosulfinylo)-
-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza si¢
analogicznie jak w przykladzie I z 6-[4-(4-bifenyli-
lomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyrylu
i nadtlenku wodrou. Temperatura topnienia: 192—
—192,5°C, wydajno§é: 86% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XIV. 6-[4-(2-naftylosulfinylo)-buto-
ksy]-‘3,4—dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie ana-
logicznie jak w przykladzie I z 6-[-(2-naftylomer-
kapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nad-
tlenku wodoru. Temperatura topnienia: 147,5—

- —148,5°C, wydajnosé: 57% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XV. 6-[5-(2-pirydylosulfinylo)-pen-
toksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wpytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie I z 6-[5-(2-pirydy-
lomerkapto)-pentoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyrylu
i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 116—
—118°C, wydajnosé: 69% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XVI 6-(2-metylosulfinyloetoksy)-
-3,4-dwuwodorokarbostyryl. 142 g (0,006 mola)
6-(2-metylomerkaptoetoksy)-3,4-dwuwodorokarbos-
tyrylu zawicsza si¢ w 12 ml metanolu i dodaje roz-
twér 1,71 g (0,008 mola) metanadjodanu sodowego
w 8 ml wody. Miesza sie przez 1,5 godziny, przy
czym na poczatku obserwuje sie znaczne ogrzanie
sie mieszaniny reakcyjnej. Nastepnie rozcieficza sig
maly iloscia wody i wyczerpujaco ekstrahuje chlo-
roformem. Pozostalo§é po odparowaniu przekry-
stalizowuje sie z octanu etylu z dodatkiem malej
iloéci etanolu. Temperatura topnienia: 192—131,5°C,
wydajnosé: 70% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XVII. 6-[5-(2-pirydylosulfonylo)-
-pentoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza
sie analogicznie jak w przykladzie II z 6-(5-(2-pi-
rydylomerkapto)-pentoksy)-3,4-dwuwodorokarbosty-
tylu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia:
113,5—115°C, wydajno$é: 71% wydajnosci teoretycz-
nej.

Przyktad XVIII 6-(4-metylosulfinylobutoksy)
-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza si¢ analo-
gicznie jak w przykladzie I z 6-(4-metylomerkap-
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tobutoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku
wodoru. Temperatura topnienia: 128,5—130,5°C,

wydajnos$é: 58% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XIX 7-(4-fenylosulfonylobutoksy)
-karbostyryl. Wytwarza sie analogicznie jak w
przykladzie II z 7-(4-fenylomerkaptobutoksy)-kar-
bostyrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura top-
nienia: 199—201°C, wydajnos$é: 85% wydajnosci
teoretycznej. )

Przyktad XX. 6-(4-cykloheksylosulfinylobu-
toksy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie I z 6-(4-cyklohek-
sylomerkaptobutoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu
i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 153—
—155,5°C, wydajnosé: 63% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XXI. 6-(4-benzylosulfinylobutoksy)
-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie analo-
gicznie jak w przykladzie I z 6-(4-benzylomerkap-
tobutoksy)-3,4~-dwuwodorokarbostyrylu .i nadtlenku
wodoru. Temperatura topnienia: 141,5—142°C, wy-
dajnosé: 95% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XXII. 6-[4-(2-furylometylosulfi-
nylo)-butoksyl]-3-4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwa-
rza sie analogicznie jak w przykladzie I z 6-[4-(2-
furylometylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodoro-
karbostyrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura
topnienia: 135—136°C, wydajno$é: 60% wydajnoSci
teoretycznej. )

Przyktad XXIII 6-{4-(2-pirymidylosulfinylo)-
-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie I z 6-[4-)2-pirymi-
dylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyry-
lu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia:
154—156°C , wydajnos$é: 36% wydajnosci teoretycz-
nej.

Przyktad XXIV. 6-[4-(2-benzimidazolilosulfi-
nylo)-butoksyl]-3-4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwa-
rza si¢ analogicznie jak w przykladzie I z 6-[4-
(-benzimidazolilomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwo-
dorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru. Tempera-
tura topnienia: 180—182°C, wydajnos$¢: 36% wy-
dajnosci teoretycznej.

Przykltad XXV. 6-[4-(2-benztiazolilosulfinylo)-
-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie z 1 z 6-[4-(2-benz-
tiazolilomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbo-
stryrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnie-
nia: 183—184°C, wydajno$é: 69% wydajnosci teore-
tycznej. '

Przyktad XXVI 6-(2-fenylosulfinyloetoksy)-3,
4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie analogicz-
nie jak w.przykladzie I z 6-(2-fenylomerkaptoetok-
sy)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku wodo-
ru. Temperatura topnienia: 171—172°C, wydajno$¢:
84% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XXVII. 6-(2-fenylosulfonyloetoksy)-
-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie analo-
gicznie jak w przykiadzie II z 6-(-2-fenylomerka-
ptoetoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku
wodoru. Temperatura topnienia: 185—186°C, wy-
dajnos$é: 94% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XXVIII 6-(3-fenylosulfinylopropok-
sy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie ana-
logicznie jak w przykladzie I z 6-[3-(fenylomer-
kapto(-propoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nad-
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tlenku wodoru. Temperatura topnienia: 131,
5—133,5°C, wydajnoé¢é: 67% wydajnosci teoretycz-
nej.

- Przyklad XXIX. 1-metylo-6-(4-fenylosulfiny-
16butoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie I z 1-metylo-6-(4-
fenylomerkaptobutoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyry-
lu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia:
82—82,5°C, wydajnosé: 60% wydajnosci teoretycz-
nej.

Przyklad XXX. 1-metylo-6-(4-fenylosulfony-
lobutoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza si¢
analogicznie jak w przykladzie II z 1-metylo-6-(4-
fenylomerkaptobutoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyry-
lu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia:
108—109°C, wydajnosé: 49% wydajnosci teoretycz-
nej.

Przyktad XXXI. 6(6-fenylosulfinyloheksoksy)
-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie analo-
gicznie jak w przykladzie I z (6-(-fenylomerkapto-
heksoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku
wodoru. Temperatura topnienia: 119,5—121,5°C,
wydajno$é: 35% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XXXII 6-(2-hydroksy-3-fenylosul-
finylopropoksy(-3,4-dwowodorokarbostyryl. Wytwa-
rza sie analogicznie jak 'w przykladzie I z 6-(2-
~hydroksy-3-fenylomerkaptopropoksy)-3,4-dwuwo-
dorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru. Tempera-
tura topnienia: 185—187°C, wydajnos§é: 51% wydaj-
nosci teoretycznej.

Przyklad XXXIII. 6-(2-hydroksy-3-fenylo-
sulfonylopropoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wy-
twarza sie analogicznie jak w przykladzie II z
6-(-hydroksy-3-fenylomerkaptopropoksy)-3,4-dwu-
hydrokarbostyrylu i nadtlenku wodoru. Tempera-
tura topnienia: 170—172°C, wydajnoéé: 54% wydaj-
nosci teoretycznej.

Przyktad XXXIV. 8-(4-fenylosulfonylobutok-
sy) 3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie analo-
gicznie jak w przykladzie II z 8-(4-fenylomerkap-
tobutoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku
wodoru. Temperatura topnienia: 114, 5—115°C, wy-
dajno$é: 60% wydajnosci teoretycznej.

Przykltad XXXV. 6-[4-(2-benztiazolilosulfony-
10)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza
sie analogicznie jak w przykladzie I z 6-[4-(2-ben-
ztiazolilomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbo-
styrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnie-

nia: 146—149°C, wydajno$é: 61% wydajnosci teo-
retycznej. '
Przyklad XXXVI. 6-[2-(-naftylosulfinylo)-

-etoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie I z 6-[2-(2-nafty-
lomerkapto)-etoksy]-3,4-dwuwodorokarkostyrylu - i
nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia:

Przyklad XXXVIL 6-[-(4-bifenylilosulfiny-
lo)-etoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza
sie¢ analogicznie jak w przykladzie I z 6-[2-(4-bi-
fenylilomerkapto)-etoksy]-3,4-dwuwodorokarbosty-
rylu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia:
195—196°C, wydajnosé: 66% wydajnosci teoretycz-
nej. )

- Przyktad XXXVIIL 6-(-fenylosulfinylobutok-
sy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl. 1,6 g 6-(4-fenylo-

186, .
5—187°C, wydajno$¢é: 88% wydajno$ci teoretycznej.
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merkaptobutoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu roz-
puszcza si¢ w 50 ml metanolu i zadaje 0,9 g N-
-bromosukcynimidu. Miesza si¢ w temperaturze
pokojowej przez 15 godzin, rozcieficza 500 ml wo-
dy o temperaturze 80°C i dekantuje znad poczgt-
kowo olejowej pozostalo$ci, ktéra stopniowo kry-
stalizuje. Po przekrystalizowaniu z ksylenu otrzy-
muje sie biale krysztaly o temperaturze topnienia:
144—145°C, wydajnosé: 1,2 g (60% wydajnosci teo-
retycznej). )

Przyklad XXXIX 6-(4-fenylosulfinylobutok-
sy) -3,4-dwuwodorokarbostyryl 3,3 g 6-(4-fenylomer-
kaptobutoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu rozpusz-
cza si¢ w 50 ml chlorku metylenu, oziebia do tem-
peratury —70°C i nastepnie zadaje roztworem
1,5 g chlorku sulfurylu w 5 ml chlorku metylenu
kroplami. Po 15 godzinach zadaje sie 20 ml 95%
etanolu i ogrzewa do temperatury pokojowej przez
usuniecie lazni chtodzacej, zobojetnia sie wodnym
roztworem sody, suszy faze chlorku metylenu siar-
czanem sodowym, odparowuje rozpuszczalnik i po-
zostalosé przekrystalizowuje z toluenu. Temperatu-
ra topnienia: 143—145°C, wydajno$¢ 2,8 g 81% wy-
dajnosci teoretycznej).

Przykitad XL. 6-[4-(2-naftylosulfonylo) butok-
syl-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie ana-
logicznie jak w przykladzie II z 6-[4-(2-naftylo-
merkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i
nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 173—
—175°C, wydajno$é: 95% wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad XLI. 6-{4-(4-bifenylilosulfonylo)-bu-
toksy]-3,4~-dwuwodorokarbostyryl. @Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie II z 6-[4-(4-bifeny-
lilomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyrylu
i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 232—
234, 5°C, wydajno$é: 83% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XLIIL 6-(-fenylosulfonylobutoksy)-
-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie analo-
gicznie jak w przykladzie II z 6-(4-fenylosulfinylo-
butoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku
wodoru. Temperatura topnienia: 157—158,°C, wy-
dajno$é: 88% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XLIII. 6-[4-(2-pirydylosulfonylo)-
-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie II z 6-(4-)2-pirydy-
losulfinylo(-butoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i
i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia:
123,8—125°C, wydajnos$é¢: 76% wydajnosci teoretycz-
nej. )

Przyktad XLIV. 5-(4-fenylosulfinylobutoksy)-
-karbostyryl. 0,56 g 5-(4-fenylomerkaptobutoksy)-
-karbostyrylu zadaje sie 0,165 ml 30% nadtlenku
wodoru, rozpuszczonego w 8 ml lodowatego kwasu
octowego, rozcieficza woda i ekstrahuje dwa razy
chloroformem. Ekstrakty chloroformowe przemy-
wa si¢ rozcieficzonym roztworem sody, woda, su-
szy nad siarczanem magnezu i zateza.

Po zbadaniu octanem etylu otrzymuje sie bez-
barwne krysztaly o temperaturze topnienia 155—
—157°C. Wydajnosé: 389 mg (65% wydajnosci teo-
retycznej).

Przyktad XLV. 5(4fenylosulfonylobutoksy)-
-karbostyryl. Wytwarza si¢ z 5-(4-fenylomerkapto-
butoksy)-karbostyrylu i 4 moli nadtlenku wodoru
w temperaturze 60° w ciggu 14 godzin. Tempera-
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tura topnienia: 182—183°C, wyda:noﬁé 73% wydaj-
nosci teoretycznej.

Przyklad XLVIL 6-(4-tenylosulfmylobutoksy)-
-karbostyryl. Wytwarza sie analogicznie jak w
przykladzie XLIV z 6-(4-fenylomerkaptobutoksy)-
karbostyrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura
topnienia: 181—182°C, wydajno$é: 68% wydajnosei
teoretycznej.

Przyktad XLVII 8(-4-fenylosulfinylobutoksy)
-karbostyryl. Wytwarza sie analogicznie jak w
przykiadzie XLIV z 8-(4-fenylomerkaptobutoksy)-
karbostyrylu przez utlenianie nadtlenkiem wodo-
ru. Temperatura topnienia: 125,5—126,5°C, wydaj-
nos$é: 60% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XLVIIL 6-(5-fenylosulfinylopento-
ksy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza si¢ ana-
logicznie jak w przykladzie I z 6-(5- fenylomer-
kaptopentoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nad-
tlenku wodoru. Temperatura topnienia 104—109,5°C,
wydajno$é: 66% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XLIX. 6-(5-fenylosulfonylopentok-
sy)-3,4&-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza si¢ ana-
logicznie jak w przykladzie II z 6-(5-fenylomer-
kaptopentoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nad-
tlenku wodoru. Temperatura topnienia: 136,5—
—137,8°C, wydajnosé: 62% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad L. 5-(2-hydroksy-3-fenylosulfinylo-
propoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza
sie analogicznie jak w przykladzie I z 5-(2-hydrok-
sy)-3-fenylomerkaptopropoksy-3,4-dwuwodorokar-
bostyrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnie-
nia: 186—188°C, wydajno$é: 60% wydajnosci teo-
retycznej.

Przyklad LI 5-(2-hydroksy-3-fenylosulfony-
lopropoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl. - Wytwarza
sie analogicznie jak w przykladzie II z 5-(2-hyd-
roksy-3-fenylomerkaptopropoksy)-3,4-dwuwodoro-
karbostyrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura
topnienia: 168—170°C, wydajno$¢: 53% wydajnosci
teoretycznej.

Przyktad: LIIL 6-[4-(4-hydroksyfenylosulfiny-
lo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza
sie analogicznie jak w przykladzie I z 6-[4-(4-hy-
droksyfenylamerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodoro-
karbostyrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura
topnienia: 206—207,8°C, wydajnosé: 84% wydajnosci
teoretycznej.

Przyklad LIII. 6-[4-(4-hydroksyfenylosulfo-
nylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwa-
rza si¢ analogicznie jak w przykladzie II z 6-(4-)
4-hydroksyfenylomerkapto)-butoksy)-3,4-dwuwodo-
rokarbostyrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura
topnienia: 219—219,5°C,” wydajno$é: 78% wydajnos-
ci teoretyczneJ

Przyklad LIV. 6- [4-(4—acetammofenylosulf1- ’

nylo)-butoksy]- 3,4-dwuwodorokarbostyryl Wytwa-
rza sie analogicznie jak w przykladzie I z 6-[4-(4-
-acetaminofenylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodo-
rokarbostyrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura
topnienia: 202, 0—203,8°C, wydajnosé: 55% wydaj-
nosci teoretycznej.

Przyklad LV. 6-[4-(4-acetoaminosulfonylo)-
-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w: przykladzie II z 6-[4-(4-aceta-
minofenylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokar-

10

15

20

30

35

40

45

20
bostyrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura top-
nienia: 143,5—147,0°C, wydajno$é: 88% wydajnosci
teoretycznej.

Przyklad LVI. 6-[4-(2,5-dwuchlorofenylosulfi-
nylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. W 40 ml
lodowatego kwasu octowego zawiesza sie 5,55 -g
(0,14 mola) (6-[4-(2,5-dwuchlorofenylomerkapto)-
butoksyl-3,4 dwuwodorckarbostyrylu i zadaje
19 ml 40, 06% wodnego roztworu nadtlenku wodoru
(0,014 mola), rozpuszczonego w 1,5 ml lodowatego
kwasu octowego i miesza w temperaturze pokojo-
wej. Zawiesina rozjasnia sie¢ i powstaje prawie
przezroczysty roztwér. Po 7@ godzinach wydziela-
ja sie biate krysztaly. Odcigga sie je i przekrysta-
lizowuje z etanolu. Temperatura topnienia: 185—
—186°C, wydajno$é: 5,43 g (94,1% wydajnosci teo-
retycznej.).

Przyktad LVIL 6-[4-(2,5-dwuchlorofenylosul-
fonylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. 2,97 g
(0,0075 mola) 6-(4-)2,5-dwuchlorofenylomerkapto(-
butoksy)-3,4 dwuwodorokarbostyrylu - wprowadza
si¢ do 15 ml zimnego jak 16d kwasu mré6wkowego
i zadaje 1,49 ml 40,08% nadtlenku wodoru (0,0175
mola). Miesza si¢ przez 2,5 godziny i nastepnie roz-
cieficza trzykrotna ilp§cia wody. Wydzielone kry-
sztaly przekrystalizowuje sie z etanolu. Tempera-
tura topnienia: 174,5—175,5°C, wydajnosé: 1,99 g
(61,9% wydajnosci teoretycznej).

Przyktad LVIII. 6-[4-(3,4~-dwuchlorofenylo-
sulfonylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wy-
twarza sie analogicznie jak w przyktadzie LVII
z 6-[4-(3,4-dwuchlorofenylomerkapto)-butoksy]-3,4-
-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru.
(Temperatura topnienia: 172—173°C, wydajno$é:
96% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LIX. 6-[4-(4-hydroksy-3,5-dwu-III-
-rzed.butylofenylosulfinylo)-butoksy]-3,4-dwuwodo-
rokarbostyryl. Wytwarza sie¢ analogicznie jak w
przykladzie LVI z 6-[4-(4-hydroksy-3,5-dwu-III-

-rzed.butylofenylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwo-
dorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru. Temperatu-
ra topnienia: 170—171°C, wydajno$é: 80,7% wydaj-
nosci teoretycznej.

Przyktad LX. 6-[4-(4-hydroksy-3,5-dwu-III-
-rzed.butylofenylosulfonylo)-butoksy]-3,4-dwuwodo-
rokarbostyryl. Wytwarza si¢ analogicznie jak w
przykladzie LVII z 6-[4-(4-hydroksy-3,5-dwu-IIl-
-rzed.butylofenylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodo-
rokarbostyrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura
topnienia: 165—167°C, wydajnosé: 97,6% wydajnosci
teoretyéznej.

Przyktad LXI 6-[4-(2-karboksyfenylosulfiny-
lo)-butoksy-3,4-dwuwodorokarbostyryl. @ Wytwarza
sie analogicznie jak w przykladzie LVI z 6-[4-(2—
karboksyfenylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodoro-
karbostyrylu i nadtlenku *wodoru. Temperatura
topnienia: 194—196°C, wydajno$é: 77,2% wydajnos-
ci teoretycznej.

Przyktad LXII. 6-[4-(4-pirydylosulfonylo)-
-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie LVII z 6-[4-(4-pi-
rydylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbosty-
rylu i nadtlenku wodoru .Wydajno$é: 35,9% wy-
dajnosci teoretycznej, temperatura topruema 179—
—183°C.
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Przyktad LXIIIL 6-[3-(3,4-dwuchlorofenylo-
sulfinylo)--2-hydroksypropoksy]-3,4-dwuwodorokar-
bostyryl. Wytwarza sie z 6-[3-(3,4-dwuchlorofeny-
lomerkapto)-2-hydroksypropoksy]-3,4-dwuwodoro-
karbostyrylu analogicznie jak w przykladzie LVI.
Temperatura topnienia: 108—110°C, wydajno$é:
75% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXIV. 6-(3-benzylosulfinylopropo-
ksy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza si¢ ana-
logicznie jali w przykladzie LVI z 6-(3-benzylo-
merkapto)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku
wodoru. Temperatura topnienia: 144,5—147°C, wy-
dajnosé: 51% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad LXV. 5-(3-III-rzed.butylosulfinylo-

. -2-hydroksypropoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl.
.Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie LVI
z 5-(3-IlI-rzed.butylomerkapto-2-hydroksypropok-
$y)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku wodo-
ru. Temperatura topnienia: 175—177°C, wydajnosé
52,1% wydajtiosci teoretycznej. _
“"Przyk¥ad LXVI 5-(3-IIl-rzed.butylosulfoniy-
lo-2-hydroksypropoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl.
Wytwarza ~sie analdgicznie jak' w - przykfadzie
LVII z 5-3-1II-rze&butylomerkapto-2-hydroksy-
propoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku
wodoru. Temperatura topnienia: 210—212°C, wy-
dajno$é: 37,1% wydajnosci teoretycznej. ]

Przyktad LXVIL 6-(4-/2-pirydylosulfonylo)-
-butoksy(-karbostyryl. Wytwarza sie analogicznie
jak w przykladzie LVII z 6-(4-/2-pirydylosulfiny-
lo)-butoksy(-karbostyrylu i nadtlenku wodoru.
Temperatura topnienia: 179—180°C, wydajno$é:
65,8% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXVIII. 4-metylo-6-[4-(2-pirydylo-
sulfinylo)-butoksy]-karbostyryl. Wytwarza sie ana-
logicznie jak w przykladzie LVI z 4-metylo-6-{4-
-2-pirydylomerkapto)-butoksyl-karbostyrylu i nad-
tlenku wodoru. Temperatura topnienia: 167—169°C,
wydajno$é: 61,8% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXIX. 4-metylo-6-[4-(2-pirydylo-
sulfonylo)-butoksy]-karbostyryl. Wytwarza sie ana-
logicznie jak w przykladzie LVII z 4-metylo-6-
-[4-(2-pirydylomerkapto)-butoksy]-karbostyrylu i
nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 195—
—197°C, wydajno$é: 29,5% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXX. 4-metylo-6-[4-(2-chinolino-
sulfinylo)-butoksy]l-karbostyryl. Wytwarza sie ana-

gicznie jak w przykladzie LVI z 4-metylo-6-
~[4-(2-chinolinomerkapto)-butoksy]-karbostyrylu i
nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 189—
-190°C, wydajnos§é: 47,5% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXXI. 4-metylo-6-(4-/2-chinolinosul-
fonylo)-butoksy)-karbostyryl. Wytwarza sie analo-
gicznie jak w przykladzie LVII z 4-metylo-6-
-[4-/2-chinolinomerkapto)-butoksy]-karbostyrylu i
nadtléenku wedoru. Temperatura topnienia: 199—
—=203°C, -wydajnosé: 31,5% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXXIIL 4-metylo-6-[4-(4-bifenyli-
losulfinylo)-butoksyl-karbostyrl. Wytwarza sie a-
nalogicznie jak w przykladzie LVI z 4 metylo-6-

-[4-(4-bifenylilomerkapto)-butoksy]-karbostyrylu
(temperatura - topnienia: “174—176°C) i nadtlenku
-wodoru. Temperatura topniénia: 161—162°C, wy-
dajnoéé: 59% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad LXXIII 6-[4-(4-chlorofenylosulfi-
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nylo)-butoksy]-karbostyryl. Wytwarzaz si¢ analo-
gicznie jak w przykladzie LVI z 8-[4-(4-chlorofeny-
lomerkapto)-butoksyl-karbostyrylu- i nadtlenku
wodoru.” Temperatura topnienia: 157—158°C, wy-
dajnosé: 81% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXXIV. 6-(4-chlorofenylosulfo-
nylo)-butoksy)-karbostyryl. Wytwarza sie analo-
gicznie jak w przykladzie LVII z 6-[4-(4-chlorofe-
nylomerkapto)-butoksy]l-karbostyrylu i nadtlenku
wodoru. Temperatura topnienia: 197—199°C wy-
dajnosci teoretycznej.

Przyklad LXXV. 6-[4-(3,4-dwuchlorofenylo-
sulfinylo)-butoksyl-karbostyryl. Wytwarza sie ana-
logicznie jak w przykladzie LVI 6-[4-(3,4-
-dwuchlorofenylomerkapto)-butoksyl-karbostyryluy
i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 191—
—196°C, wydajnosé: 87% wydajnoéci teoretycznej.

Przykltad LXXVI. 6-/4-(3,4-dwuchlorofenylo-
sulfonylo)-butoksy)-karbostyryl. Wytwarza sie ana-
logicznie jak w przykladzie LVII z 6-[4-(3,4-

-dwuchlorofenylomerkapto)-butoksyl-karbostyrylu
i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 198—
—190°C, wydajno$é: 83% wydajnosci teoretycznej.

Przykltad LXXVII 6-[4-(2,5-dwuchlorofeny-
losulfinylo)-butoksy]-karbostyryl. @Wytwarza ~ sie
analoglczme jak w przykladzie LVI z 6-[4-(2,5-

-quchlorofenylomerkapto) butoksy]-karbostyrylu
i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 200—
—202°C, wydajnoéé 75% wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad LXXVIIL 6-[4-(2,5- -dwuchlorofeny-
losulfinylo)-butoksy]- -karbostyryl. Wytwarza sig
analogicznie jak w przykladzie LVII z 6-[4-(2,5-

-dwuchlorofenylomerkapto)-butoksy]-karbostyrylu
i nadtlenku wodoru w kwasie mréwkowym. Tem-
peratura topnienia: 203—205°C wydajno$é: 79%
wydajnosci teoretycznej. o

Przyklad LXXIX. 6-[4-(4-fluorofenylosulfi-
nylo)-butoksy]-karbostyryl. Wytwarza sie analogicz-
nie jak w przykladzie LVI z 6-[4-(4-fluorofeny-
lomerkapto)-butoksy]-karbostyrylu i nadtlenku wo-
doru. Temperatura topnienia: 164—165°C, wydaj-
no$é: 50% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXXX. 6-[4-(4-fluorofenylosulfo-
nylo)-butoksyl-karbostyryl. Wytwarza sie analo-
gicznie jak w przyktadzie LVII z 6-[4-(4-fluorofe-
nylomerkapto)-butqQksy]-karbostyrylu i nadtlenku
wodoru w kwasie mréwkowym. Temperatura top-
nienia: 209—211°C, wydajnosé: 59% wydajnosci te-
oretycznej.

Przyktad LXXXI. 6-[4-(4-hydroksy-3,5-dwu-

-III.rzed.butylofenylosulfinylo)-butoksy]-karbosty-
ryl. Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
LVI z 6-[4-(4-hydroksy-3,5-dwu-III-rzed.butylofe-
nylomerkapoto)-butoksyl—karbostyrylu i nadtlen-
ku wodoru. Temperatura topnienia: .192—194°C,
wydajnos$é: 83% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXXXII 6-[4-(4-hydroksy-3,5-dwu-
-III-rzed.butylofenylosulfonylo)-butoksy]-karbosty-
ryl. Wytwarza sie¢ analogicznie jak w przykladzie
LVII z 6-[4-/4-hydroksy-3,5-dwu-III-rzed.butylofe-
nylomerkapto)-butoksy]l-karbostyrylu i nadtlenku
wodoru w kwasie mréwkowym. Temperatura top-
nienia: 242—244°C wyda]noéé 92% wyda]noéc: te-
oretycznej.

Przyktad LXXXHI. 6-[4-(4-bifenylilosulfiny-
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lo)-butoksy]-karbostyryl. Wytwarza sie¢ analogicz-
nie jak w przykladzie LVI z 6-[-4-(4-bifenylilomer-
kapto-butoksy]-karbostyrylu i nadtlenku wodoru.
Temperatura topnienia: 196—197°C, wydajnosé:
80% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad LXXXIV. , 6-[4-(4-bifenylilosulfo-
nylo)-butoksyl-karbostyryl. Wytwarza sie analo-
gicznie jak w przykladzie LVII z 6-[4-(4-bifenyli-
lomerkapto)-butoksy]-karbostyrylu i nadtlenku wo-
doru. Temperatura topnienia: 213—215°C, wydaj-
nosé: 73% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXXXV. 6- [4-(4-mtrofenylosulfmy-
lo)-butoksy]-karbostyryl. Wytwarza sie analogicz-
nie jak w przykladzie LVI z 6-[4-(4-nitrofenylo-
merkapto)-butoksy]-karbostyrylu i nadtlenku wo-
doru. Temperatura topnienia: 183—184°C, wydaj-
no$é: 7% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad LXXXVI. 6-[4-(4-nitrofenylosulfo-
nylo)-butoksy]-karbostyryl. Wytwarza sie analo-
gicznie jak w przykladzie LVII z 6-(4-/4-nitrofeny-
losulfinylo)-butoksy)-karbostyrylu i nadtlenku wo-
doru w kwasie mréwkowym. Temperatura top-
nienia: 230—232°C, wydajnosé: 70% wydajnosci teo-
retycznej.

Przyklad LXXXVII 6-[4-( 2-chmohlosultmy-
lo)-butoksy]-karbostyryl. Wytwarza sie analogicz-
nje jak w przykiladzie LVI z 6-(4-(2-chinolilomer-
kapto)-butoksy)-karbostyrylu i nadtlenku wodoru.
Temperatura topnienia: 161—162°C, wydajnosé:

* 66% wydajnos$ci teoretycznej.

Przyktad - LXXXVIII  6-[4-(2-chinolilosulfo-
nylo)-butoksy]-karbostyryl. Wytwarza sie¢ analo-
gicznie jak w przykladzie LVII z 6-[4-(2-chinoli-
losulfinylo)-butoksy]-karbostyrylu i nadtlenku wo-
doru w kwasie mroéwkowym. Temperatura topnie-
nia: 197—198°C, wydajnosé: 58%. wydajnosci teore-
tycznej.

Przyktad LXXXIX. 5-(4-fenylosulfinylobu-
toksy)-oksyindol. Wytwarza sie analogicznie jak w
przykladzie LVI z 5-(4-fenylomerkaptobutoksy)-ok-
syindolu i nadtlenku wodoru. Temperatura ' top-
nienia: 114—116°C, wydajno$é: 61% wydajnosci teo-
retycznej.

Przyklad XC. 4-[2-fenylosulfinylometylo)-
-benzyloksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. -Mieszani-
ne 67,1 g ftalidu, 51,3 ml tiofenglu, 35,1 g metane-
lanu postasowego i 250 ml metanolu ogrzewa sie
pod chiodnica zwrotna.

Nastepnie otrzymany kwas 2-fenylomerkaptome-
tylobenzoesowy (wydajnosé: 78% wydajnosci teo-
retycznej, temperatura topnienia: 108—110°C, estry-
fikuje sie ukladem metanol/chlorek tionylu przez
pozostawienie w temperaturze —40°C, po czym
pozostawia przez noc w temperaturze pokojowej.
Otrzymuje si¢ ester metylowy kwasu 2-fenylomer-
kaptometylobenzoesowego (wydajno$é: 89% wydaj-
aodci teoretycznej, témperatura wrzenia: 145°C
(9,33 Pa), ktéry przeprowadza sie przez redukcje
wodorkiem' litowoglinowym w eterze etylowym w
2-fenylomerkaptometylofenylokarbinol (wydajno$é:
97™% wydajnosci teoretycznej, temperatura topnie-
aia: 64—65°C).

Zwiazek ten wprowadza sie w reakcje z sulfo-
chlorkiem ptoluenu uzyskujac ester kwasu p-tolu-

enosulfonowego 2-fenylomerkaptometylofenylokar-*
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binolu (chromatogram cienkowarstwowy: zZel krze-
mionkowy, eluent: chloroform) octan. etylu=1:1,
Rl = 0,8.
Wydajnosé: 55% wydajnosci teoretycznej. Ester ten
wprowadza si¢ w reakcje z 6-hydroksy-3,4-dwuwo-
dorokarbostyrylu otrzymujac 6-[2-fenylomerkapto-
metylo)-benzyloksy]-3,4~-dwuwodorokarbostyryl
(cienkowarstwowy chromatogram: zel krzemionko-
wy, eluent: chloroform (octan etylu=1:1, R;=
= 0,35, wydajno$é: 64% wydajnosci teoretycznej).

Substancje te utlenia sie analogicznie jak w
przykladzie LVI nadtlenkiem wodoru i otrzymuje
6-{2-fenylosulfinylometylo)-benzyloksy]-3,4-dwuwo-
dorokarbostyryl. Temperatura topnienia: 133—
—135°C, wydajno$é: 64% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XCI 6-[4-(fenylosulfinylo)-benzylo-
ksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie ana-
logicznie jak w przykladzie LVI z 6-[4-(-fenylo-
merkaptometylo)-benzyloksy]-3,4-dwuwodorokarbo-
styrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnie-
nia: 179—181°C, wydajnos$é: 61% wydajnosci teore-
tycznej.

Przyktad XCI 6—(4-cykloheksylosu1£mylobu-
toksy)-karbostyryl. Wytwarza: sie analogicznie jak
w przykladzie LVI z 6-(4-cykloheksylomerkaptobu-
toksy)-karbostyrylu i nadtlenku wodoru. Tempera-
tura topnienia: 169—170°C, wydajnosé: 57% wydaj-
nosci teoretycznej.

Przyktad XCIII 6-[4-(4-bromofenylosulfiny-
lo)-butoksy]-karbostyryl. Wytwarza sie analogicz-
nie jak w przykiadzie LVI z 6-[4-(4-bromofenylo-
merkapto)-butoksy]-karbostyrylu i nadtlenku wo-
doru. Temperatura topnienia: 168—170°C, wydaj-
no$é: 65% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XCIV. 6-[4-(3-metylo-4-bromofeny-
losulfinylo)-butoksy]-karbostyryl. #Wytwarza sig
analogicznie jak w przykladzie LVII z 6-{4-(3-me-
tylo-4-bromofenylomerkapto)-butoksyl]-karbostyry-
lu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia:
169—172°C, wydajnoéé: 79% wydajnosci teoretycz-
nej.

Przyktad XCV. 6-[4-(3-metylo-4-bromofeny-
losulfonylo)-butoksy]-karbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie LVII z 6-[4-(3-me-
tylo-4-bromofenylomerkapto)-butoksy]-karbostyry-
lu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia:
163—167°C, wydajnosé: 57% wydajnosci teoretycz-
nej. ,

Przyktad XCVL 6-[4-(2,4,5-tr6jchlorofenylo-
sulfinylo)-butoksy]-karbostyryl. Wytwarza sie ana-
logicznie jak w przykladzie LVI z 6-[4-(2,4,5-

-tréjchlorofenylomerkapto)-butoksy]-karbostyrylu
i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 206—
—208°C , wydajnosé: 98% wydajnosci teoretycz-
nej.

Przyktad XCVII 6-[4-(3,4-dwubromo-4-ami-

nofenylosulfinylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbo-
styryl. Wytwarza sie analogicznie jak w przykla-
dzie LVI z 6-[4-(4-3,5-dwubromo-4-aminofenylo-
merkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyrylu
i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 144—
—146°C, wydajno$é: 76% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XCVIIIL 6-[4-(3,5-dwubromo-4-ami-

nofenylosulfonylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbo-
styryl: Wytwarza si¢ analogicznie jak w przykla-
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dzie LVII z 6-[4-(3,5-dwubromo-4-aminofenylosul-
‘finylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nad-
tlenku wodoru. Temperatura topnienia: 157—159°C,
wydajnoéé: 8™ wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XCIX. 6-[4-(3,5-dwubromo-4-ami-
nofenylosulfinylo)-butoksyl-karbostyryl. Wytwarza
sie analogicznie jak w przykladzie LVI z 6-(4-(3,5-
_ -dwubromo-4-aminofenylomerkapto)-butoksy)-kar-

bostyrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura top-
nienia: 205—207°C, wydajno§é: 79% wydajnosci teo-
retycznej.

Przyklad C. 6-[4-(3,5-dwubromo-4-aminofe-
nylosulfonylo)-butoksy]-karbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie LVII z 6-[4-(3,5-
—dwubromo—4-amindfenylpmerkapto)—butoksy]-kar-
bostyrylu i nadtlenku wodoru w kwasie mréwko-
wym. Temperatura topnienia: 238—241°C, wydaj-
nos$é: 87% wydajnosci teoretycznej.

Przykltad CI 6-[4-(4-(bromo-3-metylofenylo-
sulfinylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wy-
twarza si¢ analogicznie jak w przykladzie LVI
z 6-[4-(4-bromo-3-metylofenylomerkapto)-butoksy]-
-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru.
Temperatura topnienia: 129—130°C, wydajnosé:
75% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad CII. 6-[4-(2,5-dwubromofenylosul-
finylo)-butoksyl-3,4-dwuwodorokarbostyryl.. - Wy-
twarza sie analogicznie jak w przykladzie: LVI z

6-[4-(2,5-dwubromofenylomerkapto)-butoksyl]-3,4-
-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru.
Temperatura topnienia: 182—184°C, wydajnos$é: 84%
wydajno$ci teoretycznej.

Przyklad CIII 6-[4-(2,5-dwubromofenylosul-.

finylo)-butoksyl-karbostyryl. Wytwarza sie analo-
gicznie .jak w przykladzie LVI z 6-(4-(2,5-dwubro-
mofenylomerkapto)-karbostyrylu i nadtlenku wo-
doru. Temperatura topnienia: 187—189°C, wydaj-
nos$é: 45% wydajnosci teoretycznej.
" Przyklad CIV. 6-[3-(3,4-dwuchlorofenylosul-
finylo)-propoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wy-
twarza sie analogicznie jak -w przykladzie LVI z
6-[3-(3,4-dwuchlorofenylomerkapto)-propoksy]-3,4-
-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru.
Temperatura topnienia: 170—172°C, wydajnoéé:
84% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad CV. 6-[4-(4-cykloheksylofenylosul-
finylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wy-
twarza sie jak w przykladzie LVI z 6-[4-(4-cyklo-

heksylofenylomerkapto)-butoksyl-3,4-dwuwodoro-
karbostyrylu i nadtlenku wodoru. Temperatura
topnienia: 155—157°C, wydajno$é: 65% wydajno-
$ci teoretycznej. A

Przykltad CVI. 6-[4-(4-cykloheksylofenylo-
sulfonylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wy-
twarza sie analogicznie jak w przykladzie LVII
z 6-[4-(4-cykloheksylofenylomerkapto)-butoksy]-3,4-
-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru.
Temperatura topnienia: 172—174°C, wydajnosé:
52% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad CVIL 6-[4-(4-cykloheksylofenylo-
sﬂfmylo) -butoksy]-karbostyryl. Wytwarza si¢ ana-

logicznie 1ak w przykladzie LVI z 6-[4-(4-cyklohek- .

sylotenylomerkapto) -butoksy]-karbostyrylu i nad-
tlenku wodoru. Temperatura topnienia: 188—190°C,
wydajnosé: 64% wydajnosci teoretycznej.
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Przyktad CVIII. 6-[4-(4-cykloheksylofenylo-
sulfonylo)-butoksy]l-karbostyryl. Wytwarza sie ana-
logicznie jak w przykladzie LVII z 6-[4-(4-cyklo-
heksylofenylomerkapto)-butoksy]-karbostyrylu i
nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 185—
—186°C, wydajno$é: 87% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad CIX. 6-[4-(4-11I-rzed.butylofenylo-
sulfinylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wy-
twarza si¢ analogicznie jak w przykladzie LVI z
6[-4-(4-1II-rzed.butylofenylomerkapto)-butoksy]-
-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru.
Temperatura topnienia: 121—123°C, wydajnosé:
67% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad CX. 6-[4-(4-1III-rzed.butylofenylo-
sulfonylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wy-
twarza sie analogicznie jak w przykladzie LVII z
6-[4-(4-I1I-rzed.butylofenylomerkapto)-butoksy]-
-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru.
Temperatura topnienia: 198—200°C, wydajnosé:
83% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad CXI. 6-[4-(4-III-rzed.butylofenylo-
sulfinylo)-butoksy]-karbostyryl. Wytwarza sie ana-
logicznie jak w przykladzie LVI z 6-[4-(4-1II-
-rzed.butylofenylomerkapto)-butoksy]-karbostyrylu
i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 164—
—166°C, wydajnoéé: 74% wydajnosci teoretycznej.

‘Przyklad CXII 8-[4-(4-1I1-rzed.butylofenylo-
sulfonylo)-butoksy]- karbostyryl Wytwarza sieé ana-
logicznie jak w przykladue LVII z 6-[4-(4-1I1-
-rz¢d.butylofenylomerkapto)-butoksy]-karbostyryla
i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 203-—
—205°C, wydajnosé: 56% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad CXIII. 6-[4-(2-chinolinosulfinyle)-
-butoksy]-3,4-dwuwodorokabostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie LVI z 6<[4-(2-chino-

linomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyry-
lu i nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia:
154—157°C, wydajnoéé: 79% wydajnos$ci teoretycz-
nej.

Przyktad CXIV. 6-[4-(2-chinolilosulfonylo)-
-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie LVII z 6-[4-(2-chi-

nolilomerkapto)-butoksyl]-3,4-dwuwodorokarbosty-
rylu i nadtlenku wodoru. Warto$é Ry = 0,50 (piyt-
ka z substancji Swietlnej zelu krzemlonkoweg.o,
eluent:benzen(etanol)stezony amoniak =175 :25: 2),
wydajnosé: 72% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad CXV. 6-[2-(N-metylo-N-cyklohek-
sylokarbamidometylosulfinylo)-etoksy]-3,4-dwuwo-
dorokarbostyryl. Wytwarza sie analogicznie jak w
w przykladzie LVI z 6-{2(N-metylo-N-cykloheksylo-
karbamidometylomerkapto)-etoksy]-3,4-dwuwodo-
dorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru. Wartosé
Rt:0,34 (plytka z zelu krzemionkowego pokryta
substancja Swiecacg, eluent: chlorek etylenu (meta-
nol = 95:5). Temperatura topnienia: 143—146°C,
wydajnosé: 48% wydajno$ci teoretycznej.

Przyktad CXVI 6-[2-(n-metylo-N-cyklohek-
sylokarbamidometylosulfonylo)-etoksy]-3,4-dwuwo-
dorokarbostyryl. Wytwarza sie analogicznie jak
w przykladzie LVII z 6-[2-(N-metylo-N-cyklohek-
sylokarbamidometylomerkapto)-etoksy]-3,4-dwu-
wodorokarbostyryl i nadtlenku wodoru w kwasie
mréwkowym. Wartoéé Ry : 0,48 (plytka z zelu krze-
mionkowego pokryta substancja $wiecaca, eluent:
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chlorek . etylenu (metanol = 95::5). Temperatyura
topnienia: 110—111°C, wydajnosé: 45% wydajnosci
teoretycznej. ) ) '

" Przyklad CXVIL 6-[2- (N-metylo-N-cyklohek-
sylokarbam1dometylosulfmylo)-etoksy] -karbostyryl.

‘Wytwarza sie dnalogicznie jak w przykladzie LVI
z 8-[2-(N-metylo-N-cykloheksylokarbamidomerkap-
to)-etoksy]- karbostyryl i nadtlenku wodoru. War-
to§¢ Ry :0,027 (plytka z zelu krzemionkowego po-
kryta substancja §wiecaca, eluent: chlorek etylenu
(metanol = 95;5). Temperatura topnienia: 128—
—I30°C wydajnoﬁé '65% wydajnosci teoretyczne]

Przykltad CXVIII 6-[2-(N-metylo-N-cyklohek-
sylokarbamidometylasulfonylo)-etoksyl-karbostyryl.
Wytwarza sig analoglczme jak w przykladzie LVII
z 6- [z-(N-metylo N-cykloheksylokarbamldomerkap-
to)-etoksy]- karbostyrylu i nadtlenku wodoru. War-
tosé Ry : 0,39 (plytka z zelu krzemionkowego pokry-
ta substancja $wiecaca, eluent: chlorek etylenu
{metanol = 95 : 5). WydaJnosé 67% wydajnosci teo-
retycznej.

Przyktad CXIX. " 6-[3-(3,4-dwuchlorofenylo-
sulfonylo(-propoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl.
Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie LVII
z 6-[3-(3,4—dwuchlorofenylon_ierkapto)-propoksy]-3,4
-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru.
Temperatura topnienia: 187—188°C, _ wydajnos¢:
8T% wyda]nosm teoretyczne]

Przyklad CXX. 6-[5 -(3,4-dwuchlorofenylosul- -

finylo)-pentoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wy-
twarza sie analogicznie jak w przykladzie LVI z
6-[5-(3,4-dwuchlorofenylomerkapto)-pentoksy]-3,4-
dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru. Tem-
peratura ' topnienia: 165—166°C, wydajno$é: 74%
wydajnosci teoretycznej.

Przyklad CXXI 6-[5-(3,4- dwuchlorofenylo-
sulfonylo)-pentoksy]- 34—dwuwodorokarbostyryl
Wytwarza sie¢ analogicznie jak w przykladzie
LVII z 6-[5-(3,4-dwuchlorofenylomerkapto)-pentok-
sy]-3,4-dwuwodorokarbostyrylu i nadtlenku wodo-
ru. Temperatura t{ophienia: 175—178°C, wydajnosé:
65% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad CXXII 6-[4-(2-metylo-4-III-rzed.
butylofenylosulfinylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokar-
bostyryl. Wytwarza sie analogicznie jak w przy-
ktadzie LVI z 6-[4-(2-metylo-4-III-rzed. butylofe-
nylomerkapto)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyry-
lu i nadtlenku wodoru. Substancja zywicowata.
Warto$é Re:0,54 (ptytka z zelu krzemionkowego
pokryta substancja $wiecaca, eluent: chlorek ety-
lenu) metanolu = 95 :5.

Przyklad CXXIIIL 5-nitro-6-(4-fenylosulfiny-
lobutoksy)-karbostyryl. Wytwarza si¢ analogicznie
jak w przykladzie LVI z 5-nitro-6)4-fenylomerkap-
tobutoksy)-karbostyrylu i nadtlenku wodoru. Tem-
peratura topnienia: 192—194°C wydajnoéé 91%
wydajnosci teoretycznej.

Przyklad CXXIV. 5-acetamido-6-(4-fenylosul-
finylobutoksy)-karbostyryl. Wytwarza sie analo-
gicznie jak w przykladzie LVI z 5-acetamino-6(-4-
-fenylomerkapto)-karbostyrylu i nadtlenku wodo-
ru. Temperatura topnienia: 213—217°C, wydajnos$¢:
47% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad CXXV. 5-bromo-6-(4-fenylosulfinylo-
butoksy)-karbostyryl. Wytwarza sie analogicznie
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jak w przyktadzie LVI z 5-bromo-6-(4-fenylomer-
kaptobutoksy) karbostyrylu i nadtlenku wodoru.
Temperatura topnienia: 190—191°C Wydajnoéé 82%
wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad CXXXI. 4-r_netylo 6~[4-( pirydylo-
sulfinylo)-butoksy]- karbostyryl. 0, 170 g (0, 0003
mola) (4-metylo-6-[4-(2- pirydylomerkapto)-butoksy]
--karbostyrylu, rozpuszczonego w 5 ml lodowatego
kwasu octowego i 0,107 g. (0,0005 mola) metanadjo- -
danu sodowego, rozpuszczonego w 6 ml wody,
miesza si¢ i pozostawia w temperaturze pokojowej
przez 22 godziny.
Nastepnie jasnobrazowy roztwér rozcieficza sie 20
ml wody i produkt reakcji ekstrahuje chlorofor-
mem. Ekstrakt wytrzasa sie raz z roztworem wo-
doroweglanu sodowego i suszy nad bezwodnym
siarczanem magnezowym. Po odparowaniu prze-
krystalizowuje sie z toluenu. Tempei‘atura top-
nienia: 166—168°C, wydajnos¢: 0,04g (225% wydaj-
noéci teoretycznej).

Przyktad CXXVII. 6-(4-III-rzed. butylosul-
finylobutoksy)-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwa-
rza sie analogicznie jak w przykladzie LVI z 6-(4-
II-rzed.butylomerkaptobutoksy)-3,4-dwuwodorokar-
bostyrylu (temperatura topnienia: 117—118°C) i
nadtlenku wodoru. Temperatura topnienia: 126—'—

—128°C, wydajno$é: . 62% wyda]noém teoretycznej.

Przyktad CXXVIII 6-[4-(1,2, 4-trlazohlo-3 sul-
ﬁnylo(-butoksy]-karbostyryl Wytwarza si¢ ana-
logicznie jak w przykladzie LVI z 6-(4-)1,2,4-triazo-
lilo-3-merkapto(-butoksy)-karbostyrylu i ‘nadtlenku
wodoru. Warto§é Ry :0,12 (plytka z zelu krzemion-
kowego pokryta substancjg $wiecaca-eluent: chlo-

"rek etylenu(metanol = 95 : 5).

Przykltad CXXIX. 6-[4-)1,2,4-triazolilo-3-sulfi-
nylo)-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. Wytwa-
rza sie analogicznie jak w przykladzie LVI z 6-
-[4-(1,2,4-triazolilo-3-merkapto)-butoksy]-3,4-dwu-
wodorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru. Wartosé
Rf:0,18 (plytka z zelu krzemionkowego pokryta
substancja $wiecgcg, eluent: chlorek etylenu/meta-
nol = 95 : 5.

Przyklad CXXX. 6-[4-(1,2,4-triazolilo-3-sul-
fonylo(-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl. = Wy-
twarza sie analogicznie jak w przykladzie LVII z
6-[4-(1,2,4-triazolilo-3-merkapto)-butoksy]-3,4-dwu-
wodorokarbostyrylu i nadtlenku wodoru. Wartosé
R;:0,22 (plytka z zelu krzemionkowego pokryta
substancja $wiecaca, eluent: chlorek etylenu/me-
tanol = 95 :5) temperatura topnienia: 217—224°C.

Analogicznie wytwarza si¢ nastepujace zwigzki:

6-(4-fenylosulfinylobutoksy)-3,4-dwuwodorokar-
bostyryl, temperatura topnienia: 144,5—145,5°C.

7(4-fenylosulfinylobutoksy)-3,4-dwuwodorokarbo-
styryl, temperatura topnienia: 134—136°C,
8-(4-fenylosulfinylobutoksy)-3,4-dwuwadorokar-

"bostyryl, warto$é R;:0,60 (chromatogram cienko-~

warstwowy na zelu krzemionkowym, eluent :ben-
zen (etanol) stezony amoniak = 75(25/1),
6-[2-(4-bifenylilosulfinylo)-etoksy]-3,4-dwuwodo-
rokarbostyryl, temperatura topnienia: 195—196°C,
5-(4-fenylosulfinylobutoksy)-3,4-dwuwodorokar-
bostyryl, temperatura topnienia: 136—138°C,
7-(4-fenylosulfinylobutoksy)-karbostyryl, tempe-
ratura topnienia: 193—194°C, '
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6-(5-fenylosulfinylopentoksy)-3,4-dwuwodorokar-
bostyryl, temperatura topnienia: 104—109,5°C,
6-[4-(2-pirydylosulfinylo)-butoksy]-karbostyryl,
temperatura topnienia: 152—154°C.
6-[4-(2,5-dwuchlorofenylosulfinylo)-butoksy]-3,4
dwuwodorokarbostyryl, temperatura topnienia 185—
—186°C.
6-[4-4-hydroksy-3,5-dwu-1II-rzed.butylofenylosul-
finylo(-butoksy]-3,4-dwuwodorokarbostyryl, tempe-
ratura topnienia: 170—171°C,
6-(4-fenylosulfonylobutoksy)-3,4-dwuwodorokar-
bostyryl, temperatura topnienia: 157,5—158°C,
7-(4-fenylosulfonylobutoksy)-3,4-dwuwodorokar-
bostytyrl, temperatura topnienia: 178,5—179,5°C,
5-(4-fenylosulfonylobutoksy)-3,4-dwuwodorokar-
bostytyrl, temperatura topnienia: 187—189°C,

6-(4-fenylosulfonylobutoksy)-karbostyryl, tempe-
ratura topnienia: 212—213°C,

5-(4-fenylosulfonylobutoksy)-karbostyryl, tempe-
ratura topnienia: 182—183°C,

8-(4-fenylosulfonylobutoksy)-karbostyryl, tempe-

ratura topnienia: 146°—147°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kar-
bostyrylu o wzorze ogélnym 1, w ktérym W ozna-
cza grupe etylenowa lub winylenowg, m oznacza
liczbe 1 lub 2, D oznacza prosta lub rozgaleziong
grupe alkilenowg o 2—6 atomach wegla lub prosta
albo rozgaleziona grupe hydroksyalkilenowa o 3—
6 atomach wegla, R; oznacza atom wodoru lub
grupe alkilowa o 1—3 atomach wegla, R, oznacza
grupe cykloalkilowg o 3—6 atomach wegla, grupe
arylowg o 6—10 atomach wegla, grupe aralkilowag
o T7—11 atomach wegla, zawierajaca atom azotu
i/lub tlenu albo siarki lub dwa atomy azotu grupe
heteroarylowa o 4—9 atomach wegla lub grupe
heteroaralkilowa o 5—10 atomach wegla, przy
czym wyzej wymienione aromatyczne pierscienie
moga byé podstawione grupa metylowg, hydro-
ksylowa, acetyloaminows, fenylowg lub atomem
chlorowca i dodatkowo wyzej wspomniane mono-
podstawione grupy fenylowe moga byé podstawio-
ne grupg metylowg lub atomem chlorowca, grupe
pirydylotlenkowsa, tr6jfenylometylowa, 4,5-bis-(p--
-chlorofenylo)-oksazolilowg-2 lub aminoiminome-
tylowa lub réwniez grupe alkilowg o 1—6 ato-
mach wegla, R, i R, oznaczaja atomy wodoru,
thamienny tym, ze karbostyryl o wzorze ogoél-
nym 2, w ktérym W, D, R,‘ — R, majag wyzej po-
dane znaczenie i n oznacza liczbe 0 lub 1, utle-
nia sie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
reakcje prowadzi sie¢ w rozpuszczalniku w tempe-
raturze od —80°C do 100°C.
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3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
dla wytworzenia zwigzk6w o wzorze ogbélnym 1, w
ktérym m oznacza liczbe 1, utlenianie prowadzi
sie za pomocg 1 ré6wnowazinika stosowanego $rod-
ka utleniajacego, w temperaturze od —80°C do
60°C.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze
dla wytworzenia zwigzkéw o wzorze ogélnym 1,
w ktérym m oznacza liczbe 2, utlenianie prowa-
dzi si¢ za pomocg 1 lub 2 albo kilku réwnowaz-
nikéw stosowanego S$rodka utleniajacego, zwlasz-
cza w temperaturze od —80° do 100°C.

5. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kar-
bostyrylu i oksyindolu o wzorze ogélnym 1, w
ktéorym W oznacza ewentualnie podstawiong gru-
pa metylowa grupe winylenowa, metylenowa lub

- etylenowa, D oznacza grupe alkilenowg o 3—6

atomach wegla, grupe ksylilenowg lub hydroksy-
alkilenowa o 3—6 atomach wegla, R, oznacza
atom wodoru, R, oznacza ewentualnie podstawiong
grupa karboksylowa, nitrows, aminowsg, fenylowa
lub cykloheksylowa grupe fenylowg, mono- lub
dv&}upodstawiona atomami chlorowca i/lub grupa-
mi alkilowymi o 1—4 atomach wegla grupe feny-
lowsa, podstawiong dwoma grupami alkilowymi o
1—4 atomach wegla lub dwoma atomami chlorow-
ca grupe hydroksyfenylowa, chlorowcofenylowsg lub
aminofenylowa, grupe cykloheksylows, benzylowsg,
pirydylowa, naftylowa, chinolilows, 1,2,4-triazolilo-
wa lub N-metylocykloheksyloaminokarbonylomety-
lowa lub réwniez III-rzed-butylowy, gdy albo m
oznacza liczbe 1 albo D oznacza grupe hydroksyalki-
lenowa o 3—6 atomach wegla R; i R, s3 jednakowe
lub rézne i oznaczaja atomy wodoru, chlorowca,
grupy alkilowe o 1—4 atomach wegla, nitrowe,
aminowe lub acetyloaminowe i m oznacza liczbe 1
lub 2, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze ogdl-
nym 2, w ktérym R;, Ry, R;, R, D i W majg wyzej
podane znaczenie, n oznacza liczbe 0 lub 1, utle-
nia sie.

6. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku, w tem-
peraturze od —80°C do 100°C.

7. Sposéb wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
dla wytworzenia zwigzké6w o wzorze ogélnym 1,
w ktérym m oznacza liczbe 1, utlenianie prowadzi
sie za pomoca réwnowaznika stosowanego $rodka
utleniajacego, zwlaszcza w temperaturze od —80°C
do 60°C.

8. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
dla wytworzenia zwiazku o wzorze ogbélnym 1,
w ktérym m oznacza liczbe 2, utlenianie prowadzi
si¢ za pomoca 1 lub 2 lub kilku réwnowaznikéw
stosowanego $rodka utleniajacego, zwlaszcza w
temperaturze od —80° do 100°C.
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ZGK 5 Dtn, zam. 9022 — 95 egz.

Cena 100 zi
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