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Sposób wytwarzania nowych sulfimin

'Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych sulfimin o wzorze ogólnym 1, i ich
soli z mocnymi kwasami, w szczególności ich fi¬
zjologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z
kwasami. Nowe związki o wzorze ogólnym 1 wy¬
kazują wartościowe właściwości farmakologiczne,
w szczególności działanie przeciw zakrzepicy.

We wzorze ogólnym 1 n oznacza liczbę 01 lub 1,
A oznacza ewentualnie podstawioną jedną lub dwo¬
ma grupami o 1'—3 atomach węgla grupę mety¬
lenową, winylenową lub etylenową, B oznacza

^ prostą lub rozgałęzioną grupę alkilenową o 2—6
atomach węgla, Rj oznacza ewentualnie podsta¬
wioną igrupą fenylową -grupę alkilową o 1—3 ato¬
mach węgla lub grupę fenylową, przy czym pier¬
ścień fenylowy może być podstawiony grupą al¬
kilową o 1.—4 atomach węgla, atomem chlorow¬
ca, grupą aDkoksylową o 1—3 atomach węgla, gru¬
pą cykloheksylową, fenylową lub chlorowcofeny-
lową, grupę alkilową o 4r—7 atomach węgla, gru¬
pę cykloalkilową o 3—7 atomach węgla, dwu-
lufo trójipodstawioną grupami alkilowymi o 1—4
atomach węgla, grupami alkoksylowymi o 1—3
atomach węgla i/lub atomami chlorowca, grupę
fenylową lub dwupodistawioną grupę hydroksy-
lub aminofenylową, przy czym podstawniki pierś¬
cienia fenylowego mogą być jednakowe lub róż¬
ne, ewentualnie podstawioną grupą alkoksylową
o 1—3 atomach węgla grupę naftylową lub grupę
pirydylową i (R2 oznacza atom wodoru lub resztę
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acylową organicznego kwasu karboksylowego- or¬
ganicznego lub nieorganicznego kwasu sulfonowe^-
go lub ipochodnej kwasu węglowego.

Wymienione przy definicji reszty R2 określe¬
nie- „reszta acylowa" oznacza w szczególności re¬
sztę acylową alifatycznego nasyconego lub niena¬
syconego kwasu alkanowego, który ewentualnie
może być podstawiony, ewentualnie podstawione¬
go kwasu karboksylowego aromatycznego, przy
czym grupa -CH=, jedna lub dwie grupy -CH
mogą być zastąpione atomem tlenu, siarki lub
azotu, estru kwasu węglowego, ewentualnie pod¬
stawionego kwasu karbaminowego, alifatycznego
lub aromatycznego kwasu sulfonowego lub grupę
hydroksysulfonylową.

Wymienione przy definicji reszty Rj atomy chlo¬
rowca stanowią w szczególności atom fluoru, chlo¬
ru lub bromu, i

Dla wymienionych przy definicji reszt A, B,
Ri i R2 znaczeń bierze się pod uwagę, na przy¬
kład następujące znaczenia:

A oznacza grupę metylenową, metylometyleno-
wą, dimetylometylenową, dietylometylenową, di-
propylometylenową, winylenową, metylowinyleno-
wą lub etylenową.

iB oznacza grupę etylenową, n^propylenową, n-
-butylenową, n-pentylenową, n4ieksylenową, 1-me^
tylo-etylenową, 2-metylo-etylenową, fl^metylo-n-
-ipropylenową, 2^metylo-nHpropylenową, 3-metylo-
nn^propylenową, 1-metylo-n-butylenową, 2-metylo-
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-n-butylenową, 3-metylo-n-ibutylenową, 4^metylo-
•^n-ibutylenową, l-metylo-n-ipentylenową, 2-metylo-
-n^pentylenową, '3-metylo-n-pemtylenową, 4-mety-
lo-nHpentylenową, Sninetylo-n-penty lenową, 1,1-di-
metylo-etylenową, l,2^dimetylo-etylenową, 2,2-idi-
metylo-etylenową, il,l-dimetylo-n-ipropylenową, 2,2-
-dimetylo^n-propylenową, 3,3-diinetylo-nHpropyle-
nową, 1,2-dimetylo-flnpropylenową, 1,3-dimetylo-n-
-paropylenową, 1^1-dimetylo-m-butylenową, 2,2-dime-
tylo-n-buty lenową, 3,3-di'metylo~n-ibutylenową, 4,4-
-dimetylo-n-buty lenową, 1,2-dimetylo-n-butyleno¬
wą, 1,3-dimetyloHn-butylenową, 1,4-dimetylo-n-bu-
tylenową, 2,3-dimetylo-n-buty lenową, 1-etylo-ety-
lenową, &-etylo-etylenową, 1-etylo-n-propylenową,
2-etylo-nipropylenową, 3-etylo-n-propydenową, 1-
-etylo-n-buitylenową, 2-etylo-n-toutylenową, 3-etylo-
-n^butylenową, 4-etylo-n^butylenową, l-metylo-2-
-etylo-ety lenową, 1 -mety lo-&-etylo-nnpropylenową,
1 -mety lo-3-etylo-n^propylenową, 1 -metylo-2^propy-
lo-ety lenową, l-propylo-etylenową, 1-butylo-etyle¬
nową lu'b 1-propylo-n-propylenową,
Ri oznacza grupę metylową, etylową, propylo¬

wą, izopropylową, butylową, izobutylową, tert. bu-
tylową, pentylową, neopentylową, tert. pentylową,
heksylową, heptylową, benzylową, 1-fenyloetylową,
2-fenyloetylową, 1-fenylopropylową, 3-fenylopropy-
lową, fluorobeoizylową, chlorobenzyIową, bromo-
benzylową, metylobenzylową, izopropylobenzylową,
metoksybenzylową, etoksybenzylową, cyklopropylo-
wą, cyklobutylową, cyklopentylową, cykloheksylo-
wą, cykloheptylową, fenylową, flurorofenylową,
chlorofenylową, bromofenylową, metylofenylową,
dimetylofenylową, izopropylo-fenylową, tert. buty-
lofenylową, metoksyfenylową, etoksyfenylową,
proipoksyfenylową, cykloheksylofenylową, bifenyli-
lową, fluorofenyloKfenylową, chlorofenyl-fenylową,
diifluorofenylową, dichlorofenylową, dibromofenyIo¬
wą, dimetoksyfenylową, metoksychlorofenylową,
metoksyhromofenyIową, metylo-tert.butylofeny Iową,
metylo-chlorofenylową, metylo-bromofenylową, tert.
butylo-bromofenylową, dichloroaminofenylową, di-
bromo-aminofenylową, dimetylo-aminofenylową, di-
chloro-hydroksyfenylową, dibromo-hydroksyfenylo-
wą, dimetylo-hydroksyfenylową, cU-ter t.butylo-hy¬
droksyfenyIową, trimetoksyfenylową, naftylową,
metoksynaftylową lub pirydylową i

Rj oznacza atom wodoru, grupę formylową, ace-
tyłową, ipropionylową, piwaloilową, /pentainonową,
heksanoilową, heptanoilową, oktanoilową, nonano-
ilową, metoksyacetylową, metojksypropionylową, pi-
nanoilową, benzoilową, fluorofeenzoilową, chloroben-
zoilową, brómobenzoilową, cyjanobenzoilową, me-
tylobenzoilową, etylobenzoilową, izoproipyloben-
zoilową, tert. 'butylobenzoiiową, difluoroben-
zoilową, dicihlorobenzoilową, dianetylobenzoilo-
wą, trimetylobenzo iłową, naftoilową, pirydyno-
ilową, tenoilową, acetofcsyfbemzoilową, hydroksy-
sulfonylową, metylosultfonylową, etylosulfonylową,
kamforosulfonylową, fenylosu lfonyIową, metylofe-
nylosulfonylową, fluorofenylosulfonylową, chlorofe-
nylosulfonylową, bromofenylosulfonylową, pentame-
tylofenylosulfonylową, naftylosu lfonyIową, metoksy-
karbonylową, etoksykairbonylową, propok&ykarbo-
nylową, izopropoksykarbonylową, benzyloksykarbo-
nylową, aminokarbonylową, metyloaminofcarbonylo-

wą, dimetyloaminokarbonylową, fenyloaminpkar-
bonylową lub chlorofenyloaminokarbonylową.

Wyróżniającymi się związkami o wzorze ogól¬
nym 1 są te, w których n oznacza liczbę 0 lub 1,

5 A oznacza grupę dimetylometylenową, winyle-
nową lub etylenową,

B oznacza grupę alkilenową o łańcuchu pro¬
stym, o 3—5 atomach węgla, Rj oznacza grupę
alkilową o 11—6 atomach węgla, grupę benzylo-

10 wą, fenyloetylową, cykloheksylową, naftylową, me^
toksynaftylową lub pirydylową, ewentualnie pod¬
stawioną grupą alkilową o 1—4 atomach węgla,
grupą metoksylową, cykloheksylową, fenylową lub
fluorofenylową, atomem fluoru, chloru lub bro-

15 mu, gru(pę fenylową, dwupodstawioną grupami al¬
kilowymi o 1—4 atomach wejgla, grupami raeto-
ksylowymi, atomami chlorku i/lub bromu, grupę
fenylową, przy czym podstawniki pierścienia fe-
nylowego mogą być jednakowe lub różne lub

20 podstawioną dwoma atomami chloru lub bromu,
dwoma grupami metoksylowymi lub alkilowymi
o 1—4 atomach wejgla, grupę aminofenylową, hy-
droksyfenylową lub metoksyfenylową i R2 ozna¬
cza atom wodoru, ewentualnie podstawioną gru-

25 pą metoksylową, grupę alkanoilową o 1—6 ato¬
mach wejgla, ewentualnie podstawioną atomem
chlorowca, grupą cyjanową lub grupą alkilową
o 1—4 atomach węgla, grupę benzoilową lub fe-
nylosulfonylową, grupę alkoksykarbomylową, łącz-

30 nie o 2—4 atomach węgla, ewentualnie podsta¬
wioną grupą chlorofenylową, jedną lub dwoma
grupami metylowymi, grupę aimdnokarbonylową,
grupę naftoilową, pinanoilową, kamforosulfonylową,
pentametylofenylosulfonylową, pirydynoilową lub

38 tenoilową, i kh sole z mocnymi kwasami.
Szczególnie wyróżniającymi się związkami o

wzorze ogólnym 1, są jednak te, w których n
oznacza liczbę 1, A oznacza grupę dimetylome¬
tylenową, winylenową lub etylenową, B oznacza

40 grupę n-butylenową, Rj oznacza grupę metylową
lub metoksynaftylową, ewentualnie podstawioną
grupą metoksylową, atomem fluoru lub chloru,
grupę fenylową, podstawioną dwoma atomami chlo¬
ru lub bromu, grupę fenylową, grupę metylo-bro-

^ mofenylową, 4-amino-3,5-diforomo-fenylową lub di-
-tert.butylo-hydroksy-fenylową i R2 oznacza atom
wodoru, grupę alkanoilową o H—3 atomach węgla
lub ewentualnie podstawioną grupą alkilową o
1—4 atomach wejgla, grupę benzoilową lub feny-

w losulfonylową, i ich fizjologicznie dopuszczalne so¬
le z mocnymi kwasami.

Według wynalazku nowe związki otrzymuje się
następującymi sposobami:

Dla wytworzenia związku o wzorze ogólnym d,
55 w którym n oznacza liczbę 0 lub 1, R2 oznacza

atom wodoru, sulfotlenek o wzorze ogólnym 2,
w którym A, B i Rj mają wyżej podane zna¬
czenie,, poddaje się reakcji ze związkiem o wzo¬
rze ogólnym 3, w którym X oznacza grupę kar-

&& bonylową lub sulfoiiylową i H$ oznacza dwupod¬
stawioną w położeniu orto grupę arylową, jak
grupa 2,4,MrimetyIofenyiowa lub 2,4,6-triizopro-
pylofenylowa lub również grupę hydroksylową, gdy
X oznacza grupę sulfonylową. \

•5 Reakcję prowadzi się skutecznie w rozpuszczał-



9
137 72$

t

niku lub w mieszaninie rozpuszczalników, jak
chlorek metylenu, chloroform, demetyloformamid,
tetrahydrofuran lub dioksan, w temperaturze mię¬
dzy 0 i 50°C, zwłaszcza jednak w temperaturze
między 5 i 40°C Szczególnie korzystnie jednak
prowadzi się reakcję w ten sposób, że stosuje
związek o wzorze ogólnym 3 bez jego uprzed¬
niego wyodrębniania lub wytwarza się go w mie¬
szaninie (reakcyjnej.

[Dla wytworzenia związku o wzorze ogólnym 1,
w którym R2 nie stanowi atomu wodoru, zwią¬
zek o wzorze ogólnym 4, w którym n, A, B i Rj
mają wyżej podane znaczenie, acyluje się.

Reakcję prowadzi się skutecznie w rozpuszczal¬
niku lub mieszaninie rozpuszczalników, jak wo¬
da, chlorek metylenu, chloroform, eter, tetrahy-
drofuran, dioksan, lub dimetyloformamid z od¬
powiednim środkiem acylującym, np. z kwasem
w obecności środka aktywującego kwas lub od¬
ciągającego wodę, jak chlorek tionylu, z jego bez¬
wodnikiem, jak bezwodnik kwasu octowego, z je¬
go estrem, jak ester etylowy kwasu p-toluenosul-
fonowego lub ester dietylowy kwasu węglowego,
z jego halogenkiem, jak chlorek acetylu, ester
etylowy kwasu ohloromrówkowego lub chlorek
kwasu p-toluenosulfonowego lub z odpowiednim
izocyjanianem, przy czym mogą one służyć rów¬
nież jako rozpuszczalnik, ewentualnie w obecno¬
ści nieorganicznej lub trzeciorzędowej organicznej
zasady, jak wodorotlenek sodu, wodorotlenek po¬
tasu, Metyloamina lub pirydyna, przy czym te
ostatnie mogą również służyć jako rozpuszczalnik,
w temperaturze miedzy —25 i tlOO°C, zwłaszcza
jednak w temperaturze między —10 i 80^0.

Otrzymane sposobem według wynalazku zwiajzki
o wzorze ogólnym >l można ewentualnie przepro¬
wadzić w ich sole z mocnymi kwasami. Jako
kwasy ibierze się pod uwagę, na przykład kwas
solny, kwas siarkowy lub kwas niezytylenosul-
fonowy.

Stosowane jako substancje wyjściowe związki
o wzorach ogólnych 2 do 4 są częściowo znane
z literatury lub otrzymuje się je zwykle używa*
nytm metodami.

Tak, na przykład stosowane jako substancje
wyjściowe związki o wzorze ogólnym & są opi¬
sane w opisie europejskim nr OjOO&TOI i w opisie
patentowym RFN (DOS) nr P 30 42632.5 lub moż¬
na je Opisanym w opisie europejskim nr 0.0O3.7f?l
sposobem wytworzyć.

Stosowane jako substancje wyjściowe związki
o wzorze ogólnym 3 otrzymuje się korzystnie
przez reakcję odpowiedniego estru kwasu 0-kar-
bonylo- lub OHSutfonyloacetohydroksamowego z
kwasem siarkowym i następnie ekstrakcję po do¬
daniu zasady.

Stosowany jako substancja wyjściowa związek
o wzorze ogólnym 4 otrzymuje się, na przykład
przez utlenianie odpowiedniego związku merkapto,
który otrzymuje się przez reakcję odpowiedniego
tioestru z chloroaminą i następnie hydrolizę, lub
przez reakcję odpowiedniego związku merkapto
lub sulfinylowego z O-mezytylenosulfonylo^hydro-
ksytaatnraąt>

«Ja& już podano, nowe rwiajzfci o wzorze ogolo¬

nym 1 wykazują wartościowe właściwości farma¬
kologicznie, w szczególności działanie iprzeciw za-
krzepicy, zwiększające syntezę hamującej agrega¬
cję płytek prostaglandyny I2 tifprostacyklina/.

8 Ponadto związki o wzorze ogólnym 1 wyka¬
zują działanie hamujące tworzenie przez guzy
przerzutów, polegające na następujących właści¬
wościach związków wytworzonych sposobem we¬
dług wynalazku:

1. Są one czynnikami hamującymi fosfodieste-
rażę płytek, które są znane jako czynniki hamu¬
jące przerzuty guzów (H. Gastpar, Thrombosis
Research 5, 277^299 <1D7<4) i K. V, Hann, Science
212, 1^70^12/712 (19712)).

2. Związki1 powodują silne przedłużenie czasu
krwawienia, to znaczy hamują pierwotną hemo-
stazę, pierwsze przylepianie się trombocytów do
skaleczonego naczynia przy tworzeniu się czystych
płytek skrzepu już przy bardzo niskich dawkach.
To jest przy związkach o wzorze 1 nie wytłuma-
czalne przez samo ograniczenie funkcji płytek,
lecz przez zwiększone uwalnianie prostacyfelihy
komórek endotelialnych naczyń. Potwierdzeniem
tegp jest aniedojlście do skuJtku przedłużenia cza¬
su krwawienia, gdy syntezę prostacykliny komó¬
rek endotelialnych przerwie się przez dodanie
przedtem czynnika hamującego" cyklooksygenazę.
Związki przedstawiałją zatem dotychczas nieznane,
optymalne połączenie dwóch zasad działania, mia¬
nowicie zwiększony poziom cA/MP przez pobudze¬
nie tworzenia się (prostacykliny) i równocześnie
hamowania rozkładu (hamowanie PDE).

To tak widoczne zwiejcśzenie aktywności pro¬
stacykliny lub syntezy prostacykliny ścianki na¬
czyń jest według Hontfa <K. V. Horm, Science,
ttfc,~ ISTtiMISfte (K961) równie! przyczyną hamo¬
wania przerzutów guzów.

Tytułem przykładu podd*no badaniom na bio¬
logiczne właściwości następujajce związki:

A = 6-(/i4Hmetylosulfoksyimino^butoksy/-3,4-dihy-
droksykarbostrylomeizytylenosulfonian,

B = 6-4-fenylosailioksyimino-butoksy/-3,4-diihydro-
karbostyryl,

C = 6-[4^-fluorolenylc«ulfoksyimino/-ibutoksy]-
-3,4-dihydrokar'bostyryl,

D = 6^[4ri^-chlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-
• H3,4-dihydrokarbostyryl,

E — e-^-^wacetylo-Sj^-dichlorofenylosmfoksyimi-
no/4>utoksy]^^l-diinydrokarbostyryl,

F = 6-[4--N-«p-toluenosulfonylo-3,4^dichtorofenylo-
sulfoksyimino/Hbutoksy]-3,4-dihydfokarbosty-

G = 6-H-^Wluorofenylosu<lfoksyirmnoHbutoksy]-
-karbostyryl,

H = 6-[4-/4Hchlorofenylosul^oksyimiino/-butoksy]-
-karbostyryl,

I = 6-[4-/3Hmetylo-4Hbromofenylosulfoksyimino/-
4>utoksy] -karbostyryl,

K = ^[4-/4*tertjbutylofenylo-!sulfoksyiinino/-butO-
ksy] -3,4-dihydrokarbostyry1,

L = 6^^-/4r<ykloheksylofenylo««ulfok5yimino/-bu-
toksyj-3r4jdihydrokarbostyryl,

M = p-[4-/4^tertjbutylofenylo^sulfoksjdmino/-buto-
ksy]-karbostyryl,
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N = 6-[4-cykloheksylo-sulfoksyimino-butoksy]-
-karbostyryl,

O — [4-/N-butyrylo-3,4-dichlarofenylo-sulfoksyimi-
noM)utoksy]-3,4-dihyófrokarbostyryl,

P = 5-[4H/hHacetylo-4-cMorofenylo-sulfoksyimino/-
^butoksy] -3,3^dimetylo-indolin-3-on,

Q = 6-[4-/N-4^tert.toenzoilo-3,4Hddmei;okisyfenylo-
Hsulfoksyimino/-!butoksy]^3,4-dihydrokarbo-
styryl,

R = 6-![4^3,4-dimetoksyfenylo^sulfoksyimino/-3,4-
'-di/hydrokarbostyryl.

1. Hamowanie PDE:

Zasada:

cAMP z fosfodiesterazy (PDE) z różnych źró¬
deł, jak również z płytek krwi hydrolizuje się
do AMP. Hydrolizę tę powstrzymuje się w zależ¬
ności od stężenia czynników hamujących PDE.

Metoda:

Jako fosfodiesterazę stosuje się 10.000 X g prze¬
trwałych płytek ludzkich, które wymrażano z wo¬
dą i ponownie doprowadzano do odtajenia.

0,3 ml mieszaniny, zawierającej 0,1 maola/1 tris-
hydroksy-aminometafnu (p(H 7,4), 3 mmole/1 chlor¬
ku magnezu, 1 mmol/1 AIMP, 1 molfl *H-cA/MP/
specyficzna aktywność około 10 MBq/mol, PDE
oraz badaną substancję lub wodę w próbie kon¬
trolnej, inkubuje się przez 16 minut w temperatu¬
rze 37°C.

Inkubowanie zatrzymuje się przez dodanie 0,5 ml
siarczanu cynku (0,266 mola/l) i 0,5 ml wodoro¬
tlenku baru (0,226 mola/l), osad odwirowuje się
i oznacza się pozostałą w pozostałości aktywność
nieprzereagowanych *H-cAIMP. Z porównania
wsadu substancji w stosunku do wsadu próbki
kontrolnej oblicza się stężenie dla 50*/o dzia¬
łania hamującego /IC50/ każdorazowo obecnej sub¬
stancji:

Tablica II

Substancja

A

B

C

B

SE

F

G

H

I

K

L

M

N

O

P

Q

IC50 <f*mola/l)

45

2,0
1,2
o,&4

0,94

0,90
0,40
0,17

0,039

0,24

0,082

0,21

0,66
0,93
1,8
3,1

10

15

30

R 1,6

Działanie hamujące tworzenie przerzutów guzów
można również udowodnić według Gaspar'a i in¬
nych (Thrombosis Research 5, 277-^280 (19714)) przez
działanie przeszkadzające powstawaniu zatorów
komórek guza. Przy tym badaną substancję apli¬
kuje się przed transplantacją komórek guza i oz¬
nacza się ilość utrzymujących się przy życiu zwie¬
rząt doświadczalnych, na przykład szczurów, w
stosunku do zwierząt kontrolnych.

2. Oznaczenie czasu krwawienia:

Uwaga wstępna:
Ludzki organizm jak i ciepłokrwistych posiada
głęboko pomyślany mechanizm, który chroni przed
utratą krwi w przypadku skaleczeń. Układ ten
składa się z .płytek krwi (trombocytów), które
wskutek ich właściwości klejących szybko powin¬
ny „zatkać" defekt naczyń powodując pierwotną
hemostazę. Oprócz tego czysto komórkowego me¬
chanizmu zatrzymującego krwawienie organizm
posiada układ krzepnięcia krwi. W tym układzie
czynniki osocza (ciała białkowe) zostają doprowa¬
dzone do formy czynnej, która z kolei doprowa.-
dza ciekły fibrynogen osocza do skrzepu fibry-
ny. Układ pierwotnej hemostazy, która w zasa¬
dzie regulowana jest przez trombocyty, ale i
również aktywnością prostacykliny ścianek naczyń
i układ krzepnięcia krwi dopełniają się we wspól¬
nym celu chronienia organizmu skutecznie przed
stratami krwi.

W niektórych chorobach może dochodzić rów¬
nież przy nienaruszonym układzie naczyniowym
do wystąpienia procesów krzepnięcia jak i skle¬
jania się trombocytów. Osłabienie układu krzep¬
nięcia krwi przez kumarynę lub heparynę jest
znane i można je łatwo za pomocą znanych te¬
stów na krzepnięcie krwi zmierzyć, które pod
działaniem preparatów wskazują na przedłużenie
krwawienia (Plasmarecalcifzeit, Quick4>estimmung,
Thtrombinzeit, itd).

Ponieważ w przypadku skaleczenia pierwsze
szybkie zatrzymanie krwawienia zachodzi przez
przyleganie i agregację trombocytów na ściance

49 na€fcynią, można łatwe* oznaczyć przy standaryzo¬
wanym skaleczeniu funkcję trombocytów lub ak¬
tywność prostacykliny ściany naczynia za pomo¬
cą pomiaru czasu krwawienia. Normalny czas krwa¬
wienia wynosi u ludzi od około 1 do 3 minut,

50 przyjmując, że trombocyty są wydolne i wystę¬
pują w dostatecznej ilości. Przy normalnej licz¬
bie trombocytów występujący przedłużony czas
krwawienia wskazuje na zaburzenia funkcji trom¬
bocytów i/lufo zwiększoną aktywność prostacykliny

•3 ścian naczyń. Występuje to, np. w niektórych wro¬
dzonych zaburzeniach funkcji trombocytów. Z dru¬
giej strony jeżeli chce się przeszkodzić skłonno¬
ści do spontanicznego zlepiania się teonafclćytów,
prowadzącego do zaczopowania naczyń' w ukła-

«o dzie tętniczym, za pomocą leków, &> niusi się
zatem za pomocą skutecznej, działającej na trom¬
bocyty lub ścianki naczyń tertkpJi (przedłużyć czas
krwawienia pod wpływem stosowanej substancji.
Oczekuje się więc od przeciwdziałającej trombo-

w cytom substancji rprzed*ti£enia CZssu krwawienia

40
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i — ponieważ układ krzepnięcia osocza nie jest
poruszony — normalnego czasu krzepnięcia krw.L
Literatura: W. D. Keidel: Kuirzgefasstes Iiehrbuch

der Physiologie, Georg Thieme Verlag
Stuttgart 196T7, str. 3tt: Der Blutstil-
lungsvorgang.

Dla oznaczenia czasu krwawienia aplikowano ba¬
dane substancje nieuśpionyim myszom w dawkach
2,5 mg/kg doustnie. Po 1 godzinie odcięto każ¬
demu zwierzęciu z końca ogona około 0,5 mm
i występującą krew ostrożnie zbierano w od¬
stępach 30 sekund na bibułę filtracyjną. Liczba
tak otrzymanych kropel krwi stanowi miarę cza¬
su krwawienia (5 zwierząt na 1 badanie). Na

1*

10

Wytworzone sposobem według wynalazku nowe
związki na podstawie ich wyżej wymienionych
farmakologicznych właściwości nadają się do pro¬
filaktyki schorzeń zakrzepowo-zatorowych, jak za¬
wał naczyń wieńcowych, zawał mózgu, tak zwa¬
ny napad przejściowego niedokrwienia, amaurosis
fugax, do profilaktyki arteriosklerozy i profilakty¬
ki przerzutów.

Odpowiednie do osiągnięcia pożądanego działa¬
nia dawki wynoszą skutecznie przy 2- do 4-ferot-
nym stosowaniu dziennie OJl—4 mg/kg ciężaru
ciała, zwłaszcza 0,2—Z mgi/lkg ciężaru ciała. Do
tego celu otrzymane sposobem według wynalazku
związki o wzorze ogólnym 1 oraz ich fizjologicz-

stępujące dane liczbowe oznaczają procentowe prze- 15 nde dopuszczalne sole addycyjne z mocnymi kwa
dłużenie czasu krwawienia w stosunku do zwie¬
rząt kontrolnych:

Tablica 2

Substancja

A

B

C

D

E

F

G

H

I

K

L

M

(N

O

P

Q
R

Przedłużenie czasu
krwawienia w %

po 1 godzinie

73

>101

d26f

53

>1&4

>21£

85

78

>27i5

>iaa

>191
>191

>184

>233
>1,G9

>158

>218

3. Ostra toksyczność:
Ostrą toksyczność badanych substancji oznaczono
orientacyjnie na -grupach po 10 myszy'„ po poda¬
niu doustnie dawki jednostkowej (czas obserwacji:
14 dni):

Tablica 3

Substancja

A

B

C

D

E

F

G

H

I

Orientacyjna ostra toksyczność

>250 mg <z 10 zwierzą* padło 0)
>fli50 mg <z 10 zwierząt padło 0)
>t250 mg (z 10 zwierząt padło 0)
>i250 mg {z 10 zwierząt padło 0)

>|1000 mg (z 110 zwietrząt padło 0)
>260 mg (z 10 <zwierząt padło 0)
>250 mig (z 10 zwierząt padło 0)
>250 mg ,(ź 110 •zwierząt padło 0)
>1250 mg (z. il©: -zwieirząt padło .0)..

20

30

35

sami przerabia się ewentualnie w połączeniu z
innymi substancjami czynnymi razem z jednym
lufo kilkoma obojętnymi zwykłymi nośnikami i/lub
rozcieńczalnikami, np. ze skrobią kukurydzianą, cu¬
krem mlekowym, cukrem 'trzcinowym, mikrokry¬
staliczną celulozą, stearynianem magnezu, poliwi-
lopirolidonem, kwasem cytrynowym, kwasem wi¬
nowym, wodą, wodą/etanolem, wodą/gliceryną,
wodą/sorbitem, z niejonowymi środkami powierz*-

25 cłmdowoczyam^mi, jak, np. ester kwasu polioksy-
etyletio^tłuszczowego, woda^oliglikol etylenowy,
glikol propylenowy, alkohol cetylostearylowy, kar-
boksymetyloceluloza lub substancje zawierające
tłuszcze, jak tłuszcz utwardzony lub ich odpo¬
wiednie mieszaniny, na zwykłe galenowe prepa¬
raty, jak tabletki, drażetki, krople, ampułki, soki
lub czopki.

Następujące przykłady wyjaśniają bliżej wy¬
nalazek:

Przykład I. 6^[4i/B,4-dichlorofenylosulfoksy-
iminoy,-butoksy]-3l>4Hdilhydrokar'bostyryl

|24,0 g (0i,84 mola) estnu etylowego kwasu tane-
zytylenosulfonylo-acetołiydroksamowego rozpusz¬
cza się w 35 ml dioksanu i wkrapla, energicznie
mieszając 17 ml 90M kwasu siarkowego w tempe¬
raturze 20*—a3°G w ciągu 20 minut. Miesza się
jeszcze przez 10 minut w tej samej temperaturze
i wylewa do 300 ml wody z lodem, po czym
ekstrahuje utworzoną p-mezytylenosulfonylo-hydro-
ksyloaminę 100 ml chlorku metylenu, przemywa
jeszcze 2 razy wodą z lodem i suszy nad siar¬
czanem^ magnezu. Do otrzymanego roztworu wpro¬
wadza się 12,4 g (0,03 mola) 6-[4-/3,4-dichloro-
fenylo6uMnylo/^butoksy]-3,4Hdihydrokarbostyrylu,

50 następnie miesza się przez 1® godzin w tempe¬
raturze pokojowej. Mało ruchliwą breję krysta¬
liczną rozcieńcza się 120 ml octanu etylu, po czym
odciąga krystaliczny mezytylenosulfonian 6h[4-/3,4-
^chlorofenylosulfoksyimino/-lbutoksy]-3,4-dihydro-
karbostyryl. Dla otrzymania wolnej zasady zawie¬
sza się w 60 ml metanolu d miesza z 17 ml 2 n
ługu sodowego, przy czym wszystko rozpuszcza
się. Po krótkim czasie wytrąca się biały osad
6n[4n/3,4Hdichlo]x>fenylos^^
-dihydrokarbostyrylu. Temperatura topnienia:
160—1«L°C, wydajność: 10,4 g (81,l«/o wydajności
teoretycznej).
.Przykład II. e-[4-/4-terŁbutylofenylosulfoksy-
imino/4)utoksy]-3,4-diliydrokarbostyryl )

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

45

55

60
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t 6-{4-/4-tertjbutylo(feinylosuMinylo/-butoksy]-3>4-di-
hydrokanbostyryhi i O-meżytylenosulfonylohydro-
ksyloaiminy. Ternperatura topnienia 201—SJOGFC, wy¬
dajność: 44V# wydajności .teoretycznej.
Przykład III. 6-»[4-/3,5-di-tertjbutylo-4-hydro-

kay-tfenylosulfctayimino/-butoksy]-3,4-dihydrokar-
bostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 6-[4-/3,5-di-«tert.butylo-4-hydroksyfenylosulfónylo/-
-butoksy]-3,4Hdihydrokarbostyrylu i O-mezytyleno-
sulfonylohydroksyloaminy. Temperatura topnienia:
110—dl2°C, wydajność: SfiM wydajności teoretycz¬
nej.
(Przykład IV. 6-i[4-/4-cykloheksylofenylosulfo-

k«yińiino/-4)Uitoksy]-3,4-dŁhydrokarbostyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z 6-t4-/4-cykloheksylofenylosulf inyloZ-butoksy] -3,4-
-dihydrokarbostyrylu i O-niezytylenosulfonylohy-
droksyloaminy. Temperatura topnienia: 174-^176°C,
wydajność: 6W© wydajności teoretycznej.

Przykład V. 6-i[4-/44)ifenylilosulfoksyimino/-
43Utc4tóy]H3,4^ihydrc4cadx>styTyl

Wytwarza -się analogicznie jak w przykładzie I
2 6*[4V44)ifehylilosulfinylo/-butoksy]-3,4-dihydro-
karbostyrylu i OHmezytylen<»ulfonyIohydrolcsylo-
amfoy. Temperatura topnienia 184f—I86PC, wydaj¬
ność: 64»/« wydajności teoretycznej.

(Przykład VI. 6-f4-Ma£tyl(W^ulfoksyimkio/-
-butcksy]-3,4-dihydrokartoostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
t <M4^A*altylo-^ulfinylo/-butoksy] -3,4-diihydrokar-
bostyrylu i O-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia: IH51'—15B°C, wydajność: 71%
wydajności teoretycznej.
Przykład VII. 6-(4-J4^flu0rofenylosulfoksyimi-

no/-rli«toksy]-3,4-óMhydrokarbostjrryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z 6-t[4-/4-fluorofenylosulfinylo/Hbutoksy]-3,4-dihydro-
karboatyrylu i O-mezytylenosulfonylohydroksyloami-
ny. Temperatura topnienia: 17K)—17i3°C, wydajność:
78% wydajności teoretycznej.

Przykład VIII. 6-[4-M-chlorofenylosulfoksy-
imino/-butoksy]-3}4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 6- [4^4^chloroienylosulfinylo/-butoksy] -3,4-dihy-
drołcarbostyrylu i O-inezytylenosulfonylohydroksy-
loaminy. Temperatura topnienia: 150—ISL'%, wy¬
dajność: MM* wydajności teoretycznej.
Przykład IX- 6-[4-/3-metylo-4-bromo-fenylo-

sulfoksyimino/-butoksy]-3,4^dihydrokarbostyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z 6-[4-/3-metylo-4-bromofenyiosulfinyło/-bU!toksy]-
-3,4-ddhydrokarbostyrylu i O-mezytylenosuflfonylo-
hydroksyloaminy. Temperatura topndenia: 150—
15Q°C, wydajność: GWo wydajności teoretycznej.

Przykład X. $-[4^/3,5^di)brbmo-4-aniiinotenylo-
sulfokByimino/-foutoksy]-3,4Hdihydrokarbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w .przykładzie I
z 6-t[4-/3,4Hdibr<)mo-4-ałninofenylosulfinylo/-buto-
ksy]-3,4^dihydrokarbostyrylu i O-mezytylenosuIfo-
nylohydroksyloaminy. Temperatura topnienia: 110—
M3°C, wydajność: 56°/o wydajności teoretycznej.
Przykład XI. 6-/4-1enylosulfoksyimino-buto-

ksy/-karbostyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z 6-/4-fenylosulfinylo~butoksy/-karbostyrylu i 0-me-
żytyilenosulfonylohydroksyloaminy. Temperatura
topnienia l^l'—ii6I2PC, wydajność: 60°/o wydajności
teoretycznej*

5 Przykład XII. 6-[4-/4-tert.butylofenylosulfo-
ksyiminoMmtoksy] -karbostyry1

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 6-i[4^/4-tertjbutylofenylosulfinyloZ-butoksy]-karbo-
styrylu i O-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.

10 Temperatura topnienia: 20®-^2iUO°C, wydajność:
4j5*/o wydajności teoretycznej.

Przykład XIII. 6^[4-/3;5-di-tertjbutylo-4^hydro-
kryHfenylosulfoksyimino/-butoksy]-karbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
15 z 6-i[4-/3r4-dd-tertJbutylo^4-hydroksy-fenylosulfiny-

loM>utoksy]-karbostyrylu i O-mezytylenosulfonylo-
hydroksyloaminy. Temperatura topnienia: 205<—
20i7oC, wydajność: 5'9*/o wydajności teoretycznej.

Przykład XIV. 644-/4-cykloheksylofenylosul-
20 foksyimjino/-butoksy]-karbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 6-it4-/4-cykloheksyiofenylosulfinylo/-butoksy]-kar-
bostyrylu i d-meeytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia: 195—-WPC, wydajność:

26 3&/i wydajności teoretycznej.
Przykład XV. 6-i[4-/4-bifenylolilosulfoksyimi-

noM>utoksy]jkarbostyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z 6-.[4-/4-bifenylilosulfinylo/nbutoksy]-karbostyrylu
30 i OHmezytylenosulfonylohydroksyloaminy. Tempera¬

tura topnienia: 230—239°C, wydajność: ?0*/o wydaj¬
ności teoretycznej.

Przykład XVI. 6-/4-cykloheksylosulfoksyimi-
no4jutoksy/-karbostyryl

35 Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 6^/4-cykloheksylosulfinylo-butoksy/-karbostyrylu
i OHmezytylenosulfonylohydroksyloaminy. Tempe¬
ratura topnienia: 145i—ll4ff°C, wydajność: 47°/t wy¬
dajności teoretycznej.

40 Przykład XVII. 6-[4-/4-fluorofenylosulfoksy-
imino/nbutotosy ] -karbostyry!

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 6-[4rV4Hfluorofenylosulfinylo/-butoksy]-karbosty-
rylu i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy. Teni-

45 peratura topnienia: 177—179°C, wydajność: 70V«
wydajności teoretycznej.
Przykład XVIII. 6-[4-V4-chlorofenylosulfoksy- *

imino/-foutoksy]karbostyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

W z 6-[4-/4^cblorofenylosulfinylo/-butoksy]-karbOsty-
rylu i 0-mezytyleno»ulfonylohydroifsyloaminy.
Temperatura topnienia: 201—203°C, wydajność:
78*/* wydajności teoretycznej.
Przykład XIX. 6-[4-/4-baromofenylosulfoksy-

55 imino/-butcksy]-karbostyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z 6-[4rV4-ibromofenylosulfinylo/-butoksy]-karbosty-
rylu i OHmezjrtylenosulfonylohydrotayloaminy. Tem¬
peratura topnienia: 211—213f°C, wydajność: G&U

60 wydajności teoretycznej.
Przykład XX. 6-[4-A4-dicMorofenylosulfo-

ksyimikio/HbutoksyJ-karbostyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z 6-[4-/3,4-ddchlorofenylosulfinyjo/^butoksyj-karbo-
«f styrylu i O-dnezyitylenosulfonylohydroksyloaminy.
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Temperatura topnienia: 214—21<5°C, wydajność:
W/t wydajności teoretycznej.
Przykład XXI. 6- [4V3-<metylo-4-bromofenylo-

sulfoksyimino/-butoksy]Hkarbostyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z <$- [4-73-metylo-4-bromofenylosulffinylo/-butoksy]-
nkarbostyrylu i OHmezytylenosulfonylonydroksylo-
aminy. Temperatura topnienia: 19Qh-l94?C, wydaj¬
ność: 54l0/o wydajności teoretycznej.
Przykład XXII. 6-[4-72%fluoro-4-bifenylilosul-

foksylminoM>utoksy]-karbostyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z 6- [4V2f-!fluoro-4-biffenylilosulfinylo/-butoksy]-kar-
bostyrylu i anmezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia 101—103°C, wydajność: 74°/«
wydajności teoretycznej.

Przykład XXIII. 6-[4-/3,5-dibromo-4-aminofe-
nydosulfoksy imino/^butoksy ] -karbostyry1

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 6-[4^/3,5-di)bromo-4-aminofenylosulfinylo/rbuto-
ksy]4carno&tyrylu i O-mezytylenosulfonylohydro-
ksyloaminy. Temperatura topnienia: 130—105°C,
wydajność: 5H*/t wydajności teoretycznej.

Przykład XXIV. 3,3Hdimetylo-5-[4n/4-metylo-
fenylosulfoksyimino/-buitoksy]-indolinon-2

Wytwarza się analogicznie Jak w przykładne I
z 3^-dimetylo-i5-[4-/4-nietylofenylosiUlfinylo/-buto-
ksy]-dndolinonu-2 i (Hnezytylenosulfonylohydroksy-
loaminy. Temperatura topnienia: 146-^1470C,< wy¬
dajność: &4*/# wydajności teoretycznej.
Przykład XXV. 3,3-dimetylo-5-[4rV4^tert.bu-

tylofenylosulfoksyimino/-buitoksy]-indolinon-2i
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z 3,3^imetylo-5-[4-/4-terltjbutylofenylo(sulfinylo/-bu-
toksy]-indolinonu-2 i OHmezytylenosulfonylohydro-
ksyloaminy. Temperatura topnienia: 106—197°C,
wydajność: 85*/o wydajności teoretycznej.
Przykład XXVI. 3^3Hdtaetylo-G-[4-/2Nmetylo-

-4^tertJbutylofenylosulfoksyimino/-butoksy]-indoli-
non-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 3,3-dimetylo-5-[4-/2-metylo-4-ftert.butylóienylosul-
fmyloM>utoksy]-indolinonu-2 i O-mezytylenosulfo-
nylohydroksyloaiminy. Temperatura topnienia:
149—150°C, wydajność: 2&/q wydajności teoretycz¬
nej.
Przykład XXVII. 3,3^dametylo-5- [4-/3,5-di-

-tertJt>uty4o-4-hydroksyfenylosulfoksyimino/-bulo-
ksy]^indolinon-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z a,3-diinetylo-5-[4-/3,5Kii^tertjbutylo-4-hydroksyfe-
nylosulfok»yimino/-bu,toksy]-indolinonu-2 i 0-mezy-
tylenosulfonylohydroksyloaminy. Szkliata substan¬
cja. Wartość R<: 0,25 /płytka z żelu krzemionkowe¬
go, eluent: octan etylu/chlorek metylenu 1:1/. Wy¬
dajność: 4fiP/§ wydajności teoretycznej.
Przykład XXVIII. 3,3^dimetylo-45V4-cyklohek-

sylofenylosulfoksyimino-butoksy/-indolmon-S
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z 3,3-^dimetylo-5-/4-cykloheksylolenylosulfinylo-bu-
toksy/-indolinonu-2> i O-tnezytylenosulfonylo-hydsro-
ksyloamliny. Temperatura topnienia: 168—1£8°C,
wydajność: 39^/t wydajności teoretycznej.
Przykład XXIX. 3,^dimetylo-5-[4-/2-«aftylo-

6Ulfoksyimino/-butoksy]-iiodolinon-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 3,3-dimetylo-J5-[4-/2Hnaltylosulfinylo/-butoksy]-in-
dolinonu-B i O-mezytylenosulfonylohydroksyloami-
ny. Temperatura topnienia: 1305—1(21°C, wydajność:

S 64M wydajności teoretycznej.
Przykład XXX. 3,3Mdimetylo-5-/4-cykloheksy-

losulfoksyimino-butoksy/-indodinon-2
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z 3,3-dimetylo-5-/4-cykloheksylo&ulfinylo-butok5y/-
io -indolinonu^a i OHmezytylenoaulfonylofaydroksylo-

aandny. Temjperatura topnienia: 108—(LOOPC, wydaj¬
ność:. 7^°/p wydajności teoretycznej.

Przykład XXXI. S^HĆtómetylo-S-^^benzylosui-
foksyiminoJbutoksy/-indolinon-2

15 Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 3,3-dimetyilo-5-/4-benzylosu,lfinyloHbuto!lMy/-indoli-
nonu-2 i O-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia: 88—09°C, wydajność: 87*/«
wydajności teoretycznej.

20 Przykład XXXII. 3y3ndimetylo-5-[4^/4-fluoro-
fenylosulfoksyimdno/-butoksy]-indolinon-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 3,3-dimetylo-6-[4-/4-ifluorofenylosulfinylo/-buto-
ksy]-indolkionu-2 i 0-mezytylenosulfonylohydroksy-

25 loaminy. Temperatura topnienia: U01^02I°C, wy¬
dajność: 90»/§ wydajności teoretycznej.
Przykład XXXIII. 3,3Hdimetylo-6-[4-/4-chloro-

fenylosulfoksyimino/-butoksy]-indolinon-2
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

30 z 3,3-dimetylo-6- [4-/4^chlorofenylosulfinylo/^buto-
^ ksy]-indolinonuH2 i O-mezytylenosulfonylohydroksy-

loaminy. Temperatura topnienia: 13(^137°C, wy¬
dajność: 7W# wydajności teoretycznej.

Przykład XXXIV. 3,3-dimetylo-6- [4-/4-bro-
35 mofenylos.ulfok8yimino/-butok£y]-indolinon-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 3,3-dimetylo-5^[4-V4*bromofenylosulfinylo/-buto-
ksy]-indolinonu-2 i 0-mezytylenosulfonylohydrok*y-
loaminy. Temperatura topnienia: 160—U61°C, wy-

40 dajność 89*/t wydajności teoretycznej.
Przykład XXXV. 3,3^dimetylo-5-[4«/3,4-dd-

chlorofenylosulfoksyimano/-butoksy]-indolinon-2
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z 3,3-dimetylo-6-[4-/3,4-dichlorofenylosu,liinylo/-bu-
45 tok6y]-lndolinonu-2 i O-mezytylenosulfonylohydro-

ksyloaminy. Temperatura topnienia: 14T—146PC,
wydajność: 68M wydajności teoretycznej.

Przykł ad XXXVI. 3,3-dimetylo^5-[4-V2,5-di-
chlorofenylofiul!foksyun&no/-butoksy]-indolinon-2

w Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 3>!^«itóetylo-6-[4-/2l£HO^
toksy]-indolinonu-2 i Ó-imezytylenosulfonylohydro-
ksyloaminy. Wartość R*: Q£ /płytka z żelu krze¬
mionkowego, eluent: octan etylu/chlorek metylenu

55 1:17, wydajność: IW* wydajności teoretycznej.
Przykład XXXVII. ^^dimetylo-S-^TS-mety-

lo-4Hbromo-^enylosulfoksyimino/-butoksy]-indoM-
non-2

Wytwarza sdę analogicznie jak w przykładzie I
•• z 3,3-dimetylo-5-[4-/3-metylo-44>romo-fenylosulfi-

nylo/-butoksy]-indoldnonu-2 i 0-mezytylenosulfony-
lohydroksyloaminy. Temperatura topnienia: 1311—
132°C, wydajność: 84M wydajności teoretycznej.
Przykład XXXVIII. 3J3Hddmetylo-&-[4^2/-flu-

65 aro-4^bifenyliik>sulloksylimino/-butoksy]-dndolinon-2.
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Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 3,3-dimety!lo-5- [4-i/2'-f luoro-4-bifenylilosulf inylo/-
-butoksy]-indolinonu-a i 0-mezytylenosulfonylohy-
ćŁroksyloaminy. Temperatura topnienia: 177—178°C,
wydajność: 90^/a wydajności teoretycznej.

Przykład XXXIX. 3,3Hddmetylo-5-[4-/3,5-dibro-
mo-4-aminofenylosulfoksyimino/-butoksy]-in?doli-
non-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 3,3^dimetylo-5-[4-/3,5-dibromo-4-aminofenylosul-
finylo/-butoksy]-indolinonu-2 i Oninezytylenosulfo-
nylohydroksyaoamdny. Temperatura topnienia:
202^-204^0, wydajność: 76*/o wydajności teoretycz¬
nej.

Przykład XL. 3,3-dimetylo-5-[4-/4Hmetoksy-
fenylosulfoksyimino/-butoksy]-fodolinon-&

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 3>3^imetylo^5-[4-/4-metoksyienylosulfinylo/-bii-
toksy]-indolinonu i 0-mezytylenosulfonylohydroksy-
loaminy. Temperatura topnienia: 14<^il4lPC, wy¬
dajność: 71% wydajności teoretycznej.
Przykład XLI. 3,3-dimetylo-5-[4-/2^metoksy-

fenylosulfoksyimino/Hbutoksy]-inidoIinon-2
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z 3,3-dimetylo^5-[4-/2-metoksyfenylosulfinylo/-buto-
ksy]-indolinonu-2 i O-mezytylenosulfonylohydroksy-
loamiiny. Bezbarwmla żyfwacow>a subtefcancja. Wartość
Rf: 0,35 /żel krzemionkowy, eluenit: chlorek etyle¬
nu/etanol = ft:lA Wydajność I5EM wydajności teo¬
retycznej.

Przykład XLII. 3,3-dtoetylo-5-[4-/3,4-dimeto-
ksyfenylosulfoksyim!ino/-butoksy]-indolinon-2i

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z 3,3-dim"etylo-5- [4n/3,4-dimetoksy-fenylosulfinylo/-
-»butoksy]-indoMnonu-2 i 0-mezytylenosuilfonylohy-
droksyloaminy. Temperatura topnienia 106—109°C,
wydajność: 79*/» wydajności teoretycznej.
Przykład XLIII. 3,3-dimetylo-5- [4-/6-meto-

ksy-naft-2-ylo-suilfoksyimino/-butóksy]-.indolinon-2
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I

z 3,a-dimetylo-J5-[4-/5-metoksy-naflt-2-ylo-sulfinyilo/
-butpksy]-inidolinonu-2 i 0-mezytylenosulfonylohy-
droksyloaminy. Temperatura topnienia 174—d7!5°C,
wydajność: 88*/* wydajności teoretycznej.

Przykład XLIV. Mezytylenosulfonian 6-/4Hme-
tylosullfotóyimmobutoksy/-3,4^mydrokarbostyrylu

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie I
z CV4-metylosulifinylo-bułtoksy/-3,4-dihydrokarbo-
styrylu i O-mez^ylenosulfonylohydroks^loaminy.
Temperatura topnienia: 1-301—'^339c, wydajność:
87*/§ wydajności teoretyczni.

Przykład XLV. 3,^-^metyło-5-/4-ifenylosulfo-
ksylmino4)utoksy/-inctólmoii^a-ik

Wytwarza się analogiCHiie jak w przykładzie I
z 3,3-dimetylo-5-/4-fenyloeu!flnylo-bu*oksy/!ndoli-
nonu-2 i O-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia: 111HM2°C, wydajność:
86*/o wydaijnośoi teoretycznej.

Przykład XLVI. 6-[4-/N-acetyio-3,4-dichloro-
fenylosuifoksyimino/-toutoksy]-3l4-dinydrókarb«5ty-
ryl

W mieszaninie 7D ml lodowatego kwasu octowego
i 70 ml bezwodnika, octowego zawiesza się 1,4& g
6-^-y3,4-dicblorofenylosulfoksyimmo/-butoksy]-3,4-
Hdihydrokarbostyrylu i miesza przez 2,5 godzdn. Po¬

wstały roztwór zadaje się mieszając dalej dobrze
300 ml lodowatej wody. Po 10 minutach zaczynai-
ją się wydzielać białe kryształy. Po 1» godzinie
odciąga się je, przemywa wodą i przekrystalizo-

* wuje z 140 ml etanolu dodając nieco węgla aktyw¬
nego. Otrzymuje się białą krystaliczną substancję,
kt6rą suszy się w obiegowej suszarce w tempera¬
turze 80°C. Temperaturai topnienia: 150—1l\52i0C, wy¬
dajność: 12^/0 (84*/o wydajności teoretycznej).

10 Przykład XLVII. 6-[4-(/N-karbamylo-3,4^di-
chloix)fenylosulfoksyiimino/-toutoksyl-3,4-dlihydro-
karbostyryl

W 70 ml lodowatego kwasu octowego rozpusz-
cza sHą 1,40 g (0„0OJ35< molai) 6u [4h/3^Hdićhloro-feny^
losulfoksyimino/-butoksy] -J3,4-dihydrokarbostyrylu
i zadaje 2,8 g (0,035 mola) cyjanianu potasu i
miesza przez 3 godziny w temperaturze pokojo¬
wej. Następnie zadaje się mieszając 40 ml wody,
przy czym najlpierw wytrącony olej wykrystalizo-
wuje. Odciąga się, przekrystalizowuje z 66 ml eta¬
nolu i suszy białą krystaliczną substancję w obie¬
gowej suszarce w temperaturze 50°C. Temperatura
topnienia 14»—15I00C, wydajność: 1,2 g (73^/0 wy-

25 dajności teoretycznej).
Przykład XLVIIII. G-[4-/N-butyrylo-3,4-di-

chlorofenylosulfoksyimino/-ibuito'ksy]-3,4Hdihydro-
karbostyryl.

SJ0 g (0,007 mola) 6^[4-/3,4Hdichlorofenylosuilfo-
30 ksyimino/-butoksy]-3,4^ddhydrokarbostyrylu zawie¬

sza się w 15 ml pirydyny i zadaje 0,9 g (1,2 X
X 0,00(7 mola) chlorku kwasu n-masłowego. Przy
ogrzewaniu do temperatury 40°C powstaje jasno
żółty roztwór. Po pozostawieniu przez dalszych 90

35 minut odparowuje się w próżni wytworzonej za
pomocą pompy strumieniowej do sucha, pozostałość
rozpuszcza się w chlorku metylenu i wytrząsa 2
razy z 0,5 n kwasem solnym i raz z wodą. Po wy¬
suszeniu nad siarczanem magnezu oddestylowuje

40 się rozpuszczalnik w wyparce obrotowej i praekry-
staMzowuje pozostałość z 15 ml etanolu. Otrzymu¬
je się bezbarwne kryształy. Temperatura topnienia:
1'33—135°C, wydajność: 2,4 g <69Vo wydajności teo¬
retycznej).

45 Przykład XLIX. 6-[4-/NHpiwaloilo-3,4-dichlo-
rofenylosulfoksyimino/-bultoksy]-3,4-dihydrokaribo-
styryi

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4h/3,4^ichlorofenylostilifoksyiminoyMbu-

50 toksy]^3,4-dihydrokaribostyrylu i chlorku kwasu pi-
walinowego. Temperatura topnienia: 1S»^160°C,
wydajność 8W# wydajności teoretycznej.
Przykład L. 6-[4-/N-V2i-metoksyaceityloM,4-di-

chlororenylosulfoksyim4no/-bu|toksy]-3,4^dihydfl:okar-
55 bo^tyryl

'Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4^/3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4^dihydrokarbostyrylu i chlorku 2-meto-
ksyacetylu. Temperatura topnienia 103—105°C, wy-

w wydajność: 01V» wydajności teoretycznej.
Przykład LI. 6-[4H/N-benzoilo-3,4-dichlorofe-

nylosulfolKyimmo/-buitoksy]-3,4^dihydrokarbostyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie

XLVIII z 6-[4-/3,4-dichIorofenylosulfoksymiino/-bu-
W toksy]-3,4^ihydroka(rbostyrylu i chlorku benzoilu.
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Temperatura topnienia: 100-h111oO, wydajność 68%
wydajności teoretycznej.

Przykład LII. 6-[4n/Nn/4-metoksybenzoilo/-3,4-
^ichloro^enylosulfOksyimino/-butoksy]-3}4-dihydTO-
karbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4-/3,4^dich,loTofenylosulfoksyimiino/-bu-
toksy]-3,4^ihydrokarbostyrylu i chlorku 4-meto-
ksybenzoilu. Temperatura topnienia: 196—188°C,
wydajność 70% wydajności teoretycznej.
Przykład LIIL C-[4-i/N-nikotynoilo-3,4^dichlo-

rofenylos"Ulfoksyiminó/-ibutoksy]-3,4-dihydrokarbo-
styryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4-/3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4Hdihydrokarbostyrylu i chlorowodorku
kwasu nikotynowego. Temperatura topnienia
10'1—il03°C, wydajność 94!°/o wydajności teoretycz¬
nej.

Przykład LIV: 6-[4-/N-y4Hmetylofenylosulfony-
lo/-3,4-<Mch,10Tofenylosulfoksyimino/-<butoksy]-3,4-<li-
hydrokarbostyryl

Wytwarza się i analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4-/3,4-dichlorofenylosulfokByimino/-bu-
toksy]^diihydroka(fbostyrylu i p^toluenosulfochlorku.
Temperatura topnienia 154—156°C, wydajność 84%
wydajności teoretycznej.

Przykład LV. 6-[4-/N-/2-acetoksy-fenyloacety-
lo/^3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/Jbu)toksy]-3,4-di-
hydrokarbostyryl

Wytwarza się z 6-[4-/3,4-dichlorofenylosulfoksy-
im!ino/-foutoksy]^3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku
kwasu 0-acetylo-D,L-migdałowego, analogicznie jak
w przykładzie XLVIII. Po oczyszczeniu na kolum¬
nie z żelu krzemionkowego z chlorkiem etylenu
otrzymuje się substancję jako niekrystalizującą
szklistą żywicę. Wartość Rf: 0,2 (płytka z żelu
krzemionkowego, chlorek etylenu), wydajność: 50%
wydajności teoretycznej.

P r z y k ł a d LVI. 5-[4-/N-acetylo-3,4-dichlorofe-
nylosulfoksyimino/-butoksy]-3J3-dimetylo-indolinon-
-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVI z 5-[4-/3,4^iicMorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3|(3-dimetylo-indolinonu-fi i bezwodnika
octowego. Temperatura topnienia: 145—<146°€i wy¬
dajność: 64% wydajności teoretycznej.
Przykład LVII. 5^[4^/N-butyrylo-3,4-dichloro-

fenylosulfoksyimino/-butoksy] -3,3^dimetylo-indoli-
mon-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 5-t[4^y3,4Hdichlorofenylosulfc)ksyimino/-bu-
toksyl-3,3-dimetylO-indolinonu-2 i chlorku kwasu
masłowego. Temperatura topnienia: 120—«122°C,
wydajność 81% wydajności teoretycznej.

Przykład LVIII.; S-W-yNn/a-metoksy-acejtylo/-
-3,4niichlorofenylosulfok3yim,ino/-butoksy]-indoli-
non-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 3,3Hdimetylo^5-[4-/3,4-dichlorofenylosulfo-
ksyimino/HbutoksyHndolinonu-2 i chlorku 2-meto-
ksyacetylu. Temperatura topnienia: 126—(12i80C
Wydajność: 72% wydajności teoretycznej.

Przykład LIX. 5-[4-/N^etoksykarbonylo-3,4-di-

chlorofenydosulioksyimmo/-butoksy] -3,3^dimetylo-
-indolinon^2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 5-[4^/4-chlorofenylosulfoksyimino/-buto-

9 :ksy/-3,3-dimetylo-indolinoaiu-2 i estru etylowego
kwasu chlorowęglowego. Temperatura topnienia:
10B^nl04°C, wydajność 79% wydajności teoretycz¬
nej.

Przykład LX. 5-[4-/N-acetylo-4-chlorofenylo-
w sulfoksyimino/nbutoksy ] -3,3-dimetylo-indolinon-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVI z 5-i[4-'/4-chlorofenylosu|Hoksyimi:no/-butok-
sy]-3,3Hdimetylo-indolinonu-2 i bezwodnika octo¬
wego. Temperatura topnienia: 13&—"140oC, wydaj-

15 ność 75% wydajności teoretycznej.
Przykład LXI. 5-[4-/N-butyrylo-4-chlorofeny-

losulfoksyimlino/Jbutoksy]-3,3^dimetylo-indolinon-2
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie

XLVIII z M4-/4^hlorofenylosulfoksyimino/butok-
20 sy]-3,3ndimetylo-indolinonu-2 i chlorku kwasu ma¬

słowego. Temperatura topnienia: 166—liG80C. Wy¬
dajność: 38% wydajności teoretycznej.

Przykład LXII. 5-[4-/N-piwaloilo-4-chlorofe-
nylosulfoksyimino/-butoksy]-3J3-dimetylo-Sndolinon-

25-2
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie

XLVIII z 5H[4-/4-chlorofenylosulfoksyim)ino/-butok-
sy]-3,3^dimetylo-indolinonu-2 i chlorku kwasu pi-
walinowego. Temperatura topnienia: 95^97°C, wy-

30 dajiność 76% wydajności teoretycznej.
Przykład LXIII. 5-[4-/N-kaprylo-4-chlorofe-

nylosulfoksyimino/-butoksy]«3,3l-dimetylo-indolinon-
-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
35 XLVIII z 5-i[4-/4-Chlorofenylosulfoksyimino/-butok-

sy]H3,3^dimetylo-indolinonu-'2 i chlorku kwasu ka¬
prylowego. Żywica. Wartość R*: 0,5 (płytka z żelu
krzemionkowego, octan etylu/chlorek metylenu =
1 : 1.), wydajność: 96% wydajności .teoretycznej.

40 Przykład LXIV. 5^[4-/NJkarbamylo-4-<:hloro-
fenylosulfoksyirnino/nbutoksy]^3,3^dimei;ylo--iindoli-
non-$

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVII z 5-i[4V4-chlorofenylosulfoksyimino/-'butok-

45 sy]-3,3Hdimetylo-indolinonu^2 i cyjanianu potasu.
Bezbarwna żywica. Wartość Rf! 0,,4 (płytka' z żelu
krzemionkowego, chlorek etylenu/etanol = 9:1),
wydajność: 75% wydajności teoretycznej.
Przykład LXV. 5-[4-/N-dimetyloaminokarbo-

50 nyto-4-chlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,3-di-
metylo-indolinon-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 5-[4r^-chlOTOfenyloisulfoksyimino/-butok-
sy]-3,3-dimetylo-indolinonu-2 i chlorku dimetylo-

55 karbamylu. Temperatura topnienia: 170—172°C,
wydajność: 64% wydajności teoretycznej.
Przykład LXVI. 6- [4n/N-acetylo-3J4-dimeto-

ksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbo-
styryl

60 Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVI z 6-[4-/3,4-dimetOksyfenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4-dihydrokar.bostyrylu i bezwodnika octo¬
wego. Temperatura topnienia: 89—£2°C, wydaj¬
ność: 60% wydajności teoretycznej.

65 Przykład LXVII. 6-t4-/NHbutyrylo-3,4^imeto-
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ksyfenylo<^lfoksyimmo/-butoksy]-3,4-dihydrokarbo-
styryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4-/3,4^Jimetoksylenylosulfoksyimino/-
Hbutoksy]-3,4-dlhydrokarbos<tyirylu i chlorku kwa¬
su masłowego. SzkMsita, bezbarwna żywica. War¬
tość Rf: 0,36 (płytka z żelu krzemionkowego, chlo¬
rek etylenu/etanol = 9:1), wydajność: 4D% wy¬
dajności teoretycznej.

Przykład LXVIII. e-,[4-/N"ł)enzoiao-3,4-climeto-
ksyfenyloeuilifoksyimino/-butoksy]-3J4-dihydrokarbo-
styryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4-/3,4Hdimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-buitoksy]-3,4-dihydrokarbosityrylu i chlorku benzo¬
ilu. Temperatura topnienia: 78—80°C, wydajność
5W» wydajności teoretycznej.

•Przykład LXIX. 6-[4-/N-y4-chlorobenzoilo/-Q,4^
Hdimetoksyfenylosulfoksytimino/-butoiksy]-3,4-dihy-
drokarbosityryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4-/3,4-dLmetoksyfenylosulfoksyimino/-
-biKtoksyl^SHdihydrokarbostyTylu i chlorku 4-
-chloronbenzoilu. Temperatura topnienia 134^-
1'37°jC, wydajność: 61% wydajności teoretycz¬
nej.

Przykład LXX. 6^[4-/NV4-tert. butylobenzoi-
lo/-l3,4-dimetoksyfenylosu,lfoksyimino/-butoiksyl*3,4-
Hdihydrokarbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6- [4V3,4-dknetoksylenylosulfoksyimino/-
^buJtoksy]-3,4-d!ihydrokairł>oftyirylu i chlorku 4-tert.
butylobenzoilu. Temperatura topnienia': 98M101°C,
wydajność: 87Vo wydajności teoretycznej.
[Przykład LXXI. 6-[4-yN-nikotynoilo-3,4-dime-

4oksyfenylc»ulfoksyimino/4)uitoksy]-3,4-dihydrokar-
bostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4V3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-łbirtoksy]-3,4-dihydrokarbosityrylu i chlorowodorku
chlorku kwasu nikotynowego. Temperatura top¬
nienia: 90^93°C, wydajność: 75*/e wydajności teo¬
retycznej.
Przykład LXXII. e-IWN^pentametylofenylo-

sulfonylo-3,4^iimetoksyfenylosulfoksyinTlin<>yibutok-
sy]-,3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6^[4^ddmełoksylenylosulfoksyimino/-buto-
(ksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku kwasu pen-
tametylobenaenoHsulfonowego. Temperatura topnie¬
nia; 186^1a^C, wydajność: 7Wo wydajności teo¬
retycznej.
Przykład LXXIII. 5^[4n/N-acetylo-3,4-dimeto-

ksy£enylosulfoksyimdno/-butoksy]-3,3-dimetyloiitido-
linon-21

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVI z M4-/3,4^imeitó(ksyfenylosulfoksyij|ninQ/-bu-
toksy]-Q,3Hdinietyloindolinonu-2 i bezwodnika octo¬
wego. Szklista żywica. Wartość: R*: 0£ (płytka
z żelu krzemionkowego, chlorek etylenu/etanol =
- 9 : II), wydajność 9©Vt wydajności teoretycznej.
Przykład LXXIV. 5-[4-yN-bu*yrylo-3,4-dime-

toksyfenylosulfoksyimino/-buitoksy]-3,3-dimetyloin-
dolinon-2i

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie

XLVIII z 5-i[4H/3,4^dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
^butoksy]-3,3Kiimetylo^indoldnomi-2 i chlorku kwa¬
su masłowego. Żywica. Wartość Rf: 0,35 (płytka
z żelu krzemionkowego, octan etylmfchlorek mety-

5 lenu = 1 : 1), wydajność: 92!Vo wydajności teore¬
tycznej.

Przykład LXXV. 5-[4-yN-piwalollo-3,4-dime*
toksyfenylosulfoksyimdjno/-butoksy]-3,3 Jdimetylo-
-indolinon-2

io Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 5-ł4-/3,4-dtaetoksyfenylosuUoksyimino/-
^buitoksy]-3,3-dimetylo-lndolinonu-!2 i chlorku kwa¬
su piwalinowego. Żywica. Wartość Rf: 0,45 (płytka
z żelu krzemionkowego^ octan etylWthlorek mety-

15 lenu = 1:1), wydajność: W/t wydajności teore¬
tycznej.
Przykład LXXVI. 5^[4-/N-karbamylo-3,4-di-

metoksyfenylosulfoksyimino/-buttoksy]-3,3-dimetylo-
-iedolinon-2

20 Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVII z 5-[4-^3,4^imetoksyfenylosulfoksyimino/-
4mtoksy]-3,3-<iametyloT4ndolinonu-2 i cyjanianu po¬
tasu. Żywica, wartość Rf: 0,25 (płytka z żelu
krzemionkowego, chlorek etylenuAetanol <= 9 : 1),

25 wydajność 75^/t wydajności teoretycznej.
Przykład LXXVII. 5H[4-/N-dimetyloaminokar-

bonyJo-3,4-ddrnetoksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-
-3,3-dimetylo-indolinon-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
30 XLVIII z 5-[4H/3,4^dimetofesyfenylosulfoksyimino/-

-butoksy]-3,3^dimetylo-indolinonu-2 i chlorku di-
metylokarbamylu. Żywica. Wartość Rf: 0,3 (płytka
z żelu krzemionkowego, chlorek etylenu/etanol =
9 : 1), wydajność: 98% wydajności teoretycznej.

35 Przykład LXXVIII. 5-j[4-yNV4-chlorobenzoilo./-
-3,4^dimetoksyfenylosulfoksyimino/-łbutoksy]-3,3-di-
metylo- indolinon-12

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 5-[4-^3,4^dimeftoksyfienylosulfoksyiniino/-

40 -butoksy]-3,3-ddmetyloHindoiliinonu-2 i chlorku 4-
-chlorobenzoilu. Temperatura topnienia: 174^17T7°C,
wydajność: 74°/o wydajności teoretycznej.

Przykład LXXIX. 5-[4-/N-nikotynoilo-3,4-di-
metoksyfenylosulfoksyimino/-buftoksy]-3,3-dimetylo-

45 -indolinon-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 5-'[4H/3,4-dimełtoksyfetiylosulfoksyimino/-
-butaksyJ^,3^imetylo-dindoiHnonu-2 i chlorowodor¬
ku chlorku kwasu nikotynowego. Żywica. War-

50 tość Rf: 0,25 (płytka z żelu krzemionkowego, chlo¬
rek etylenu/etanol = 9 : 1), wydajność: 76% wy¬
dajności teoretycznej.

Przykład LXXX. 644->/2-nailtollo/-3,4-dimeto-
ksyfenylosulfoksyiminoy*ibutok«y]-3,4-dihydrokarbo-

55 słyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie

XLVIII x M4^3C4-dimet0ksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksyJ-3i4H^3»drokarbostyrylu i chlorku kwa¬
su 2-naftalenokarboksylowego. Żywica, wartość Rf:

eo 0,46 (płytka z żelu krzemionkowego, octan ety-
IWchilorek metylenu = 1 : 1), wydajność 98*/o
wydajności teoretycznej.

P,t z y k ł a d LXXXI. 644VN-i^lHnaftodlo/^3,4-di-
iretoksyfenylosulfoksyimjflioy^

U karbostyryl
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Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4-/3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksy]^3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku kwasu
1-naftalenokarboksylowego. Żywica. Wartość Rf: 0,3
(płytka z żelu krzemionkowego, octan etylu/chlo¬
rek metylenu = 1 : 1), wydajność: dOPfa wydaj¬
ności teoretycznej.
Przykład LXXXII. 6-[4VN^2-tienollo/-3,4^di-

metoksyfenylosulfoksyim)ino/-buitoksy]-3,4-dihydro-
karbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4rt/3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimlno/-
-butoksy]-3,4^dihydrokarbostyrylu i chlorku kwasu
tiofeno-2-karboksylowego. Żywica, wartość Rfi 0,3
(płytka z żelu krzemionkowego, octan etylu/chlo¬
rek metylenu — 1 : 1), wydajność: 88"°/o wydaj¬
ności teoretycznej.
(Przykład LXXXIII. 0'-,[4n/3s4-dimetoksyfeny-

losulfoksyimino/-*butoksy]^3,4-dihydrokarł>osityryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie

1 z 9W4^3f4^imetóksyfenylc«uIfoksy/-butoksy/-3,4-
-dihydrokarbostyrylu i O-mezytylehosulfonylohy-
droksyloaminy. Temperatura topnienia: 154—156°C,
wydajność: 04*/t wydajności teoretycznej.

Przykład LXXXIV. 6H[4^N-benzoilo-4Hfluoro-
fenylosulfoksyimkio/Hbutoksy]-3,4-dihydrokarbosity-
ryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4V4-fluorofenylosulfoksyimino/-buto-
ksyl-S^-dihydrokarbostyirylu i chlorku benzoilu.
Temperatura topnienia: G^-nefPC, wydajność: 87°/o
wydajności teoretycznej.

Przykład LXXXV. 6-{4^N-/4-chlorobenzoilo/-
-4-ifiluorofenylosulfolksyimino/-ibutoksy]-3,4-di(hydro-
karbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z M4V4-tfluorofenylosulfoksyimino/-buto-
fcsy]-£,4-dihydrokarbostyrylu d chlorku 4-chloro-
nbttizoilu. Temperatura topnienia: 134—il38°C, wy¬
dajność: W/» wydajności teoretycznej.
Przykład LXXXVI. 6-[4-/3,4-dichlorofenylo-

sulfoksyimón<)/-ibutoksy]^3t4-dihydb:okarbo9tyryl
1145,5 g kwasu p-4oluenosulfonowegó rozpuszcza

się mieszając w 360 ml dimetyloformamidu i mie¬
sza z 70,1 g 6-[4-i/3,4-dichlorofenylosulfinylo/-bu-
toksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu. Następnie dodaje
się 106,7 g eetru etylowego kwasu O-mezytyleno-
sulfonylohydroksamowego. Reakcja jest słabo egzo¬
termiczna i przez dorywcze' chłodzenie nie dopu¬
szcza się do przekroczenia w mieszaninie reak¬
cyjnej temperatury 2tf°C. Po 46 godzinach dopro¬
wadza się dobrze mieszając 950 ml wody aż do
wystąpienia pierwszego słabego zmętnienia. Po do¬
daniu do zawiesiny zaszczepiających kryształów
zaczyna się krystalizacja większej części produktu
w ciągu 30 minut, podczas dalszego mieszania.
Dla uzupełnienia krystalizacji miesza się jeszcze
z 300* cni wody i miesza (dalej jeszcze przez 30
minut, po czym odciąga kryształy utworzonej kwa-)
śnej soli 4)-fnczytylenosulfonoweJ i przemywa wo-,
dą. JfeflEćze wilgotny od wody placek filtracyjny.
zawiesza się w 500 ml metanolu i miesza z 100 ml
2 n ługu sc<towego.*Sutrsia«cja przechodzi w krót¬
kim czasie do roztworu, po czym zachodzi kry-j
stalfeacj* wolnej suliokiytartny. Miesza się je-

20

30

szcze przez 0,5 godziny w temperaturze pokojo¬
wej, odciąga i przemywa lodowatym metanolem,
suszy w suszarce obiegowej i w temperaturze
80<°C. Temperatura topnienia 160—a62°C, wydaj-

5 ność: 6-1,7 g (94,9% wydajności teoretycznej).
(Przykł-ad LXXXVII. 6-[3hV3,4Hdichlorofenylo-

sulfoksyimino/Hpropoksy]-3,4Hdihydrokarbostyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie

I z 6^[3H/i3,4^dichlorofenyilosulfinylo/npropoksy]-34-
io -dihydrokarbostyrylu i 0-mezytylenosulfonylohy-

droksyloaminy. Temperatura topnienia 144—140°C,
wydajność: 67*/o wydajności teoretycznej.
Przykład LXXXVIII. MW354-dichlorofenylo-

sulfoksyimino/pentoksy]-3,4Hdihydrokarbostyryl
15 Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie

I z 6-i['5-/3,4Hdachlorofenylosulfinylo/-pentoksy]-3,4-
^dihydrokarbostyrylu i O^mezytylenosulfoinylohy-
droksyloaminy. Temiperatura topnienia: 154—1:50°C,
wydajność: 29*/o wydajności teoretycznej.

iP r z y k ł a d LXXXIX. 6n/3-etylosulfoksyimino-
-propoksy/-i3,4^d'ihydrokarbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
I z 6^/3-etylosulfonylo-i>ropoksy/^3ł4-'d«ihydrokarbo-
styrylu i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloamiiny.
Temiperatura topnienia: 1O7^1O0°C, wydajność:
61Vo wydajności teoretycznej.
Przykład XC. 6-[4-/N^4-cyjainobenzoilo-3,4-'di-

chlorofenylosulfoksyimano/^butoksy]-3,4^dihydrokar-
bostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLViHI z 6-j[4T/3,4-dichlorofeffiylosulfoksyimino/-bu-
tdksy]-3,4Kiiihydrokairbostyrylu i chlorku 4rcyjano-
benzoilu. Temperatura topnienia: 200^202,oC, wy-

35 dajdiość: 79% wydajności teoretycznej.
Przykład XCI. 6-[4-i/NJ2-tenoilo-3,4^dichloro-

fenylosulfoksyimlno/4Dutoksy]-3,4^dihydrokarbosty-
ryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie

4q X^VIII z 6V4^3l4-dichlorofenylosuLfoksyimino/-bu-
toksy]^,4-dihydrokairbostyrylu i chlorku 2ntiofeno-
karboksylowego. Temperatura topnienia 100—&02°C, v
wydajność 61% wydajności teoretycznej.

Przykład XCII. M4-/N-/+/Hpinainoilo-3,4-di-
45 chlorofenylosulfoksyiminoZ-butoksy]-3,4-dihydrokar-

bostyrylu
Wytwarza się analogicznie jak , w przykładzie

XLVIII z 6-^[4-/3,4Hdichloroienylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku kwasu

so /+/-pinanowego. Ten^peratura topnienia 69—74°C,
wydajność: 94% wydajności teoretycznej.
Przykład XCIII. 6-{4-vW/-/^inanoilo-3,4-di-

chlorofenylosulfoksyim)ino/Hbutoksy]-3,4-<iihydrokar-
bostyryl

95 Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4-/3,4ndiichlOTofenylosulfoksyimiino/^bu-
toksy]^3,4-clihydrokarbostyrylu i chlorek kwasu /-/-
-ipkianowego. Temperatura topnienia: 69—74°C, wy¬
dajność 91% wydajności teoretycznej,

so Przykłaid XCIV. 6-fNipenitametylofenylosulfo-
nylo^,4^ichlorofenylosulfóksyimiino/-ibutoksy]-3,4-
-dihydrokairbostyryłu

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z d^4-/3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-tou-

m łoksy]^3,4-dihydrokarbo»tyrylu i pentametyflofeny-



137 T25
23 24

losulfochlorku. Temperatura topnienia .149^151.°C,
wydajność: S&h wydajności teoretycznej.

Przykład XCV. 6^[4-/N-metylosuifonylo-3,4-
^dichlorofenyolsulfoksyimiao/<4>utoksy]-3,4Hdihydro-
karbostyryl /

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4-/3,4Hdichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4^ddhydrokarbostyrylu i chlorku metano-
sulfonylu* Temperatura topnienia I7!2—174aC, wy¬
dajność Z1*/o wydajności teoretycznej.

/ Przykład XCVI. 6-[4-/N-acetylo-4^cykloheksy-
lofenylosulfoksyimkio/-butoksy]-3,4-idihydrokarbo-
styryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVI z 6-[4-/4-cykloheksylofenylosulfoksyimino/-
4>utoksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i bezwodnika
octowego. Temperatura topnienia 135—1360C, wy¬
dajność 92M wydajności teoretycznej.

Przykład XCVII. 6-[4-/NHpiwaloilo-4-icyklo-
heksylofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydro-
karbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4-/4-cykloheiksylo£enylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3,4^dihydrokarbostyrylu i chlorku piwa-
loilu. Temperatura topnienia: 1/70—172°C, wydaj¬
ność 95°/o wydajności teoretycznej. ^

Prszykład XCVIII. 6-[4r-/iN-benzoilo-4^cyklohe-
ksylofenylosulfoksyimino/4)utoksy]-3,4Kiihydrokar-
bostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z e-lP4HMrHcykloheksyloifenylosulfoksyimino/-
-bultoksy]*3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku benzo¬
ilu. Temperatura topnienia lKT—dOOPC, wydajność
92*/o wydajności teoretycznej.
Przykład XCDC. 6-[4-/N-acetylo-4-fluorofeny-

losulfokisyimino/-ibuitoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie

XLVI z 6-[4-/4-fluorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-
-3,4^dihydrokarbostyrylu (wartość Rf: 0,00) i bez¬
wodnika octowego. Wartość Rf: 0,65 (żel krzemion¬
kowy, eluent: chlorek etylenu/etanol = 85 : 15),
wydajność 54% wydajności teoretycznej.

Przykład C. 6- [4-/NHbutyroilo-4-fluorofenylo-
sulfoksyimmoM)utoksy]-3,4^ihydrokarbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6^[4-/4-ifluorofenylosulfoksyimino/-buto-
ksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu (wartość Rf: 0,60) i
chlorku kwasu masłowego. Wartość Rf: 0,70 (żel
krzemionkowy, eluent: chlorek etylenu/etanol =
85 : 15), wydajność: -7Wr wydajności teoretycz¬
nej.

Przykład CI. 6-[4n/N-2-metoksyacetylo-4-fluo-
rofenylosuHoksyiniino/^butoksy]^,4-dihydrokarbo-
styryl

Wytwarza się analogicznie Jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4-/4-fluorofenylosulfofesyimino/4>u'tok-
sy]-3,4-dihydrokarbostyrylu (wartość Rf: 0,60) i
chlorku 2-metoksyaceffrIu. Wartość Rf: 0,66 (żel
krzemionkowy, eluent: chlorek etylenu/etanol =
85/15), wydajność 67^/t wydajności teoretycznej.

Przykład Cli. 6-[4-/N-/+/-pinanoilo-4-lluOro-
fenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydro!karbosty-
ryl

Wytwarza się z 6-[4-/4-fluorofenylosulfoksyimi-
no/-butoksyJ-3,4-dihydrokarbostyryiu i chlorku kwa¬

su /+/-pinanowego analogicznie jak w przykła¬
dzie XLVIII. Temperatura topnienia: 116—120°C,
wydajność 61% wydajności teoretycznej.
Przykład CIII. 6-[4-/N-/-V-pinanoilo-4-fluoro-

5 fenylosulfoksyimdno/^butoksy]-3,4-dihydrokarbosty-
ryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4-/4-fluorofenylosulfok&yimino/-buto-
ksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku kwasu /-/-

10 pinanowego. Temperatura topnienia: 12a-^123°C
wydajność 45*/o wydajności teoretycznej.
Przykład CIV. 6'- [4-/N-4-tóluenosulfonylo-4-

-fluorofenylosuMoksyimino/butoksy]-3,4^dihydro-
karbostyryl

15 Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-[4-/4^1uorofenylosulfoksyimino/^butok-
sy]-3(,4-dihydrokarbostyrylu i 4-toluenosulfochlor-
ku. Temperatura topnienia: 67—70°C, wydajność
5f7°/o wydajności teoretycznej. s

*> Przykład CV. 6-[4-/N-/+/-40-kamforostillony-
lo^-fluorofenylo6ulfoksyimino/-4)utoksy]^,4-dihy-
drokarbosityryi

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6^[4-/4-(fluorofenylosulfoksyimino/-buto-

25 ksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i /+/-10-kamforosul-
fochlorku. Temperatura topnienia: £1^100oC, wy¬
dajność 61f/t wydajności teoretycznej.

Przykład CVI. 6-V4i/N-4-chlorobenzoilo-4-me-
tylosulfoksyimano/-butoksyy^3,4-dihydiroka!rbostyTyl

30 Wytwarza się analogicznie, jak w przykładzie
XLVIII z 6^[4-nietylosuilfoksyimino/-Jbutoksy]-3,4-di
hydrokarbostyrylu i chlorku 4-chlorobemzoilu. Tem¬
peratura topnienia 176—!178°C, wydajność: 87^/t
wydajności teoretycznej.

35 Przykład CVII. 6-/4Hn-heksylosul£oksyimino-
4>utoksy/-3,4^dihydrokarbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
I z 6-/4^-heksylosulfinylo-butoksy/-3,4-dmydrokar-
bostyrylu i O-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.

40 Temperatura topnienia 111—.113°C, wydajność 59°/»
wydajności teoretycznej.
Przykład CVIII. 6-/N-acetylo-4-n-nheksylosul-

foksyimino^butoksy/-3,4^dihydrokarbostyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie

45 XLVI z 6-/4^n-heksylosulfoksyimino-bUtoksy/-3,4-
-dihydrokarbostyrylu.i bezwodnika octowego. Tem¬
peratura topnienia 119<—£2fl°C, wydajność: 90% wy¬
dajności teoretycznej.
Przykład CDC. 6-/N-berizoilO:-4Tn-heksylosul-

60 foksyimino-butoksy/-3,4-dihydrokarbostyryl -
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie

XLVIII z 6-/4-n4ieksylosulfoksyimino-butoksy/-3ł4-
-dihydrokarbostyrylu i chlorku benzoilu. Tempe¬
ratura topnienia 112-h1i14°C, wydajność 75% wy-

55 dajności teoretycznej.
Przykład CX. 6-[4n#->fenyloetylosulfoksyimi-

no/-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie

I z 6^[4-/2-fenyloetylosulfinylo/-butoksy]-3,4-dihy-
60 drokarbosttyryki i Ot-mezytylenohydroksyloaniiny.

Temperatura topnienia: 158-459PC, wydajność 89%
wydajności teoretycznej.

Przykład CXI. 5-^/4-fenylosulfoksyimino-buto-
ksyy-3,4-dihydrokarbostyryl

ef Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
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I r^/W^yl<>sulfinylo/^butc4csy/-3,4^ihydrokart)o-
styryiu i O-aftezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia: 159—lflO°€, wydajność 76%
wydajności teoretycznej.

Przykład CXII. 5n/N-acetylo-4-fenyiosulfoksy-
rmino-butoksyZ-S^-din/drokarbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVI z 5-/4Hfenylosulfoks3dinino-butoksy/-3,4^dihy-
drokarbostyrylu i bezwodnika octowego. Tempe¬
ratura topnienia: 134^137°C, wydajność: 61% wy¬
dajności teoretycznej.

Przykład CXIII. 7-/4Hfemylosulfoksyimino4)u-
toksy/-3,4-dmydrokarbostyryl

'Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
LXXXVI z 7-MHfenylosulfinyloJbutoksy/-3,4^dihy-
drokarbostyrylu i estru etylowego kwasu 0-mezy-
tylenosulfonylohydroksarnowego i kwasu p-toluę-
nosul£onowego. Temperatura topnienia 137—13&°C,
wydajność 8|1% wydajności teoretycznej.

Przykład CXIV. 7-/N-acetylo-4-fenylosulfok-
syiinkio4>utoksy/-3,4Hdihydrokarbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVI z[JV4-fenylo$ulfoksyimino-butoksy/-3,4-c[ihy-
drokarboetyrylu i bezwodnika octowego. Tempe¬
ratura "toim^nia 111^13°C, wydajność 78% wy¬
dajności teoretycznej.

Przykład GXV. 8-/4-fenylosulfoksyimino-bu-
toksy/-3,4^difcy*lrokarbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
I z 8-/4-fenylc^ulfmylo-butoksy/r3,4^dihydrokarbo-
styrylu i mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia 78-^30°C, wydajność: 96%
wydajności teoretycznej.

Przykład CXVI. 8-/N-acetylo-4-fenylosułfok-
syimino4)utoksy/-3,4^dihydrok!arbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVI z 8-/4-ifenylosuilfoksyiminoHbutoksy/-3,4-dihy-
drokarbostyrylu i bezwodnika octowego. Tempera¬
tura topndenia: 116—-118°C, wydajność: 82% wy¬
dajności teoretycznej.

Przykład CXVII. 6V3-etylosulfoksyi/mino-pro-
ipoksy/^karbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
I z e-i/3-etylosulfinyloipropoksy/Hkarbostyrylu i 0-
-mezytylenosulionylohydroksyloaminy. Temperatu¬
ra topnienia lA^lS?0^ wydajność 80% wydaj¬
ności teoretycznej.

Przykład CXVIII. 6-/4^/n-benzoiilo-4^iluoroie-
nylosuKoksyimino/^butoksy/Hkąrbostyryl
! Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 6-/4-/4^fluorofenylosulfoksyimdno/Hbutok-
•fl^fearbostyrylu i chlorku benzoilu. Temperatura
topaienia: 137—141°C, wydajność 34% wydajności
leojrętan^Bnej.

--Wr^yJiiad CXDC 3,3Hdimetylo-5-*[4-/3,4-dime-
t^|tenyl«iulfoksyimino/Jbutoksy]-kidolinon-2

■Wjitiwulji się analogicznie* jak w przykładzie
LXXXVI^ 3^dimetylo-5- [4V3,4-dtaetyloifenylosul-
finyloA*utoksy]-indoldnonu^2, estru etylowego kwa¬
su $*Jiie ri^liiiUBulfonylohydrofflEKainowego i kwasu
p4olueno«*|Mawww*go. Temperatur* topnienia
!53—fl54°€^tt*J*i*Jność 7*7% wydajności teoretycz¬
nej. ■ ''■*■** &vm**' . .

Przykład CXX. 3,3^dimetylo-5- [4n/N-acetylo-
-3,4Hddmetylofenylosulfoksyiniino/-butoksy]-indoli-
non-12

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
5 XLVI z S^-dimetylo-G^-dmietylofenylosulfoksy-

imino/Hbuftoksy/-indolinonu-2 i bezwodnika octowe¬
go. Temperatura topnienia 150—il52°C, wydajność*
78% wydajności teoretycznej.
Przykład CXXI. 3,3^dimetylo-5n/4-metylosul-

10 foksyimino-butoksy/-indolinon-#
Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie

I z 3,3^imetylo-W4-metylosuliinylo43utc4Łsy/Hin-
dolinonu-2 i 0-nieżytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia 123—424°C, wydajność 98%

15 wydajności teoretycznej.
Przykład CXXII. 3,3-dimetylo-544n/N-4Hchlo-

rofenyloaminokarbonylo-metylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-indoldnon-2

Wytwarza się z 3,3-dimetyloJ5-/4-metylosulfoksy-
20 imino-toutoksy/-dndolmonu-2 i izocyjanianu 4-chlo-

rofenylu w absolutnym dioksanie w temperaturze
pokojowej w ciągu 30 minut. Temperatura top¬
nienia 176M177°Ć, wydajność 89% wydajności teo¬
retycznej.

25 Przykład CXXIlt 3,3-dimetylc-J5-[4-/N-4-to-
luenoisulifonylo-4HTietylosulfoksyiniino/|-ibutolksy]-in-
dolinon-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 3,3^dimetylo-l5-/4-metylosulfoksyimino-

30 -butoksy-ittKloiinonu-2 (wartość Rf: 0,45) i 4-tolu-
enosulfochlorku. Wartość R^: 0,70 (żel krzemion¬
kowy, eluent: octan etylu/chlorek metylenu = 1:1),
wydajność 63% wydajności teoretycznej.

Przykład CXXIV. 3,3-dimetylo-5-[4H/N-4-chlo-35
robenzoilo-t4Hmetylosulfoksyimino/4>utoksy]-indoli-
non-2

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
XLVIII z 3,3-dimetylo^5-/4-metylosulfoksyimino-

40 ^butoksy/-indolinonu-£ i chlorku 4-chlorobenzoilu.
Temperatura topnienia 1.76—(l^C, wydajność 73%
wydajności teoretycznej.
Przykład ;GXXVf 6V4-fenylosulfoksyirnino-

^butoksy/-3,4-dihydrokiarbostyryl
45 WytwaTza się analogicznie jak w przykładzie

I z e^-fenylosulfinylobutoksy/^^dihydrokaTbo-
styryl i OHmezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia 1<27—12f9°C, wydajność 44,6%
wydajności teoretycznej.

50 Przykład CXXVI. Wodorosiarczan 6-/4-mety-
losulfoimirio^butoksy/-3,4-dihydrokarbostyrylu

0,12 g sodu rozpuszcza się w 25 mł metanolu, do¬
daje mieszając 1,3 g 6-/4-metylomerkapto-4)utoksy/
/-3,4Hdihydrokarbostyrylua po czym dodaje w ciągu

55 40 minut w temperaturze 17°C 0r57 g kwasu hy-
droksyloamino-0-sulfonowego. Temperatura przy
tym podnosi się aż do 22°C. Miesza się dalej przez
noc, następnie odciąga wydzielony siarczan bodoi
i wytrąca przez stopniowe dodawanie eteru żywi¬

co cowatą substancję, która po roztarciu z eterem
krystalizuje jako nieco higroskopijna substancja.
Odciąga się ją i suszy w eksykatorze próżniowym
nad chlorkiem wapnia. Temperatura topnienia 75*—
80°C, wydajność 0,656 g (20% wydajności teore-

65 tycznej).
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Przykład CXXVIL Mezytylenosulfonian 6-[4-
-/34ndichlorofenylosulf<rfmkuV^utoksy]^,4«KKhy-
dro-karbpstyrylu

Wytwarza §ię analogicznie jak w przykładzie
II z 6-[4V3,4Kiiohflorctfeftylomerkapito/-toutc)ksy]-3,4-
-dihydrokarbostyrylu i O-mezytylenosulfonylohydro-
ksyloaminy. .Temperatura topnienia: 8aH-83°C, wy*
dajność 49*/o wydajności teoretycznej.
Przykład CXXVIII. Mezytylenosulfonian 6-

-[4-/3,4-dimetoksyfenyłosulfoimino£^toksy]-3,4-di-
hydrokarbostyrylu

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
II z 6-[4-/3,4-dimetoksyfenylomerkapto/*4>utoksyl-
-3,4^dihydrokarbostyrylu i (Mnezytylenosulfonylo-
hydroksyloaminy. Temperatura topnienia 140*—
14SPC, wydajność JKP/t wydajności teoretycznej.

Przykład CXXIX> Mezytylenosulfonian 644-7
/2/-fluoro-4nbli(fenyliilosulfoimino/-;butoiksy]-Jkarbo-
styrylu

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie II
z 644-/2'-fluoro-4^bifenylilomerkapto/r-butoksy]-
-karfoostyrylu i O-mezytylenosulfonylohydroksylo-
aminy. Temperatura topnienia 125—42B°C, wydaj¬
ność 63% wydajności teoretycznej.

Przykład CXXX. 6-[4-/4-tert.butylofenylosul-
foimlno/Jbu4oksy]-karbostyryl

Wytwarza się analogicznie jak w przykładzie
II z 6-{4-/4-terU>u$ylo|enylomerkaptoAbuU*«y]-
-karbostyrylu i 0-mezytylenosulfonylohydr<^«ylo-
aminy. Temperatura, topnienia H4&—UdO^C, wydaja
ność 50°/* wydajności teoretycznej.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych sulfimin o wzo¬
rze ogólnym 1, w którym n oznacza liczbę 0, A
oznacza ewentualnie podstawioną jedną hifo dwo¬
ma grupaimd alkilowymi o 1»—3 atoniach Węgla
grupę metylenową, winylenową lub etylenową, B
oznacza prostą lub rozgałęzioną grupę attcilenową
o 2-h6 atomach węgla, Ri oznwcza ewentualnie
podstawioną grupą fenylową grupę alkilową o V~-3
atomach węgla lub grupę fenylową, przy czym
pierścień fenylowy może być podstawiony grupą
alkilową o ł>—4 atomach węgla, atomem chlorow¬
ca, grupą aJkoksylową o 1—3 atomach węgla, gru¬
pą cykloheksylową, fenylową lub chłorowcofeny-
lową, grupę alkilową o 4—tf Atomach węgla, dwu-
lub trójpodstawioną grupami alkilowymi o l^ł
atomach węgla, alkdksylowymi o 1—3 atomach wę¬
gla i/lub atomami chlorowca, grupę fenylową kito
dwupodstawioną grupę hydroksy- lub aminofeny-
lową, przy czym podstawniki pierścienia fenylo-
wego mogą być jednakowe lub różne, ewentual¬
nie podstawioną grupą ałkoksylową o 1—3 ato¬
mach węgla grupę naftylową lub pirydylową i R2
oznacza atom wodoru lub resztę acylówą organicz¬
nego kwasu karboksyłowego, organicznego hib nie¬
organicznego kwasu sulfonowego lub pochodnej
kwasu Węglowego, oraz ich soli z mocnymi kwa¬
sami, znamienny tym, że stflfotlenek o wzorze
ogólnym 2, w którym A, B, Rt i n madą wyżej po¬
dane znaczenie, poddaje się reakcji ze związkiem"*
o wzorze ogólnym 3, w którym X oznacza grupę

karbonylową lub sulfonylową i Rj oznacza dwu¬
podstawioną w położeniu orto grupę arylową, jak
grupa 2,4^-trknetylo- lub triizopropylofenylową
lub również grupę hydroksylową, o ile X oznacza

5 grupę sulfonylową, i w przypadku kiedy R2 nie
oznacza atomu wodoru, wytworzony związek o
wzorze ogólnym 4, w którym n, A, B i Ra mają
wyżej podane znaczenie, acyluje się i ewentualnie
otrzymany związek o wzorze ogólnym 1- prze-

io prowadza się w jego sól z mocnym kwasem, w
szczególności w jego fizjologicznie dopuszczalną sól.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w rozpuszCzalnStu.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
15 reakcję prowadzi się w temperaturze między 0 i

5(0°C, zwłaszcza jednak w temperaturze 5—S0ÓC.
4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

reakcję acylowania prowadzi się w temperaturze
między —25 i lOO^C, zwłaszcza jednak w tempera-

a> turze między -^10 i 80°iC.
6. Sposób wytwarzania nowych sulftoksyimin o

wzorze ogólnym 1, w którym n oznacza liczbę 1,
A oznacza ewentualnie podstawioną jedną lub
dwoma grupami alkilowymi o 1^ atomach węgla,

25 grupę metylenową, wkiylenową lub etylenową, B
oznacza prostą lub rozgałęzioną grupę alkilenową
o 2—6 atomach węgla, Rx oznacza ewentualnie
podstawioną grupą fenylową grupę alkilową o 1—3
atomach węgla lub grupę fenylową, przy czym

30 pierścień fenylowy może być podstawiony grupą
alkilową o li—4 atomach węgla, atomem chlorow¬
ca, grupą ałkoksylową o l^na atomach węgla, gru¬
pą cykloheksylową, fenylową lub chlorowcofenylo-
wą, grupę alkilową o 4—7 atomach węgla, grupę

35 cyfcloalkilową o 3—7 atomach węgla, dwu- lub
trójfpodstawioną grupami alkilowymi o 1—4 ato¬
mach węgla, grupami alkoksylowymi o 1—3 ato¬
mach węgla Vlub atomami chlorowca, grupę feny¬
lową lub dwupodstawioną grupę hydroksy- lub a-

40 minofenylową, przy czym podstawniki pierścienia
fenylowego mogą być jednakowe lub różne, ewen¬
tualnie podstawioną grupą aUkoksydową o 1'—3 ato¬
mach węgla, grupę naifitylową lub pirydylową, R^
oznacza atom wodoru lub resztę acylOwą organicz-

*5 mego kwasu karboksylowego, organicznego lub nie¬
organicznego kwasu sulfonowego lub pochodnej
kwasu węglowego, oraz ich soli z mocnymi kwa¬
sami, znamienny tym, że sulfottónek o wzorze
ogólnym 2> w którym A, B, Bi i n mają wyżej po*

«o dane znaczenie, wprowadza się w reakcję ze związ¬
kiem o wzorze ogólnym 3, w którym X oznacza
grupę karbonylową lub sulfonylową i R$ oznacza
dwupodsitawfcftią w położeniu orto grupę arylową,
jak grupa 2,4,6-trimetylo- lub triizopropylofenylo-

95 wa, i w przypadku kiedy R2 nie stanowi atomu
wodoru, wytworzony zwiąjzek o wzorze ogólnym 4,
w którym A, B, Ri i n mają wyżej podane zna¬
czenie, acyluje się i ewentualnie otrzymany zwią¬
zek przeprowadza się w jego sól' z mocnym kwa-

60 sem, w szczególności w jego fizjologicznie dopusz¬
czalną sól.

6. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w rozpuszczalniku.

w 7. Sfeoeób według zugirz. 5, znamienny tym, te
reakcję prowadzi się w temperaturze między 0 i
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S0qC, 'zwłaszcza jednak w temperaturze między reakcję acylowania prowadzi się w temperaturze
5 i 40°C. między —25 i 1W)°C, zwłaszcza jednak w tempe-

8. Sposób we"dług zastrz. 5, znamienny tym, że raturze między —10 i aO,0C.
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