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{54) Zpisob vyroby novych sulfimini

1

Vynélez popisuje zpisob vyroby novych sulfimind obécného vzorce I .
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"a jejich soli se silnymi kyselinaﬁi, zejména jejich fyziologicky sné¥itelnych solf s ky-

selinami, a 1é&iva obsshujic{ tyto sloudeniny.

Nové slouééhiﬂy shora uvedeného obecného vzorce I mejf cenné farmekologické vlastndsti,'

_zejména antithromboticky ud&inek.
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Ve shora uvedeném obecném vzorei I

mé hodnatu O nebo 1,

znamené'dimethylmethylenoﬁou, vinylenovou nebo ethylenovou skupinu,

pPedstavuje pifmou alkylenovou skupinu se 3 a 5 atomy uhlfku,

znemend alkylovou skupinu s 1 af 6 atomy uhlfku, benzylovou, fenylethylovou, cyklo-
hexylovou, naftylovou nebo methoxynaftylovou skupinu, fenylovou skupinu, popFipadé
substituovenou alkylovou skupinou s 1 af 4 stomy uhliku, methoxy-, cyklohexyl-,

fenyl- nebo fluorfenylovou skupinou, atomem fluoru, chloru nebo bromu, fenylovou
skupinu disubstituovenou alkylovymi skupinami ‘s 1 a% 4 atomy uhlfku, methoxyskupinami,
atomy chloru nebo/a bromu, pridemZ substituenty ne fenylovén jédfe mohou byt stejné
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nebo rozdilné, nebo sminofemylovou, hydroxyfemylovou nebo methoxyfenylovou skupinu
substituovanou dvima atomy chloru nebo bromu, dvima methoxyskupinemi nebo dvéme

~ alkylovymi skupinemi obsshujfcimi vEdy ! af 4 atomy uhliku,

Zvlé#t vyhodnymi létkemi podle vyndlezu jsou slouZeniny obecného vzorce I, v nimi

n méd hodnotu 1, :

A zZnamend dilothyinotbylonovou, vinylenovou nebo ethylenovou skupinu,

B pfedstavuje n-butylenovou skupinu a

R, snaménd methyl- nebo methoxyneftylovou skupinu, femylovou skupinu, popi{padd sub-

stituovenou methoxyskupinou, atomem fluoru nebo chloru, fonylovou skupinu substi-
tuovanou dvéma atomy chloru nebo bromu, methyl-bromfenylovou, 4-aminoe3,5-dibrom-
fenylovou nebo di-terc.butyl-hydroxyfenylovou skupinu,
JeJich fyziologicky sndsitelné soli ‘se silnymi haolimni.
V souhlase s vyndlezem se lhora uvedené nové sloudeniny z:[akn:):t tak, Ze se sulfoxid

obecného vzorce II

0y
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(o)
ve kterém
B A, Bya R, maj{ shora uvedeny vysnam,

nechd resgovat se slouleninou obecného vzorce III

HM-O-X-By (111)
ve kterdnm
X znamend karbonylovou nebo sulfonylovou skupinu a
. R3 "~ pledstavuje v o-poloze disubstituovanou arylovou skupinu, jako 2,4,6-trimethyl-

fenylovou nebo 2,4 »6=triisopropylfenylovou skupinu, nebo také hydroxyakupinn
v.piipadd, Ze X snemend sulfonylovou skupinu.

Reakce podle vyndleszu se Ydelnd pz-ov‘dt v rozpoustddle nebo ve sm¥si rozpoultidel,
Jako v methylenchloridu, chloroformu, dimethylformemidu, tetrahydrofuranu &i dioxenu
nebo.v jejich smdsi, pii teplotd mezi 0 a 50 °C, s vyhodou pii teplotd mesi 5 a 40 °C.
‘Zv1ést vihodné se tato reakce provédd{ tak, Ze se sloulenina obecného vzorce III k reakci
nasazuje bez pi‘odchin;jici izolace nebo se popiipadé pFipravuje pfimo v reakinf smési. .-

Sloudeniny obociého vzorce I, vyrobené zpisobem podle vyndlezu, Jje popiipad¥ moZno -
pfevést na soli se silnjyal kyselinami., Jeko kyseliny piichézeji v dvehu nepiklad kyselina
chlorovodikovd, kyselina sirové nebo kyaol:lnn mesitylensulfonové.

Slouteniny obecnych v:brcﬁ II a III, poufivané ;lako vjchoz{ 1ldtky, jsou zddsti
znémé z literatury nedbo je lze ziskat obvyklymi postupy.
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Sloudaniny obecného vzorce III, pouZivené jako vychozi létky, se zisksji svyyhodou
reakci p¥{sludného esteru O-karbonyl- nebo O-sul fonylacethydroxamové kyseliny g kyselinou
sirowou & ndsledujfct extrakel po pridéni béze.

Jak JiZ bylo uvedeno vyse, vykazudifnové sloudeniny obecného vzorce L cenné farme- -
kologické vlaatnosti, e jména antithromboticky Wtinek. Tyto sloudeniny zvydujl synthézu
prostaglandinu sz(prostacykllnu), ktery brzd{ shlukovéni krevnich destifek.

Sloueniny obecného vgorce I ddle brzdi metastdzovéni nddord, co¥ je zaloZeno na je-
Jich ndsledujfcich vlastnostech:

1 Poﬁisované 1d4tky brzdi fosfodiesterasu prcdukovanou destidkemi, kterd je zndmd
jako létke potladujlci metastdzovéni nddord [K. Gastper, Thrombosis Regearch 5, 277 ~ 289
(1974) a K. V. Honn, Science 212, 1270 - 1272 (1981)]

2 Popisované alouéeniny zpisobuji silné prodlouieni doby krvéceni, tzn., Ze brazdi
primérni hemostaau, tedy prvni pFilout{ thrombocytd ne podkozenou cévu za vzniku tiatd
destiZkového thrombu, a to ji% pPi velmi nizké ddvce., Tuto skutednost nelze jiZ v pfipadd
sloudenin obecného vzorce I vysvdtlit pouze omezovénim funkce destifek, ale zvySovénim
uvolhovéni prostacyklinu vystelkovymi bunksmi cév. Toto objasndni potvrzuje i skutelnost,
%te se neprodlou%i doba krvécent v pfipadd, Ze jJe pteru}ena syntéza prostacyklinu vystelko-
vymi bunkemi pFedchoz{ splikaci ldtky brzdics cyklooxygenasu., Slouleniny podle vyndlezu /
tedy v sobd shrnujf dosud nezndmou, optimélni kombinaci dvou d&innych principti, a to zvy-
Sovéni hladiny edenssinmonnfosfdétu (CANF) stimulaci tvorby (prostacyklin) a soulasné
bpzdénim jeho odbourdvéni (brzddni tvorby fosfodiéstéfasy)a o ’

Takto vysvitliené mvyﬁani prostacyklinové aktivity, pop¥ipadd syntézy proatacyklinu
je podle Honne [K. V. Honn, Secience 212, 1270 = 1272 (1981)] rovn¥% pri¥inou brzdéni
metanidzovdni nédord.

Tak naptfkled byly niZe popqanym zplisoben testovény bmolchcké vlastnosti nﬁsledujicich
sloudenin: .

A= 6—(4—methylau1foxxminobutoxy)y3;4-dihydrokarboéiyril;megi;yl;naulfonét,
B = 6-(hfewlsulfoximhobut’o‘xy)-3,4-dihydro)?qxbos{yg11,

¢ = 6—[}-(‘nfluorfenylsulfoximigo)butégqj-3;4£d1hyd£§#§;bgstyr11,

D = 6- [4-(4-chlorfenylsul foximino)butoxy] A—3,»4-d:l.’hydx:ok:;rb.o‘st.yvxj;ll,

i = 6-[4-(4v-ﬂuorfenylaulfoximino)b;atoxﬂ karbostyru; |

F= 6-]:4-(%cmorrenyluulroximino)butoxﬂ kerbostyril, -

G = 6-[}a03—methy1—4—bromfenylsu1foxim1no)butoxy]karbostyril,

H= 6~[4~(4—terccbntylfenylaulfoximino)butoxyj-S,ﬁ-dihyéquarp6§£y§11;
I= 6—[4-(4—cyklohéxwlfony1sulroxinino)butoxwﬂ-3,4-dip;d£o¥;rgba€;rii,

K = 6—[ﬁm(4-tcrc.butylfenylsulfozinino)butoxi]karboatyrii,

"L = 6-(4-cyklohexy1sulfoxininobutoxy)karboatyfil‘a



236488 4

= 6-[§m(3,4adinethoxyfony1sulfoxinino)butoxi]~3,4-dihydrok-rbostyril.

1. Brzdéni tvorby foafodiosieruy
Prinecip:

cAMP je fosfodiesterasou (PLE) pochdzejiel z miznfch zdrojd, tedy i s krevnich
destidek, hydrolyzovédn na adenosinmonofosforefnou kyselinu (AMP), Tato hydro]dzn Jo i.nhi- )
bovdna ldtkemi brzdicimi tvorbu PDE, a to v zdvislosti na koncentraci.

Metoda:

Jako fosfodiesterssa se pouiivd |upern§tunt vanikly p¥i odstieddni krevaich destilek
%lovéka p¥i 10 000 g, ktery se gmrazi s vodou @& pak se nechd znovu roltét.

0,3 ml smdsi obsahu:}ici 0,1 mol/litr trishydroxyminomthmu (pH 7,4), 3 nol/litr
chloridu hofeinatého, | mmol/Litr ANP,. 1 sumol/litr 3 canp (specifickd sktivita
cca 10 MBg/umol), PDE a testovanou ldtku nebo vodu v pfipad¥ kontrolniho viorku, se
15 minut inkubuje pii t-plots 37 °c.

Inkubace se pi"erul:t pi‘iddnin 0,5 Il sirenu zine&netého (0,266 wol/1i%r) a 0,5 ml
hydroxidu barnatého (o 226 mol/1itr), srafeninsg se cdstfedi @ v kepsliné -ad ussseninou
se zjisti zbyld aktivita nezreagovandho 3H-cm Z porovnénl vsorkd s obsahen testovand
ldtky a vzorkd kontrolnich se vypoéu pro kaZdou teatovanou 1ét.ku koncentrece pot¥ebnd pro ’
50 % brzdici d¥inek (IC5O).

Vypoé&tené hodnoty jsou uvedeny v nésledujfci tabulce:
Testovand ldtke 1050 (umol/14tr)

45
2,0

1,2

0,84

0,40 -

0,17 <
0,039

0,24

0,052

0,21

0,68

1,6

EtrtRHITOQQwWEODGOGW»®

Brzdici d¥inek na mnetantdzovéni nddorﬂ 1lze podle Gastpara a spol. [vi: 'I‘hrolbolu
Research 3, 277 - 289 (1?7453 rovné# demonstrovat d&innogti ne sabrakovéni embolie nédo-
rovymi buikemi. V tomto pi‘ipadl se testovand létka aplikuje pfed transplantsci nddorovych
bunék a sleduje’ 8e ptet:(vdni pokuan.vch zvitat, mp!':(klnd krys, v porovndaf+«s kontrolnimi:
zvﬂ'aty.

It

2. Stenovent brodlouie!\i,doby krvécenl

Orgenismus &lovidks, jakof i orgenismus teplokrevnych Zivo&ichd je vybaven dimysinym
mechanismem, ktery jej mé chrénit pred strétami krve pFfi porasnini. Tento systém Je tvoden
krevnimi destilkemi (thrombocyty), které v disledku svych adhosivnich vliastnostl rychle .
uzavirajf{ poskozeni cévy a tak vyvoldvaji primérni hemostasu. Vedle tohoto éutl bun‘!n‘h. )
mechanismu zdstavy krvdceni md t¥lo Jedtd systéu srdfeni krve,
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U tohoto systému se plasmaticky fukior (biikovina) uvddf do ¥inné ?ormy, kterd
nekonec zplisobuje pfemdnu plasmetického fibrinogenu na fibrinoven asrafeninu. Systém pri-
mérni hemostasy, ktery je v podstatd f1zen thrombocyty, ale také prostacyilinovou sktivie
tou cévnf stény, a systém sréieni se dopliuj{ ve spoledné snaze W¥inn& chrénit t8lo pPed
atrdtemi krve,

U Zetnych chorob mi%e 1 p¥i neporandném cévnfm systému deift k srdfecimu procesu,
jako# i k shlukovdni thrombocytld. Zeslabovén{:systdému srdieni keve kumerinem nebe heparinem
Je zndmé 8 lze jej snadno m&Fit pomoci zndmych testd srdfenf krve, pfi nichi se sleduje pro=-.
dlouZeni doby krvédceni plsobenim testovenéd létky (doba rekalecifikace plasmy, Quickiv test,
thrombinovy &as apod.)-

. Protofe v piipadd porenéni dochdzi k prvnf rychlé zédatavé v disledku adhéee s agre-
gace thrombocytd nae sténd cévy, je moino pomcei stenderdizovaného porsndni dobfe 2iitloe
vat funkei thrombocytd, popF{padd prostacyklinovou sktivitu. cévnl stiny wifenim doby kivé-
ceni. Normdlui doba krvdcen! u &lovika &inl zhrubs ! sf 3 minuty, ovien za pPedpokladu
normélni funkce thrombocytd e jJejich dostotedného mnoZstvi. PPLi norméinim poltu thrombo-
cytﬁ'nesyédéuje tady prodloufeni doby krvdceni porusie funkce thrombeeyid nsbo/s zviiené
prostacyklinové aktivité cévni at¥ny. Toto se vyskytuje napliklad u ndkoliks vrozenych
poruch funkce thrombocytd. Mé+li se naproti tomu zebrdnit snaze thrombooytt spontdnnd se
-gnlukovet s ndslednym uzavbenim cdvy v srteridinim. systému pisobenim lé&iva, mel se
logicky pfl dsp&3né, ns thrombocyty nebo océvntl stdnu pisobilef terepii, prodlouZit vlivem
w¥innd 1atky duba'krvéceﬁi, Pr4 splikscl antithromboticky d8inné létky se tedy olekdvd
proudlunfeni doby krvédcen{ m ~ protoies plasmeticky srdiecf systém nenf nijak dotlen - nor-
méini doba srdfeni krve.

Literatura: W, D, Koidel: Kurzgefapies th“rugh der Phyaialegie, Georg Thxex@ Veriag
Stuttgert 1967, str. 31: Der Blutstillungavorgang.

K stenoveni doby krvdcen! se testovend létky splikuji bdfctinm mydim urélné v ddvee
2,5 mg/kg. Fo jednd hodin¥ se keXdému zvileti ze #pidky ccasu odPffizme ceam 0,5 mm m krev
ae v intervalech 30 sekund opatrné odedvd filtradnim pepirem. Podet takic ziskanjeh
krevnich skvrn je m&Fftkem doby krvédceni. KeZdy pokus ge provddl ne 5 zvifetech, Ciselné
ddaje shrouté do ndeledujfci tabulky pFedstavuji prodlcuiemi doby krvédcen{ v procentech
oproti kontrolnimu pokusu.

Testovend ldtka Prodlou!eni doby krvécemi v
: : po 1 hodind

73
> 161
125
53
a5
T8
> 275
> 180
191
>19t
>184
>218

ErRHNZO®EMUE QD >
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Akutn{ toxicita

Axutn{ toxicita testovanych ldtek byle orientadnd zjidtovéna na skupindch vidy
10 my3s, jim% byla ordlné poddna vZdy Jednordzovéd ddvke. Pokusné my3i byly pozorovény
14 dnt.

Dosaiené vysladky jsou shrouty do ndeledujiciho pFehledu:

Testovend létke B Orientadni skutni toxicita

A 250 mg (%6dné z 10 zvi¥at neuhynulo)
B > 250 ug ($4dné z 10 zvi¥at neuhynulo)
c . >> 250 mg (fédné z 10 gvi¥at neuhynulo)
D > 250 mg (%4dné % 10 zviret neuhynulo)
E >250 wg (%4dné z 10 zviF¥st neuhynulo)
F > 250 ug (%4dné z 10 zviFfat neuhynulo)
G >> 250 mg (%ddné z 10 zvirat neuhynulo)

Nové slouZeniny vyrobené zpiscbem podle vynélozu se na zdkladd avych shora uvedenjch
farmakologickfch viastnosti hodf k profylaci thrombo-embolickych onemocndni, Jeko srdeini.
ho infarktu, cerebrélniho imnfarktu, tsv. piechodnych ischemickych réchvaill, Ameurosis
fugex, k profylaxi arteriosklerosy a k profylaxi metastas. :

. K dosaZeni odpovidaj:‘.c:(ch ¥&inkd se popisovené sloufeniny ¥elnd podém;};( dvalkrét

al étyl‘ikrét dennd v ddvee 0,1 af # mg/kg t&lesné hmotnosti, s vyhodou 0,2 at 3 ng/kg
t¥lesné hmotnosti., K tomuto uZelu je moino sloudeniny obecného vzorce I, jekol i Jjejich
fyziologicky snd¥itelné adilni soli se silnymi kyselinami zpracovévat, popripadd & dll!imi
d&innymi 1dtkemi, spolein¥ a Jednim nebo ndkolika obvy! i inertnimi nosi¥i nebo/a
#edidly, nap¥iklad s kukufidnym 3krobem, mléZnym eiakreix,/ polyvinylpyrrolidonem, kyselinou
citronovou, kyselinou vinnou, vedou, vodnyia ethanolem, vodnym glycerimea, vodnyn gorbiten,
neionogennimi tensidy, Jeko nepfikled s polyoxyethylenestery mastnych kyselin, vodnym
poelyethylenglykolem, propylenglykolem, cetylstesrylalkoholem, karboxymeihylcelulosou

nebo tuk obsshujfcimi ldtkami, jek ztuenym tukem, nebo s vhodnymi sm&smi t&chto materidli,

-ne obvyklé lékové formy, Jesko Jsou tablety, draie, kapsle, préiky. suspenze, kapky,
sapule, Eldvy nebvo éipky.

Vynélez ilustruil nésledujfct pr{klady provedeni, ;jinii se visk rozssh vynélezu
v ¥ddném smiru neomesuje.

PFfklaed 1
6~ [_4- (3,4~dichlorfenyl nulfoxilino)buto:‘.y] =3,4~dihydrokarbostyril '

24,0 g (0,84 mol) sthylesteru O-mesitylensulfonylacethydroxemové kyseliny se rozpustf
ve 35 ml dioxenu @ k rostoku se za intemzivnfho michén{ bshem 20 minut p¥i teplotd 20 e
23 9C prikepe 17 ml 90% kyseliny sirové. Smés se pFi shora uvedené teplotd mfchd Je¥td
10 minut, pak se vyliJe do 300 ml vody s ledem @ vznikly O-mesitylensulfonylhydroxylemin
se extrahuje 100 ml ncthylenehloridu. Extrakt se jo!tl dvekrdt promyje ledové chladnou
vodou @& vysusi se sirsnem horeinatym. Do tohoto roztoku se vnese 12,4 g (0,03 mol)
6 [4-(3 Ldichlorfonyllulﬁuyl)buto:q] -3,4-dihydrokarbostyrilu a smés se 18 hodin michd
p¥i teplotd mistnosti. Husté suspenze krysteld, kierd se jen t8%ko - michd, se zFedf 120 m)
sthylacetdtu a krystalicky 6—[4—(3 Ldichlorfonylsulfoximino)butoxy_]-3 4-dihydrokerbosty-
ril-nesitylensulfondt se odsaje. K ziskdni volné bdze se tato sil suspemduje v 60 ml
methanolu a suspense se promiché se 17 ml 2N louhu sodného, prilemZ v¥echny pevné
materidly piejdou do roztoku, z nd¥hoZ se po krdtké dobd vysrﬂi bily 6—[_4-~(J 4-dichlor~
roulsulfoxinino)butoxﬂd 4-dihydrokarbostyril,

»
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Produkt tejici pFi 160 aZ 161 9¢ rezultuje vé vyt¥zku 10,4 g (81,1 % teorie).

Shora popsanou reakef je mo¥%no rovndk uskutelnit za pouZiti chloroformu, dimethyl-
formamidu, tetrshydrofuranu nebo dioxenu jeko rozpoust¥dle. {

Priklad 2
[ Et— (4=terce buty‘l.fenylaulfozimino)butoxy] -3,4~dihydrokarbostyril

Sloudenina uvedend v nédzvu se pripravi analogickym postupem jako v p?ik_iadu 126 C4¢(4-
~terc.butylfenyl sulfinyl) butoxy] -3,4-dihydrokerbostyrilu a O-mesitylensul fonylhydroxyl-
aminu, ’

Produkt tajfci pii 201 af 203 OC pezultije ve vytdZku 44 % teorie.
PHrL{klad 3
6 Et— (3, 5~di- terc.butyl—dmhydroxyfenylsulfoximino)butoxy] =3, 4~dihydrokarbostyril
Sloufenina uvederd v ndzvu se pPipravi enslogickym zpisobem Jako v p¥fklada 1
% 6«E4~(3, S-di-te-rcobutyl—n%-lwdro:qvfenylaulﬁnyl)butoxy_]—B,%dihydrckarbastyrixu a O-me~
sitylensulfonylhydroxyleminu.
Produict tajfef pii 110 a¥ 112 °C rezultuje ve vytdZku 52 % teorie.
PPreLklad 4

6= 4= (4~cyklohexylfenylsul foximino) butoxy] ~ 3, 4-dihydrokarbostyril

Slou¥suina uvedend v nézva se pripravi snelogickym postupen jeke v pPfklada 1
z B [flp(%cyklohmqylfenylsul:finyl)butoxy_] -3,4-dihydroksrbostyrilu a O-measitylensulfonyl-
hydroxylaaint. .

Produkt tejfci pri 174 af 176 9C rezultuje ve vytdiku 65 % teorie.
Priklad 5
6= [:4- (4-bifenylylsulfoximine) butony -3,4-dihydrokartostyril

Sloudenina uvedemé v ndzvu se pripravi enelogickym postupem jako v pidkladu H

% 6= [4—(4—bifeny1ylsu1ﬁny1)butoxx] -3, 4-dihydrokarbostyrilu a O-pesitylensul fonylhydroxyl-
sminu.

Produkt tejici pfli 184 a% 186 °C rezultuje ve vytdZku 64 % teorie,
P¥{klad 6
" 6 [4=(naftyl-2-sul foximino) butoxy] -3, 4~dihydrokerbostyril
Slouenina uvedend v ndzvu se pripravi snalogickim postupem jako v piikladu 1
% 6-B-(2~naﬁy1m1ﬂny1)but@w] =3, 4-dihydroksrbostyrilu e O-mesitylensulfenylhydroxyl-

amin,

Produkt tejfcf pFi 151 af 152 °C rezultuje ve vytdZku 71 % teorie.
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P¥r{Liklad 7
6~ [:4— (4~ chlorfenylsul.foximino )butoxy] ~3,4-dihydrokarhostyril

Sloudenina uvedend v ndzvu se piipravi anslogickym postupem Jako v pFikladu.t
z 6-[&-(4-ch10rfenylaulﬁny1)butoxi] «3,4-dihydrokarbostyrilu e O-mesitylensulfonylhydroxyl-
aminu, '

"Produkt o teplotd téni 150 a% 151 °C rezultuje ve vytdku 60 % teorie,
P¥r{iklad 8

1

6- [4- (3-methyl-4-bromfenyl sulfoxinino)butoxy] -3,4~dihydrokearbostyril

Sloufenina uvedend v nédzvu se pfipravi snalogickym postupem jako v p¥{kladu 1
z 6-[4—-(3-methy1-4—bromfeny1sulﬁnyl)butox;y] =3,4-dihydrokarbostyrilu a O-mesitylemsulfonyl-
hydroxylaminu,

Produkt tajief p#fi 150 af 152 SC rezultuje ve vytéiku 60 % teorie.
Priklad 9
[ [4“ (3,5-dibrom-4. aminofenylsulfoxili_no)butoxy_] =3,4~dihydrokarbostyril

Sloudenina uvedend v ndzvu se pfipravi snalogickym postupem jako v pFikladu 1
z 6= ]:4-(3,4-dibrom-4-nn1nofonylaulﬁnyl)butoxy] w3, 4=dihydrokarbostyrilu a O-meeitylen-
sulfonylhydroxyleainu.

Produkt tajici pii 110 aZ 113 °C resultuje ve vitdZku 55 % teorie.
P¥ri1klad 10

6~ 4-~fenylsulfoximinebutoxy)kerbostyril

‘Sloudenina uvedend v mdgvu se pripravi snalogickym postupem jeko v pFikledu 1
2z 6=(4-fenylsul?inyldbutoxy)kerbostyrilu a O-mesitylsnsulfonylhydroxylaminu.

Produkt tajfci pFi 161 aZ 162 °C rezultuje ve vytsfiu 60 % teorie,
Priklad 1
6- [4» (3,5~-di-terc,butyl-4-hydroxyfenylsul foximino) butox;y] karbostyril
Sloufenina uvedend v ndzvu se pripravi analogickym postupem jeko v piikladu 1
z 6= [4-(3,4-di-tare.buty1-4-hydro:qfeny1aulﬁuyl)butoxy] karbostyrilu a O-mesitylensulfonyl-
hydroxylaminu,
Produkt tajfct pfi 205 aX 207 9C rezultnje ve vytdiku 59 % teorie. '
Priklad 12

6= [4- (4~bitenylylsul foximino)butoxy] karbostyril

Slou¥enina uvedend v nizvu se pFipravi enalogicigm postupem Jeko v pfikladu ! ]
2 6-[4=(4-bifenylylsulfinyl)butoxy] kexrbostyrilu a O-mesitylemsulfenylhydroxyleatau.

/
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Produkt o teplotd téni 236 a% 238 OC rezultuje ve vﬁé!ku 76 % teorie.
Priklad 13
6-[4-(4- ﬂu;)rfenyl sulfoximino)butoxy] knrbo‘atyril_

Sloudenina uvedend v ndzvu se piipravi analogickym postupem jako v pFikladu 1
z 6= [4-(4-ﬂuorfenylsulﬁny1) butoxy fkarbostyrilu a O-mesitylensulfonylhydroxyleminu,

Produkt tajict pri 177 az 179 °C rezultuje ve vyt¥iku 70 % teorie.
Priklad 14
6 [4- (4-chlorfenylsul foximino)butoxy] karbostyril

SlouZenina uvedend v ndzvu se piipravi analogickym postupem jako v pfikladu 1
z 6- [‘:4-(4-chlorfenylsu1ﬁny1)butoxy] kerbostyrilu a O-mesitylensulfonylhydroxylaminu.

Produkt tajici pii 201 af 203 °C rezultuje ve vytdZku 79 % teorie.
P¥iklad 15
6- [4~ (4-bromfenylsul foximino) butoxy] karbostyril

Sloufenina uvedend v nézvu se pfipravi anslogickym postupem jako v p¥ikledu 1
z 6-]'_4-(4-bromfenylsu1ﬁny1)buto:q_] ksrbostyrilu a O-mesitylensul fonylhydroxyleminu.

Produkt tajief pFi 211 a% 213 ° C resultuje ve vytdiku 63 % teorie.
Priklaa 16
6-[4~(3,4-dichlorfenyl gul foximino)butoxy] kerbostyril

Sloudenine uvedend v ndzvu se pripravi anelogickym postupem jeko v prikladu 1
z 6= [n_t-(3,4—dichlorfeny1su1ﬁny1)butoq_] karbostyrilu a O-mesitylensul fonylhydroxylanminu.

Produkt o teplotd ténf 214 e 2i6 °C prezultuje ve vytdiku 73 % teorie.
Pri{klaad 17 .

6- [4- (2~ fluor~4-bifenylyl sul foximino) butoxy] kerbostyril

Sloudenina uvedend v nézvu se pfipravi anallogickym postuéen jeko v p¥{kladu !

z 6-[4f-(2'-ﬂuor—4-bifonyly1aulfinyl)butoxy_] karbostyrilu a O-megitylensulfonylhydroxyl-
sminu.

Produkt tajicf pri teplotd 191 af 193 °C rezultuje ve vytdZku 74 % teorie.
Priklad _18 |
6-[4-(3,5-dibrom-4-sminofenylsul foxinino) butoxy] kerbostyril

Sloudenina uvedend v nézvu se pﬁﬁravi analogicmvpostupem jeko v p¥fkladu !

2z 6~ [4-(3, 5-dibrom-4-mnofenylsulﬁny1)butoxy] kerbostyrilu a O-mesitylensulfonylhydroxyl-
‘aminu. -
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Produkt o teplot® téni 130 af 135 °C resultuje ve vytéiku 51 % teorie.
P¥{klaa 19
3,3-d1noths1-5-[}-(4-n¢ths1fbny1.ulfbxinino)butoxy]indolin-z-on

SlouZenine uvedend v mézvu se pfipravi snalogickym postupem jeko v prikladu 1
z 3,3—d1nothy1-§-[3-(4-n¢thy1fonylau1!iny1)butoxj]indolin-Z-onu a O-mesitylensulfonyl-
hydroxyleminu, .

Produkt o teplotd ténf 146 a% 147 °C resultuje ve vytdZku 84 % teorie.
Pr{iklad 20
3.3—dinothyl~5—[}-(4-&er§.butyltbnylaultbxilino)butoxsﬂ1ndolin-2-on

Slomlenina uvedend v ndzvu se pfipravi snalogickym poatupem jeko v pFikledu !

2 3.3-dincthyl-5-[}-(4-tord.butylfcnylaultinyl)butoxw]1ndol£n-2-onu a O-mesitylensulfonyl-
hydroxylaminu.

Produkt o teplotd tdn{ 195 a¥ 197 °C resultuje ve vytdiku 85 % teorie.
P¥r{klad 21
3,3-dilothy1-5-E}-(2-loth11-4-terc.butylfonylaultbximino)butoijindolin-z-on
. Sloutenina uvedend v nédavu Qc pripravi analogickym postupem Jjako vvpriklldu i
% 3,3-dimethyl-5-[4~(2-methyl-4-terc.butylfenylsulfinyl)butoxy]indsolin-2-onu & O-mesitylen-
sulfonylhydroxyleminu.

Produkt o teplotd tdnf 149 a¥ 150 °C rezultuje ve vyt#Zku 26 % teorie,
Priklad 22
. 3.3-d1ncthy1-5-E&-(3.S-di-tore.butyl—4-hydroxyfbny1aulfoxtmino)butoxw]1ndolin-2-on

Sloudenina uvedend v ndzvu se pFipravi snalogickym postupem jako v pFfkleadu !

3 3,3-dimethyl-5-[4-(3,5-d1-terc.butyl-4-hydroxyfenyl sul foximino)butoxy|indolin-2-onu
a O-mesitylensul fonylhydroxylsminu,

Produkt rezultuje ve formé aklovitéilitky o Ry, =0,25 (desky se silikagelem, smis
stejnfch 4114 ethylscetdétu a methylenchloridu Jako eludni &inidlo)., Vytd¥Zek &inf 42 %
teorie.

PPr{iklaad 23
3.3—d1mothy1-5-[}-(2-nnfty15u1foxil1no)butoiq]1nd011n-2-on

Sloudenina uvedend v nézvu se pfipravi snalogickym postupem jeko v pifkladu |
s 3,3—dinothy1—5-[3—(Z-nnrtylaulrinyl)butoxy]1ndolin-2-onn a O-mesitylensulfonylhydroxyl-

aminu.

Produkt o teplotd téni 120 af 121 °C resultuje ve vyt¥Zku.64 % teoris.
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Priklad 24
3, 3-dimethyl-5-(4-cyklohexyl sul foximinobutoxy)indolin-2-on

SlouZenina uvedend v nézvu se pripravi anslogickym postupem jako v prikledu ! z 3,3~
~dimethyl-5-(4-cyklohexylsulfinylbutoxy)indolin-2-onu a O-mesitylensul fonylhydroxylaminu,.

Produkt o teplotd ténf 108 e 109 °C rezultuje ve vytdiku 77 % teorie.
PFrFiklaed 25
3, 3-dimethyl-5-(4-benzylsulfoximinobutoxy)indolin-2-on

. Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi ana%ogicm postupem jako v pFikledu’'l 2 3,3-
-dimethyl-5-(4-benzylsul finylbutoxy)indolin.2-onu a 0-nositylenaulfonylhydronlaminu.

Produkt o teplotd téni 98 a% 99 °C rezultuje ve vytdfku 82 % teorie.
Priklaa 26
3,3-dinethyl-5- [4— (4-fluorfenylsulfoximino) butoxy] indolin-2-on

Sloulenina uvedend v ndzvu se pfipravi snelogickym postupem jeko v piikledu | z 3,3-
-dimethyl-5- [L(hnuorfenylsulﬁnyl)butoxy] indolin-2-onu & O-mesitylensul fonylhydroxyl-
sminu.

Produkt o teplotd tdni 101 af 102 °C rezultuje ve vytdZku 90 % teorie.
P¥{Lklad 27
3,3-dimethyl-5« 4~ (4-chlorfenyl sul foximino) butoxy]indolin-2-on

Sloutenina uvedend v ndzvu se pfipravi snslogickym postupem jako v pfikledu ! z 3,3~
~dimethyl~5- [4— (4-chlorfenylsulfinyl) butoq] indolin-2-onu a O-mesitylensul fonylhydroxyl-
aminu,

Produkt o teplotd ténf 136 a% 137 °C rezultuje ve vytdiku 76 % teorie. BN
P¥<fXkxlaad 28
3,3-dimethyl-5-[4- (4-bromfenylsul foximino)butoxy] indolin-2-on

Sloudenina uvedenéd v ndzvu se piipravi analogickym postupem jsko v p¥{kladu | z 3,3~
-dinethyl-S-['_lt-(4-bronfony1au1ﬁnyl)bntoxy] indolin~-2-onu a O-mesitylensul fonylhydroxyl-

sainu.

Produkt o teplotd ténfi 160 a% 161 o¢ rezultuje ve vytdiku 88 % teorie,
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PFiklaed 29
3,3~dimethyl=5- [4- (3,4=-dichlorfenylsulfoximino) buioaq_] indolin-2-on

Sloudenina uvedend v ndzvu se piipravi analogitkym postupem jako v p¥{kladu ! z 3,3~
dimethyl-5- Et— (3, #dicﬂorfonylsuﬂnyl)butoxyj indolin-2-onu a O-mesitylensulfonylhydroxyl-
aminu.

Produkt o teplotd ténf 147 s 148 °C resultuje ve vytdiku 68 % teoris.
Priklad 30
3,3-dimethyl-5- [4- (2, 5-dichlorferw1 sul foximino )butoxy] indolin-2-on

Slouenina uvedens v nézvu se pipravi snalogickfm postupem jeko v pifkladu 1 P £ 3,3
-dimethy1-5-[4-(2 5-d1ch10r1’mylau1ﬁny1)butoxy] indolin~2-onu a O--uitylonlulronylhydroxyl-

aminu.

Produkt mé hodnotu R, = 0,3 (desky se silikegelem, sm¥s stejnych dild ethylacetdtu
a methylenchloridu jako eludni &inidlo), Vyt&Zek &ini 18 % teorie.

P# i klaad 31
3, 3-dimethyl-5- [4- (3-methyl-4-bronfenylsul foximino)butoxy] indoli;a- 2-on
Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi snalogickym postupem jako v pi":(kildu 12z 3,3~
=dimethyl-5- [:4- (3-nethyl- 4-bronfcny1 sulfinyl )butoxy] indolin-2-onu a O-mesitylensulfonyl-
hydroxylminu.
Produkt o teplotd téni 131 a¥ 132 °c rezultuje ve vyt&!ku 84 % teorie,
Prikled 32
3,3-dimethyl-5- [4- (2°~fluor-4-bifenylylsul foximino) butoxy] indelin-2-on
SlouZenina uvedend v ndzvu se pfiprevi analogickym postupem jeako v pi‘:tklldu 13 3,3

'-dimethy1-5-[4-(2 -nuor--t-biron;vlaulﬁnyl)butoxy]indolin-z-onu a O-nanylonaultonyl-
hydroxylaminu,

0

Produkt o teplot¥ ténf 177 % 178 °C rezultu;j.o ve vitsiku 90 % teorie. .
Pfiklad 33
3, 3-dimethyl-5- [:4- (3,5-d1bfom=4-aminofenyl snifoxhino ) butoxy] indolin~2-en

Sloutenins uvedend v ndzve se pfipravi smelogickym postupem jako v pfkladu ! = 3,3-
~dimethyl-5-[4-(3,5-dibrom~4-sminofenyl sul finyl)butoxy] indolin-2-onu. & O-nn:ltylouulfonyl-

hydroxylsminu,

Produkt o teplotd tdnf 202 e 204 °C reszultuje ve vytdiku T6 % teorie.

Pr{klad 34

3,3-dimethyle5- ]:4- (4-lothoxyfony1 sulfoximino) butozv] indolin-2-on
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Sloudenina uvedend v nédzvu se piipravi analogickym postupem jeko v p#fkledu ! z 3,3~
-dimethyl—S-[}-(4-methoxyfenylsu1finy1)butoxy]indolin~2-onu & O-mesitylensulfonylhydroxyl-
sminu. ;

Produkt o teplot® ténf 140 az 141 °C réiultuje ve vytdiku 7! % teorie,
P¥{klaad 3
3,3-dimetﬁ&l—5-[}-(Z-nethoxyfbnylsulfoxinino)butoxi]1ndolin-2-on

Sloudenina uvedend v ndzvu ge priprevi snslogickym postupem jake v pFfkledu | z 3,3~
-dimethyl—S-[}-(2~nethoxyfenylsulfinyl)butoxy]indolinnZoonu e C-mesitylensul fonylhydroxyl-
aninu,

Produkt rezultuje ve form& bezbarvé pryskyridnaté létky o Rf = 0,35 (silikagel,
sm¥&s ethylenchloridu a ethanolu v pomdru 9:1 jako rozpoustddlovy systém). Vyt&Zek &ini
52 % teorie,
Prfklad 36
3,3—dimethy1—5—[}—(3,4—dimethoxyfenylsulfoximino)butoxj]1ndolin—2-on

Sloudenina uvedend v xézvu se piipravi anslogickym poatupem Jako v p¥{ilaedu 1 z 3,3~
-dimethyl-B—[&u(3,4-d1methoxyfenylsulfiny1)butoxﬂ indolin-2-onu a O-mesitylensulfonyl-
hydroxylaminu,

Produkt o teplotd ténf 108 a¥ 109 9¢ rezultuje ve vytdiku 79 % teorie.
Prfklaad 37
3,3-dimethy1-5-[}-(6-methoxy-2—nafty1sulfoximino)butoxgjindolin»Z—on

Sloudenina uvedend v ndzvu se plipravi analogickfm postupem jeko v p¥fkiedu 1 z 3,3~
-dimethyl—ﬁ-{}-(6—uethoxy-2-naftylsu1finyl)butoxy]1ndolin-2~onu a O-mesitylensul fonyl-
hydroxylaninu,.

Produkt o teplot® téni 174 e 175 8¢ pezultuje ve vytdZku 88 % teorie.
Prfxlad 38

AY

6~ (4-methylsulfoximinobutoxy)-3,4-dihydrokarbostyril-mesitylensulfondt

Sloudenina uvedend v ndzvu se piipravi analogickym postupem jako v pPfkladu 1 z 6=
- {4-methylsul finylbutoxy)~-3, 4~-dihydrokarbostyrilu a C-mesitylensulfonylhydroxyleminu.

Produkt o teplotd tédnf 130 aZ 133 9C rezultuje ve vytéiku 87 % teorie.
P¥{L{klad 39
3, 3-dimethyi-5~{4=tenyl sul foximinobutoxy)indolin-2-on

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi analogickym postupem jeko v p¥{kladu ! z 3,3~
~dimethyl-5-(4-fenylsulfinylbutoxy)indolin-2-onu a O-mesitylensul fonylhydroxyleminu.

e
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Produkt o teplotd ténf 111 aZ 112 °C rezultuje ve vjtdiku 86 % teorie.
Priklad 40
‘ 6(["‘ (3, 4~dimethpxyfenylsultoximino)butoxy]-3,4~dihydrokerbostyril

Sioudenina uvedend v nézvu ge piiprevi enslogieckfm postupem jako v pFikladu 1 z 6~
- B-(3,4-d1metho:qfenylsulfiny1)but.omr]o.'s,4-dihydrokarbostyr11u a O-mesitylensulfonyl-
hydroxylaminu,

Produkt o teplotd tdni 154 a% 156 %0 resultuje ve vytdiku 64 % teorie.
Priklad 4
6-[4- (3, 4-dichlorfenyl sul foxinino) butoxy]~3, 4-dinydrokerbostyril

Ve 350 ml dimethyiformamidu se za michdni rozpusti 145,5 g p-toluensulfonové kyseliny,
k roztoku se za michdni pridd nejprve 70,1 g 6- B-(3,4-di¢hlorfeny1sulfinyl)buto:q]-3,4—
~dihydroksrbostyrilu a pak 106,7 g ethylesteru O-mesitylensul fonylhydroxemové kyseliny.
Probihajici reskce je mirnd exothermni. Prile#itostnym chlazenim se teplota remkini
amési udrinje pod 20 9G, Po 46 hodindch s za intenzivnfho michéni pfidd 350 ml vody
a3 do prvanfho wmirného zdkalu. Po pFidén{ suspenze ofkovactch krystald za¥ne bdhem 30 minut
za delsiho michéni vykrystalovdvat velky podfl resk¥nfho produktu. K dokondeni krysteli~
zace se k amdsi pridd Je¥t¥ deliifch 300 ml vody, snis se 30 minut michd, venikléd kryste-
1ické sil O-mesitylemsulfonové kyseliny ase odsaje a promyje ae vodou. Jestd vihky
#iltradnl kol&d se suspenduje v 500 ml methanolu a k suspenzi 8¢ v Jediné ddvce pFidd
100 ml 2N louhu sodného.

Pevnd létka na krétkou dobu prejde do roztoku, = nhol se pak zaine vylulovat volny
sulfoximin v krystalické formd. Sm¥s se Jestd 0,5 hodiny miché pfi teplotd mistnosti,
pak se produkt odssje, promyje se Jedovd chladnym methanolem a vysusl se v suddrné
s cirkulujfcim vzduchem pii teplots 80 °C.

! Produkt o teplotd tdni 160 a% 162 °C rezultuje ve vytdiku 61,7 g (84,9 % teorie).
Priklad 42 °
6= [3=(3, 4=dichlorfenylsulfoximino) propoxy]~3, 4-dihydrokarbostyril

Sloudenina uvedend v ndsvu se pfipravi analogickym postupem Jako v p¥ikladu 1 g 6-
- [_3- (3,4-dichlorfenyloul finyl) propaxy] =3, 4=dihydrokerbostyriln & O-mesitylensulfonyl-
hydroxyleminue

Produkt o teplotd téni 144 e¥ 146 °C rezultuje ve vytdku 67 % teorie,
Priklad 43
6= [5- {3, 4-dichlorfenyl sul foximino) pentoxy] -3, 4-dihydrokerbostyril

Soutenina uvedend v ndzvu se piipravi anslogickym postupem Jeko v p¥ikladu 1 z 6.

. = [5~(3,4~dichlorfenylsul finyl) puntoxy]~3,4-dihydrokarbo styrilu a O-mesitylensulfonyl-
hydroxyleminu. \

Produkt o teplotd téni 154 af 155 9¢ pesnlinje ve vytdiku 29 % teorie. s
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P#rdiklad 44
6»(3—ethylsulfoximinopropoxy)-3,4«ﬂihydrokarbostyril

Slouéenina uvedend v ndzvu ge pripravi enelogickym postupem jako v p¥{kladu 1
z 6m(3-ethylsu1finyioropoxy) -3, 4»dihydrokarbostyrilu a Oumesitslensulfonylhydroxylaminu.

3rodukt o teplotd téni 107 a¥ 109 %G reszultuje ve vytéiku 61 % teorie,
Prfklad 45
vém(4-n—hexylsulfbximinobuzoxy)~3§4odihydr6karbostyril

Sloufenine uvedend v ndzvu se pripravi snelogickym postupem jeko v p¥ikledu !
2 6«C4«n—hexylsu1finy1butoxy)_3,4~dihydrokarbpstyrilu a O-mesiiylensul fonylhydroxyleminu,.

Produkt o teplot? téni 111 ai 113 °C rezultuje ve wytdfku 59 % teorie.
P¥r{Lxlad 46
6~ [4~ ( 2-enylethyl eul foxinmino) butoxy]-3, 4-dihydrokerbostyril

Sloudenina uvedend v ndzvu se pPfipravi anslogickym postupem jako v pFikladu 1 2 6.
—[4-(Z-fenylethylsulfinyl)bumoxy]-B,4-dihydrokarbostyrilu a O-mesitylenhydroxyleminu.

Produkt o teplotd ténf 158 a¥ 159 OC rezultuje ve vytdiku 69 % teorie.
Prdiklad 47
5~(4»fenylsu1foximinobutoxy);By4ud1hydrokarbost&}1} A

] Sloudenina uvedend ¥ ndzvu se pPipravi analogickym postupem jeko v pi{kladu 1
2 5=(4=fenylsul finylbutoxy)-3,4-dihydrokarbostyrilu 8 O~mesitylensul fonylhydroxylaminu.

Pﬁodukt o teplotd tdni 159 a% 160 °¢ rezultuje ve vﬁtéégu 76 % teorie.
Prixled 48
7-(4-feny1Sulfoximinobutcxy)-3,4-dihydrokarbestyril

" Sloudenine uvedend v nézvu se pfipravi analogickfm postupenm jako v pfikladu 41
2 T-{4-Tenylsulfinylbutoxy)-3,4-dihydrokarbostyrilu, ethylesteru O-mesi tylensul fonyl-
hydroxamové kyseliny a p~toluensulfonové kyselinye.

Produkt ] teploté tént 137 af 139 °C rezultuje ve vyt3Zku 8! % teorie.
Pr fklad 49
é-(4~feny1eulfoximinobutoxy)-B,4—dihydrokarbostyril

Sloudenina uvedend v ndzvu se priprsvi enslogickym postupem jako v phikladu 1
. g 8n(4=Fenylsulfinylbutoxy)=3,4-dihydrokarbostyrilu a mesitylensulfonylhydroxyleminu,
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Produkt o teplot® tdni 78 a% 80 °C rezultuje ve vftd3ku 96 % teorie.
P¥{i{kiad 50

6-(3-ethylsulfoximinopropoxy)karbqstyril

Sloufenina uvedend v nézvu se pfipravi asnalogickym postupem jeko v pfiklédu 1
% 6=(3-ethylsulfinylpropoxy)karbastyrilu a O-mesitylensul fonylhydroxyleminu,

Produkg o teplot¥ tdnt 166 a3 167 °C rezultuje ve vyt&iku 80 % @eorie.
Priklad 5t
3,3udimethy1-5-{}»(J,4—dimethylfeny1aulfoximino)butoxx]indolin—Z—on

Sloutenina uvedend v ndzvu se pripravi enelogickym postupem jako v pFikiadu 1
% 3.3—dimethy1—5a{}-(3,4«dimathylfenylau1finy1)butoxi]indolin-Qnonu, athyleateru

O-mesitylensulfonylhydroxemové kyseliny a kyszeliny p-toluensulrfonové.

Produkt o teplotd tdéni 153 eZ 154 °C rezuliuje ve vytdiku 77 % teorie. .

"PFr{41klad 352

3, 3-dimethyl-5-(4~-methylsul foximinobutoxy)indolin-2-on

Slouéenina uvedend v ndzvu se piipravi anelogickym postupem jake v pF{kladu 1
3 3, 3-dimethyi-"J-(4~methylsul finylbutoxy)indolin-2-onu a O-mesitylensulfonylhydrorylaminmi.,

Produkt o teplot# tdni 123 a% 124 °C rezultuje ve vyid&fku 98 % teoris,
Prfklad 53
6«(4-methy1sulfiminobmtoxy)-j,4-dihydrokarbostyril-hydrogenaulfét

0,12 g sodiku se rozpustl ve 25 ml methenolu, za wfchénl se pfidd !,3 g 6=-(4-methyl-
nerkaptobutoxy)-3,4-dihydrokerbostyrilu a k sm¥si se p¥i teplotd 17 °C b3hem 40 minut
ptidd 0,57 g hydroxylamin-O-sulfonové kyseliny, pFidem? teploté vystoupf na 22 °¢,

Reek¥ni smds se pfes moc michd, pak se vysrdfeny siran sodny odsaje a pozvolngm pPiddvénim
etheru k filtratu se vyerd¥{ pryskyfidnaty materidl, ktery po trituraci s etherem zkryste-
luje na ponékud hydroskopickou ldtku. Tato ldtka se odsaje a vysud{ se ve vakuovém exsi- ’
kdtoru nad chloridem vdpenstyu. .

‘Produkt o teplotd tdnf 75 af 80 °C rezultuje ve vytdZku 0,656 g (20 % teorie).
P¥{klagd 54
64[4-(3,4-dichlorfenylsulfimino}butoxqﬁ-3,4~dihydroknrbostyril-meaitylensulfbnét

Sloulenina uvedend v nézvu se pPipravi analogickym postupem jako v p¥ikladu !}

2 6-[4-(3,4-dichlorfeny1merkapto)butoxxl—3,4-dihydrokarbostyr11u a O-mesitylensulfonyl-
hydroxylaminu.

Produkt o teplotd tdnf 82 a¥ 83 °C resultuje ve vytdiku 49 % teorie.



7 236488
Pirdklad 55
6-I}—(3,4-dimethoxyfany1sulfiminc)butuxy]—B,4ndihydrokarbostyril-mesitylensulfonét
Sloutenina uvedend v ndzvu se pripravi enclogickym postupem jeko v p¥fkledu !
4 6-[&-(3 4-d1methoxyfeny1merkapto)butoxy] -3, 4«dihydrokarbostyrilu a O-mesitylensulfony1~
‘hydroxylaminu. .
Produkt o teplotd téni 140 a% 145 °C rezultuje ve vyt&Zku 83 % teorie.
Pri{klad .56
' 6-[4- (2"~ fiuor-4-bifenylylsulfimino)butoxy]karbostyril-mesitylensulfondt
Sloudenina uvedend v nézvu se piipravi analogickym postupem jako v piikisdu 1
g 6«[4-(2 nfluor«4 bifenylylmerkapto)butoxajka”boatyrllu a8 O-megitylensulfonylhydroxyl- o

aminu,

Produkt o teplotd téni 125 e 128 9C rezultuje ve vytdZku 63 % teorie.

/
/
/
/

Prdiklad 57

6-[}4(4-terc.bﬁtylfenylsulfimino)butoxi]karbostyfil
Sloudenina uvedend v ndzvu se. pfipravi anslogickym postupem jake v p¥{kiadu !

z 6-{5—(4—terc.butylfenylmerkapto)butoxi]kambostyrilu a8 meesitylensulfonylhydroxyl—

aminu.

._»Prodﬁkt o teplotd t4nf 145 a% 150 °C rezuituje ve vitéZku 55 % teorie,

]
At

Analogickym zpﬁsobem se p*ipravi rovnég néeledujiei aloudeniny:
6—(4;fbnylsu1{oximinohutoxy)-3,47dihydrpkarb03tyril o teplotd tént 127 s 529 °C,
6-t4;k4;f1u§ffényisulfoximino)butoxuﬁ-3,4~dihydrokarbostyril o teplotd téni 170 az 173 °C,

.:6~[3:(4~terc;butylfeny1sul%qximino)butﬁxi}karbostyril o teplotd ténf 208 a3 210 °C,
Co- 6;I}-(4-cykloh;xy1¥éhy1sulfoximino)butoxi]karbostxril o teplot§ tént 195 a2 197 °C,
6«(44cy#gohexy%splfoxiﬁinobutoxy)karbpstyril o teplotd iéni 145 % 147 °C,

6;»B~(3-methyi«4mbrdmfenylsulfoximinc)butoijkarbostyril o teplotd tani 193 az 194 °C,

i 3, 3-dimethy1-5-(4-eyklohexylfenylsulfoximinobutoxy)1ndolin—2-on o teplotd ténf 162 ai
163 °c.
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PREDMET VYINALEZU

1. Zplisob vyroby novych sulfimind obecného vzorce I

A ©o o o,
4)\ 0-B-S—Ry '
N I
(o) | |N
H H
ve kterém S
B mé& hodnotu O nebo 1,
A Zznamens dimethylmetlwlenovou, v:lnylenovou nebo ethylenovou skupinu,
B pFfedstavuje pf{mou alkylenovou skupinu se 3 aZ 5 atomy uhlfku,
R, znamend alkylovou skupinu s 1 s% 6 atomy uhlfku, benzylovou, fenylethylovou, ayklo-

hexylovou, naftylovou nebo methoxynaftylovou skupinu, fenylovou skupinu, popﬂp‘adé -
substituovanou slkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku,'methoxy-’, cyklohexyl-, '
fenyl- nebo fluorfenylovou skupinou, atomem fluoru, chloru nebo bromu,  fenylovou
skupinu disubstituovanou alkylovymi skupinemi s .1 a% 4 atomy uhlfku, methoxyskupinemi,
astomy chloru nebo/a bromu, piifemZ substituenty na fenylovém jéd¥e mohou byt ste;jné
nebo rozd{lné, nebo eminofenylovou, hydroxyfenylovou nebo methoxyfenylovou skupinu . -
subatituovanou dvéma atomy chloru nebo bromu, dvdma methoxyskupinami nebo dvéma
alkylovymi skupinami obsahujicimi vidy 1 a% 4 atomy uhlfku,

e jejich soli se silnymi kyselinami, vyznadujic{ se tim, %e se sloudenina obecného vzorce
II ' :

(11)9
. o),
A 1
4)\ 0—B—S~R,
o’ ¥
H
ve kterém
n, & B a Ry majl shora uvedeny vyznem,
neché reegovad se sloufeninou obecného vzorce III
HyN-0-X-Ry . (I1I1), N

ve kterém - ' L RN

X, znamonﬁ karbonylovou nebo sulfon;ylovou skupinu a

R_3 predstevuje v o-poloze disubstitucvenou arylovou skupinu, jeko 2,4 6-trimeth:;1fenylo- :
vou nebo 2,4,6-triisopropylfenylovou skupinu nebo také hydroxyskupinu v pripadd,
%e X znamend sulfonylovou skupinu, '

Y v§sledny produkt obecndho vzorce I 'se pop¥ipadd pfevede plsobenim silné kyseliny,
ne svoji sil, zejména na svoji fyziologicky sné3itelnou sil.
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2, Zpiisob podle bodu 1, k virob& novych sulfoximing obecného vazorce .Ia

A < - ? . (Ia),
l }—-0—8-—8—!\1
)\N N
(o} | |
H CH

ve kterém ', -

A, B, R a R, maj{ vyznam Jeko v bodu, vyzna¥ujic{ se tim, %e se sulfoxid obecného

vzorce lla
<

(Ila),

Y .~
ve kterém <

1

A, B a R; maji vyznam jako.v bodu 1, nechd reagovat se slou&eninou obecného onrce IIle

HZN-O-X-R3a : o (I1ls),
ve kterém
X mé vyznem jako v bodu 1 a : )

Ryg -predstavuje v o-poloze disubstituovanou arylovou skupinu, jako 2,4,6-trimethyl-
fenylovou nebo 2,4,6-tr1;sopropy1fenylovou skupinu, . -
3+ Zpisob podle bodd ! a 2, vyznadujici se tim, Ze se reekce provdd{ v rozpoustddle,

nepFfiklad v methylenchloridu, chloroformu, dimeth&ifbrmamidﬁ, tetrehydrofuranu nebo
dioxanu. ‘ '

4, Zpisob podle bodd | a% 3, vyznadujfci se tim, ée.se reakce provédi pFi teplotd
mezi 0 a 50 °C, s vyhodou p¥i teplotd mezi 5 a 40 °C, :
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