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Sposéb wytwarzania nowych sulfimin

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych sulfimin o wzorze ogélnym 1, i ich
soli z moenymi kwasami, w szczegélnosci ich fi-
zjologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z
kwasami. Nowe zwigzki o wzorze ogélnym 1 wy-
kazujg wartoSciowe wlaSciwoéci farmakologiczne,
w szczegblnoSci dzialanie przeciw zakrzepicy.

iWe wzorze ogélnym 1 n oznacza liczbe 0 lub 1,
A oznacza ewentualnie podstawiong jedna lub dwo-
ma grupami o 1—3 atomach wegla grupe mety-
lenowa, winylenowg Iub etylenowa, B oznacza

_prosta lub rozgalgziona grupe alkilenowg o 2—6 .

atomach wegla, Ry oznacza ewentualnie podsta-
wiong grupa fenylows grupe alkilowg o 1—3 ato-
mach wegla lub grupe fenylowa, przy czym pier-
$cien femylowy moze byé podstawiony grupa al-
kilowa o 1—4 atomach wegla, atomem chlorow-
ca, grupg alkoksylowa o 1—3 atomach wegla, gru-
pa cykloheksylowa, fenylowa Ilub chlorowcofeny-
lowa, grupe alkilowa o 4—7 atomach wegla, gru-
pe cykloalkilowa o 3—7 atomach wegla, dwu-
lub tréjpodstawiong grupami alkilowymi o 1—4
atomach - wegla, grupami alkoksylowymi o 1—3
atomach. wegla iflub atomami chlorowca, grupe
fenylowg -1ub dwupodstawiong grupe hydroksy-
lub aminofenylowsq, przy czym podstawniki pier§-
cienia fenylowego moga byé jednakowe lub réi-
ne, ewentualnie podstawiona grupg alkoksylowa
o 1—-3 atomach wegla grupe naftylowa lub grupe
pirydylowa i B, oznacza atom wodoru lub reszte

137725

10

2
acylowa organicznego kwasu karboksylowego, or-
ganmicznego lub mieorganicznego kwasu sulfonowe~
go lub ipochodnej kwasu weglowego.

Wymienione przy definicji reszty R, okresle-
nie. ,reszta acylowa” oznacza w szczegbélnosci re-
szte acylowa alifatycznego masyconego lub mniena-
syconego kwasu alkanowego, ktéry ewentualnie

~ moze by¢ podstawiony, ewentualnie podstawione-

go kwasu karboksylowego aromatycznego, przy
czym grupa -CH=, jedna lub dwie grupy -CH
moga by¢é zastapione atomem tlenu, siarki lub
azotu, estru kwasu weglowego, ewentualnie pod-
stawionego kwasu karbaminowego, alifatycznego
lub aromatycznego kwasu sulfonowego lub grupe
hydroksysulfonylows. .

Wymienione przy definicji reszty Ry atomy chlo-
rowca stanowig w szczegblnosci atom fluoru, chlo-
Tu lub bromu.

Dla wymienionych przy definicji reszt A, B,
R; i Ry znaczen bierze sie pod uwage, ma przy-
klad nastepujace znaczenia:

A oznacza grupe metylenowg, metylometyleno-
wa, dimetylometylenows, dietylometylenowa, di-
propylometylenowa, winylenowa, metylowinyleno-
wa lub etylenowa.

B oznacza grupg etylenowg, n-propylenowa, n-
-butylenowa, n-pentylenows, n-heksylenowsa, 1-me-
tylo-etylenows, 2-metylo-etylenowg, (-metylo-n-
-propylenowsg, 2-metylo-n-propylenows, B3-metylo-
-n-propylenows, l-metylo-n-butylenowg, 2-metylo-
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-n-butylenowg, 3-metylo-n-butylenowa, 4-metylo-
-n-butylenows, l-metylo-n-pentylenows, 2-metylo-
-n-pentylenows, 3-metylo-n-pentylenows, 4-mety-
lo-n-pentylenowa, 5-metylo-n-pentylenowa, 1,1-di-
metylo-etylenows, 1,2-dimetylo-etylenowa, 2,2-di-
metylo-etylenows, i1,1-dimetylo-n-propylenows, 2,2-
-dimetylo-n-propylenowa, 3,3-dimetylo-n-propyle-
nowa, 1,2-dimetylo-n-propylenowsa, 1,3-dimetylo-n-
-propylenows, 1,1-dimetylo-n-butylenowsa, 2,3-dime-
tylo-n-butylenows, 3,3-dimetylo-n-butylenowa, 4,4-
-dimetylo-n-butylenowa, 1,3-dimetylo-n-butyleno-
wa, 1,3-dimetylo-n-butylenaws, 1,4-dimetylo-n-bu-
tylenowa, 2,3-dimetylo-n-butylenowsa, 1-etylo-ety-
lenowsg, 2-etylo-etylenows, 1l-etylo-n-propylenowa,
2-etylo-n-propylenows, 3-etylo-n-propylenowsa, 1-
-etylo-n-butylenowsa, 2-etylo-n-butylenows, 3-etylo-
-n-butylenowa, 4-etylo-n-butylenowg, 1-metylo-2-
-etylo-etylenowa, 1-metylo-2-etylo-n~praopylenows,
1-metylo-3-etylo-n-propylenows, 1-metylo-2-propy-
lo-etylenawg, 1-propylo-etylenowsg, 1-butylo-etyle-
nowg lub 1-propylo-n-propylenows,

Ry oznacza grupe metylows, etylowa, propylo-
wa, izopropylowg, butylowa, izobutylowsa, tert. bu-
tylowa, pentylowsa, neopentylows, tert. pentylawa,
heksylowa, heptylowa, benzylowa, l1-fenyloetylowa,
2-fenyloetylowa, 1-fenylopropylowa, 3-fenylopropy-
lowsg, fluorobenzylowa, chlorobenzylowa, bromo-
benzylowa, metylobenzylowa, izopropylobenzylows,
metoksybenzylowa, etoksybenzylowsa, cyklopropylo-
wg, cyklobutylowa, cyklopentylowa, cykloheksylo-

w3, cykloheptylows, fenylows, flurorofenylows,
chlorofenylowa, bromofenylowsa, metylofenylowa,
dimetylofenylowa, izopropylo-fenylowsa, tert. buty-
lofenylowa, metoksyfenylows, etoksyfenylows,

propoksyfenylowq, cykloheksylofenylowa, bifenyli-
lowa, fluorofenylo-fenylows, chlorofenyl-fenylowa,
difluorofenylows, dichlorofenylows, dibromofenylo-
wa, dimetoksyfenylowsg, metoksychlorofenylows,
metoksybromofenylowa, metylo-tert.butylofenylows,
metylo-chlorofenylows, metylo-bromofenylows, tert.
butylo-bromofenylows, dichloroaminofenylowsy, di-
bromo-aminofenylows, dimetylo-aminofenylows, di-
chloro-hydroksyfenylows, dibromo-hydroksyfenylo-
wg, dimetylo-hydroksyfenylowa, di-tert.butylo-hy-
droksyfenylowa, trimetoksyfenylowa, naftylowa,
metoksynaftylowg lub pirydylowsg i

R, oznacza atom wodoru, grupg formylows, ace-
tylowa, propionylows, piwaloilows, pentanoilows,
heksanoilows, heptanoilowa, oktanocilows, manano-
ilowg, metoksyacetylows, metoksymopionylowa, pi-
nanoilows, benzoilowa, fluorobenzoilowa, chloroben-
zoilowa, bromobenzoilowa, cyjanobenzoilowa, me-
tylobenzoilows, etylobenzoilows, izopropylohen-
zoilowa, tert. butylobenzoilowg, difluoroben-
zoilowg,  dichlorobenzoilowa, dimetylobenzoilo-
w3q, trimetylobenzoilows, naftoilows, pirydyno-
ilowa, tenoilowa, acetoksybenzoilows, hydroksy-
sulfonylowa, metylosulfonylows, etylosulfonylows,
kamforosulfonylows, fenylosulfonylowg, metylofe-
nylosulfonylowa, fluorofenylosulfonylowsa, chlorofe-
nylosulfonylowa, bromofenylosulfonylowa, pentame-
tylofenylosulfonylowa, naftylosulfonylowa, metoksy-
karbonylowsa, etoksykarbonylows, propoksykarbo-
nylowa, izopropoksykarbonylowa, benzyloksykarbo-
nylowa, aminokarbonylows, metyloaminokarbonylo-
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wg, dimetyloaminokarbonylows, fenyloaminokar-
bonylowg lub chlorofenyloaminokarbonylows.

‘Wyrézniajacymi sie zwigzkami o wzorze ogél-
nym 1 sg te, w ktérych n oznacza liczbe 0 lub 1,

A oznacza grupe dimetylometylenowg, winyle-
nowg lub etylenows,

B oznacza grupe alkilenowg o laficuchu pro-
stym, o 3—5 atomach wegla, Ry oznacza grupe
alkilowg o 6 atomach wegla, grupe -benzylo-
wa, fenyloetylows, cykloheksylows, naftylowa, me-
toksynaftylowa lub pirydylowa, ewentualnie pod-
stawiong grupa alkilowg o 1—4 atomach wegla,
grupg metoksylowa, cykloheksylows, fenylowg lub
fluorofenylowa, atomem fluoru, chloru lub bro-
mu, grupe fenylowa, dwupodstawiong grupami al-
kilowymi o 1—4 atomach wegla, grupami meto-
ksylowymi, atomami chlorku i/lub bromu, grupe
fenylowa, przy czym podstawniki pier§cienia fe-
nylowego mogg byé¢ jednakowe Ilub réine lub
podstawiong dwoma atomami chloru lub bromu,
dwoma grupami metoksylowymi Ilub alkilowymi
o 1—4 atomach wegla, grupe aminofenylowsa, hy-
droksyfenylowa lub metoksyfenylowg i R, ozna-
cza atom wodoru, ewentualnie podstawiong gru-
pa metoksylowa, grupe alkanoilowg o 1—8 ato-
mach wegla, ewentualnie podstawiong atomem
chlorowca, grupa cyjanowsa lub grupa alkilowg
o 1—4 atomach wegla, grupe benzoilowg lub fe-
nylosulfonylowa, grupe alkoksykarbonylowa, 1gcz-
nie o 2—4 atomach wegla, ewentualnie podsta-
wiong grupa chlorofenylowsa, jedng lub dwoma
grupami metylowymi, grupe aminokarbonylows,
grupe naftoilowa, pinanoilowa, kamforosulfonylows,
pentametylofenylosulfonylowa, pirydynoilowa lub
tenoilowg, i ikh sole z mocnymi kwasami.

Szczegblnie wyrédzniajgecymi sie zwigzkami o
wzorze ogbélnym 1, sa jednak te, w ktérych n
oznacza liczbe 1, A oznacza grupe dimetylome-
tylenowa, winylenowg lub etylenows, B oznacza
grupe n-butylenows, Ry oznacza grupe metylows
lub. metoksynaftylowa, ewentualnie podstawiona
grupg metoksylowg, atomem fluoru lub chloruy,
grupe fenylowsa, podstawiong dwoma atomami chlo-
ru lub bromu, grupe fenylowsa, grupe metylo-bro-
mofenylows, 4-amino-3,5-dibromo-fenylows lub di-
-tert.butylo-hydroksy-fenylowa i R, oznacza atom
wodoru, grupe alkanoilowg o 1—3 atomach wegla
lub ewentualnie podstawiong grupg alkilowg o
1—4 atomach wegla, grupe benzoilowsg lub feny-
losulfonylowa, i ich fizjologiczie dmpwszczalne S0~
le z moecnymi kwasami.

Wedlug wynalazku nowe zwiazki otrzymu)e sie
nastepujacymi sposobami:

Dla wytworzenia zwigzku o wzorze -og61nym d,
w ktéorym n oznacza liczbe 0 lub 1, R, oznacza
atom wodoru, sulfoileneck o wzorze ogélnym 2,
w ktorym A, B i Ry majg wyzej pedane zna-
czenie, poddaje sie reakcji ze zwiazkiem o wzo-
rze ogélnym 3, w ktérym X oznacza grupe kar-
bonylowsg lub sulfonylowa i Rg oznacza dwupod-
stawiong w pologeniu orto grupe arylows, jak
grupa 24,6-trimetylofenylowa lub 24 6-triizopro-
pylofenylowa lub réwniez grupe hydroksylows, gdy
X oznacra grup¢ sulfonylowa. \

Reakcje prowadzi sie skutecznie w roxpuszezal-
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niku lub w mieszaninie rozpuszczalnikéw, jak
chlorek metylenu, chloroform, demetyloformamid,
tetrahydrofuran lub dioksan, w- temperaturze mie-
dzy 0 i 50°C, zwlaszcza jednak w temperaturze
miedzy 5 i 40°C. Szcregblnie korzystnie jednak
prowadzi sie reakcje w ten sposéb, ze stosuje
zwiqzek o waorze ogélnym 3 bez jego uprzed-
niego wyodrebniania® lub wytwarza sie go w mie-
szaninie reakcyjnej.

Dla wytworzenia zwigzZku o wzorze ogélnym 1,
w ktérym R, nie stanowi atomu wodoru, zwig-
zek 0 wzorze ogélnym 4, w kiérym n, A, B i Ry
majg wyzej podane znaczenie, acyluje sie.

Reakcje prowadzi sie skutecznie w rozpuszczal-
niku lub mieszaninie rozpuszczalnikéw, jak wo-
da, chlorek metylenu, chloroform, eter, tetrahy-
drofuran, dioksan, lub dimetyloformamid z od-
powiednim s$rodkiem acylujacym, np. z kwasem
w obecnoéci Srodka aktywujacego kwas lub od-
ciggajacego wode, 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 weglowego,
z jego halogenkiem, jak chlorek acetylu, ester
etylowy kwasu chloromréwkowego lub chlorek
‘kwasu p-toluenosulfonowego ilub z odpowiednim
izocyjanienem, przy czym mogq one sluiyé réw-
niez jako rozpuszczalnik, ewentualnie w obecno-
§ci nieorganicznej lub trzeciorzedowej organicznej
zasady, jak wodorotlenek sodu, wodorotienek po-
tasu, trietyloamina lub pirydyna, przy czym te
ostatnie mogg réwniez stuzyé jako rozpuszczalmik,
w temperaturze miedzy —25 { 0100°C, zwilaszcza
jednak w temperaturze miedzy —10 ‘i 80°C.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku ezwiazki
0 wzorze ogblnym . moina ewentualnie przepro-
wadzi¢ w ich sole z mocnymi kwasami. Jako
kwasy bierze sie pod uwage, na przyklad kwas
solny, kwas siarkowy lub kwas mezytylenosul-
fonowy.

Stosowane jako substancje wyjsciowe zwigzki
o wzorech ogélnych 2 do 4 sq czesSciowo znane
z literatury lub olrzymuje sie je zwykle uzywa-
nymi metodami.

Tak, na przyklad stosowane jako substancje
wyjéciowe zwigqzki o wzorze ogélnym 2 sq opi-
sane w opisie europejskim nr 0.003.%1 i w opisie
patentowym RFN (DOS) nr P 30436325 lub moz-~
ne je opisanym w opisie europeiskim nr 0.008.771
sposobem wytworzy¢.

Stosowane jeko substancje wyjsciowe zwigzki
0 wzorze Ogélnym 3 otrzymuje sie korzystanie
przez veakcje odpowiedniego estru kwasu O-kar-
bonylo- lub O-sulfonyloacetohydroksamowego 1z
kwasem siarkowym i nastqpme ekstrakcje po do-
daniu zasady.

Stosowany . jako substancja wyjdciowa zwigzek
o wzorze ogbélnym 4 otrzymuje sie, na przyklad
przez utlénianie odpowiedniego zwiazku merkapto,
ktéry otrzymuje si@ przez. reakcje odpowiedniego
tioestru z chloroaming i nastepnie hydrolize, lub
przez ceakcje odpowiedniego :zwiqzku merkapto
lub sulfinylowego z 0—mezytylenosu1fonylo-hydro-
ksylosming, ..

Jak juk- podano, nowe ,lwwukl 0 wzorze ogél-

nym 1 wykazujg wartodciowe wiasciwosei farma-
kologicznie, w szczegélnos$ci dzialanie przeciw za-
krzepicy, zwiekszajace synteze hamujacej agrega-
cje plytek prostaglendyny I, Aprostacyklina/.

Ponadto zwigqzki o wzorze ogbélnym 1 wyke~
zuja dzialanie hamujace d{worzenie przezx guzy
przerzutéw, polegajace ma nastepujgcych wiasci-
woséciach zwiazkéw wytworzonych sposobem we-
dlug wynalazku:

1. Sq ome czynnikami hamujacymi fosfodieste-
raze plytek, ktére sg zname jako cgynniki hamu-
jace przerzuty guzéw (H. Gastpar, Thrombosis
Research 5, 277—289 (1974) i K. V. Honn, Science
212, 1270—1272 (1972)).

2. Zwiazki powoduja silne przediuzenie czasu
krwawienia, to znaczy hamuja pierwotnq hemo-
stazg, pierwsze przylepianie si¢ frombocytéw do
skaleczonego maczynia przy tworzeniu sie czystych
plytek skrzepu juz przy bardzo niskich dawkach.
To jest przy zwiagzkach o wzorze 1 nie wytluma-
czalne przez samo ograniczenie fumkeji plytek,
lecz przez zwiekszone uwalnianie prostacykliny
komérek endotelialnych naczyfi. Potwierdzeniem
tego jest ‘hiedojcie do skutku przediutenia cza-
su krwawienia, gdy synteze prostacykliny komé-
rek endotelialnych rprzerwie sie przez dodanie
przedtem c¢zynnika hathujacego’ cyklooksygenaze.
Zwigzki przetdstawmlja zatem dotychezas nieznane,
optymalne polaczenie dwéch zasad dziatania, mia-
nowicie zwiekszony poziom cAMP przez pobudze-
nie tworzenia sle (prostacykliny) i réwmnoczesnie
hamowania rozkladu (hamoweanie PDE).

To tak widocme zwiekszenie aktywmnosci pro-
stacykliny lub syntezy prostacykliny écianki na-
czyh jest wedlug Honn'a (K. V. Honn, Science,
P12 12701212 (1981) réwhiék prryczyns hamo-
wania przerzutdéw guzdw.

Tytulem przykladu poddemo badaniom na bio-
logiczne wlasciwosci nastepujace zwigzki:

A = 6-M~metylosulfoksyimino-butoksy/-3,4-dihy-
droksykarbostrylomezytylenosulfonian,
B = 6-4-fenylosu].foksyunmo-butoksy/-3 4-dihydro-

karbostyryl),

C = 6-[4-M-fluorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-
-3,4-dihydrokarbostyryl,

D = 6-[4-M-chlorofenylosulfoksyimino/~butoksyl-
-3,4-dihydrokarbostyryl,

E = 6-{4-/N-acetylo-3,4-dichlorofenylosuifoksyimi-
no/-butoksyl]-834-dihydrokarbostyryl,

F = 6-[4-N-p-toluenosulfonylo-3,4-dichlorofenylo-
sulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbosty-
ryl .

G = Wluorofenylosuhoksyinunof-butoksy]-
-karbostyryl,

H = 6-[4v4-chlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-
-karbostyryl,

1 = 6-[4~/3-metylo-4~-bromofenylosulfoksyiminoy-
-butoksy]-karbostyryl,

K = 6-[4-/4-tert.butylofenylo-sulfoksyimino/-buto-
ksy]-3,4-dihydrokarbostyryl,

L = 6-[M~/4—cykloheksylofenylo-sulfoksyimino/-bu-
toksy)-3,4-dihydrokarbostyryl,

M = B-[4-/4-tert.butylofenylo-sulfoksyimino/-buto-
ksy]-karbostyryl, i
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N = 6-[4-cykloheksylo-sulfoksyimino-butoksy]-
-karbostyryl,

O = [4-/N-butyrylo-3,4-dichlorofenylo-sulfoksyimi-
no/-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl,

P = 5-[4-/n-acetylo-4-chlorofenylo-sulfoksyimino/-
-butoksy]-3,3-dimetylo-indolin-2-on,

Q = 6-[4-/N-4-tert.benzoilo-34~dimetokisyfenylo-
-sulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbo-
styryl,

R . = 6-[4-+/3,4-dimetoksyfenylo-sulfoksyimino/-3,4-
“-dihydrokarbostyryl. :

1. Hamowanie PDE:

Zasada:

cAMP z fosfodiesterazy (PDE) z réznych Zré-
del, jak réwniez z plytek krwi hydrolizuje sie
do AMP. Hydrolize te powstrzymuje sie w zalez-
nosci od stezenia czynniké6w hamujacych PDE.

Metoda:

Jako fosfodiesteraze stosuje sie 10.000 X g prze-
trwatych piytek ludzkich, ktére wymrazano z wo-
da 1 ponownie doprowadzano do odtajenia.

0,3 ml mieszaniny, zawierajacej 0,1 mola/l tris-
hydroksy-aminometanu (pH 7,4), 3 mmole/l chlor-
ku magnezu, 1 mmol/l AMP, 1 molAl *H-cAMP/
specyticzna aktywnoéé okoto 10 MBg/mol, PDE
oraz badaha substancje lub wode w prébie kon-

trolnej, inkubuje sie przez 16 minut w temperatu-

rze 37°C.
Inkubowanie zatrzymuje sie przez dodanie 0,5 ml
siarczanu cynku (0,266 mola/l) i 0,5 ml wodoro-

tlenku baru 0,226 mola/l), osad odwirowuje sie -

i oznacza sie pozostala w pozostalo$ci aktywno$é
nieprzereagowanych 3$H-cAMP. Z por6wnania
wsadu substancji w stosunku do wsadu prébki
kontrolnej oblicza sie stezenie dla 500/ dzia-
lania hamujacego /ICg¢/ kazdorazowo obecnej sub-
stancji:

Tablica 1

ICgo (pmola/l)

45
20
1,2
0,84
0,84
0,90
0,40
0,17
0,039
0,24
0,052
0,21
0,68
0,53
1,8
31
1,6

Substancja

wo| M o2l gl e R~ b ol - B ulaw>

10

40

Dziatanie hamujace tworzenie przerzutéw guzéw
mozna réwniez udowodni¢ wedlug Gaspar’a i in-
nych (Thrombosis Research 5, 277—289 (1974)) przez
dzialanie przeszkadzajace powstawaniu zatoréw
komérek guza. Przy tym badang substancje apli-
kuje sie¢ przed transplantacja komérek guza i oz-
nacza sie ilo§é utrzymujacych sie przy zyciu zwie-
rzat doswiadczalnych, na przyklad szczuréw, w
stosunku do zwierzat kontrolnych.

‘2, Oznaczenie czasu krwawienia:

Uwaga wstepna:

Ludzki organizm jak i cieplokrwistych posiada
gleboko pomyslany mechanizm, ktéry chroni przed
utrata krwi w przypadku skaleczei. Uklad ten
sktada sie z plytek krwi (trombocytéw), ktoére
wskutek ich wtasciwosci klejacych szybko powin-
ny ,zatka¢” defekt naczynh powodujac pierwotna
hemostaze. Oprécz tego czysto komérkowego me-
chanizmu zatrzymujgcego krwawienie organizm
posiada uklad krzepniecia krwi. W tym ukladzie
czynniki osocza (ciala bialkowe) zostaja doprowa-
dzone do formy czynnej, ktéra z kolei doprowa-~
dza ciekly fibrynogen osocza do skrzepu fibry-
ny. Uklad pierwotnej hemostazy, ktéra w zasa-
dzie regulowana jest przez trombocyty, ale i
réwniez aktywnoscig prostacykliny $cianek naczyn
i uklad krzepniecia krwi dopemiaja sie we wspél-
nym celu chronienia organizmu skutecznie przed
stratami krwi.

W niektérych chorobach moze dochodzi¢é row-
niez przy nienaruszonym ukladzie mnaczyniowym
do wystapienia proces6w Kkrzepniecia jak i skle-
jania sie trombocytéw. Oslabienie ukladu krzep-
nigcia krwi przez kumaryne lub heparyne jest
znane i mozna je latwo za pomocg znanych te-
stow na krzepniecie krwi zmierzyé, ktére pod
dzialaniem preparatéw wskazuja na przediuzenie
krwawienia (Plasmarecalcifzeit, Quick-bestimmung,
Thtrombinzeit, itd).

Poniewaz - w przypadku skaleczenia plerwsze
szybkie zatrzymanie krwawienia zachodzi przez
przyleganie i agregacje trombocytéw mna S$ciance
na€zynia, mozna latwo oznaczyé przy standaryzo-
wanym skaleczeniu funkcje trombocytéw lub ak-
tywno§é prostacykliny $ciany mnaczynia za pomo-
cg pomiaru czasu krwawienia. Normalny czas krwa-
wienia wynosi u ludzi od okoto 1 do 3 minut,
przyjmujge, ze trombocyty sa wydolne i wyste-
puja w dostatecznej iloéci. Przy normalnej licz-

~ bie trombocytéw wystepujacy przedluzony czas

krwawienia wskazuje na zaburzenia funkcji from-
bocytéw i/lub zwiekszong aktywno$é prostacykliny
Scian naczyn. Wystepuje to, mp. w miektérych wro-
dzonych zaburzeniach funkcji trombocytéw. Z dru-
giej strony jezeli chce sie przeszkodzié sklonno-
§ci do spontanicznego zlepiania sie trombilcytéow,
prowadzacego do zaczopowania naczyfi’ w ukla-
dzie tetniczym, za pomoca lek6éw, % musi sie
zatem za pomocy skutecznej, dzialajacej na trom-
bocyty lub $cianki maczyfi teraph' przédluzyé czas
krwawienia pod wplywem stosowanej substancji.
Oczekuje sie wiec od przeciwdzialajacej trombo-
cytom substancji przediugenia czssu krwawienia
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i — poniewaz uklad krzepniecia osocza nie jest
poruszony — normalnego czasu krzepniecia krwi

Literatura: W. D. Keidel: Kurzgefasstes Lehrbuch
der Physiologie, Georg Thieme Verlag
Stuttgart 1967, str. 31: Der Blutstil-
lungsvorgang.
Dla oznaczenia czasu krwawienia aplikowano ba-
dane substancje mieu$pionym myszom w dawkach
2,5 mg/kg doustnie. Po 1 godzinie odcieto kaz-
demu zwierzeciu z Kkonca ogona okolo 0,5 mm
i wystepujaca krew ostroznie zbierano w od-
stepach 30 sekund na bibule filtracyjna. Liczba
tak otrzymanych kropel krwi stanowi miare cza-
su krwawienia (5 zwierzat ma 1 badanie). Na-
stepujace dane liczbowe oznaczaja procentowe prze-
dluzenie czasu krwawienmia w stosunku do zwie-
rzagt kontrolnych:

- Tablica 2 .

Przedluzenie czasu
krwawienia w %
po 1 godzinie

73
>161:
125
53
>194
>212

Substancjai

78
>215
>180
>101 .

- >101
>184
=3
>160

T>158 .
>218

ool Zlzltxl~weln e olw s

3. Ostra &oksycznoiw -

Ostra toksycznos¢ badanych substancn 0znaczono
‘orientacyjnie na-grupach po 10 myszy, po poda-
niu doustnie dawk1 Jedrnosﬁkowej (czas. obserwacn

104 dni):

Tablica 3

Substancja

7

Orientacyjna ostra toksycznos$é

>250 mg (z 10 zwierzat padto. 0)
>1250 mg (z 10 zwierzat padio 0)
>250 mg (z 10 zwierzat padio 0)
5250 mg (z 10 zwierzat padto 0)
11000 mg (z 10 zwietrzat padio 0)
>950 mg (z 10 zwierzat padio 0).
>p50 mg (z 10 zwierzat padlo 0) -
>250 mg (z 10 zwierzat padto 0)
>250 mg (z 10 Zwierzat padio 0) .

~ ml ol | E Bl o wl >

10

15

30

35

45

50

.55

60

1¢

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku nowe
zwiazki na podstawie ich wyzej wymienionych
farmakolegicznych witasciwosci nadajg sie do pro-
filaktyki schorzen zakrzepowo-zatorowych, jak za-
wat naczyn wiehcowych, zawat mézgu, tak zwa-
ny napad przejsciowego miedokrwienia, amaurosis
fugax, do profilaktyki arbetrlosklerrozy i proillakty-
ki przerzutéw.

Odpowiednie do osiggniecia pozgdanego dziala-
nia dawki wynoszg skutecznie przy 2- do 4-krot-
nym stosowaniu dziennie 0/1—4 mg/kg ciezaru
ciala, zwlaszcza 0,2—3 mg/kg ciezaru ciala. Do
tego celu otrzymane sposobem wedlug wymalazku
zwigzki o wzorze ogélnym 1 oraz ich fizjologicz-
nie dopuszczalne sole addycyjne z mocnymi kwa-
sami przerabia si¢ ewentualnie w polgezeniu z
innymi substancjami czynnymi razem z jednym
lub kilkoma obojetnymi zwyklymi noénikami i/lub
rozcienczalnikami, np. ze skrobia kukurydziang, cu-
krem mlekowym, cukrem #rzcinowym, mikrokry-
staliczng celuloza, stearynianem magnezu, poliwi-
lopirolidonem, kwasem cytrynowym, kwasem wi-
nowym, woda, woda/etanolem, woda/gliceryns,
woda/sorbitem, z niejonowymi Srodkami powierz-
chniow»oczynn}:mi, jek, ap. ester kwasu polioksy-
etyleno-tluszezowego, woda/poliglikol etylenowy,
glikol propylenowy, alkohol cetylostearylowy, kar-
boksymetyloceluloza lub substancje -zawierajace
ttuszcze, jak ttuszcz utwardzony lub ich odpo-
wiednie mieszaniny, na zwykle galenowe prepa-
raty, jak tabletki, drazetki, krople, ampuiki, soki
lub czopki. :

Nastepujgce przyklady wyjasniaja blizej wy-
nalazek: .

Przyktad I. 6-[4-/8,4-dichlorofenylosulfoksy-
iminof-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl ;

240 g (0,84 mola) estru etylowego kwasu O-me-
zytylenosulfonylo-acetohydroksamowego TOZpUSZ-
cza sie w 35 ml dioksanu i wkrapla, energicznie
mieszajac 17 ml 90%/o kwasu siarkowego w tempe-
raturze 20—23°C w ciggu 20 minut. Miesza si¢
jeszcze przez 10 minut w tej samej temperaturze
i wylewa do 300 ml wody z lodem, po czym
ekstrahuje utworzong 0-mezytylenosulfonylo-hydro-
ksyloaming 100 ml chlorku metylenu, przemywa
jeszcze 2 razy woda z lodem i suszy nad siar-
czanemy magnezu. Do ofrzymanego roztworu wypro-
wadza sie 124 g (0,03 mola) 6-[4-/3,4-dichloro-
fenylosulfinylo/-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu,
nastepnie miesza sie. przez 18 godzin w tempe-
raturze pokojowej. Malo ruchliwg breje krysta-
liczng rozcieficza si¢ 120 ml octanu etyly, po czym

odcigga krystaliczny mezytylenosulfonian 6-[4-/3,4-

-dichlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydro-
karbostyryl. Dla otrzymania wolnej zasady zawie-
sza sie w 60 ml metanolu i miesza z 17 ml 2 n
lugu sodowego, przy czym wszystko rozpuszcza
sie. Po krétkim czasie wytraca sie .bialy osad
6—1[41/3,4-dichloro£enylos_ulfoksyﬁaminol-ibu-toﬂmy]:&‘l—.

~dihydrokarbostyrylu. = Temperatura topnienia:
160—161°C, wydajnosé: 10,4 g (81,1% wydajnosci
teoretycznej).

. Przyktad II 6—[4-./4-tert Jbutylofenylosulfoksy-

imino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl . ° )
. Wytwarza- si¢ analogicznie jak w przykladzie I
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2 6-[M-tettJbu(cy-lqtemylosuMinylo/-butoksy]-3,4-di-
hydrokarbostyrylu i 0-mezytylenosulfonylohydro-
ksyloaminy. Temperatura topnienia 201—208°C, wy-
dajnodé: 44%/s wydajnoéci teoretycznej.

Przyklad III. 6-[4-/3,5-di-tert.butylo-4-hydro-
ksy-fenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokar-
bostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 6-[4-/3,5-di-tert.butylo-4-hydroksyfenylosulfinylo/-
-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i 0-mezytyleno-
sulfonylohydroksyloaminy. Temperatura topnienia:
110—112°C, wydajnos§é: 52°/s wydajnosci teoretycz-
nej.

Pezyklad IV. 6-[4-M-cykloheksylofenylosulfo-
ksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 68-[4-/4-cykloheksylofenylosulfinylo/-butoksy]-3,4-
~dihydrokarbostyrylu i 0-mezytylenosulfonylohy-
droksyloaminy. Temperatura topnienia: 174—176°C,
wydajnodt: 6500 wydajnosci teoretycznej.

Przyktad V. 6-[4-M-bifenylilosulfoksyimino/-
-butoksy]-8,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 6-[4-/4-bifenylilosulfinylo/-butoksy]-3,4-dihytro-
karbostyrylu i O-mezytylenosulfonylohydroksylo-
aminy. Temperatura topnienia 184--186°C, wydaj-
nosé: 64% wydajnoscl teoretycanej.

Przyktad VI. 6-[4-maftylo-/&/-sulfoksyimino/-
-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 6-[4-mattylo-2-sulfinylo/-butoksy]-3,4-dihydrokar-
bostyrylu i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia: 151—132°C, wydajnos¢: %
wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad VII. 6-[4-M-fluorofenylosulfoksyimi-
no/~baytoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie amalogicznie jak w przykladzie I
2 6-[4-/4-fluorofenylosulfinylo/-butoksy]-3,4~dihydro-
karbostyrylu i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloami-
ny. Temperatura topniemia: 170—173°C, wydajnosé:
78% wydajnodci teoretycznej.

Przyktad VIII. 6-[4-M-chlorofenylosulfoksy-
imino/<butoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z  8-[4¢-M4~chlorofenylosulfinylo/-butoksy]-3,4-dihy-
drokarbostyrylu i 0-mezytylenosulfonylohydroksy-
loaminy. Temperatura tfopnienia: 150—151°C, wy-
dajnodé: 0% wydajnodci teoretycznej.

Przyklad IX 6-[4-/3-metylo-4-bromo-fenylo-
sulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie amalogicznie jak w przykladzie I
z 6-[4-/3-metylo-4-bromofenylosulfinylo/-butoksy]-
-3,4-dihydrokarbostyrylu i 0-mezytylenosulfonylo-
hydroksyloaminy. Temperatura 4opnienia: 130—
152°C, wydajnosé: 60° wydajnosci.teoretycznej.

Przyklad X. 6-[4-/3,5-dibromo-4-aminofenylo-
sulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie amalogicznie jak w przykiadzie &
z 6-[4-/3,4-dibromo-4-aminofenylosulfinylo/-buto-
ksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i 0-mezytylenosulfo-
nylohydroksyloaminy. Temperatura topnienia: 110—
113°C, wydajno$é: 55% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XI. 6-/4-1eny10sultoksyumno-buto-
ksy/-karbostyry}
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Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I 66

‘hydroksyloaminy.. Temperatura topnienia:

137 723
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z 6-/4-fenylosulfinylo-butoksy/-karbostyrylu i 0-me-
Zytylenosulfonylohydroksyloaminy. Temperatura
topnienia 161—162°C, wydajnos$é: 60% wydajnosci
teoretycznej.

Przyktad XII. 6-[4-/4-tert.butylofenylosulfo-
ksyimino/-butoksy]-karbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykiadzie I
z 6-[4-/4-tert.butylofenylosulfinylo/-butoksy]-karbo-
styrylu i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia: 208—210°C, wydajnosé:
458/0 wydajnosci teoretycznej. .

Przyklad XIIIL 6-[4-/3,5-di-tert.butylo-4-hydro-
kry-fenylosulfoksyimino/~butoksy]-karbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 6-[4-/3,4-di-tert.butylo-4-hydroksy-fenylosulfiny-
lo/-butoksy]-karbostyrylu i 0-mezytylenosulfonylo-
205—
207°C, wydajnosé: 5%/ wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XIV. 6-[4-/4-cykloheksylofenylosul-
foksyimino/-butoksy]-karbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 6-[4-/4-cykloheksylofenylosultinylo/-butoksy]-kar-
bostyrylu i 0-megytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia: 195—197°C, wydajnosé:
528/s wydajnodci teoretycznej.

Przyk tad XV. 6-[4-/4-bifenylolilosulfoksyimi-
no/-butoksy]-karbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 6-[4-/4-bifenylilosulfinylo/-butoksy]-karbostyrylu
i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy. Tempera-
tura topnienia: 236—238°C, wydajnos$é: T6%e wydaj-
nosci teoretycznej.

Przyktad XVI. 6-/4-cykloheksylosulfoksyimi-
no-butoksy/-karbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykiadzie I
z 6-/4-cykloheksylosulfinylo-butoksy/-karbostyrylu
i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy. Tempe-
ratura topnienia: 145—147°C, wydajno§é: 47/ wy-
dajnosci teoretycznej. .

Przyktad XVII. 6-[4-M-fluorofenylosulfoksy-
imino/-butoksy]-karbostyryl

‘Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 6-[4-/4-fluorofenylosulfinylo/-butoksy]-karbosty-
rylu i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy. Tem-
peratura topnienia: 177—179°C, wydajnosé: 70%
wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XVIII. 6-[4-/4-chlorofenylosulfoksy-
imino/-butoksylkarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzxe I
z 6-[4-/4-chlorofenylosulfinylo/-butoksy]-karbosty-
rylu i O-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia: 201—203°C, wydajnosé:
78/ wydajnodci teoretycanej.

Przyktad XIX. 6-[4-/4-bromofenylosulfoksy- ‘

imino/-butoksy]-karbostyryl

Wytwarza sie¢ amalogicznie jak w przykladzie I
z 6-[4-M-bromofenylosulfinylo/-butoksy]-karbosty-
rylu i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy. Tem-
peratura topnienia: 241—213°C, wydajnosé: 63%
wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad XX 6-[443,4-dlcm10rofenylosulfo-
ﬂwyudmoi—ubu}toksy]—ﬂmrbostyrryl _

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 6-[4-/3,4-dichlorofenylosulfinylo/-butoksy]-karbo-
styrylu { O-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
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Temperatura topnienia: 214—216°C, wydajnosé:
73/e wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XXI. 6-[4-/3-metylo-4-bromofenylo-
sulfoksyimino/-butoksy]-karbostyryl P

Wytwarza sie analogiczmie jak w przykladzie I
z 6-[4-/3-metylo-4-bromofenylosulfinylo/-butoksy}-
karbostyrylu i O-mezytylenosulfonylohydroksylo-
aminy. Temperatura topnienia: 193—194°C, wydaj-
nos$é: 54% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XXII.6-[4-/2"-fluoro-4-bifenylilosul-
foksyimino/-butoksy]-karbostyryl

Wytwarza sie analogicznie ‘jak w przykladzie I
z 6-[4-y2-fluoro-4-bifénylilosulfinylo/~butoksy]-kar-
bostyrylu i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia 101—193°C, wydajno$é: 74%
wydajnosci teoretycznej.

Przyktlad XXIII. 6-[4-/3,5~-dibromo-4-aminofe-
nylosulfoksyimino/-butoksy]-karbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przyktadzie I
z 6-[4-/3,5-dibromo-4-aminofenylosulfinylo/~-buto-
ksy]-karbostyrylu i 0-mezytylenosulfonylohydro-
ksyloaminy. Temperatura topnienia: 130—185°C,
wydajno$§é: 518/ wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XXIV. 3,3-dimetylo-5-[4-/4-metylo-
fenylosulfoksyimino/-butoksy]-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 33-dimetylo-5-[4-/4-metylofenylosulfinylo/~buto-
ksy]-indolinonu-2 i 0-mezytylenosulfonylohydroksy-
loaminy. Temperatura topniemia: 146—147°C, wy-
dajnosé: 84%/e wydajnofci teoretycznej.

Przyktad XXV. 33-dimetylo-5-[4-/4-tert.bu-
tylofenylosulfoksyimino/-butoksy]-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 3,3-dimetylo-5-[4-/4-tert .butylofenylosulfinylo/-bu-
toksy]-indolinonu-2 i O-mezytylenosulfonylohydro-
ksyloaminy. Temperatura topniemia: 195—197°C,
wydajnoéé: 85% wydajnosci teoretyczmej.

Przykltad XXVI. 33-dimetylo-§-[4-/2-metylo-
-4-tert.butylofenylosulfoksyimino/-butoksy]-indoli-
non-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 3,3-dimetylo-5-[4-/2-metylo-4-tert.butylofenylosul-
finylo/-butoksy]-indolinonu-2 i 0-mezytylenosulfo-

nylohydroksyloaminy. Temperatura topnienia:
149—150°C, wydajnosé: 26% wydajnoéci teoretycz-
nej.

Przyktad XXVII. 33-dimetylo-5-[4-/35~di-
-tertbutylo-4-hydroksyfenylosulfoksyimino/-buto-
ksyJ-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 3,3-dimetylo-5-[4-/3,5-di-tertbutylo-4-hydroksyfe-
nylosulfoksyimino/-butoksy]-indolinonu-2 i 0-mezy-
tylenosulfonylohydroksyloaminy. Szklista substan-
cja. Wartosé Ry: 0,25 /piytka z Zelu krzemionkowe-
go, eluent: octan etylu/chlorek metylenu 1:1/. Wy-
dajmosé: 429 wydajnosci teoretycznej.

Przykiad XXVIII. 3,3-dimetylo-5-/4-cyklohek-
sylofenylosulfoksyimino-butoksy/-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I

z 3,3-dimetylo-5-/4-cykloheksylofenylosulfinylo-bu-

toksy/<indolinonu-2 i 0-mezytylenosulfonylo-hydro-
ksyloaminy. Temperatura topnienia: 162—168°C,
wydajnosé: 39%/e wydajnosci teoretycznej.
Peczyklad XXIX. 3,3-dimetylo-5-[4-/2-maftylo-
sulfoksyimino/-butoksy]-iadolinon-2
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Wytwarza sie analogiqznie jak w przykladze I
z 3,3-dimetylo-5-[4-/2-naftylosulfinylo/-butoksy]-in-
dolinonu-® i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloami-
ny. Temperatura topnienia: 130—121°C, wydajnoéé:
64% wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad XXX. 3,3-dimetylo-5-/4-cykloheksy-
losulfoksyimino-butoksy/-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 3,3-dimetylo-5+/4-cykloheksylosulfinylo-butoksy/-
-indolinonu-2 i O-mezytylenosulfonylohydroksylo-
aminy. Temperatura topnienia: 108—109°C, wydaj-
nos$é: T/ wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XXXI. 33-«dimetylo~5-/4-benzylosul-
foksyimino-butoksy/-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 3,3-dimetylo-5-/4-benzylosulfinylo-butoksy/-indoli-
nonu-2 i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia: 89—89°C, wydajnoéé: 87%
wydajnosci teoretycznej.

Przykiad XXXII. 33-dimetylo-5-[4-/4-fluoro-
fenylosulfoksyimino/-butoksy]-indolinon-2

Wytwarza si¢ analogicznie jak w przykiadzie I
z 3,3-dimetylo-5-[4-/4-fluorofenylosulfinylo/-buto-
ksyl-indolinonu-2 i 0-mezytylenosulfonylohydroksy-
loaminy. Temperatura topnienia: 101—102°C, wy-
dajnos¢: 90%/s wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XXXIII 3,3-dimetylo-5-[4-/4-chloro-
fenylosulfoksyimino/-butoksy]-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z  3,3-dimetylo-5-[4-f4-chlorofenylosulfinylo/-buto-
ksy]-indolinonu-2 i 0-mezytylenosulfonylohydroksy-
loaminy. Temperatura topnienia: 136—137°C, wy-
dajnoéé: 76%/s wydajosci teoretyczmej.

Przyktad XXXIV. 8,3-dimetylo-6-[4-/4-bro-
mofenylosulfoksyimino/-butoksy]-indolinon-g.

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z  3,3-dimetylo-5~[4-v4-bromofenylosulfinylo/-buto-
ksy]-indolinonu-2 i 0-mezytylenosulfonylohydroksy-
loaminy. Temperatura. topnienia: 160—161°C, wy-
dajnosé 88%/s wydajnoéci teoretyczmej.

Przyklad XXXV. 3,3-dimetylo-5-[4-/3,4-di-
chlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-indolinon-2

Wytwarza si¢ analogicznie jak w przykladzie I
z 3,3-dimetylo-5-[4-/3,4-dichlorofenylosulfinylo/-bu-
toksy]-indolinonu~2 i 0-mezytylenosulfonylohydro-
ksyloaminy. Temperatura topnienia: 147—148°C,
wydajnosé: 68% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XXXVI. 3,3-dimetylo-5-[4-2,5-di-
chlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z 3B3~dimetylo-5-[4-/2/5~dichlorofenylosulfinylo/-bu-
toksy]-indolinonu-2 i 0-mezytylenosulfonylohydro-
ksyloaminy. Warto$é Re: 0,3 /plytka z Zelu krze-
mionkowego, eluent: octan etylu/chlorek metylenu
1:1/, wydajnoéé: 18%/s wydajnodci teoretycznej.

Przyklad XXXVII. 3,3-dimetylo-5-[4-/3-mety-
lo-4-bromo-fenylosulfoksyimino/-butoksy ]-indoli-
non-2 !

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z  3,3~dimetylo-5-[4-/3-metylo-4-bromo-fenylosulfi-
nylo/-butoksy]-indolinonu-2 i 0-mezytylenosulfony-
lohydroksyloaminy. Temperatura topnienia: 131—
132°C, wydajnosé: 84%/s wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XXXVII. 3,3-dimetylo-5-[4-~/2"-flu-
oro-4-bifenylilosulfoksyimino/-butoksy]-indolinon-2.
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Wytwarza si¢ analogicznie jak w przykladzie I
z  3,3-dimetylo-5-[4-/2 ’-fluoro-4-bifenylilosulfinylo/-
-butoksy]-indolinonu-2 i 0-mezytylenosulfonylohy-
droksyloaminy. Temperatura topnienia: 177—178°C,
wydajnoéé: 90%/s wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XXXIX. 3,3-dimetylo-5-[4-/35-dibro-
mo-4-ammofenyvlosulfoksyimmof—buftoksy]—mdoh-
non-2 .

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z  3,3-dimetylo-5-[4-/3,5-dibromo-4-aminofenylosul-
finylo/-butoksy]-indolinonu-2 i 0-mezytylenosulfo-

nylohydroksyloaminy. Temperatura =~ topmienia:
202—204°C, wydajno§é: 76% wydajnoéci teoretycz-
nej.

Przyklad XL. 83-dimetylo-5-[4-/4-metoksy-

fenylosulfoksyimino/-butoksy]-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z  3,3-dimetylo-5-[4-/4-metoksyfenylosulfinylo/-bu-
toksy]-indolinonu i 0-mezytylenosulfonylohydroksy-
loaminy. Temperatura topnienia: 140—141°PC, wy-
dajnosé: T1% wydajnosci teoretyeznej.

Przykltad XLI.  3,3-dimetylo-5-[4-/2-metoksy-

fenylosulfoksyimino/-butoksy]-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I

z 3,3-dimetylo-5-[4-/2-metoksyfenylosulfinylo/-buto-
ksy]-indolinonu-2 i 0-mezytylenosulfonylohydroksy-
loaminy. Bezbarwmix Zytwicowa substancja. Wartos§é
Re: 0,35 /zel krzemionkowy, eluent: chlorek etyle-
nuw/etanol = 9'1/‘ Wyldaljnoéé 52%/0 wydajnosci teo-
retycznej.

Przyklad XLII. 3 3-»dimetylo 5-[4-/3,4-dimeto-

ksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-indolinon-2 -

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I

z  3,3-dimetylo-5-[4-/3,4-dimetoksy-fenylosulfinylo/-
-butoksy]-indolinonu-2 i 0-mezytylenosulfonylohy-
droksyloaminy. Temperatura topnienia 108—109°C,
wydajno$é: 79%/e wydajnosci teoretyczmej.

Przyktad XLIII. 3,3-dimetylo-5-[4-/6-meto-

ksy-naft-2-ylo-sulfoksyimino/-butoksy]-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak W przykladzie I

z 3,3-dimetylo-5-[4-/6-metoksy-naft-2-ylo-sulfinylo’
-butoksy]-indolinonu-2 i 0-mezytylenosulfonylohy-
droksyloaminy. Temperatura topnienia 174—175°C,
wydajno$é: 888/o wydajnodci teoretycznej.
Przyktlad XLIV. Mezytylenosulfonian 6-/4-me-
) tylbsu'l-foinsyiirﬁnobwtbhsyl—&*i—dihydrukarbostyrylu
Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
z  8-/4-metylosulfinylo-butoksy/-34-dihydrokarbo-
styrylu i 0-mezytylenosulfonylohydroks§loaminy.
Temperatura topnienia: 130—133%C, wydajnosé:
87%/e wydajnoécd teoretycznd).

Przyktad XLV. 33—-(!1metylo-5-l4-qfenylosulfo-

ksyimino-butoksy/-indélinon2 - -

Wytwarza sie analogicznie Jak w .px:zykhdzie- I

z  3,3-dimetylo-5-/4-fenylosulfinylo-butoksyfindoli-
nonu-2 i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura = topnienia: - 111—112°C, wydavjnosé'
86% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XLVI. 6-[4-/N-acetylo-3, l!-dichloro-
fenylosuﬂfolosylmmola'butoksy]-3,4-d1hydroku'bosty-
ryl ) . o
‘W mieszaninie 70 ml lodowatego kwasu- octowego
i 70 ml bezwodnika octowego zawiesza sie 1,40 g
6-[4-/3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-
-dihyidrokarbostyr):lu i miesza przez 2,5 godzin. Po-
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wstaly roztwér zadaje sie mieszajac dalej dobrze
300 ml lodowatej wody. Po 10 minutach zaczyna-
ja sie wydzielaé bialte krysztaly. Po 1 godzinie
odciagga sie je, przemywa woda i przekrystalizo-
wuje z 140 ml etanolu dodajac nieco wegla aktyw-
nego. Otrzymuje sie bialg kryétalliczna substancje,
ktéra suszy sie w obiegowej suszarce w tempera-
turze 80°C. Temperatura topnienia: 150—152°C, wy-
dajnoéé: 12,90/ (84%e wydajnosci teoretycznej).

Przyktad XLVII. $6-[4-/N-karbamylo-34-di-
chlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3 4—dhhydro—
karbostyryl

W 70 ml lodowatego kwasu octowego rozpusz-
cza sie 1,49 g (0,0085 mola) 6-[4-/34-dichloro-feny-
losulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu
i zadaje 2,8 g (0,035 mola) cyjanianu potasu i
miesza przez 3 godziny w temperaturze pokojo-
wej. Nastepnie zadaje si¢ mieszajge 40 mil wody,
przy. czym najpierw wytracony olej wykrystalizo-
wuje. Odcigga sie, przekrystalizowuje z 656 mi eta-
nolu i suszy bialg krystaliczng substancje w obie-
gowej suszarce w temperaturze 50°C. Temperatura
topnienia 148—150°C, wydajno§é: 1,2 g (T®/e wy-
dajnoéci teoretycznej).

‘Przyktad XLVIIIL 6-[4-/N-butyrylo-34-di-
chlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydro-
kearbostyryl. ’

80 g (0,007 mola) - 6-[4-/3,4-dichlorofenylosuilfo-
ksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu zawie-
sza sie w 15 ml pirydyny i zadaje 0,9 g (1,2° X
X 0,007 mola) chlorku kwasu n-maslowego. Przy
ogrzewaniu do temperatury 40°C powstaje jasno
z6ity roztwér. Po pozostawieniu przez dalszych 90
minut odparowuje si¢ w préini wytworzonej za
pomocy pompy strumieniowej do sucha, pozostalosé
rozpuszcza sie w. chlarku metylenu i wytrzgsa 2
razy z 0,5 n kwasem solnym i raz z wody. Po wy-
suszeniu nad siarczanem magnezu oddestylowuje
sie rozpuszczalnik w wyparce obrotowej i przekry-
stalizowuje .pozostalo§é z 15 ml etanolu. Qtrzymu-
je sie bezbarwmne krysztaly. Temperatura topnienia:
1833—135°C, wydajno§é: 2,4 g (69% wydajnofci teo-
retycznej). ,

Przyklad XLIX. 6-[4-/N-piwaloilo-3,4-dichlo-
rofenyﬂosultoumymmno/-fbultoksy]-s 4-dihydrokarbo-
styryl

Wytwarza sie .analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4-/3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/tbu-
toksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku kwasu pi-
walinowego. Temperatura topmienia: 158—160°C,
wydajno$é 81% wydajnosci teoretycmej.

Przyklad L. 6-[¢-/N-/2-metoksyacetylo/-3 4-di-
chlorof'enylosulfoksyxrmno/-butoksy] 34-dlhyd4rokar-
bostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4-/3 4—4dlchlorofemylosulfoksyunmo/-bu-
toksy]-3, 4—d1hydrokan'bos‘tyrylu i chlotku- 2-meto-
ksyacetylu. Temperatura topnienia 103—105°C, wy-
wydajnosé: @1%s wydajnoscei teoretycznej.-

Przyktad LI 6-[4-/N-benzoilo-3,4-dichlorofe-
nyftosulfoksyimino/-butoksy]-3,4~dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak W preykladzie
XLVIII z 6-[4-/3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu -i chlorku benzoilu.
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Temperatura topnienia: 100—o111°C wydajno$é 680/
wydajnoéci teoretycznej.

.Przyklad LII 6-[4-/N-/4-metoksybenzoilo/-3,4-
-dichlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydro-
karbostyryl

Wytwarza sie analogicznié jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4-/3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku 4-meto-
ksybenzoilu. Temperatura topnienia: 186—188°C,
wydajno§é 0%/ wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LIII. 6-[4-/N-nikotynoilo-3,4-dichlo-
rofenylosulfdksyumno/-«butdksy] 3,4-dihydrokarbo-
styryl

Wytwarza sie analoglczme jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4-/3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorowodorku
kwasu nikotynowego. Temperatura topnienia
101—103°C, wydajno§é 949 wydajnoséci teoretycz-
nej.

Przyklad LIV. 6-[4-/N-/4-metylofenylosulfony-

lo/-3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-di~

hydrokarbostyryl

Wytwarza sie 'analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4-/3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-dihydrokarbostyrylu i p-toluenosulfochlorku.
Temperatura topnienia 154—156°C, wydajno$é 84%
wydajnoéci teoretycznej. ‘

Przykiad LV. 6-[4-/N-/2-acetoksy-fenyloacety-
lo/-3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-di-
hydrokarbostyryl

‘Wytwarza sie z 6-[4-/3,4-dichlorofenylosulfoksy-
imiino/-butoksy]-34-dihydrokarbostyrylu i chlorku
kwasu 0-acetylo-D,L-migdalowego, analogicznie jak
w przykladzie XLVIII. Po oczyszczeniu na kolum-
nie z Zelu krzemionkowego z chlorkiem etylenu
otrzymuje sie substancj\e jako niekrystalizujaca
szklista zywice. Warto§¢é Rs: 0,2 (plytka z zelu
krzemionkowego, chlorek etylenu), wydajnosé: 50%e
wydajnosci teoretycznej.

Przyklad LVI. 5-[4-/N-acetylo- 34—df1chlorofe-
nylosulfoksyimino/-butoksy]-3,3-dimetylo-indolinon-
-2

Wytwarza sie¢ analogicznie jak w przykladzie
XLVI z 5-[4-/3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,3-dimetylo-indolinonu-2 i bezwodnika
octowego. Temperatura topnienia: 145—146°C, wy-
dajnosé: 64% wydajnosci teoretycznej. :

Przyktad LVII. 5-[4+«N-butyrylo-3,4-dichloro-
fenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,3-dimetylo-indoli-
non-2 o

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 5-[4-/3,4~dichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,3-dimetylo-indolinonu-2 i chlorku kwasu
mastowego. Temperatura topnienia: 120—122°C,
wydajnesé 81% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LVIIL ; 5-[4-/N-/2-metoksy-acetylo/-
-3 Mlchlorofenylosulfoksylmmwl -butok.sy]-mdoh-
non-2

Wytwarza sie analog'icmxe jak w przykladzxe
XLVIII z 3,3-dimetylo-5-[4-/3,4-dichlorofenylosulfo-
ksyimino/-butoksy]-indolinonu-2 i chlorku 2-meto-
ksyacetylu. Temperatura topmienia: 126—128°C.
Wydajnosé: 72% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LIX. 5-[4-/N-etoksykarbonylo-34-di-
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chlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,3-dimetylo-
-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladme
XLVIII z 5-[4-/4-chlorofenylosulfoksyimino/-buto-
ksy/-3,3-dimetylo-indolinonu-2 i estru etylowego
kwasu chloroweglowego. Temperatura topnienia:
102—104°C, wydajno$é 79/ wydajnosci teoretycz-
nej.

Przyktad LX. 5-[4-/N-acetylo-4-chlorofenylo-

‘sulfo[ksyﬁnﬁno/qbuto[ksy]-3,3-dimetylo-indolinon-z'

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVI 2z 5-[4-/4-chlorofenylosulfoksyimino/-butok-
sy]-3,3-dimetylo-indolinonu-2 i bezwodnika octo-
wego. Temperatura topnienia: 138—140°C, wydaj-
nos$é 750/ wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXI. 5-[4-/N-butyrylo-4-chlorofeny-
losulfoksyimino/-butoksy]-3,3-dimetylo-indolinon-2

Wytwarza sie analogiczmie jak w przykladzie
XLVIII z 5-[4-/4-chlorofenylosulfoksyimino/butok-
syl-3,3-dimetylo-indolinonu-2 i chlorku kwasu ma-
stowego. Temperatura topnienia: 166—168°C. Wy-
dajnos$é: 38%/e wydajnoSci teoretycznej.

Przyktad LXII. 5-[4-/N-piwaloilo-4-chlorofe-
nylosulfoksyimino/-butoksy]-3,3-dimetylo-indolinon-
-2 .
Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII ‘'z 5-[4-/4-chlorofenylosulfoksyimino/-butok-
sy]-3,3-dimetylo-indolinonu-2 i chlorku kwasu pi-
walinowego. Temperatura topnienia: 95—87°C, wy-
dajno$é 76% wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad . LXIII. 5-[4-/N-kaprylo-4-chlorofe-
nylosulfoksyim'imo/-burtoksy]-3,3‘-di.metylo-i-ndolrinon-
-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 5-[4-/4-chlorofenylosulfoksyimino/-butok-
sy]-3,3-dimetylo-indolinonu-2 i chlorku kwasu ka-
prylowego. Zywica. Warto§é Ry: 0,5 (plytka z zelu
krzemionkowego, octan etylw/chlorek metylenu =
1. : 1), wydajnosé: 96% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad LXIV. 5-[4-/N-karbamylo-4-chloro-
fenylosulfoksyummo/-'butoksy]-a 3-dimetylo-indoli-
non-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVII z 5-[4-/4-chlorofenylosulfoksyimino/-butok-
syl-3,3-dimetylo-indolinonu-2 i cyjanianu potasu.
Bezbarwna zZywica. Warto$é Ry 0,4 (piytka z zelu
krzemionkowego, chlorek etylenu/etanol = 9 : 1),
wydajno$é: 75%% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXV. 5-[4-/N-dimetyloaminokarbo-
nylo-4-chlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,3-di-
metylo-indolinon-2 -~

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 5-[44M-chlorofenylosulfoksyimino/-butok-
sy]-3,3-dimetylo-indolinonu-2 i chlorku dimetylo-
karbamylu. Temperatura topnienia: 170—172°C,
wydajnosé: 64%/ wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXVI 6-[4+/N-acetylo-34-dimeto-
ksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-3, 4—ld'ihydr0kanrbo-
styryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVI z 6-[4-/3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i bezwodnika octo-
wego. Temperatura topmienia: 89—92°C, wydaj-
no$é: 60% wydajnosci teoretycznej.

~Przyktad LXVIL 6-[4-/N-butyrylo-3, 4—d1meto-
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ksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbo-
styryl
. . Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie

'XLVIII z 6-[4-/3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku kwa-
su mastowego, Szklista, bezbarwna zywica. War-
tosé Ry: 0,35 (plytka z zelu krzemionkowego, chlo-
rek etylenu/etanol = 9 : 1), wydajnosé: 410/o wy-
dajnoéci teoretycznej.

Przyktlad LXVIII. 6-[4-/N-benzoilo-3,4-dimeto-
ksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbo-
styryl .

Wytwarza sie analogicmie jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4-/3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku benzo-
ilu, Temperatura topnienia: 78—80°C, wydajno$é
50°/s wydajnosci teoretycznej.

Brzyklad LXIX. 6-[4-/N-/4-chlorobenzoilo/-3,4-
-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihy-
drokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzid
XLVIII z 6-[4-/3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-8,3-dihydrokarbostyrylu i chlorku 4-
-chloro-benzoilu. Temperatura topnienia 134—
137°C, . wydajnoéé: 619 wydajnosci teoretycz-
mej.

Przyklad LXX. 6-[4-/N-/4-tert. butylobenzoi-
lo/-3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/~-butoksy]-3,4-
-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w. przykladzie
XLVIIT z 6-[4+/3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku 4-tert.
butylobenzoilu. Temperatura topnienia: 98—101°C,
wydajno$é: 87% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad LXXI. 6-[4-“N-nikotynoilo-3,4-dime-
toksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokar-
bostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4-/3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorowodorku
chlorku kwasu nikotynowego. Temperatura top-
nienia: 90—83°C, wydajno$é: 75% wydajnosci teo-
retycanej.

Przyktad LXXII. 6-[4-/N-pentametylofenylo-
sulfonylo-3,4-dimetoksyfenylosulfoksyiminofutok-
sy]-,3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicgnie jak w. przykladzie
XLVIII z 6-[4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-buto-
ksy]-3,4~dihydrokarbostyrylu i chlorku kwasu pen-
tametylobenzeno-sulfonowego. Temperatura topnie-
nia: 186—188°C, wydajno§é: 75% wydajnosci teo-
retycznej. :

Przyktad LXXIII 5-[4-/N-acetylo-3,4-dimeto-
ksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,3-dimetyloindo-
linon-2

Wytwarza sie analogicanie jak w przykladzie
XLVI z 5-[4-/34~dimetoksyfenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,3-dimetyloindolinonu-2 i bezwodnika octo-
wego. Szklista zywica. Warto§é: Re: 03 (piytka
z zelu krzemionkowego, chlorek etylenufetanol =
= 9 : 1), wydaino$é 99%s wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXXIV. 5-[4-/N-butyrylo-34-dime-
toksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,3-dimetyloin-
dolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
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XLVIII z 5-[4+/34-dimetoksyfenylosulfoksyiminoi
-butoksy]-3,3-dimetylo-indolinonu-2 i chlorku kwa-
su maslowego. Zywica. Warto§é Ry 0,35 (piytka
z zelu krzemionkowego, octan etylu/chlorek mety-
lenu = 1 : 1), wydajno$é: 92%/ wydajnoéci teore-
tycznej.

Przyklad LXXV, 5-[4-/N-piwaloilo-3,4-dime~

‘toksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,3-dimetylo-

-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 5-[4-/3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3,3-dimetylo-indolinonu-2 i chlorku kwa-
su piwalinowego. Zywica. Wartoéé Ry: 0,45 (plytka
z Zelu krzemionkowego, octan etylu/chlorek mety-
lenu = 1 : 1), wydajnoié: 888/ wydajnosci teore-
tycznej.

Przyktad LXXVI, 5-[4-/N-karbamylo-3,4-di-
metoksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,3-dimetylo-
-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie

XLVII z 5-[4-/3,4~dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3,3-dimetylo-indolinonu-2 i cyjanianu po-
tasu, Zywica, warto$¢ Ry 0,25 (piytka z zelu
krzemionkowego, chlorek etylenujetanol = 9 : 1),
wydajnos¢ T5%/s wydajnosci- teoretycznej.

Przyktad LXXVII 3-[4-/N-dimetyloaminokar-
bonylo-3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-
-3,3-dimetylo-indolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 5-[4+/3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3,3-dimetylo-indolinonu-2 i chlorku di-
metylokarbamylu. Zywica. Warto§é Ry: 0,3 (plytka
z zelu krzemionkowego, chlorek etylenu/etanocl =
9 : 1), wydajnosé: 98% wydajnoéci teoretycanej.

Przyklad LXXVIIIL 5-[4-/N-/4-chlorobenzoilo/-
-3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,3-di-
metylo-indolinon-2 A

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVII z 5-[4-/3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3,3-dimetylo-indolimonu-2 i chlorku 4-
-chlorobenzoilu. Temperatura topnienia: 174—177°C,
wydajno$é: 749 wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXXIX. 5-[4/N-nikotynoilo-3,4-di-
metoksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,3-dimetylo-
-indolinon-2 : '

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 5-[4-/3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3,3-dimetylo~indolinonu-2 i chlorowodor-
ku chlorku kwasu nikotynowego. Zywica. War-
to$¢ Ry: 0,25 (plytka z zelu krzemionkowego, chlo-
rek etylenu/etanol = 9 : 1), wydajnosé: 76% wy-
dajnoséci teoretycznej.

Przyklad LXXX. 6-[4-/2-naftoilo/-3,4-dimeto~
ksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4~-dihydrokarbo-
styryl :

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4-/34-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3;4-dihydrokarhostyrylu i chlorku kwa-
su 2-naftalenokarboksylowego. Zywica, warto§é Ry:
045 (piytka z i2elu krzemionkowego, octan ety-

lu/chlorek metylenu = 1 1), wydajnosé 93%
wydajnosci teoretycznej.
Przyklad LXXXI. 6-[4-vN-/l-naftoilo/3,4-di-

metoksyfenylos-u-lfoksyimMQIAbutoksy]-3,‘4—dihydro-
karbostyryl
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Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII 2z 6-[4-/34~dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-8,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku kwasu
1-naftalenckarboksylowego. Zywica. Warto§¢ Re: 0,3
(ptytka z 2elu krzemionkowego, octan etylu/chlo-
rek metylenu = 1 : 1), wydajnosé: 83% wydaj-
nosci teoretycznej.

Przyklad LXXXII. 6-[4-VN-/2-tienoilo/-3,4-di-
metoksyfenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydro-
karbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 6-{4-/3,4-dimetoksyfenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku kwasu
tiofeno-2-karboksylowego. Zywica, warto§é Re: 0,3
(ptytka z zelu krzemionkowego, octan etylu/chlo-
rek metylenu = 1 : 1), wydajnosé: 88% wydaj-
nodci teoretycznej.

Przyklad LXXXIII. 6-[4-/3,4-dimetoksyfeny-
losulfoksyimino/-butoksy]-8,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
I z 6-M-34-dimetoksyfenylosulfoksy/-butoksy/-3,4-
-dihydrokarbostyrylu i 0-mezytylenosulfonylohy-
droksyloaminy. Temperatura topnienia: 154—156°C,
wydajnodé: 648/ wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad LXXXIV. 6-[4-/N-benzoilo-4-flyoro-
fenylosulfoksyimino/~butoksy]-3,4~dihydrokarbosty-
ryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4v4-fluorofenylosulfoksyimino/-buto-
ksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku benzoilu.
Temperatura topnienia: 64—68°C, wydajnosé: 879
wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXXXV. 6-[4-+N-/4-chlorobenzoilo/-
-4-fluorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4~dihydro-
karbostyryl .

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4-/4-fluorofenylosulfoksyimino/-buto-
ksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku 4-chloro-
«benzoilu. Temperatura topnienia: 134—138°C, wy-
dajnoéé: ™%/ wydajnoéci teoretycznej.

Przyklad LXXXVI. 6-[4-/3,4-dichlorofenylo-
sulfoksyimino/-butoksy]-3,4~dihydrokarbostyryl

1455 g kwasu p-toluenosulfonowego rozpuszcza
sie mieszajgc w 350 ml dimetyloformamidu i mie-
sza z 70,1 g 6-[4-v3,4-dichlorofenylosulfinylo/-bu-
toksy]-3,4~dihydrokarbostyrylu. Nastepnie dodaje
sig 106,7 g estru etylowego kwasu 0O-mezytyleno-
sulfonylohydroksamowego. Reakcja jest stabo egzo-
termiczna i przez dorywcze' chiodzenie nie dopu-
szcza sie do przekroczenia w mieszaninie reak-
cyjnej temperatury 20°C. Po 46 godzinach dopro-
wadza sie dobrze mieszajac 330 ml wody az do
wystapienia pierwszego siabego zmetnienia. Po do-
daniu do zawiesiny zaszczepiajgcych krysztaiow
zaczyna sie krystalizacja wiekszej czefci produlctu
‘W ciggu 3 minut, podczas dalszego mieszania.
Dla uzupelmienia krystalizacji miesza sie jesacze
2 30 ml wody i miesza ‘dalej jeszcze przez 30
-minw, po czym odcigga krysztaly utworzanej kwa-\
$nej. .s0li 0-mezytylenosulfonowej i przemywa wo-;
dg. Jeseczé wilgothy od wody placek filtracyjny,
zawiesza si¢ w 500 ml metanolu i miesza z 100 ml
2 n ugu sodowego.- Substancja przechodzi w krot-
kim czasie do roztworu, po czym zachodzi kry1
stalizacja wolnej sulfoksyirhiny. Miesza sie je-
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szcze przez 0,5 godziny w temperaturze pokojo-
wej, odcigga i przemywa lodowatym metanolem,
suszy w suszarce obiegowej i w temperaturze
80°C. Temperatura topnienia 160—162°C, wydaj-
nosé: 61,7 g (84,9/0 wydajnosci teoretycznej).

Przyklad LXXXVII. 6-[3-/3,4~dichlorofenylo-
sulfoksyimino/-propoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przyktadzie
1 z 6-[3-/84-dichlorofenylosulfinylo/-propoksy]-34-
-dihydrokarbostyrylu i 0-mezytylenosulfonylohy-
droksyloaminy. Temperatura topnienia 144—146°C,
wydajnosé: 67% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad LXXXVIII. 6-[5-/3,4-dichlorofenylo-
sulfoksyimino/pentoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
I z 8-[5-/3,4-dichlorofenylosultinylo/-pentoksy]-3,4-
-dihydrokarbostyrylu i 0-mezytylenosulfonylohy-
droksyloaminy. Temperatura topnienia: 154—155°C,
wydajnoéé: 2%/o wydajnosci teoretycznej.

Przyklad LXXXIX. 6-/3-etylosulfoksyimino-
-propoksy/-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
I z 6-/3-etylosulfonylo-propoksy/-3,4-dihydrokarbo-
styrylu i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia: 107—109°C, wydajno$é:
619 wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XC. 6-[4-/N-4-cyjanobenzoilo-3,4-di-
chlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4~dihydrokar-
bostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4-/3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku 4-cyjano-
benzoilu. Temperatura topnienia: 200—202°C, wy-
dajnosé: 79% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XCIL 6-[4-/N-2-tenoilo-3,4-dichloro-

- fenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbosty-

ryl

Wytwarza sig analogicznie jak w przykladzie
XRVIII z 6-/4-8,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku 2-tiofeno-
karboksylowego. Temperatura topnienia 100—{102°C,
wydajno$¢ 61% wydajnoéci teoretycznej.

Przyklad XCII. 6-[4-/N-/+/-pinanoilo-3,4-di-
chlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokar-
bostyrylu

Wytwarza si¢ analogicznie jak  w przykladzie
XLVIII z 6-[4-/3,4~dichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku kwasu
/t+/<pinanowego. Temperatura topnienia 69—74°C,
wydajnoéé: 94% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XCIII. 6-[4-/N/-/~pmanoilo-34-di-

- chlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokar-

bostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVHI z 6-[4-+/3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorek kwasu /-/-
-pinanowego. Temperatura $opnienia: 68—mM°C, wy-
dajnosé¢ 919 wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XCIV. 6-[N-pentametylofenylosulfo-
nylo-3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-
~dihydrokarbostyrylu

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIIA z 6-{4-/3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i pentametylofeny-
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losulfochlorku. Temperatura topnienia 149-—151°C,
wydajno§é: 83% wydajnoéci teoretycznej.

Przyklad XCV. 6-[4-/N-metylosulfonylo-3,4-
-dichlorofenyolsulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydro-
karbostyryl -

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzxe
XLVHI z 6-[4-/3,4-dichlorofenylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku metano-
sulfonyln, Temperatura topnienia '172—174°C, wy-
dajnosé 370 wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XCVI. 8-[4-/N-acetylo-4-cykloheksy-
lofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbo-
styryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVI z 6-[4-/4-cykloheksylofenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i bezwodnika
octowego. Temperatura topnienia 135—136°C, wy-
dajnodéé 92°/e wydajnosci teoretycznej.

Przyktad XCVII 6-[4-/N-piwaloilo<4-cyklo-
heksylofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydro-
karbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4-/4-cykloheksylofenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku piwa-
loilu. Temperatura topniemia: 170—172°C, wydaj-
no$é 95% wydajnoSci teoretycznej.

Przykltad XCVIII. 6-[4-/N -benzoﬂo—4-cyklohe-
ksylofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokar-
bostyryl '

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4-M-cykloheksylofenylosulfoksyimino/-
-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku benzo-
ilu. Temperatura topnienia 187—189°C, wydajnosé
92%/0 wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad XCIX. 6-[4-/N-acetylo-4-fluorofeny-
losulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVI z 6-[4-/4-fluorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-
-3,4-dihydrokarbostyrylu (warto§é Rys: 0,60) i bez-

~wodnika octowego. Warto$é Rs: 0,65 (zel krzemion-
kowy, eluent: chlorek etylenufetanol = 85 : 15),
wydajno§é 54% wydajnosci teoretycznej.

Prezyktad C. 6-[4-/N-butyroilo-4-fluorofenylo-
sulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza - si¢ analogicznie jak w przykladzie

XLVIII z 6-[4-/4-tluorofenylosulfoksyimino/-buto-
 ksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu (wartosé Rs: 0,60) i
chlorku kwasu mastowego. Wartosé Rs: 0,70 (zel
krzemionkowy, eluent: chlorek etylenu/etanol =
85 : 15), wydamoéé 78/ wydamoécl teoretycz-
nej.

Przykiad CI 6—[4-./N-2-met0\ksyacetylo-4-ﬂuo-
.rofenylosulfoksymmno/abutoksy]-s4-d1hydrokarbo-
styryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladme
XLVIII z 6-[4-/4-fluorofenylosulfoksyimino/~butolk-
syl-3,4-dihydrokarbostyrylu - (warto§é Rg: -0,60)° i
chlorku 2-metoksyacetylu. Warto$é Rg: 0,66 (Zel
krzemionkowy, eluent: chlorek etylenu/etanol =
85/16), wydajno$é 67%/e wydajnosci teoretyczmej.

Przyklad CII. 6-[4-/N-/+/-pinanoilo-4-fluoro-

fenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihydrokarbosty-
ryl :

Wytwarza sie z 6-[4-/4-fluorofenylosulfoksyimi-

noy/-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku kwa-
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su /+/-pinanowego analogicznie jak w przykla-
dzie XLVIII. Temperatura - topnienia: 116—120°C,
wydajnosé 61% wydajnoéci teoretyczrej.

Przyklad CIII 6-[4+N-/~/-pinanoilo-4-fluoro-
fenylosulfdksy‘lmmo/~butoksy]4i 4-dihydrokarbosty-
ryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykiadzie
XLVIII z 6-[4-/4-fluorofenylosulfoksyimino/-buto-
ksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i chlorku kwasu /«/-
pinanowego. Temperatura topnienia: 122—123°C,
wydajno§é 45% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad CIV. 6-[4-/N-4-toluenosulfonylo-4-
~fluorofenylosulfoksyimino/butoksy]-3, 4«-d1~hydro—
karbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4-/4-fluorofenylosulfoksyimino/~butok-
sy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i 4-toluenosulfochlor-
ku. Temperatura topnienia: 67—70°C, wydajnosé
5M/s wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad CV. 6-[4-/N-/+I-41\0-d:amforosulfony-
lo4-fluorofenylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-dihy-
drokarbostyryl .

Wytwarza . sie amalogmzme jak w- przykladzie
XLVIII z  6-[4-/4-fluorofenylosulfoksyimino/-buto-
ksy]-3,4-dihydrokarbostyrylu i /+/-10-kamforosul-
fochlorku. Temperatura topnienja: 81—100°C, wy-
dajnos$¢ 61% wydajnosci teoretycznej. .

Przyktad CVI. 6-+/4-/N-4<chlorobenzoilo-4-me-
tylosulfoksyimino/-butoksy/-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie. jak w przykladzie
XLVIII z 6-[4-metylosulfoksyimino/-butoksy]-3,4-di
hydrokarbostyrylu i chlorku 4-chlorobenzoilu. Tem-
peratura topnienia 176—178°C,. wydamoﬁé 87%,
wydamoécl teoretycznej.

Przyktad CVIL 6—/4-m-heksyloswlfoksy1mmo-
-butoksy/-3,4~dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
I z 6-/4-n-heksylosulfinylo-butoksy/-3,4-dihydrokar-
bostyrylu i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topmienia 111—113°C, wydajno$é 59%
wydajnos$ci teoretycznej.

Przyktad CVIII. 6-/N -acetylo-4-cn—heksylosul—
foksyimino-butoksy/-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVI z 6-/4-n-heksylosulfoksyimino-butoksy/-3,4-
-dihydrokarbostyrylu.i bezwodnika: octowego. Tem-~
peratura topnienia 119—121°C, wydamoﬁé 90% wy-
dajnosci teoretycanej. .

Przyklad CIX. 6«¥N -'benzomlo-4-n-heksylosul-
foksyimino-butoksy/-3,4-dihydrokarbostyryl. .

Wytwarza sie analogicznie jak w :przykladzie
XLVIII z 6-/4-n-heksylosulfoksyimino-butoksy/-3,4-
-dihydrokarbostyrylu i chlorku benzoilu. Tempe-
ratura topnienia 112—114°C, wydajmnos$é¢ 75% .wy-
dajnosci teoretycznej.

Przyktad CX. 6-[442-fenyloetylosulfoksy1m1-

no/-butoksy]-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
I z 6-[4-/2-fenyloetylosulfinylo/-butoksy]-3,4-dihy-
drokarbostyrylu i O0-mezyiylenohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia: 158—159°C, wydajnosé 69%
wydajnosci teoretycznej.

Przyktad CXI. 5-/4-fenylosulfoksyimino-buto-
ksy/-3 4-dihydrokarbostyryl

- Wytwarza sie analogicznie ]ak w przykladzie



137725

E 25
1 2 '8-M-denylosulfinylo/-butoksy/-3,4-dihydrokatrbo-
styrylu i O-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia: 159—160°C, wydajnoéc 76%
wydajnosci teoretycznej.

Przyktad CXII. 5+/N-acetylo-4-fenylosulfoksy-
ifmino-butoksy/-3, 4-4dihy‘droka-rbostyry1

Wytwarza sie analogiéznhe jak w przykladzie
XLVI z 5- /4-Ienylosulfoksymnmonuto]nsy/~3 4-dihy-
drokarbostyrylu i bezwodnika octowego. Tempe-
ratura topnienia: 134—137°C, wydajno$é: 61% wy-
da;moécx teoretyczne]

Przyk tad CXIII. 7-/4-fenylosulfoksyimino-bu-
toksy/-3, 4—dlhydmkarbostyry1

'Wytwarza sig analogicznie jak w przykladzie
LXXXVI z 17-f4-fenylosulfinylo-butoksy/-3,4-dihy-
drokarbostyrylu i estru etylowego kwasu 0-mezy-
tylenosulfonylohydroksamowego i kwasu p-tolue-
nosulfonowego. Temperatura topnienia 137—139°C,
wydajno$é 81/ wydajnosci teoretycznej. ) '

Przyktad CXIV. 7-/N-acetylo-4-fenylosulfok-
syimvino-butoksy/-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza - sie. amnalegicznie jak w przykladzie
XLVI z(-7-/4-fenylosulfoksyimino-butoksy/-3,4-dihy-
drokarbostyrylu i -bezwodnika octowego. Tempe-
ratura tepnienia 111—113°C, wyda]noéé 8% wy-
dajnosci tegretycznej. :

Preyktad CXV. 8-/4-fenylosulfoksyimino-bu-
toksy/-3,4<dilsydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie Jak w pcrzykladme
1 z 8-/4-fenylosulfinylo-butoksy/-3,4-dihydrokarbo-
styrylu i mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia 78—80°C, wydajnoé: 96%
wydajnoéci ‘teoretycznej.

Przyklad CXVI. 8-/N-acetylo-4-fenylosulfok-
syimino-butoksy/-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie 'analogicznie jak w przykladzie
XLVI z 8-/4-fenylosulfoksyimino-butoksy/-3,4-dihy-
drokarbostyrylu i bezwodnika octowego. Tempera-
tura topnienia: 116—118°C, wydajnos$é: 82% wy-
dajnéﬁcil teoretycznej.

Przyklad CXVIL 6-/3-etylosulfoksyimino-pro-
poksy/-karbostyryl

Wyt“warza sie amalogicznie ]a.k w przykladzie
1z 6—I3-etylosulf.mylo-propoksyl-karbostyrylu io-
-mezytylemosulionylohy\droksyloaminy. Temperatu-
ra topnienia 166—167°C, wydajno§é¢ 80/ wydaj-
noéci teoretycznej.

Przyktad CXVIII 6-/4-Jn-benzo1lo-4-¢1uorofe-
nylosulfoksyimine/-butoksy/-karbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 6-/4-/4-fluorofenylosulfoksyimino/-butok-
syf~&arbostyrylu i chlorku benzoilu. Temperatura
topmienia: 137—141°C, wydajnosé 34%/s wydajnosci
* fearetynznej.
-rkz*ytflad CXIX. 3ﬁ~dlmetylo-6~[+/34 dime-
tﬁpn}‘!ﬂultoksylmjnoldbuioksy]-kldolmon-‘z

Wytwarea -si¢ analogicznier jak w przykladzie
LXXXVI-g 3,3-dimetylo-5-[4~/3,4-dimetylofenylosul-
finylof<butoksy]-indolinonu-2, estru etylowego kwa-
su @-siezstpdinosulfonylohydroksainowego i kwasu

p-toluenostifonowego, Temperatura  topnienia
lss—aﬁwnméé i J/% wydajnoécl tewetycz-
31 %mi“

nej.
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Przyktad CXX. 3,3-dimetylo-5-[4-/N-acetylo-
-3 4-dnme¢ylofenylosulfoksyiimmo/-butoksy]-mdoh-
non-2

‘Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVI z 3,3-dimetylo-5/3,4-dimetylofenylosulfoksy-
imino/-butoksy/-indolinonu-2 i bezwodnika octowe-
go. Temperatura topnienia 150—152°C, wydajmnosé
78%/s wydajnodci teoretycznej.

Pr zyk‘lad CXXI1. 3,3-dimetylo-5-/4-metylosul-
foksyimino-butoksy/-indolinon-2

Wytwarza sie amnalogicznie jak w przykladzie
I z 3,3-dimetylo-5-/4-metylosulfinylo-butoksy/-in-
dolinonu-2 i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura topnienia 123—124°C, wydajnoéé 98%
‘wydajno$ci teoretycznej.

Przyktad CXXII 3,3-dimetylo-5-[4-/N-4-chlo-
rofenyloaminokarbonylo-metylosulfoksyimino/-bu-
toksy]-indolinon-2

Wytwarza sie z 3,3~-dimetylo-5-/4-metylosulfoksy-
imino-butoksy/-indolinonu-2 i izocyjanianu 4-chlo-
rofenylu w absolutnym dioksanie w temperaturze
pokojowej w ciggu 30 minut. Temperatura top-
nienia 176—177°C, wydajno§é 8986 wydajnosci teo-
retycznej.

Przyklad CXXIII. 3,3-dimetylo-6-[4-/N-4-to-
luenosulrtonylo-4-me‘tylosulfoksyun1no/ubutok'sy]-m-
dolinon-2

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII z 3;3-dimetylo-5-/4-metylosulfoksyimino-
-butoksy-indolinonu-2 (warto§é Ry: 0,45) i 4-tolu-
enosulfochlorku. Warto§¢é Ry 0,70 (zel krzemiom-
kowy, eluent: octan etylu/chlorek metylenu = 1:1),
wydajno§¢ 63% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad CXXIV. 3,3-dimetylo-5-[4+/N-4-chlo-
robenzoilo-4-metylosulfoksyimino/-butoksy]-indoli-
non-2 ‘

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLVIII 2z 3,3-dimetylo-5-/4-metylosulfoksyimino-
-butoksy/-indolinonu-2 i chlorku 4-chlorobenzoilu.
Temperatura topnienia 176—178°C, wydajnosé 73%s
wydajnosci teoretycmej.

Przyklad CXXV, 6-/4-fenylosulfoksyimino-
-butoksy/-3,4-dihydrokarbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
I z 6-/4-fenylosulfinylobutoksy/-34~dihydrokarbo-
styryl i 0-mezytylenosulfonylohydroksyloaminy.
Temperatura. topnienia 127—129°C, wydajnoéé 44,6%
wydajnosci teoretycznej. .

Przyklad CXXVI. Wodorosiarczan 6-/4-mety-
losulfoimino-butoksy/-3,4-dihydrokarbostyrylu

0,12 g sodu rozpuszcza sie w 25 ml metanolu, do-
daje mieszajac 1,3 g 6-/4-metylomerkapto-butoksy/
/-3,4-dihydrokarbostyrylu, po czym dodaje w ciggu
40 minut w temperaturze 17°C 057 g kwasu hy-
droksyloamino-0-sulfonowego. Temperatura przy
tym podnosi sie az do 22°C. Miesza sie dalej przez
noc, nastepnie odciaga wydzielony siarczan sodu
i wytraca przez stopniowe dodawanie eteru zywi-
cowata substancje, ktéra po roztarciu z eterem
krystalizuje jako nieco higroskopijna substancja.
Odciaga sie jq i suszy w eksykatorze prézniowym
nad chlorkiem wapnia. Temperatura topnienia 75—
80°C, wydajno$é 0,656 g (20% wydamoécl teore-
tycznej).
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Prrzyktad CXXVII Mezytylenosulfonian 6-{4-
-/3,4-dichlorofenylosulfoimino/-butoksyi-3,4-dihy-
dro-karbostyrylu

Wytwarza gie analogicznie jak w przykladzie
II z 6-[4</3,4-dichlorofenylomerkapto/-butoksy]-3,4-
~dihydrokarbostyrylu i 0-mezytylenosulfonylohydro-
ksyloaminy. Temperatura topnienia: 83—83°C, wy-
dajno§é 49¢/0 wydajnosci teoretycznej.

Przyktad CXXVIII. Mezytylenosulfonian 6-
-[4-/3,4-dimetoksyfenylosulfoimino/~butoksy]-3,4-di-
thydrokarbostyrylu

Wytwarza sie amalogicznie jak w przykladzie
II z 6-[4-/3,4-dimetoksyfenylomerkapio/~butoksy]-
-3,4-dihydrokarbostyrylu i O-mezytylenosulfonylo-
hydroksyloaminy. Temperatura topnienfa 140—
© 145°C, wydajnos¢ 83% wydajnosci teoretycznej.

Przykltad CXXIX. Mezytylenosulfonian 6-{4-/
/2'-fluoro- 44bnfe|nyhlosulf01mmo/ butoksy]-karbo-
styrylu

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie II
z 6-[4/2'-fluoro-4-bifenylilomerkapto/-butoksy]-
-karbostyrylu i O-mezytylenosulfonylohydroksylo-
aminy. Temperatura topnienia 135—138°C, wydaj-
noéé 63% wydajnosci teoretycznej.

Przyklad CXXX. 6-[4-v4-tert.butylofenylosul-
foimfino/-butoksy ]-karbostyryl

Wytwarza sie analogicznie jak w puykladme'
Iz 6-[4-/4-tertbutylofenylomerkapto/-butoksy]-
-karbostyrylu i 0O-mezytylenosulfonylohydroksylo-
aminy. Temperatura topnienia 145—150°C, wydaj-
nos$é¢ 55%/s wydajnodci teoretycznej.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych sulfimin o wzo-
rze ogbélnym 1, w ktérym n oznacza liczbe 0, A
oznacza ewentualnie podstawiong jedny lub dwo-
ma grupami akilowymi o 1—3 atontach wegla
grupe metylenowy, winylenowa lub etylenows, B
oznacza prosty lub rozgaleziong grupe alkilenowsg
o0 2—6 atomach wegla, R; oznmcza ewentualnie
‘podstawions grups fenylowq grupe alkilowa o 13
atomach wegla lub grupe fenylows, przy czym
pierécien fenylowy moie byé podstawiony grupg
atkilowa o 1—4 atomach wegla, atomem chlorow-
ca, grupg aMcoksylows o 1—S8 atomach wegla, gru-
pa cykloheksylows, fenylowa lub chlorowcofeny-
lows, grupe alkilowg o 4—7 atomach wegla, dwu-
lub tr6jpodstawiony grupami atkilowymi o 1—4
atomach wegia, alkoksylowymi o 1—3 atemach we-
gla iflub atomami chlorowea, grupe fenylown lub
dwupodstawiong grupe hydroksy- lub aminofeny-
lowa, przy czym podstawniki pierfcfenia fenylo-
wego moga byé jednakowe lub réine, ewentuad-
nie podstawions grupy atkoksylowa o 1—3 ato-
mach wegla, grupe naftylows.lub pirydylowq i R,
oznacze atem wodoru lub reszie acyldwa organicz-
nego kwasu karboksylowego, organicznego lub. nie-
organicznego kwasu sulfonowego lub pochodnej
kwasu ‘weglowego, oraz ‘ich soli z moecnymi kwa-
sami, znamienny {ym, ie sulfotlenek o. wzorze
ogbélnym 2, w ktérym A, B, Ry i n majaq wyzej po-

dane znaczenie, poddaje wie reakcji ze Zwigzkiep’

0 wzorze ogélnym 3, w ktérym X oznacza grupe

10

45

-~

karbonylowa Ilub suifonylows i Rg oznacza dwu-
podstawiona w polozeniu orto grupe arylowa, jak
grupa 248-trimetylo- lub triizopropylofenylowa
lub réwniez grupe hydroksylows, o ile X oznacza
grupe sulfonylowy, i w przypadku kiedy R, nie
oznacza atomu wodoru, wytworzony zwigzek o
wzorze ogblnym 4, w ktérym n, A, B i R; maja
wyzej podane znaczenie, acyluje sie i ewentualnie
otrzymany zwiqzek o wzorze ogblnym 1 prze-
prowadza sie w jego sb6l z mocnym kwasem, w
szczegblnosci w jego fizjologicznie dopuszezalng sél.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi si¢ w rozpuszezalniku.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamfenny tym, ie
reakeje prowadzi sie w temperaturze miedzy 0 i
50°C, 2wlaszeza jednak w temperaturze 5—40°C.

4, Spos6b wediug zastrz. 1, snamienny tym, Ze
reakcje acylowania prowadzi sie w temperaturze
miedzy —25 i 100°C, zwiaszcza jednak w tempera-
turze miedzy —10 1 80°C.

5. Sposéb wytwarzanmia nowych suMoksyimin o
wzorze ogblnym 1, w kté6rym n oznacza liczbe 1,
A omacza ewentualnie podstawiong jedng Ilub
dwoma grupemi alkilowym{ o 1—3 atomach wegla,
grupe metylenows, winylenowsg lub etylenowa, B
oznacza prostyg lub rozgaleriong grupe alkilenows
0 2—6 atomach wegla, R; ozn@c2a ewentualnie
podstawiong grupa fenylows grupe akkilowq o 1—3
atomach wegla lub grupe fenylowg, przy czym
pierfcien fenylowy moze byé podstawiony grupg
alkilowa o 1—4 atomach wegla, atomem chlorow-
ca, grupq alkoksylowq o 1-8 atomach wegla, gru-
py cykloheksylows, fenylowq lub chlorowcofenylo-
wa, grupe alkilowa o 4—7 etomsch wegla, grupe
cykloalkilowq o 3—7 atomach wegla, dwu- lub
tréjpodstawiona grupami alkilowymi o 1—4 ato-
mach wegla, grupami alkoksylowymi o 1—3 ato-
mach wegla i/lub atomami chlorowca, grupe feny-
lowq lub dwupodstawiona grupe hydroksy- lub a-
minofenylows, przy czym podstawniki pierscienia
fenylowego moga byé jednakowe lub rdéine, ewen-
tualnie . podstawiong grupsy alkoksylowg o 1—3 ato-
mach wegla, grupe naftylowa lub pirydylowa, R
oznacza atom wodoru lub reszte acylows organicz-
mnego kwasu karboksylowego, organicznego lub nie-
organicznego kwasu suifonowego lub pochodnej
kwasu weglowego, oraz ich soli z mocnymi kwa-
sami, namdemny tym, Ze sulfotlenek o wzorze
ogélnym 2, w ktéorym A, B, Ry i n maja wy%ej po-

_dane znaczenie, wprowadza sie ‘w reakcje ze zwigz-

kiem o wzorze ogélnym 3, w ktérym X oznacza
grupe karbonylows lub sulfonylowsg i Ry oznacza
dwupodstawiong w poloteniu orto grupe arylows,
jak grupa 2,4,8-trimetylo- lub triizopropylofenylo-
wa, i w przypadku kiedy R, nie stanowi atomu
wodoru, wytworzony zwigzek o wzorze ogdlnym 4,
w ktorym A, B, R; | n maja wyzej podane zna-
czenie, acyluje sie i ewentualnie otrzymany zwig-

- zek przepprowadza sie w jego s6l g mocnym kwa-

sem, w szcregélnoéci w jego fizjologicznie dopusz-
czalng s6l.

6. Spos6b wedlug zastrz. 5, snamisnny {ym, ze
realtcje prowadzi sie w rozpuszczalniku.

7. Sposéb wediug zastrz. 5, snamienny tym, 2e
reakcje prowadzi sie w temperaturze miedzy 0 i
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50°C, zwlaszcza jednak w temperaturze miedzy reakcje acylowania prowadzi sie w temperaturze
5 i 40°C. ‘ migdzy —25 i 100°C, zwlaszcza jednak w tempe-
8. Sposéb wediug zastrz, 5, znamienny tym, ze raturze miedzy —10 i 80°C.
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