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(54)  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON SULFIMINEN

{57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Sulfiminen mit antithrombotischen
Wirkungen flir die Anwendung als Arzneimittel, beispielsweise fir die Behandlung thrombo-
embolischer Erkrankungen, zur Prophylaxe der Arteriosklerose und zur Metastasenprophylaxe.
Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Sulfiminen mit starkerer antithrombotischer
Wirkung. Erfindungsgema? werden neue Sulfimine der allgemeinen Formel | hergestellt, in der
n die Zahl 0 oder 1, A eine gegebenenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Methylen-,
Vinylen- oder Athylengruppe, B eine Alkylengruppe, R, eine gegebenenfalls substituierte Alkyl-,
Phenyl- oder Naphthylgruppe, eine Cycloalkyl- oder Pyrldylgruppe und R, ein Wasserstoﬁatom
oder einen Acylrest bedeuten Formel |
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Verfahren zur Herstellung von Sulfininen

Anwendunqsqebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen Sulfiminen mit wertvollen pharmakologischen Eigen=
schaften, |

Die erfindungsgemsR hergestellten Verbindungen werden angew
wandt als Arzneimittel, beispielsweise fir die Behandlung
von thrombo~emnbolischen Erkrankungen, zur Prophylaxe der
Arteriosklerose und zur Metastasenﬂrophylaxea

Charakteristik der bekannten technischen Lésunqen

In der EP~-A1-0,003,771 werden bereits Carbostyrile und
Oxindolderivate beschrieben, welche antithrombotische
Wirkungen aufweisen,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von nouen wire
kungsstérkeren Verbindungen, welche inshesonders eine
stérkere Wirkung im Blutungszeitverléngerungstest aufweie
sen,

Darlegung des Vlesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen
mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden,
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- ErfindungsgendBl werden neue Sulfimine der allgemeinen Formel

hergestellt, deren Salze mit starken Siuren, insbesondere
deren physiologisch vertrdglichen Siureadditionssalze, diese
Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu
ihrer Herstellung,

Die neuen Verbindungen der cebigen allgemeinen Formel I wei-
sen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbe=
sondere antithrombotische Wirkungen,

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten

n die Zahl O oder 1,

A eine gegebenenfalls durch eine oder zwel Alkylgruppen
mit jeweils 1 bis 3 Kehlenstoffatemen substituierte
Methylen-, Vinylen- odar Athylengruppe,

B eine geradkettige oder verzwsigta Alkylengruppe mit
2 bis 6 Kohlenstoffatomen,

R1 eine gegebenenfalls durch aine Phenyloruppe substitu-
ierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kehlenstoffatomen oder

eine Phenylgruope, wobe

L
&

ioder Phenylliern jeweils durch
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eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein
Halogenatom, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenetoffe
atomen, eine Cyclohexyl-, Phenyl- cder Halogenphenyle
gruppe substituiert sein kann, eine Alkylgruppe nit

4 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloallylgrupne mit

3 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine durch Alkylgruppen mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxygrupven mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen und/oder Halogenatome di- oder trie
substitulerte Phenyle oder disubstituierte Hydroxy-
oder Aminophenylgruppe, wobei die Substituenten des
Phenylkerns gleich oder verschieden sein kénnen, eine
gegebenenfalls durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen substitulerte Naphthylgruppz oder eine
Pyridylgruppe und

R2 ein Viasserstoffatom oder einen Acylrest einer organi-
schen Carbonséure, einer organischen oder anorganischen
Sulfonséure oder eines Kohlensiursdsrivates,

Unter dem bei der Definition des Restes R, erwdlinten Aus=
druck "einen Acylrest" ist somit insbesondors der Acvylrest
einer aliphatischen gesdttigten oder ungesittigten Alkan-
saure, welche gegebenenfalls substituiert sein kann, einer
gegebenenfalls substituierten aromatischen Carbonséure,
wobei eine =CH=CH-Gruppe, eine oder zwei ~Cl=Gruppen je-
weils durch ein Sauerstoffe, Schwofeole odsr Stickstoffatom
ersetzt sein kann, eines Kohlensiurecsters, @inar'gagebenenu
falls substituierten Carbaminsfiure, eincr aliphatischen oder
aromatischen Sulfonsiure oder die Hydroxysulfonylgruppe zu
verstehen,
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Unter den bei der Definition des Restes 2y eruihnten
Halogenatomen ist insbesondere ein Fluor-, Chler- oder Brome

atom zu verstehen,

Fir die bei der Definition der Reste A, B, Rj und R, ein=
N £
gangs erwadhnten Bedeutungen kommt beispielsweise

far A die Bedeutung der Methylen-, Methylmethylen~, Di-
methylmethylen~, Didthylmethylen~, Dipropylmethylen-,
Vinylen=, Methylevinylen- oder Athylengruppe,

Fir B die der Athylen-, nePropylen-, n-Butylen=, n=
Pentylen=-, n-Hexylen-, d-Methyleiithylenw, 2«Methyle
éthylen=, l-Methylen-propylenw, 2-Methylen=propylen=,
3=Methyl=n=propylen-, d-Methylen«butylen-, Z2«Methyl-
n=butylen-, 3-Methylen-butylen-, 4-Hothylen-butylen=,
1-Methyl=n=pentylen~, 2=Methyler-nentylens, 3
Methyl=n~pentylen=, 4eMethyler~pentylen=, S-Hethyle
n-pentylen=, 1,1-Dimethyl-fthylcen~, 1,2=Dimethyl=
dthylen~, 2,2~Dimethyleéthylen~, 1,il-Dimethyl-ne
propylen=, 2,2-Dimethylen-propylen-, 3,3-Dimethyl-
n=propylen~, 1,2-Dimethylen~pronylen=, 1,%-Di-
methylen-propylen~, 1,i~-Dimethylen-butylen-, 2,2-
Dimethylen~butylen=, 2,3«Dinsthyl-n-butylens 4,4~
Dimethyl=n=butylen~, 1,2-Dimecthylen~butylens, 1,3
Dimethyl-n~butylen., 1,< wd¢nuthytvnu)utylenm, 2,3~
Dimethyl=n~butylen~, d=/ithyl-fithylenw, 2e=Athyle
athylen=-, 1wﬁthy1mnwprepy¢snmy Zuiithylenepropylens=,
3~Athyl-n-piropylen~, i-Hthyl-n-butylen=, 2=Athylene
butylen-, 3wmthy1wnmawafluﬂmﬂ Al ithylen-butylens,
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fir R

fUr,RZ

1-Methyl=2~dthyl~éthylen~, l-MethyleZeithylenm
propylen~, l=Methyl=3-@thyl-=n-propylon-, l=Methyl=
2-propyl=-dthylen~, 1-Propyl-éthylon-, leButyle
dthylen~ oder 1-Propylen-propvlengruppe,

die der Methyl~, Athyl~, Propyl-, Isopropyl-, Butyle,
Isobutyl~-, tert,Butyl-, Pentyl~, Neopentyl=, tert,
Pentyl-, Hexylw, Heptyle-, Benzyl=, 1-Phenyliathyl~,
2=Phenylathyl=, 1-Phenylpropyl-, 3-Phenylpropyl-,
Fluorbenzyl-, Chlorbenzyl-, Brombenizyle, Methyle
benzyl~, Isopropylbenzyl-, Methoxybenzyl-, Athoxy=
benzyl~, Cyclopropyl-, Cyclobutyle, Cyclopentyle,
Cyclohexyl~, Cycloheptyl«, Phenyl-, Fluorphenyle-,
Chlorphenyl=~, Bromphenyl-, Methylphenyl-, Dimethyle
phenyl=-, Isopropylphenyl=-, tert.Butylphenyle,
Methoxyphenylw, Athoxyphenyl-, Propoxyphenyl=, Cyclo=-
hexylphenyl=, Biphenylyl~, Fluorphenyl-phenyle,
Chlorphenyl«phenyl~, Difluorphenyl~, Dichlorphenyl=,
Dibromphenyl=-, Dimethoxyphenyl-, tiethoxychlorphenyle,
Methoxy=-bromphenyle, Methyl-tert,butylephanyl=-,
Methyl-chlorphenyl-, Methyl-bromphenyl-, tert,-
Butyl=~bromphenyl-, Dichloraminophenyl~, Dibron-
aminophenyl~, Dimethyl-aminophenyl~, Dichlor-hydroxy=

phenyl-, Dibrom=hydroxyphenyl-, Dimethyl-hydroxy-

phenyl=, Di=tert,~butyl=hydroxyphenyl=, Trinethoxy=
phenyle, Naphthyl-, Methoxynaphthyl- oder Pyridyle
gruppe und

die des Wasserstoffatoms, der Formyl-, Acetyl=,
Propionyl=, Pivaloyle, Pentanoyle, Hexanoyl-,

~AMREDAR 0T A BET
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Heptanoyl=, Octanoyle, Nonanoyi-, Hethoxyacetyle,
Methoxypropionyl=, Pinanoyl-, Benzoyi-, Fluote

»

~
{4
I3

P

benzoyl«, Chlorbenzoyl-, Bronbenzoyl-, Cyancbenzoyl-
Methylbenzoyle, Athylbenzoyl-, Lsopropylhenzoyl=,
tert,Butylbenzoyl=, Difluorbanzoyl~, Dichlorbenzoyl=
Dimethylbenzoyl~, Trimethylbenzoyl-, Naphthoyle,
Pyridinoyl=, Thenoyle, Acetoxy=benzoyle, Hydroxy=
sulfonyle, Methylsulfonyle, Athylsulfonyle, Camphere
sulfonyl-, Phenylsulfonyl-, Methylphenylesulfonyl-,
Fluorphenylsulfonyl=, Chlorphenylsulfonyl-, Bronm=
phenylsulfonyle, Pentamethylphenylsulfonyle,
Naphthylsulfonyle, Methoxycarbonyle, Jthos <ycarbonyl-
Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyls=, Benzyloxy=
carbonyle, Aminocarbonyle, Hethylaminocarbonyls,
Dimethylaminocarbonyl-, Phonylaminocarbenyl- oder
Chlorphenylaminocarbonylgruppe in Batracht,

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemcinen Formel I
sind diejenigen, in denen

n die Zahl O oder 1,
A eine Dimethylmethylen=, Vinylen~ odaer Sthylengruppe,

B eine geradkettige Alkylsngrupno mit 3 bis 5 Kohlene
stoffatomen,

R1 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine
Benzyl=, rhenyléthyl=, Cyclohenyle, Haphthyle,
Methoxy-naphthyle oder Pyridylgrupne, eine gegebenen=

SOMRI 93907 HG51
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falls durch eine Alkylgruppe mit 1 bhis 4 Kohlenstoffe
atomen, eine Methoxy=, Cyclohexyle, Phenyl- oder
Fluorphenylgruppe, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom
substituierte Phenylgruppe, eine durch Alkvlgruppen
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mathoxygruppen, Chlor=
und/oder Bromatome disubstituierte Phenylgruppe, wobei
die Substituenten des Phenylkerns gleich oder vers
schieden sein kénnen, oder eine durch zwei Chlor- oder
Bromatome, zwel Methoxygruppen oder zwei Alkylgruppen
mit jewells 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte
Aminophenyl=, Hydroxyphenyl- oder Methoxyphenylgruppe
und

R2 eln Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine
Methoxygruppe substituierte Alkanoylgruppe mit 1 bhis
'8 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch ain
Halogenatom, eine Cyangruppe oder sine Alkylgruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Bonzoyle
oder Phenylsulfonylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe
mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine gege-
benenfalls durch eine Chlorphenvylgrunse, durch eine
oder zwei Methylgruppen substituierte Aminocarbonyle
gruppe, eine Naphthoyl~, Pinanoyl~, Canphersulfonyls,
Pentamethylphenylsulfonyl=, Pyridinoyl- oder Thenoy le
gruppe bedeuten, und deren Salze mit starken Siuren,

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen
Formel I sind jedoch diesjenigen, in denen

n' die Zahl 1,

A eine Dimethylmethylen-, Vinylen- oder Athylengruppe,

~HMRLAD A« OV ARG
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B eine n=Butylengruppe,

R1 eine Methyl= oder Methoxynaphthylgruppe, eine gegebenen=-
- falls durch eine Methoxygruppe, sin Fluore- oder Chlore
atom substituierte Phenylgruppe, eine durch zwei Chlore
oder Bromatome subétifuierte Phenylgruppe, eine Methyl=-
bromphenyl-, 4-Amino=3,5-~dibrom-phenyl- oder Di-tert,
butyl-hydroxy~-phenylgrupps und

R2 ein Wasserstoffatom, elne Alkanoylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen oder eine gegebenenfalls durch eine
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte
Benzoyl- oder Phenylsulfonylgruppe bedeuten, und deren
physiologisch vertrigliche Salze mit starken Siuren,

Erfindungsgemdll erhdlt man die neuen Verbindungen nach
folgenden Verfahren:

a) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel
I, in der n die Zahl 1 und R2 ein Wesserstoffatom dare
stellen:

Unsetzung eines Sulfoxids der allgeneinen Formel

~ 8= 80 - Ry (11),

‘in der

A, B und R1 wle eingangs definiert sind, mit gegebenen=
falls im Reaktionsgemisch aebildeter Stickstoffwassere
stoffséure.
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b)

Die Umsetzung wird zweckmébigerweise in einem LOsSungs-
mittel oder Ldsungsmittelgemisch wic HMethylenchlorid,
Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran bei Tempsraturen
zwischen O und 40 °C, vorzugsweise bei Temperaturen
zwischen 10 und 35 oC, durchgefiihrt, Besonders vorteil=
haft wird die Umsetzung mit einem Alkaliazid, z. B,
Natriumazid, und Polyphosphorsiure als Losungsmittel
durchgefiihrt,

Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formsl
I, in der R2 ein Wasserstoffatom darstellt:
Unsetzung eines Sulfoxids der allgemeinen Formel

in der

A, B, nund R1 wie eingangs definiert sind, mit einer

Verbindung der allgemeinsn Foruel

HoN = 0 = X = R, (111},

in der

X eine Carbonyl~ oder Sulfonylgruppe und

R3 eine in o-Stellung disubstituierte Arylgrupps wie
eine 2,4,6=Trimethylphenyl~ oder 2,4,5-Triisopropyl=

phenylgruppe oder auch oine Hydroxygruppe darstellt,
wenn X die Sulfonylgruppe bedeuvtet,

COMREIBRA 0T ABIL
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Die Umsetzung wird zweckmiBigerweise in einem LOsunge-
mittel oder Ldsungsmittelgemisch wie fcthylenchlorid,
Chloroform, Dimethylformamid, Tetrohydrofuran oder
Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50 OC, VOrzZugse
weise jedoch bei Temperatursn zwischen 5 und 40 OC,
durchgefihrt, Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung
jedoch in der \eise durchgefithrt, daf} eine Verbindung
der allgemeinen Formel III ohne ihre vorherige Isolierung

eingesetzt wird bzw, im Reaktionsgemisch hergestellt
wird,

Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel

I, in der n die Zahl 1 darstellt:

Oxydation einer Mercaptoverbindung der allgemeinen Formel

(1v),

IS €
i
~
P
7Y

=

in der

A, B, Rl'und R, wie eingangs definiert sind,

Die Oxydation wird vorzugswelss in einem Lisungsmittel
oder Losungsmittelgemisch, z. B, in Wasser, Wasser/Pyrie
din, Methanol, Athanol, Aceton, Ameisensiure, Eisessig,
Trifluoressigséure oder verdinnter Séhwefelséura, je nach
dem verwendeten Oxydationsuittel bei Temperaturen zwi-
schen =80 und 100 °C durchgefihrt. Besonders vorteilhaft

wird die Umsetzung mit einem Aguivalent des verwendeten

~MNMHE1948 0 4B h4



763,1983
2 1 2 AP C 07 D/244 832
ll 8 3 3 -1l = 650 990,/12/37

Oxydationsmittels durchgefihrt, =, B, wnit Vasserstoff-
peroxid in Eisessig oder Ameisensiure bei O bis 20 °C
oder in Aceton bei O bis 60 0C, mit einer Persiure wie
Perameisensdure in Eisessig oder Trifluoressigséure bei
0 bis 50 °C oder mit Natriummetaperjodat in wilrigem
Methanol oder Athanol bei 15 bis 25 °cC,

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel
I, in der Rz kein Wasserstoffatom darstellt:
Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel

Bw § = R (v),

in der :
n, A, B und R1 wie eingangs definiert sind,

Die Umsetzung wird zweckméRigerweise in einom LOsungsw
mittel oder Losungsmittelgemisch wie ‘assaer, Methylenw
chlorid, Chloroform, Ather, Tetrahydrofuran, Dioxan oder
Dimethylformamid mit einem entsprechenden Acylierungse
mittel, z, B, mit einer S&ure in Gegenwart eines die
Sdure aktivierenden oder wasssrentziehenden Mittels wie
Thionylchlorid, mit deren Anhydriden wie Essigsiure=
anhydrid, mit deren Estern wie p-Toluolsulfonsiureithyle
ester oder Kohlensdurediithylester, mit deren Halogeniden

SOMBLBARR O AN
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wie Acetylchlorid, Chlorameisenséurcithylester oder
p-Toluolsulfons&urechlorid oder mit einecm entsprechendsn
Isocyanat, wobei diese gegebenenfalls auch als Ldsungs~
mittel dienen konnen, gegebenenfalls in Gegernwart einer
anorganischen oder tertidren organischen Base, wis
Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat, Trifithylamin oder Pyri-
din, wobei die letzteren gleichzeitig auch als LOsungs=
mittel dienen kinnen, bei Temperaturen zwischen ~25 und
100 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen
«10 und 80 0C, durchgafihrt,

Umsetzung einer Hydroxyverbindung der allgemeinen Formel

(VI),

in der

A wie eingangs definiert ist, oder deren Salze mit an-
organischen oder tertidren organischeon Basen mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel

- R (VIIy,

“OMRL19934 0% A5 1
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f)

in der .

ny Rys R, und B wie eingangs definiert sind und

Z eine nucleophil austauschbare Cruppe wic ein Halogen=
atom oder einen Sulfonséureesterrest, z., B, ein Chlore=,
Brom~-, Jodatom, eine p=Toluolsulfonyloxy-~ oder Methan=
sulfonyloxygruppe, darstellt,

Die Umsetzung wird zweckméBigerweise in einem geeigneten
Lésungsmittel oder Lésungsmittelgemisch wie Dioxan,
Tetrahydrofuran, Chloroform oder Toluol, vorzugsweise
jedoch in einem wasserfreien aprotischen Lésungsmittel
wie Aceton, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid, ge-
gebenenfalls in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriume
karbonat, Kaliumkarbonat oder Natriumhydroxid bei Tenw
peraturen zwischen 0 °C und der Siedetemperatur des ver=
wendeten Ldsungsmittels, z, B, bei Temperaturen zwischen
0 und 100 OC, vorzugsweise jedoch bai Temperaturen zwie
schen 10 und 50 0C, durchgefihrt, Die Unsetzung kann
jedoch auch ohne Lésungsmittel durchgefithrt werden,

Zur Herstellung einer Verbindung dor allgemeinen Formel

I, in der n die Zahl 0O darstellt: .
Umsetzung eines Thio&dthers der allgemeinen Formel

w Bo S e R (VIII),

in der

A, B und Rl wie eingangs defindert sind, mit einem Amid

der allgemeinen Formel

~OMRLAO8E« OV EBE L
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Hal
(IX),

in der

Hal ein Chlor- oder Bromatom und

R; mit Ausnahme von VWassarstoff die fir R, eingangs
erwdhnten Bedeutungen besitzt, oder mit desssen Alkali=-
salz und gegebenenfalls anschliefende Hydrolyse,

Die Umsetzung wird vorzugsweise mit cinem Alkalisalz einer
Verbindung der allgemsinen Formel IX, z. B, dem Natriume
salz, gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen

Base wie einer Alkalibass in einewm L&sungsmittel oder
Lésungsmittelgemisch wie Methanol, Methanol/iiesser oder
Athanol zweckmiRigerweise bei Temparmtukén zwischen O

und 80 °C, vorzugsweise jedoch bei Tempasraturen zwischen

5 und 50 °c, durchgefihrt,

Die gegebenenfalls anschlieBende Hydrolyse wird in Gegen~
wart einer Siéure oder Base, vorzugsweiss jedoch in Gegenm
wart einer Base wie Natronlauge, in einem Lésungsmittel
oder Losungsmittelgemisch wie iiasser, Methanol, Wasser/
Methanol oder Tetrahydrofuran/Wasser bei Tempsraturen

bis zur Siedetemperatur des verwendeten Lésungsmittels
durchgefihrt,

Die erfindungsgenal erhaltenen Verbindungen der allge=
meinen Formel I kdénnen gewiinschtenfalls anschlielend in
ihre Salze mit starken Siuren ithergefiihrt werden, Als
Sauren kommen beispislsweise Salzsidure, Schwefelsiure
oder Mesitylensulfonséure in Bstracht,

N IR EERER VI A/E SN



7.3.,1983

2 4 l 8 3 2 3 ' AP C 07 D/241 032

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der all=-
gemeinen Formeln II bis IX sind teilweise literaturbew
kannt, bzw, man erhdlt diese nach Gblichen Verfahren,

So sind beispielsweise die als Ausgangsstoffe verwendee
ten Verbindungen der allgemeinen Formel II oder Ila
Gegenstand der EP-A1=0,003,771 und der Deutschen Patente
anmeldung P 30 42 632,5 vom 12, November 1980 bzw. kénnen
gemdl den in der EP-A1.0,003,771 beschriebenen Verfahren
hergestell: werden,

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der alle
gemeinen Formel III erhdlt man vorzugsweise durch Um-
setzung eines entsprechenden O-Carbonyl- oder O-Sulfonyle
acethydroxam-séureesters mit Schwefelsiure und anschlige
Bende Extraktion nach Zugabe eincr Buse,

Die als Ausgangsstoffe verwendeton Hercaptoverbindungen
der allgemeinen Formel IV erhilt man belspieleweise durch
Umsetzung eines entsprechenden Thicithers mit cinenm
Chloramin oder mit C-Mesitylensulfonyl-hydroxylanin,

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allge=-
meinen Formel V erhdlt man beispielsweise durch Onyda-
tion einer entsprechenden lMercaptoverbindung, welche man
durch Umsetzung eines enteprechenden Thicithers mit einem
Chloramin und anschlieRende Hydralyse erhdlt, oder durch
Umsetzung einer entsprechenden Hercapto- oder Sulfinyl=
verbindung mit O=Mesitylensul fonyl-hydroxylamin, A

“OMAL 1985+ 0V ABE L
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Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allge~
meinen Formel VII erhialt man beiépialaweise durch Um=
setzung einer entsprechenden Sulfinylverbindung, welche
man durch Oxydation eines entsprechenden Thioithers er=
hélt, durch Umsetzung mit einem entsprechenden O-Mesitylen=-
sulfonyl-hydroxylamin und gegebenenfalls anschlieBende
Acylierung.

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allge=
meinen Formel VIII erh&lt man beispislsweise durch Un~
setzung einer enfsprechenden Hydroxy- bzw, Mercaptover=
bindung mit einem entsprechenden Halogenid in Gegenwart
elner Base,

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allge-
meinen Formel IX erhialt man beispislaswsise durch Une
setzung eines entsprechenden Amids mit einem Hyphohalo~
genid, |

Wie bereits eingangs erwihnt, weisen dis neuen Verbindungen
der allgemeinen Formel I wertvolle pharmakologische Cigenw
schaften auf, insbesondere antithrombotische Wirkungen,
Diese steigern die Synthese des aggregationshemmenden
Prostaglandins 12 (Prostacyclin), AuBerdam stellen die Verw
bindungen der allgemeinen Formgl I, in der n die Zahl O
darstellt, wertvolle Zwischenprodulkte zur Herstellung der
neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, in der n
die Zahl 1 darstellt,

Ferner weisen die Verbindungen der allgemeinen Formel I eine

“OMALABAR0TABAL
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Hemmwirkung auf die Tumormetastasierung auf, dicse beruht

k4

auf folgenden Eigenschaften der erfinduncagomin hergestelle
ten Verbindungen: '

1,

Sie sind Hemmer der Pléttchen=-Phosphodiesterase, die als
Hemmer der Tumormetatasierung bekannt sind (M, Gastpar,
Thrombosis Research 5, 277-289 (1974) und K, V, Honn,
Science 212, 1270-1272 (1981)),

Die Verbindungen verursachen sine starke Verléngerung

der Blutungszeit, d, h,, sie hemmen die orimdre Hamostase,
die erste Anheftung von Thrombozyten am verletzten Ge~
f&B unter Ausbildung eines reinen Pléttchenthrombus

schon bei einer sehr niedrigen Dosierung, Das ist bei

den Verbindungen der Formel I durch eine Einschrankung
der Plattchenfunktion allein nicht mehr crklirbar, sone
dern durch eine erhdhte Prostacyclinfreisetzung der
Endothelzellen des GefaBes., Eine Bestédtigung ist das
Unterbleiben der Blutungszeitverléngerung, wenn man die
Prostacyclinsynthese der Endothelzelle durch vorher ver=
abfolgte Cyclooxygenasehemmer unterbricht, Die Verbine
dungen stellen somit eine bisher noch unbekannte optimale
Kombination zweier Wirkprinzipien dar, ninlich erhéhte
CAMP-Spiegel durch Stimulation der Bildung (Prostacyclin)
und gleichzeitig Hemmung des Abbaus (PRE~Hemmung ),

Die so erfaBbare Steigerung der Prostacyelin-Aktivitit
bzw, der Prostacyclinsynthess dar Geféfwand ist nach Honn
(K, V, Honn, Science 212, 1270-4272 [4981)) ebenfalls

Ursache fir die Hemmung dar Tunornetestasierung,

Beispielsweise wurden die Verbindungen

1 LI ECE RS T A Iy
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A

6~(4=-Methylsulfoximino~butoxy)~3,4-dihydrocarbostyrile=
mesitylensulfonat,

B = 6~(4=~Phenylsulfoximino=butoxy)=3,4~dihydrocarbostyril,

C=  6~[4=(4~Fluorphenylsulfoximino)~butoxy}=3,4=dihydro-
carbostyril, ’

D = 6«[4~(4-Chlorphanylsulfoximino)«butoxyj~3,4wdihydr0u
carbostyril,

m
i

6—£4~(NwAcetyl~3,4wd1chlorphenylsulfaximino)—butoxy]—
3,4=dihydrocarbostyril,

F = 6-[4-(anwTQluolsulfonyl-E,4~dich10rphenylsulfoximino)w
butoxy)~3,4-dihydrocarbostyril,

G = 6=[4~(4~Fluorphenylsulfoximino)-butoxy]-carbostyril,
H = 6~£4-(4-Chlorphenylsulfoximino)»butoxy mcarbostyril,

I = 6-£4~(3—Methy1-4—bromphenylsulfoximino)mbutoxyjmcarbOw
styril,

K = 6-[4-(4~tert.-Butylphenyl*sulfaximino)mbutoxy3-3,4-
dihydrocarbostyril,

L = 6=[4~(4=Cyclohexylphenylesulfoxinino)=butoxyl=3,4=
dihydrocarbostyril,

M = 6-[4~(4~tertdButylph@nylmsulfaximino)~butony-carbostyril

Sr ks HEARH bR
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6~(4~Cyclohexyl=sulfoximino=butoxy}~carbostyril,

6~£4~(N~Butyfyl~3,4~dich10rphenylwsulfoximino)»butoxy}-
3,4~dihydrocarbostyril,

5-[4-(N-Acetyl~4éch1orphehylwsulf6ximino)»butoxy]~3,3m
dimethyl=indolin=2=~on, ‘

‘6~[4~(N~4-tert,Benzoyle,Amdim&thoxyphenylwsulfoximind)-
butoxy)-3,4=dihydrocarbostyril,

und

6»£4~(3,4mDimethoxyphanylmsuifoxzmino}mnutoxylm3,4w
dihydrocarbostyril

ihre biologischen Eigenschaften wie folgt gepriift:

PDE=Hemmung:

Prinzip:

CAMP wird von Phosphodiesterase {PDE) aus verschisdonen
Quellen, so auch aus Blutplédttchen, zu A#P hydrolysiert,

Diese Hydrolyse wird konzentrationsabhingig von PDE=-
Hemmern inhibiert,

Methode:

Als Phosphodiesterase wird der 10,000 x g~Uberstand von

Humanpléttchen verwendst, welche mit Wasser eingefroren

und wieder aufgetaut wurden,
0,3 ml einer Mischung, die 0,1 Mol/l Trishydroxy-aminoe

~AMRL 198+ 07 4B B4
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methan (pH 7,4), 3 mMol/l Magnesiumchlorid, i miol /L AMP,
1 pMol/L SHecAMP (spez,Aktivitat ga, 40 HBa/piol), PDE
sowie die zu untersuchende Substanx bzw, Uasser bei der
Kontrolle enthilt, werden 15 Minuten bei 7 9C inkubiert,
Die Inkubation wird durch Zugabe von 0,5 ml Zinksulfat
(0,266 Mol/1l) und 0,5 ml Bariumhydroxid (0,226 Mol/1)
gestoppt, der Niederschlag abzentrifugiert und die im
Uberstand verbleibende Aktivitat des nicht umgesetzten

S HacAMP bestimmt, Aus dem Vergleich der Substanz-Ansitze
gegeniiber Kontroll-Ansdtzen wurde die Konzentration fiir
eine 50jige Hemmwirkung (ICSD) der jeweiligen Substanz
berechnet: '

Substanz ICSO (phiol/L)
A 45
B 2,0 |
| c 1,2 ?
| D 0,84
(4 0,84
F 0,90
i G | 0,40
' H ‘ 0,17
| I | 0,030
[ K | 0,24 |
L ! 0,052 ;
M } 0,21
N 0,68
0 i 0,53 ;
0 | 3,1 |
R ! 1,6 ,
|

~GMRL1OB3A# OV ABEL
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Die Hemmwirkung auf die Tumormetastasioruny 1idt sich
auch nach Gastpar et, al, (sishe Thrombosis Research 5,
277-289 (1974)) als eine die Tumorzellencmbolie verhin-
dernde Wirkung belegen, Hierbei wird die zu untersuchende
Substanz vor der Tumorzellentransplantation appliziert
und die Uberlebensrate der Versuchstiere, beispisleweise
von Ratten, gegen Kontrollen bestimmt,

2, Bestimmung der Verlingerung der Blutuncoszeit:

Vorbemerkung:

Der menschliche Organismus sowie der Warmbliiter besitzt
einen sinnvollen Mechanismus, der ihn vor Blutverlusten
im Falle von Verletzungen schiitzen soll, Disses Systen
besteht aus den Blutplattchen (Throuboezyten), welche
mittels ihrer Klebeeigenschaften einan Cofdbdefekt rasch
"verstopfen” sollen und so die primire Himostase herboi-
fiihren, Neben diesem reinen celluliiren Blutstillungse

mechanismus besitzt der Kérper ein Blutgerinnungssysten,
Bei diesem System werden Plasmafaktoren (Eiweifkdrper)
in eine wirksame Form gebracht, welche schlieflich das
flissige Plasmafibrinogen zu einsu Fibringerinnsel were
den lassen, Das System der priniren Himostese, welches
im wesentlichen von den Thrombozyten, aber auch von der
Prostacyclin-Aktivitdt der CGefilwand geregelt wird, und
das Gerinnungssystem erganzen sich in dem gemeinsamen
Ziel, den Kérper vor Blutverlusten wirkungsvoll zu
schiitzen,

~a T A0S P HY AR
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Bel manchen Krankheiten kann es auch bei einen intakten
CeféBsystem zum Ablaufen von Gerinnungsprozessen sowie
zum Verklumpen von Thrombozyten kommzn, Dis Schwichung
des Blutgerinnungssystems durch Cumarine oder Heparin
ist bekannt und kann leicht mit Hilfe von bskannten _
Blutgerinnungstesten gemessen werden, welche unter Prie
parateeinwirkung eine Verléngerung anzeigen (Plasna-
recalcif,~zeit, Quick-Bestimmung, Thrombinzeit etc,),

Da im Falle einer Verletzung die erste rasche Blut-
stillung durch Haftung und Aggregation der Thrombozyten
an der GeféBwand geschieht, la8t sich beim Setzen einer
standardisierten Verletzung die Funktion der Thrombozyten
bzw. die Prostacyclinaktivitat der Gefslwand mit Hilfe
der Messung der Blutungszeit gut bestimmen, Die normals
Blutungszeit betrigt beim Menschen etwa i bis 3 min,
setzt aber leistungsfahige und in geniigender Zahl vorhane=
dene Thrombozyten voraus, Bei einer normalen Thronbozy=
tenzahl weist also eine verlangerte Blutungszeit auf elne
gestdrte Funktion der Thrombozyten und/odsr auf eine er-
héhte Prostacyclin-Aktivitit der CGefébivand hing Wir fire
den dies z, B, bei einigen angeborsnen Thrombozyten~
funktionsstérungen, Will man auf der anderen Seits die
Neigung zu spontanem Zusammenballen der Thrombozvten

mit der Folge von Gef&Bverschlilssen im arteriellen Systenm
durch Medikamente verhindern, so muB folglich bei einer
erfolgreichen, auf die Thrombezyten oder die Gefaiwand
wirksamen Therapie die Blutungszeit unter Substanzoine
flul verléngert werden., Wir crwarten aleo bei siner antdie
thrombotisch wirksamen Substanz eine Verlingerung der
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A

Blutungszeit und - da das plasmatische Gerinrungssysten

Jja nicht bertthrt wird = eine normole Blutgerinnungszeit,

Literatur: VW, D, Keidel: Kurzgefaltes Lehrbuch der
' Physiologie, Georg Thieme Verlag Stuttgart
1967, Seite 31: Der Blutstillungsvorgange.

Zur Bestimmung der Blutungszeit wurden die zu unter-
suchenden Substanzen wachen Miusen in einer Dosis von
2,5 mg/kg p.o. appliziert, Nach einer Stunde wurde von
der Schwanzepitze jedes Tieres ca, 0,5 mm abgeschnitten
und das austretende Blut in Absténden ven 20 Ssgkunden
vorsichtig mit einem Filterpapier abgetupft, Dis Zahl

der so erhaltenen Bluttropfen argab ein Mal fir die
Blutungszeit (5 Tiere pro Versuch), Die folgenden Zahlen-
angaben bedeuten Prozent-Verlingerung geqeniber Kone
trollen:

O HRY Mg AT HA Y R
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Substanz Verlédngerung der Blutungszeit in
% nach 1 Stunde

73
> 161
125
53

> 194
> 212
85

H 78
> 275
K > 1,80
> 191
> 191
> 184
P> 233
7 1648
> 158

D218

o Mmoo w >

o]

O T o0 Z2 =2 rr

e}

2, Akute Toxizitit:

Die akute Toxizitdt der zu untersuchendsn Substanzen
wurde orientierend an Gruppen von je 10 Méusen nach
oraler Gabe einer Einzeldosis bestimmr (Beobachtungs-
zeit: 14 Tage):

CHUKE Bddx R h b
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Substanz Orientierende akute Toxizitit

2250 mg (O von 10 Tisran gestorben)
>250 mg (O von 10 Tieren gestorben)
>250 mg (O von 10 Tiersn gestorben)
>250 mg (O von 10 Tiersn gestorben)
> 1000 mg (O von 10 Tieren gestorben)
@ 250 mg (D von 10 Tieren gestorben)
>250 mg (O von 10 Tieren gestorben)
>250 mg (0 von 10 Tieren gestorben)
>250 mg (O von 10 Tieren gestorben)

m O 0O o >

H T O T

Die erfindungsgemdf hergestellten nsuen Verbindungen eignen
sich aufgrund ihrer oben erwéhnten pharmaiologischen Eigpn-
schaften zur Prophylaxe thromboeembolischer Frkrankungen
wie Coronarinfarkt, Cerebralinfarkt, sog. transient
ischaemic attacks, Amaurosis fugax, zuﬁ Prophvlaxe der
Arteriosklerose und zur Metastasenprophyloxa:,

Die zur Erzielung einer entsprechenden Virkung erfordare
liche Dosierung betrigt zweckniligerwaise 2« bis 4nal
téglich 0,1 bis 4 mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise 0,2 bis
3 mg/kg Kérpergewicht, Hierzu lassen sich dis erfindungse
gemdl hergestellten Verbindungen dsr allgescinen Formel I
sowie ihre physiologisch vertriglichen Siéureadditionssalze
mit starken S#uren, gegebenenfallcs in Kombination mit
anderen Wirksubstanzen, zusammsn mit einen oder mehreren
inerten dblichen Trégerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln,
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z, B, mit Maisstéarke, MilChzucker, Rohrzucker, mikroe
kristalliner Zellulose, Magnesiumstesrat , Polyvinylpyrros
lidon, Zitronensaure, Weinsdure, Wazcar, vasser/Athanol,
Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, nichtionische Tenside wie
z, B, Polyoxyéthylan~Fettséureester, Wasser/Polydthylen~
glykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethyl=
cellulose oder fetthaltige Substanzen wie Hartfett oder
deren geeignete Gemische, in (bliche galenische Zubereitune
gen wie Tabletten, Dragtes, Kapseln, Pulver, Suspensionen,
Tropfen, Ampullen, Sifte oder Zépfchen einarbeiten,

Ausfihrungsbeispiel

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung ndher er-
lautern;

Beispiel 1

6—(4-Phenylsulfoximino«butoxy)~3,AMdihydrecarbaatvril

3,4 9 (0,01 Mol) 6~(4~Pheny1sulfinylmbutoxy}uza&»dihydrom
carbostyril werden bei 45 °C in 50 ml Polyphosphorsiure
eingaerthrt, Nachdem praktisch alles gelést ist, gibt man
innerhalb 30 Minuten 0,98 g (0,015 tol) Hatriumazid in
kleinen Portionen hinzu, Es ist sine schache Entwicklung
~von Stickstoffgas zu bemarken, Man rihrt die beigefarbene,
cremig-schaumige Masse 3 Stunden bei 45

setzt dann mit 150 g Eis, Die entstehend
stellt man mit konzentriertem Amponiak auf pH 8 und extrge
hiert das ausfallende harzige Produkt mit Chloroform, Der
6lige Eindampfrickstand wird aus Essigester umkristallisiert,

L U
bis 50 °C und vere
e tribe Lésung

- QM7 40 n . Eh llad
mum.?gﬁa*@‘l/giﬁ‘@l
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Man erhélt weiRe Kristalle,
Schmelzpunkt: 127 bis 129 oC,
Ausbeute: 1,6 g (44,6 % der Theorie},

Beispiel 2

6-£4~(3,4~Dich10rphenylsulfoximin@)wbutoxijzgdmdihydrow
carbostyril

24,0 (0,84 Mol) O-Mesitylensulfonyleacethydroxamsiure=
dthylester werden in 3% ml Dioxan gelést und mit 17 ml
90%iger Schwefelsiure bei 20 bis 23 C innerhalb 20 Minuten
tropfenweise unter gutem Rihren versetzt. Hen rihrt noch

10 Minuten bei der gleichen Temperatur nach, gielt dann in
300 ml Eiswasser ein und extrahiert das gobildete O=Mesie
tylensulfonylhydroxylamin mit 100 ml Hathylsnchlorid,
wascht noch zweimal mit Eiswasser und trocknet ber Hagnee
siumsulfat, In die erhaltene Losung trdgt mon 12,4 g

(0,03 tMol) 6~[4~(3,4=Dichlorphenylsulfinyl)-hutoxytes,dw
dihydrocarbostyril ein und rihrt 18 Stunden bei Zinmere
temperatur, Der kaum noch rihrbars Krigzallbrei wipd mit
120 ml Essigester verdipnt und anschlisfend dus kristalline
6»[4-(3,4-Dichlorphenylsulfoximinq)mbutmxy§m334mdihydrcw
carbostyrilemesitylensulfenat abgesaugt, Zur Gewinnung der
freien Base suspendisrt man in 60 ml Methanol und verrithre
mit 17 ml 2 n Natronlauge, wobei siles in Lésung geht, Nech
kurzer Zeit fallt ein weiber Niesderschlag des Bouldm(3 4o
Dichlorphenylsulfoximino)mbutoxijzgdmdihydremarbostyril
aus,

Schmelzpunkt: 160 bis 161 °c,

Ausbeute? 10,4 g (81,1 ¢ der Theoric),

-OHRLA083 5 0T 45
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Beispiel 3

6= [4=(4~tert ,Butylphenylsulfoxining)- “butoxy a3, dedihydroe
carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6=f4m(4utert,Butylphenyle
aulfinyl)mbutoxyij94mdihydrocarbostyril und O~Megitylenw
sulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunkt: 201 bis 203 °c,

Ausbeute: % der Theorie,

Beispilel 4
6~£h~(3 5-Dietert, butylw4~hydroxymnhanyluulfOAlmino)w
butoxyJ-3, 4«ﬁihydracarbostyr11

Hergestellt analog Beispisl 2 aus 6w£ﬁ~(3,5wDiwt@rt&hutylw
4whydroxyphenylsulfinyl)wbutoxyjNK,émdihyd#mcarbmﬁtyril und
O-~Masitylensulfonylhydroxylemin,

Schmelzpunkt: 110 bisg11? °C

Ausbeute: 52 Y dar Theorie.

Beispiel 5

6»L4~(4uCyclohexylphenylsulfoximino)whutax*3«334uu3‘y13q4
carbostyril

vHergestellt analog Beispiel 2 aus G~ [4~{d. ‘Lyclohoxylphenyle
sulfinyl)-butoxyJ-3,4-dihydrocarbostyri
sulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunkt: 174 bis 176 °c,

Ausbeute: 65 § der Theorie,

id O=Mesitylens

~OMRL1983% 074551
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Beisgiel 6

styril

Hergestellt analog Beispiel 2 aug 6~ {4~{4=~Biphenylyl="
sulfinyl)=butoxy]=3,4=dihydrocarbostyiril und C-Mesitylen-
sulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunkt: 184 bis 186 °cC,

Ausbeute: 64 % der Theoris.

Beispiel 7
6= [4=(Naphthyl-(2)~oulfoxinino )~butoxyl-3,4~dihydrocarbo=
styril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ﬁmgﬁm{Naphthylmamsulfinyl)w
butoxy]=3,4-dihydrocarbostyril und O-Mesitylensulfonyle
hydroxylamin,

Schmelzpunkt: 151 bis 152 °c,

Ausbeute: 71 § der Theorie,

Beispiel 8
6~C4«(deluorphenylsulfoximino)wbutmmy3w3gﬁmdihydwonawbam.
styril

Hergestellt analog Beispiel 1 aus Gwld~{4~Fluorphenyl-
sulfinyl)-butoxyJ-3,4~dihydrecarbostyeril und Natriumazid
in Polyphosphorsiure,

Schmelzpunkt: 170 bis 173 °c,

Ausbheute: 78 % der Theoris,

“ONRL 193307 45541
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Beispiel 9
6mL#-(4~Chlorphenylsu1fox1mlna) butoxy J- 3y 4md il row
carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus L»fww(AWLHLOPP* nyl-
sulfinyl)~butoxy}-3 3,4=dihydrocarbostyril und Cwleaitylen-
sulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunkt: 150 bis 151 °c,

Ausbeute: 60 % der Theorie,

Bedppiel 10

6w£4w(3~101hy?u4 brmmmmhenquulfoxgmvno,wuutcxvjwﬁ G
dihydrocarbos styril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus e Lo { Btz thydwdob rome
phenylsulfinyl)=butoxyJ«=3, 4wd1hyc:m arhaﬁ yril und O-ies e
tylensulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunht. 150 bis 152 C,

Ausbeute: 60 % der Theorie,

Beispiel 11

6-[#«(3 S=Dibrom=4-aninophenyls sul foximinoYebutony bed, 4u
dihydrocarbostyril

aminophenylsulfinyl) butosxy 3 4wdihyuta0urbo tyril und
OuMesitylensulfonylhydr@xylaMLzn

Schmelzpunkt: 110 bis 113 %,

Ausbeute: 55 § der Theorie,

“IMRL1933 %07 4554
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Beispiel 12

6=(4=~Phenvlsulfoximino~butoxy)=carbosiyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus &6=(4-~Phenylsulfinyle
butoxy)~carbostyril und O-=Mesitylensulfonylhydrexylamin,
Schmelzpunkt: 161 bis 162 °C,

Ausbeute: 60 & der Theoris,

Beispiel 13

6-CA~(4-tertEButylphenylsulfaximino)wbutoxyﬁmmarbastvril

Hergestellt énalog Beispiel 1 aus 6mﬁﬁm(£wtert,Butylphanyln
sulfinyl)=butoxyJ~carbostyril und Natriumazid in Poly-
phosphorsiure.

Schmelzpunkt: 208 bis 210 °C,

Ausbeute: 45 § der Theorie,

. Beispiel 14

6-[4-(3,5~D1~tert,butyl~4whydroxywph@nstulf@ximimQ)m
butoxyl-carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus G=[i-{3,4=~Di=tert,butyl-
4=hydroxy=phenylsulfinyl)~butoxyJ~carbostyril und CuMosin
tylensulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunkt: 205 bis 207 °c,

Ausbeute: 59 % der Theori,

Beispiel 15

6= l4=(4-Cyclohexylphenylsul foxininc-butoxy Jcarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 1 wus 6-{d=(4~Cyclohexylphenyle

-0 L1933 +07 LB 51
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sulfinyl)~butoxy]~carbostyril und Natriunazid in Poly-
phosphorsiure,

Schmelzpunkt: 195 bis 197 °C,

Ausbeute: 52 & der Theorie,

Beispiel 16

6-C4—(4-Bipheny1ylsulf0ximino)mbutoxyﬁmaarbastyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6m£4m(4wﬂiphenylylu
sulfinyl)nbutoxylucarbmatyril und O-HMasitylensulfonyl-
hydroxylamin, :

Schmelzpunkt: 236 bis 238 °C,
Ausbeute: 76 ¢ der Theorie,

Beispiel 17

6-(4uCyclohexylsulfoximincubutoxy)mcarbosfyril

Hergestellt analog Beispiel 1 aus G~ {4=Cyclohaxyleulfinyl-
butoxy»carbostyril und Natriumazid in Polyphoanhorsiiure,
Schmelzpunkt: 145 bis 147 °C,

Ausbeute: 47 ¢ der Theoqie.v

Beispiel 18
6-£4~(4—Fluorphanylsulfoximino)mbutmxyﬂmcarbmstyri

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6m£4w(4mﬁluarﬁhenylw
sulfinyl)~butoxyJlecarbostyril und O-Mesitylensulfonyla=
hydroxylamin,

Schmelzpunkt: 177 bis 179 °C,

Ausbeute: 70 % der Theorie,

1
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Beispiel 19

6~f4-(4»Chlorphenylsulfoximino)mbutoxvgmcarbastyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-[4-(4-Chlorphenyl-
sulfinyl)=butoxyJ=carbostyril und O-ilesitylensulfonyl=-
hydroxylamin, ,

Schmelzpunkt: 201 bis 203 °c,

Ausbeute: 79 % der Theorie,

Beigpiel 20

6-54-(4~Br0mpheny1sulfaximino)nbutoxyﬁwcarbastyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6~fd«(4~Dromphenyl=
sulfinyl)-butoxyj-carbostyril und O-lesitylensulfonyl-
hydroxylamin,

Schmelzpunkt: 211 bis 213 °c,

Ausbeute: 63 % der Theorie.

Beispiel 21

6-Q4-(3.4-Dichlorphenylsulfoximino}rbuﬁoxyﬁwcarbﬁﬁtvril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus Ge={4~(3,4~Dichlorphenyl~
sulfinyl)-butoxyJ=carbostyril und Culesityleorsulfonyle
hydroxylamin,
Schmelzpunkt: 214 bis 216
Ausbeute: 73 % der Theorie.

(}C’

Beispiel 22 ;

6-Eﬁu(3-Mathy1m4~bromphenylﬁuifoximinoEmbutoxyﬁmcarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 1 aus Gwﬂdm(EmHathyIWAMbrom»

n A Lx.-,.
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phenylsulfinyl) butoxyﬁmcarbostyr¢i wnd Hatriveazid in
Polyphosphorsiure, o

Schmelzpunkt: 193 bis 194 %,

Auabeute¢ 54 5 der Thaorie,

“Beiapiel 23

6~£4“(2'mF1UOFN4MDlpthy1y1oUlfOXimJdﬂ) ....... :u;uryﬁmcarboatyrll

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6ol (2°=Fluor=dubio
phenylylaul finyl )} =butoxyJecarbostyril und O-les itylens
sulfonylhydroxylamin, _ \
Schmaizpunkt:'191‘bia i@B'QCy

Ausbeute: 74 § der Theorie,

Beispiel 24

6n[4m(agSNler0m~4mam1nophenylsu1f@aLn Lrig e bufayv}w

garbostyril
Hergestellt analog Beispiel 2 aus Ge[4~ A3, 5-01bromede
aminophenylsulfinyl)- butoxyjmcarbcafv il ungd O -Mesliylens

- sulfonylhydroxylamin,
Schmelzpunkt. 130 bis 133 G,
Ausbeute. 51 ¢ dar xheorma

Beispiel 25

3,3@Diméthy1~5m{hw(dmmethyiphénylgulfaximimm}abutéxy?m
indolin-on«~2 B

Hergestellt analog Beispisl 2 aus 5, 3D ine thyleSe [ { fo
.,Mmathylphenylsu;finyl)mbthXyﬁ“ind@lin@ﬂwz und. O=Mositylen—

~GMRL1933+074551
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sulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunkt' 146 bis 147 OC,
Ausbeute: 84 % der Theorie,

Beispiel 26

3,3~Dimethy1~5~£4m(4wtertebutylphaqyl sulfoxining )-butoxy) =~
indolin~on-~2

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3,%-Uinsthylebe fe(d=tert 4=
butylphenylsulfinyl)«butoxyJ~indolinon-2 und C-Mesitylen
sulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunkt: 195 bis 197 OCg

Ausbeute: 85 ¥ der Theorie,

Beispiel 27

33=Dimethyl= Smlﬂw(zwmethylm4»terimeuLVTn1eﬂylsu1foximino)u
butoxyl=indolinon-2

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3,3-Din e thy Lo Bo o { 20
methyl~d«tert, butylphenylsulflnyl)mhutux\2 indolinon«2 und
O-Mesitylensulfonyl=hydroxylamin,

Schmelzpunkt: 149 bis 150 °c,

Ausbeute: 26 % der Theorie,

Beispiel 28

3,3=Dimethy1m5m[4—(3,5mdiwterf@butylmﬁwhydraxyphenylm
sulfoximino)=butoxyJI=indolinon=2

Hargestellt analeg Beispiel 2 aus 3,3-Dimethylebef4=(3,5~
di-tertoabuty1m4mhydraxyph@nyl*uifoﬂlmmnu;mhuronyjmlndolinonu
2 und O-Mesitylensulfonylhydroxy "w1n$
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- Glasige Substanz, Re=Wort: 0,25 (Kiesclyeiplatte, Leufmittel:
Essigester/Methylenchlorid 1 : 1),
Ausbeute: 42 % der Theorie,

Beispiel 29

3,3~Dimethyl=5=(4~cyclohexylphenylsulfoximino=butoxy)=
indolinon-2

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3,3«DimethyleBe(4=cyclo~
hexylphenylsulfinyl-butoxy)=indolinon«2 und Natriumazid in
Polyphosphorséure, .

Schmelzpunkt: 162 bis 163 °c,

Ausbeute: 39 9 der Theorie,

Beispiel 320

. 3,3~Dimathy1é5m£4m(2«naphthylsulfcximinojwbutaxyﬁwindmlinqnm
2

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3_3»Dim0thv1 B { e { 2o
naphthylsulfinyl)=butoxyl= -indolinon-2 und Ol awltyﬁenm
sulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunkt: 120 bis 121 °c,

Ausbeute' 64 % der Thsorie,

Beispiel 31

343=Dimethyleb=(4-cyclohexylsul foxinino~butony}~indolinon-2

Hergestellt analog Beisplel 2 aus 3,3-DinerhyleSe{dwcyclo=
hexylsulfinyl-butoxy)~indolinon-2 und Oellesitylensulfonyl=
hydroxylamin,

Schmelzpunkt: 108 bis 109 °c,

Ausbeute: 77 ¢ der Theorie.
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Beispiel 32

3,3~DimethylewS~(4=~benzylsulfoximnino~butoxyi~indolinon«2

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3,3~Dimethyle=S~(dmbenzyle
sulfinyl-butoxy)~indolinon-2 und O-Mezsitylensulfonylhydroxyls
amin,

Schmelzpunkt: 98 bis 99 °c,

Ausbeute: 82 ¢ der Theorie,

Beispiel 33

3,3=Dimethyl=5=[4={4~fluorphenylsulfoximino)=butoxy]-
indolinon~2

Hergestellt analog Beispisl 2 aus 3 3mDimethylw5~[A»(4wflumrw
phenylsulfinyl )~ butoxyjuindolinonm? und O=fegitylensulfonyle
hydroxylamin,

Schmelzpunkt: 101 bls 102 OC,

Ausbeute- 90 5 der Theorie,

Beispiel 34

3 3~Dimethyl~ﬁ~[4~ (4-chlorphenylsulfoxinine )-but c&y}
indolinon~2

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3,3w0ifetlivlieSef4e(dechlore
phenylsulfinyl)-butoxyJ=indolinen~2 und C-liesitvlensulfonyle
hydroxylamin,

Schmelzpunkt: 136 bis 137 0C,

Ausbeute: 76 % der Theorie,
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Beispiel 35

3,3-Dimethyl—5~[4~(4nbromphenylsu1foximino}whutmxyﬁu
indolinon-2

Hergestellt analog Beisgpiel 2 aus 3,3-DinethyleSwe4=(4-brom=
phenylsulfinyl)mbutoxyj-indolinonmz und O-besitylensulfonyl-
hydroxylamin,

Schmelzpunkt: 160 bis 161 °c,

Ausbeute: 88 § der Theorie,

Beispiel 36 ’

3,3~Dimethyl~5~£4m(3E4mdichlorphenylsulfeximino)«butoxyjm
indolinon«2

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3.3=Dinethylebof4m(3 4=
dichlorphenylsulfinyl)»butoxijindolimgmmﬁ und O-flesitylens
sulfonylhydroxyiamin,

Schmelzpunkt: 147 bis 148 OC,

Ausbeute: 68 9% der Theorie,

Beispiel 37

3,3~Dimethy1~5-[4~(2,Smdichlcrphanylsulfmximino}»buﬁcxyﬁm
indolinon=2

Hergestellt analog Beispiel 2 aus SeBmUinmethylebe fdu(2, 5e
dichlorphenylsulfinyl)mbutuxyﬁwindnlinanwﬁ und O-Mesitylenw
sulfonylhydroxylamin, ,

Rf-Wert: 0,3 (Kieselgelplatte, Laufmittel: Esgigestar/
Methylenchlorid 1 ; 1),

Ausbeute: 18 %} der Theorie,

sl LR EELER T Y-



7,2,1003

24 1 8 3 2 3 . AP D07 ‘J/I_).AZ'L 833
- %0 - 60 UO0/12 /37

Beispiel 38

3,3=Dimethyl=5=[4=(3-methyled=bron-phenylsulfoxining )=
butoxyl=indolinon=2

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3,3~DimethyleSe{4«(3=mnethyl
-4=brom-phenylsulfinyl )= butoxy]wlndollnowm und O-Mesitylen-
sulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunkt: 131 bis 132 OC,

Ausbeute: 84 ¢ der Theorie,

Beispiel 39

3,3~Dimethyl»5u£4m(2'mfluoru4~biphenylylau1foximino)wbutoxyjn
indolinon=2 : '

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3,3~DimcthyleSef4e.(2°
fluor-4~biphenylylsulfinyl)-butoxyJ~indclinon-2 und Owiesim
tylensulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunkt: 177 bis 178 °c,

Ausbeute: 90 % der Theorie,

Beispiel 40

3,3~Dimethyl=5-[4-(3, Sedibrom~4=aninophenylsulfoximing )=
butoxyJ]-indolinon=2

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3,3-Dinget hyan [4e(3 5
dibrom~4-aminophenylsulfinyl)~butoxyl-indoiinon~-2 und Ow
Mesitylensulfonylhydroxylanin, A
Schmelzpunkt: 202 bis 204 ch

Ausbeute 76 % der Theorie,

~OMRL1983+ 0T 4BB 1
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Beispiel 41

3,3~Dimethy1~5w£4m(4~methoxyphenylsulfux1m1n¢)whutnxyjm
indolinon=-2

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3, 3=Udmna thylebe [de{ 4=
methoxyphenylsulfinyl)-butoxyl~indolinon und OwMaaityienm
sulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunkt: 140 bis 141 OCg

Ausbeute: 71 ¢ der Theorie,

Beispiel 42

3,3=Dimethyl~ Swﬁhu(?wmethoxyphenylsu?foA¢31no) ~butoxy]l-
indolinon-~2

Hergestellt analog Beigpiel 2 aus 3,3 Dimethyl- o f G { Do
methoxyphenylsulfinyl)= butoxyjmznduiinun -2 und Dm.esi?ylﬁnw
sulfonylhydroxylamin, , "
Farblose harzige Substanz, Re=tlort: 0,35 {&i@ﬂmlg@;g'Laufm
mittel: Athylenchlorid/Athanol = ¢ : 1),

Ausbeute: 52 ¢ der Theorie,

Beispiel 432

3,3~Dimethyl—5mL@»(3,4mdimeth0xyphﬂﬂyleul?Qximiﬂa)wbutoxyjm
indolinon~2

Hefgestellt analog Beispiel 2 aus 2,3 Dirrgzy7wvw& (3,4
dimethoxy~phenylsulfinyl )= butoxygannquzuun 2 und OwMesitylene
sulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunkts: 108 bis 109 ch

Ausbeute. 79 % der Theoric,
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Beispiel 44

3,3-Dimethyl- 5~[ﬂ~(6mmethoxymnaphthm/azfmxu1soxﬂm.go)u
butoxyl=indolinon=2

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3,3-0imethyl-5=[4-(6-
methoxy=naphth=2-yl-sulfinyl)~butoxyl=indolinon=2 und 0~
Mesitylensulfonyl=hydroxylamin,

Schmelzpunkt' 174 bis 175 Gcﬁ

Ausbeute: 88 & der Theorie,

Beispiel 45

6= (4=Methylsulfoximino~butoxy)=3,4-dihydrocarbostyril-
mesitvlensulfonat

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-{4-Methylsulfinyl=
butoxy)«=3 4mdihydrocarboqtyril und U-liesitylensulfonyl=
hydroxylamin,

»Schmelzpunkt: 130 bis 433 OC,

Ausbeute: 87 % der Theorie,

Beispiel 46

3, 3=Dimethyl=5«{4=phenylsul foximino~butoxyi=indolinon=2

Hergestellt ahalog Beispiel 2 aus 3,3=Uinethyleb={d=phenyle
‘sulfinyl=butoxy)«indolinon~2 und O-Mesitylensulfonyl- ‘
hydroxylamin,

Schmelzpunkt: 111 bis 142 OC$

Ausbeute: 86 J§ der Theorie

CHRRR NEEr Y 4 BRI
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Beispiel 47

6—[4~(N»AcetylnB,4-dichlorphany1@ulfomimino)mbutaxy}»3,4~
dihydrocarbostyril

In einem Gemisch von 70 ml Eisessig und 70 ml.Essigsiure~
anhydrid werden 1,40 ¢ 6»[4m(3,4wDichlorphenylsulfmximino)n
butoxyl~3,4-dihydrocarbostyril suspendiert und 272 Stunden
gerihrt, Man versetzt dies entstandene Losung unter weiteren
guten Rihren mit 300 ml Eiswasser, Mach 10 Minuten bee
ginnen sich weiBe Kristalle abzuscheiden, Nach einer Stunde
saugt man ab, wischt mit Wasser nach und kristallisiert

aus 140 ml Athanol unter Zusatz von wenig Aktivkohle um,
Man erh&élt eine weiBe, kristalline Substanz, welche man im
Umlufttrockenschrank bei 80 °C trocknet.

Schmelzpunkt: 150 bis 152 OC,

Ausbeute: 12,9 g (84 % der Theorie).

Beispiel 48

6—£4~(N~Carbamoyl-3,4—dichlorphenylsulfaximino)wbutoxyzw
3,4=dihydrocarbostyril

In 70 nl Eisessig lést man 1,49 g (0,0035 Mol) 6-La=(3,4=
Dichloraphenylsulfoximino)mbutoxyﬁmzﬁdmdihydromarbastyril
und versetzt mit 2,8 g (0,035 Mol) Kaliumeyanat und rihrt
3 Stunden bei Zimmertemperatur, LDanach versetzt man unter
Ribhren mit 40 ml Wasser, wobsi das zunichst ausfallends Ul
durchkristallisiert, Man saugt ab, kristallisiert aus 65 ml
Athanol um und trocknet die weile, kristalline Substanz im

Unlufttrockenschrank bei 50 QCﬂ

Schmelzpunkt: 148 bis 150 OC#

Ausbeute: 1,2 g (73 ¢ der Theoris),

REi583+074RG1
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Beispiel 49

6-[@-(N-Butyry1~3,4—dichlorphenylsulfeximing)wbutoxy3~3,4-
dihydrocarbostyril

3,0 g (0,007 Mol) B=[4=(3,4=DichlorphanylsuLfoxinino )=
butoxyJ~3,4-dihydrocarbostyril werden in 15 mleyridin
suspendiert und mit 0,9 g (1,2 x 0,007 tol) n-Buttersiure~
chlorid versetzt, Unter Erwdprmung auf 40 °C entsteht eine
hellgelbe Lésung. Man dampft nach weitersn 90 Minuten

Stehen im Wasserstrahlvakuum am Rotationsverdampfer zur
Trockne ein, nimmt den Rickstand in Mathylenchlorid auf und
schiittelt zweimal mit 0,5 n Salzsiure und einmal mit Vasser
aus. Nach dem Trocknen Uber Magnesiumsulfar destilliert

man das Loésungsmittel am Rotationsverdampfer ab und kristale
lisiert den Rickstand aus 15 ml Athancl um, lMan erhilt farbe
lose Kristalle,

Schmelzpunkt: 133 bis 135 °C;

Ausbeute: 2,4 g (69 & der Theorie),

Beispiel 50

6=[4~(N-Pivaloyl-3,4~dichlorphenylsulfoximine)=-butoxy]=
3,4-dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6-[4-(3,4~Dichlorphenyl-
sulfoximino)~butoxy]=3,4~dihydrocarbostyril und Pivalin=
sdurechlorid,

Schmelzpunkt: 158 bis 160 OCR

Ausbeute: 81 9% der Thecrie,

~BMALiRadsrabid
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Beispiel 51

6-[4~(N~(2~Methoxyacetyl)~3,4—dich1arphuaylaulfmximino)m
butoxy)=3,4~dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Bsispiel 49 aus 6~{4~(3,4~Dichlorphenyle
sulfoximino)-butoxy3~3,4mdihydrdcarbostyril und 2eiiethoxy-
acetylchlorid,

Schmelzpunkt 103 bis 105 0Ca

Ausbeute: 50 % der Theorie,

Beigpiel 52

6-[4-(NuBenzoylmB54~dichlorphenylsulfoximimm)mbutoxy3~3,4«
dihydrocarbostyril

 Hergestellt analog Beispiel 49 aus Gl d=(3,4=DichLorphenyl-
sulfoximino)nbutoxyj~3,4~dihydrocarbogtyril und Benzoyl-
chlorid,
Schmelzpunkt: 110 bis 112 °C,
Ausbeute: 68 ¢ der Theorie,

Beispiel 53

6—[4-(N-(4—Methoxybenzoy1)~3,4«dichl&rgh&my1uulfaximin@}m
butoxy]=3,4-dihvdrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus &[4~ (3, 4-Dichlorphenyls=
sulfoximino)»butoxyjnz,4~dihydrocﬁrbostyril und 4epbiethoxy-
benzoylchlorid,

Schmelzpunkt: 186 bis 188 Oc;

Ausbeute: 70 % der Theorie,
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Beispiel 54

6=L4=(N=Nicotinoyl=3,4~dichlorphenylsulfoxinino)-butoxyl-
344~dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6-[d-(3,4-Dichlorphenyl=
sulfoximino)=butoxyl=3,4~dihydrocarbostyril und Nikotin=-
saurechlorid~hydrochlorid,

Schmelzpunkt: 101 bis 103 °c,

Ausbeute: 94 9% der Theorie,

Beigpiel 55

6~L[4~(N=(4=Methylphenylsul fonyl)=3,,4=dichlorphenyl=~
sulfoximino)=butoxy]~3,4-dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 sus 6=-[4-(3,4~Dichlorphenyl=
sulfoximino)=butoxyl=3,4«dihydrocarbostyril und p=Toluol~’
sulfochlorid, '

Schmelzpunkt: 154 bis 156 0C,

Ausbeute: 84 ¥ der Theorie,

Beispiel 56

6=[4=(N=(2~Acetoxy-phenylacetyl)=3,4~dichlorphenylsul f=
oximino)=butoxyl)=3,4-dihvdrocarbostyvril

Hergestellt aus 6-[4-(3,4~Dichlorphenylsulfoximing)-butoxy]=
3,4~-dihydrocarbostyril und O=Acetyl-D,L-Mandelsiurechlorid
analog Beispilel 49, Nach Reinigung iber eine Kieselgelsiule
mit ﬁthylenchldrid erhielt man die Substanz als nicht
kristallisierendes, glasiges Harz,

Rf~Wert: 0,2 (Kieselgelplatte, sthylenchlorid),

Ausbeute: 50 Y der Theorie,

-AMRL1333x074551
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Beispiel 57

VrseLhn(NmAcetylm3,4wdichlorphenylsulfoximinm)mbmtgxyﬁmaﬂ3m
_dimethyl-indolinon-2 ‘

Hergestellt analog Beispiel 47 aus 5-fd~(3,4~Dichlorphenyl=
sulfoximino)=butoxy]«3,3~dimethyl~indolinon~2 und Acet-
anhydrid,

Schmelzpunkt: 145 bis 146 °C,

Ausbeute: 64 9% der Theorie,

-. Beispiel 58

5-[4~(NwButyryl~3,Amdichlorphenylaulfoximin@)»butoxylw3,3-
dimethyleindolinon=2

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 5-[4~(3,4~Dichlorphenyl-
sulfoximino)=butoxyJ=3,3=-dimethyl~indolinon~2 und Butter=
séiurechlorid, e

Schmelzpunkt: 120 bis 122 °c,

Ausbeute: 81 & der Theorié.-

Beispiel 59

5~[4~(Nm(ZMMethoxymacetyl)~3,4mdich1ﬁrphenylﬁulfoximino)u
butoxyjnindolinon~2

~Hergestellt analog Beispiel 49 aus 3,3=DimethyleGe[de(3, 4w
dichlorphenylsulfoximino)-butoxyl~indolinon-2 und 2«Methoxys
acetylchlorid,
Schmelzpunkt: 126 bis 128 QC,y
Ausbeute: 72 5 der Theorie,

“9HRL1983 407 4551
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Beispiel 60

5*[@%(N-Athoxycarbonyl-3,4wdichlwrphanylﬁu1foximino)u
butoxy]-3,3~dimethyl=indolinon~2

Hergestellt analog Beispiel 49 aus Be{d={4=Chlorphenyle-
sulfoximino)«butoxyju3,3wdim@thylwind01in0n~2 und Chlor-
kohlenssdureiathylester,

Schmelzpunkt: 102 bis 104 oC;

Ausbeute: 79 % der Theorie,

Beispiel 61

5~[4~(NnAcetyl~4wchlorphenylsulfoximino)mbutoxy3~3,3ndi-
methyl=indolinon2

Hergestellt analog Beispiel 47 aus SeeL4oe (4= Chlorphenyle
sulfoximino)fbutoxy3~3,3~dimethylwindolin0n~2 und Acetan-
hydrid, '

Schmelzpunkt: 138 bis 140 °C,

Ausbeute: 75 % der Theorie.

Beispiel 62

5»[4»(N-Butyryl-4~chlorph@nylsulfoximinu}~butoxy3m3,3«
dimethyl=indolinon=2

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 5l 4o ( 4= Chlorphenyl-
sulfoximino)ubutoxy]~3,3~dimathylwindulinonm2 und Buttore
sdurechlorid,

Schmelzpunkt: 166 bis 168 %c,

Ausbeute: 38 ¢ der Theorie,

-OMRI1982+ 074551
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Beispiel 63

5»[4-(NmPivaloyl-4achlorphenylsulfoximino)mbutoxyjmz,3~
- dimethylwindolinon=2

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 5~ [4~(4-Chlorphenyl-
sulfoximino)=butoxyJ«3,3~dimethyl=indolinon-2 und Pivaline
sdurechlorid,

Schmelzpunkt: 95 bis 97 °C,

Ausbeute: 76 ¢ der Theorie,

Beispiel 64

5= [4~(N-Capryl-d=chlorphenylsulfoximino)=butoxyJ~3,3~
dimethyl=indolinon=2

Hergestellt analog Beispiel 49 aus Se[4w(4~Chlorphenyl-
sulfoximino)=butoxyl=3,3~dinmethyl=indolinon=~2 und Capryl=-
sdurechlorid, Harz, |

Rf-Wert: 0,5 (Kieselgelplatte. Essigester/liethylenchlorid =
1: 1),

Ausbeute: 95 9% der Theorie.,

Beispiel 65

5~[4~(N-Carbamoyl-4~chlorphenylsulfoximine )~butoxyl=3,3=
dimethyl=-indolinon=~2

Hergestellt analog Beispiel 48 aus 5-[4-(4~Chlorphenyl~-
sulfoximino)=butoxyJ=3,3~dimethyl-~indolinon~2 und Kaliume
cyanat, Farbloses Harz.

Reg=Wert: 0,4 (Kieselgelplatte, Athylenchlorid/Athanol =

9 : 1),

Ausbeute: 75 & der Theorie,

SOMBLADRIHOWADH4
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Beispiel 66

5—[4-(N-Dimethylaminocarbonylm4mchlorph&nylsulfoximino)»
butoxy]=3,3~dimethyl=indolinon=2

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 5-[4-(4-Chlorphenyl=~
sulfoximino)-butoxy}~3,3-dimethyl~indolinon-2 und Dimethyl=-
carbamylchlorid,

Schmelzpunkt: 170 bis 172 °c,

Ausbeute: 64 7 der Theorie,

Beispiel 67

6-[@—(N-Acatyl~354mdimethoxyphenylsulfoximine)«butoxyjm
3s4~-dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 47 aus 6~[4~(3,4-Dimethoxy-
phenylsulfoximino)~butoxy]=3,4=dihydrocarbostyril und Acet-
anhydrid,

Schmelzpunkt: 89 bis 92 °C,

Ausbeute: 60 9 der Theorie,

Beispiel 68

6—[4~(N~Butyry1~3,A—dimathoxyphenylsulfoximine}~butoxy}~
3,4~dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6~[4-(3,4-Dinethoxy=-
phenylsulfoximino)~butoxy}~3,4=dihydrocarbostyril und Butter
séurechlorid, Glasiges, farblosss Harz, RfMWert: C,35
(Kieselgelplatte, Athylenchlorid/Athanol = 9 : 1),

Ausbeute: 41 Y der Theorie,

~AMRL1983+0745651
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Beispiel 89

6«[4~(N-Benzoy1—3,4~dimethoxyphenylsu1foximino)mbutoxy]»
3,4~-dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6=[4-(3,4~Dimethoxy=
phenylsulfoximino)mbutonywB,4»dihydrocarbostyril und
Benzoylchlorid,

Schmelzpunkt: 78 bis 80 0C,

Ausbeute: 50 % der Theorie,

Beispiel 70

6-[4~(Nu(4w6h10rbenzoyl)~3,4-dimethoxypheny1nulfoximino)»
butoxyl~3,4~dihvdrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 642, 4~Dincthoxyphenyle

sulfoximino)nbutoxyj~3,4~dihydrocarboatyril und 4-Chlore
benzoylcHorid,

Schmelzpunkt: 134 bis 137 °C,

Ausbeute: 61 ¢ der Theorie,

Beispiel 71

6m[4«(Nm(4mtert,Butylbenzoyl)ms,4mdimethoxyphenylsulfcximino)

mbutoxy]~3,4ndihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus G {4 (3 ;A~Dinethoxyphenyle

sulfoximino)-butoxyJ-3,4~dihydrocarbostyril und 4-tert,
Butyl=benzoylchlorid,

Schmelzpunkt: 28 his 101 oC,

Ausbeute: 87 ¢ der Theoris.

~AMRL1883+ 074851
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Beilspiel 72

6f4=(N-Nicotinoyl=3,4=dimethoxyphenylsulfoxining - ~butoxy]=
3. 4=-dihvdrocarbostyril

©

Hergestellt analog Beispiel 49 aus G=-[4-~{3,4-Dincthoxy-
phenylaulfoximina)ubutmxy3»3,Amdihyﬁrmcarbmatyril und Niko=-
tingdurechlorid=hydrochlorid,

Schmelzpunkt: 90 bis 9% OG,

Ausheute: 75 i dor Theoria,

Beispiel 73

B[4 N=Pantamethylphenylsulfonyl-3 4~dinethoxyphenylsul f-
oximino)-butoxy)~3 4-dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus G-f[d~(3,4-Dimethoxyphenyl-
sulfoximinﬁ)mbutoxy3~3@4ndihydracarboatyril und Pamtdmethylw
benzol~sulfonséurechlorid,

Schm@lzpunkt: 186 bis 188 QC,

Ausheute: 75 {§ der Theorie,

Boispiel 74

S [dm ( NeAce tyle3, 4=dinethoxyphenyleul foxinino)~butoxy]-3,3-
dimethylindolin-2~0n

Hergestellt analog Beispiel 47 aus oo [ {3, D imethOXy =
phenylsulfoximino)ebutoxyl]-3,3~dinethylindolin-2-on und
Acetanhydrid, Glasiges Harz,
Re-Wert: 0,3 (Kiesslgelplatte, Athylenchlorid/Athanol =
: 1),
sheute: 59 . der Theorie,

%h1§da%&5?&ﬁ?@
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Beispiel 75

5~£4—(N-Butyry1-3,4~dimethoxyphenylsulfoximino)nbutoy]—3,3-
dimethylindolin=~2~-0n

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 5-[4-(3,4~Dimethoxy~
phenylsulfoximino)~butoxy)~3,3-dimethylindelin~2~on und
Buttersaurechlorid, Harz,

Rf-Werti 0,35 (Kieselgelplatte, Eséigaster/Methylenchlorid =
1:1),

Ausbeute: 92 {§ der Theorie,

Beispiel 76

5-[4«(N-Pivaloy1-3,4~dimethoxyphenylaulfoximino)—butoxy]—
3,3~dimethyl=-indolinon~2

Hergestellt anateg Belspiel 49 aus Swl4~(3 ,4=-Dimethoxyphenyl-
sulfoximino)~butoxy]~3,3~dimethyl~indolinon~2 und Pivaline
siurechlorid, Harz,

Rf-Wert:‘O,45 (Kieselgelplatte, Essigester/Methylenchlorid =
1:1),

Ausbeute: 88 % der Theorie.

Beispiel 77

5—[4-(N~Carbamoy1-3,4~dimethoxyphenylsulfokimino)-butoxy]-
3,3~dimethyl-indolinon=-2

Hergestellt analog Beispiel 48 aus 5-[4~(3,4-Dimethoxyphenyl-
sulfoximino)-butoky]-3,3~dimethyl~indolinonw2 und Kaliume=
cyanat, Harz,

Rf-Wert: 0,25 (Kieselgelplatte, Athylenchlorid/Athanol =

9 : 1),

Ausbeute: 75 % der Theorie,

“HMHE JHEOTH O A4
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Beispiel 78

5-[4=-(N-Dimethylaminocarbonyl-3,4~dimethoxyphenylsulfoximino)
~butoxyl)-3,3-dimethylindolinon=2

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 5=[4-(3,4-Dinethoxy=-
phenylsulfoximino)=butoxy)=3,3~dimethyl~indolinon=2 und
Dimethylcarbamylchlorid, Harz,

Re=lert: 0,3 (Kieselgelplatte, Athylenchlorid/Athancl =
9 : 1),

Ausbeute: 98 ') der Theorie.

Beispiel 79

5~[4~(N-(4~Chlorbenzoyl)~3,4~dimethoxyphenylsulfoximino)-
butoxyl=3,3-dinethyl=indolinon~2

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 5«f4«(3,4=Uimethoxy-
phenylsulfoximino)=butoxy]=3,3=dimethyl«indclinon-2 und 4=
Chlorbenzoylchlorid,

Schmelzpunkt: 174 bis 177 OC,

Ausbeute: 74 J der Theorie,

Beispiel 80

5-[4-(N-Nicotinoyl-s,4—dimethoxyphenylsulfoximino)mbutoxij
3,3=dimethyl=indolinon=2

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 5-{4~(3,4~Dimethoxy=
phenylsulfoximino)=butoxy]-3,3=dimethyl=indolinon~2 und
Nicotinsdurechlorid«hydrochlorid, Harz,

Rf-Wert: 0,25 (Kieselgelplatte, iithylenchlorid/sthanol &£
9 : 1),

Ausbeute: 76 | der Theorie,
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Beispiel 81

6-[4-(N-(2-Haphthoyl)~3,4ndimethoxyphehy1sulfcximino)-
butoxyl-3,4~dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6-[4~(3,4—Dimefhoxy-
phenylsulfoximino)~butoxy]—3,4-dihydrocarbostyril und 2-
Naphthoessurechlorid, Harz,

Re=llert: 0,45 (Kieselgelplatte, Essigester/Methylenchlorid =
1:1),

Ausbeute: 93 ¢ der Theorie,

Beispiel 82

6~[4m(N4(1~Naphthoyl)~3,A-dimethoxyphenylsulfoximino)-
butoxyl=3,4-dihydrocarbostyril

~ Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6-[4—(3,4~Dimethoxyphenyl-
sulfoximino)-butoxy]—3,4-dihydrocarbostyril und 1-~Naphthoe~
saurechlorid, Harz,
Rf-Wert: 0,3 (Kieselgelplatte, Essigester/Hcthylgnchlorid =
1:1),
Ausbeute: 83 % der Theorie,

Beispiel 83

6—[4-(N~(2-Thienoyl)-3,4~dimethoxyph9nylsulfoximino)—
butoxyJ-3,4~dihvdrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6w[4~(3,4~Dimethoxyphenyl-
sulfoximino)—butoxy]~3,4~dihydrocarbmstyril und Thiophen-2-

~AMRL1983+ 074551
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carbonséaurechlorid, Harz,

Rf-Wert: 0,3 (Kieselgelplatte, Essigester/Methylenchlorid =
1:1), '

Ausbeute: 88 % der Theorie,

Beispiel 84

6-[4-(3,4-Dimethoxyphenylsulfoximino)~but0xy]~3,4~dihydro-
carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus G=f4=(3,4-Dinethoxyphenyl=-
sulfinyl)-bUtony-B.4~dihydrocarbostyril und O=Mesitylen-
sulfonylhydroxylanin, .

Schmelzpunkt: 154 bis 156 oC,

Ausbeute: 64 ¢} der Theorie,

Beispiel 85

6-[u~(N-Benzoyl-4—fluorphenylsulfoximino)mbutoxy]w3,4~
dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus Gef4~(4~Fluorphenyle
sulfoximino)~butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und Benzoylm
chlorid,

Schmelzpunkt: 64 bis 68 oC,

Auébeute: 87 i der Theorie,

Beispiel 86

6-[4—(N-(4—Chlorbenzoyl)~4-fluornh@nyluu11oAlmino) butoxyl-
3,4-dihydrocarbostyril

-9MR1 1983074551
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Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6~[4~(4~F1uorphenyl-
sulfoximino);butoxy1-3,4-dihydrocarbostyril und 4=~Chlore
benzoylchlorid,

Schmelzpunkt: 134 bis 138 °C.

Ausbeute: 78 % der Theorie,

Beispiel 87

6-[4-(3,4-Dichlorphanylsu1fokimino)-butoxy]—3,4~dihydro~
carbostyril '

Man l6st 145,5 g P~Toluolsulfonsiure unter Rithren in 350 ml
Dimethyiformamid und rihrt 70,1 g 6—[4—(3.4—Dichlorphenyl-
sulfinyl)ubutoxyj~3,4-dihydrocarb05tyril ein, Dann gibt man
106,7 g O~Mesitylenaulfonylhydroxamsﬁureéthylester hinzu,
Die Reaktion ist schwach exotherm, man sorgt durch gele=-
gentliche Kiithlung dafiir, dak 20 °C in denm Reaktionsgemisch
nicht Uberschritten werden, Nach 46 Stunden 14Rt man unter
gutem Rihren 350 ml Wasser zulaufen, bis eine erste schwache
Tribung auftritt, Nach Zugabe einer Suspension von Impfe

kristallen beginnt die Kristallisation eines groRen Anteils
des Produktes wihrend 30 Minuten unter weiteremn Rihren,Zur

Vervollsténdigung rithrt man noch weitere 300 ml Wasser ein,
Man ribrt noch 30 Minuten nach, saugt dann die Kristalle
des gebildeten O-~Mesitylensulfonsauren Salzes ab und widscht
mit Wasser nach, Der noch wasserfeuchte Nutschenkuchen wird
in 500 ml Methanol suspendiert, und man rihrt auf ginmal
100 ml 2n Natronlauge ein, Die Substanz geht kurzzeitig in
Ldsung, dann erfolgt aber Kristallisation des freien Sulf-
oximins, Man rihrt noch 2 Stunde bei Raumtemperatur’nach,
saugt_éb und wischt mit eiskaltan Methanol, tan trocknet im

-OMRL1883+07AB51
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Umlufttrockenschrank bei 80 °c,
Schmelzpunkt: 160 bis 162 °c,
Ausbeute: 61,7 g (84,9 i der Theoris),

Beispiel 88

6~ [4-(3,4~Dichlorphenyl=N=(4=toluolsulfonyl)-sul foxinino )=
butoxyl-3,4~dihydrocarbostyril

200 mg 6—[4—(3,4~Dichlorphany1-N-(4~toluolsu1fcnyl)-
sulfimino)~butoxyl}~3,4~dihydrocarbostyril [hergestellt aus
6=[4-(3,4-Dichlarphenylmercapte)=butoxyl}=3,4-dihydrocarbo=
styril und N-Chlor-4~toluclsulfonamid=Natrium (Chloramin T)J
werden in Methanol suspendiert, mit 0,35 ml 2n Natronlauge
und 0,06 ml Wasserstoffperoxidlésung (397,4 mg/ml) versetzt
und 4 Stunden lang zum Sieden am Rickflu® erhitzt, Zu Beginn
des Siedens entsteht eine klare Lésung, und nach einer Stun-
de fallen Kristalle aus, Nach weiterem Erhitzen saugt man
die Kristalle heill ab und trocknet sie an der Luft,
Schmelzpunkt: 155 bis 157 °C,

Ausbeute: 59 % der Theorie,

Beispiel 89

6~ [3~(3,4~Dichlorphenylsul foximino )~propoxyl=3,4-dihydro=-
carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus G~[3~(3,4-Dichlorphenyle
sulfinyl)=-propoxyl~-3,4~dihydrocarbostyril und O-Mesitylen=
sulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunkt: 144 his 146 °C,

Ausbeute: 67 9 der Theorie.
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Beispiel 90

6—[5-(3,4-Dichlorphenylsulfoximino)~pentoxyj-3,4-dihydro~
carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6~L5=(3,4~Dichlorphenyl=-
sulfinyl)~pentoxy]~3,4~dihydrocarbostyril und O-Mesitylen-
sulfonylhydroxylamin,

Schmelzpunkt: 154 bis 155 °
Ausbeute: 29 § der Theorie,

c,

Beispiel 91

G—L(S-Athylsulfoximinosprqpoxy)—3,4~dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6=(3=Athylsulfinyl-
propoxy)=-3 4-d1hydrocarbostyril und O-Mesitylensulfonyl-
hydroxylamin,

Schmelzpunkt: 107 bis 109 OC,
Ausbeute: 61 % der Theorie,

Beispiel 92

6= [4~(N=4-Cyanobenzoyl~3, 4~dlchlorphsny14u foximino)=
butoxyJ-3,4-dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6-[%~(3,4~Dichlorphenyl~
sulfoximino)-butoxy]—3,4~dihydrocarbostyril und 4=Cyano=-
benzoylchlorid,

Schmelzpunkt: 200 bis 202 °c,

Ausbeute: 79 { der Theorie,

-9MRL1983% 074551
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Beispiel 93

6-[4-(N~2-Thenoyl-3,4~dichlorphenylsulfoxiﬁino)mbutcxyE—
3,4~dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6w[4~(3,4mDichlorphenylf
sulfoximino)~butoxyl-3,4~dihydrocarbostyril und 2-Thiophen-
carbonsiurechlorid,

Schmelzpunkt: 100 bis 102 °c,

Ausbeute: 61 % dervTheorie.

Beispiel 94

6~[4~(N-(+)-Pinanoy1~3ﬂ4~dichlorphenylsulfcximino)-butoxyjm
3,4~dihydrecarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 5-[4~(3,4-Dichlorphenyl-
sulfoximino)=butoxyl)-3,4~dihydrocarbostyril und (+)=Pinan=~
saurechlorid, '
Schmelzpunkt: 69 bis 74 °C,

Ausbeute: 94 } der Theorie,

Beispiel 95

6—[4-(N—(-)~Pinanoyl-3,4~dichlorphemylsulfcximino)wbutQxyjé
3,4~dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus G6-[4~(3,4-Dichlorphenyl~
sulfoximino)-butoxy]~334~dihydrocarb@styril und (= )}~Pinan-
sdurechlorid,

Schmelzpunkt: 69 bis 74 OC,

Ausbeute: 91 ¢ der Theorie,

'%MNJ933*GTA551
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Beispiel 96

6-[N-Pentamethylphenylsulfonyl~3,4-dich1orphenylsulfoximino)-
butoxy]=3,4~dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6~ [4~(3,4~Dichlorphenyl-
sulfoximino)-butoxy]-3,4-dihydrocarbostyril und Pentamethyl-
phenylsulfochlorid,

Schmelzpunkt: 149 bis 151 °c,

Ausbeute: 83 ¢ der Theorie,

Beispiel 97

6-[4-(N-Methanou1fonyl~3 4~dichlorphenylsulfoximino)~
butoxyl=3,4~dihvdrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6-[4~(3,4-Dichlorphenyl~
sulfogimino)~-butaxy)-3, 4~d1hydrocarbogtyrll und Methan-
sulfonylchlorid,

Schmelzpunkt: 172 bis 174 °c,

Ausbeute: 37 ¢ der Theorie,

Beispiel 98

6~£4~(N-Acety1-4~cyclohexylphenyl-gulfoxlmino) butoxy)=3,4-
dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 47 aus 6~[4-(4-Cyclohexylphenyle
sulfoximino)~butoxy]-3,4fdihydrocarbostyril und Acetanhydrid,
Schmelzpunkt: 135 bis 136 oC

Ausbeute: 92 Y der Theorie,

~9MRL1933#074551
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Beispiel 99

6-[4-(N-Piva1oy1-4~cyclohéxylpheny1sulfoximino)mbutoxy]-
3,4=-dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6=[4=(4~Cyclohexyl=
phenylsulfoximino)~butoxy)=3,4=dihydrocarbostyril und
Pivaloylchlorid,

Schmelzpunkt: 170 bis 172 °c,

Ausbeute: 85 %] der Theorie,

Beisgiel 100

6= [4~(N=Benzoyl-4~cyclohexylphenylsul foxinino)~butoxy )=
3;4~-dihydrocarbostyril )

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6«[4~(4~Cyclohexylphenyl-
sulfoximino)=-butoxy]~3,4~dihydrocarbostyril und Benzoyl=
chlorid, ‘

Schmelzpunkt: 187 bis 189 °c,

Ausbeute/: 92 ¢ der Theorie,

Beispiel 101

6=[4~(N=-Acetyl~4~fluorphenylsulfoxinino)~butoxy}-3,4-
dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 47 aus 6=~{4~(4~Fluorphenyl=-
sulfoximino)~butoxyl~3,4~dihydrocarbostyril (Rfawert: 0,60)
. und Acetanhydrid, |

-9MRL1983x0 74561
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Reg-Wert: 0,65 (Kieselgel, Laufmittel: Athylenchlorid/
Athanol = 85 15),

Ausbeute: 54 % der Theorie,

Beispiel 102

6-[4-(N~Butyroyl-4-fluorphenylsulfoximino)-butoxy]—s,4—
dihydrocarbostyril :

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6~[4~(4~Fluorphenyle
sulfoximino)-butoxy]~3,4~dihydr0carboistyril (Rg=Wert: 0,60)
und Butterséurechlorid, :

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel, Laufmittel: Athylenchlorid/
Athanol = 85 : 15),

Ausbeute: 78 % der Theorie.

Beispiel 103

6-[4-(N-2-Methoxyacetyl~4-fluorphenylsulfoximino)~butony-
344~dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6~[4~(4~Fluorphenyl-
6u1fOXimino)-butony-3.4~dihydrocarbostyril (Rf~Wert: 0,60)
und 2=-Methoxyacetylchlorid,

Rf~Wert: 0,66 (Kie%elgel, Laufmittel: Xthylenchlorid/
Athanol = 85 ; 15),

Ausbeute: 67 ¢ der Theorie,

Beispiei 104

6¥[4-(N-(+)-Pinanoyl-4-f1uorphenylsulfoximino)-butoxy)-B,4-
dihydrocarbostyril

-AMRL 1983074551
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Hergestellt aus 6-[4~(4~Fluorphenylsulfoximine)-butoxy]-
3,4~dihydrocarbostyril und (+)=Pinansiurcchlorid analog
Beispiel 49,

Schmelzpunkt: 116 bis 120 °C,

Ausbeute: 61 { der Theorie,

Deispiel 105

6-£4~(N-(-)~Pinanoyl-4~fluorphenylsulfeximino)mbutoxy)—3;4-
dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6=[4=(4~Fluorphenyl-
sulfoximino)=-butoxyl~3,4~dihydrocarbostyril und (-)=Pinan=
sidurechlorid,

Schmelzpunkt: 122 bis 123 °C,

Ausbeute: 45 % der Theorie,

Beispiel 1056

6«[4-(N-4—Toluolsulfonyl-4-fluorphenylsulfoximino}«butonyn
3,4~dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus Gw[d4~({4~Fluorphenyl-
sulfoximino)=butoxy]-3,4~dihydrocarbostyril und 4=Toluol=-
- sulfochlorid, '

Schmelzpunkt: 67 bis 70 OC,

Ausbeute: 57 % der Theorie,

Beigpiel 107

6~[4-(N-(+)~10—Camphersulfonyl~4ufluorphenylsulfcximino)-
butoxy)-3,4~dihydrocarbostyril

-OMRL 1933+074551
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Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6-[4-(4~Flucrphenyl-
sulfoximino)-butoxy)~3,4~dihydrocarbostyril und (+)-10-
Camphersulfochlorid,

Schmelzpunkt: 81 bis 100 0C,

Ausbeute: 61 ¢ der Theorie,

Beispiel 108

6-[#-(N-4-Chlorbenzoyl~4~methylsulfoximino)~butoxy]-3,4~
dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6~(4~iMethylsulfoximino )=
butoxy)-3,4~dihydrocarbostyril und 4-Chlorbenzoylchlorid,
Schmelzpunkt: 176 bis 178 °C,

Ausbeute: 87 ¢ der Theorie,

Beispiel 109

6~(4~n-Hexylsulfoximino~butoxy)=3,4~dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-(4-n-Hexylsulfinyl-
butoxy)=3,4~dihydrocarbostyril und O-lesitylensulfonyl-
hydroxylamin,

Schmelzpunkt: 111 bis 113 °c,

Ausbeute: 59 ¢ der Theorie,

Beispiel 110

6~(N~Acetyl~4-n-hexylsulfoximino~butoxy)~3,4~dihydro-
carbostyril

-9 ML 1933+074551
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Hergestellt analog Beispiel 47 aus 6-~(4-n-texylsulfoximino-
butoxy)=3,4~dihydrocarbostyril und Acetanhydrid,
Schmelzpunkt: 119 bis 121 °C,

Ausbeute: 90 ¥ der Theorie,

Beispiel 111

6= (N=Benzoyl=4n~hexylsulfoximino=butoxy)=3,4«~dihydro=-
carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6~(4w-n-Hexylsulfoximino-
butoxy)=3,4~dihydrocarbostyril und Benzoylchlorid.
Schmelzpunkt: 112 bis 114 °c,

Ausbeute: 75 % der Theorie,

Beispiel 112

6-[4-(2-Phenyléthylsulfoximino)-butoxy]~3s4~dihydfo~
carbostyril

‘Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6=[4-(2-Phenyléathyl-
sulfinyl)=-butoxy)~3,4~dihydrocarbostyril und O-lMesitylen-
hydroxylamin,

Schmelzpunkt: 158 bis 159 OC,

Ausbeute: 69 () der Theorie,

Beispiel 113

5~(4-Phenylsul foximino~butoxy)=3,4~dihvdrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 sus G-{4~Phenylsulfinyl-
butoxy)=3,4~dihydrocarbostyril und O-lMesitylensulfonyl=
hydroxylamin,
Schmelzpunkt: 159 bis 160
Ausbeute: 76 i der Theorie,

OC,

-G HAE 1988 0T4DOT



743.1963

~

2 A AP C 07 D/241 832
4 1 8 3 2 3 - 66 ~ 60 950/12/37

Beispiel 114

5~(N~-Acetyl~ 4-phenylsulfox1mino-butoxy)m3 4-d1hydro-
carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 47 aus 5=(4~Phenylsulfoximino=
butoxy)=3,4~dihydrocarbostyril und Acetanhydrid,
Schmelzpunkt: 134 bis 137 oC,

Ausbeute: 61 ¢ der Theorle.

Beispiel 115

7=(4-Phenylsulfoximino~butoxy)=3,4~dihvdrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 87 aus 7~(4~Phenylsulfinyl-
butoxy)~3,4~dihydrocarbostyril, O~Mesitylensulfonyl=
hydroxamsduresdthylester und p-Toluolsulfonsiure,
Schmelzpunkt: 137 bis 139 °c,

Ausbeute: 81 Y% der Theorie,

Beispiel 116

7-(N-Acety1-4~phenylsulfoximino-butoxy)-B,4~dihydro-
carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 47 aus 7-(4~Phenylsulfoximino=
butoxy)=3,4~dihydrocarbostyril und Acetanhydrid,
Schmalzpunkt- 111 bis 113 °C,

Ausbeute: 78 % der Theorie,

Beispiel 117

8~(4-Phenylsulfoximino=butoxy)=3,4~dihvdrocarbostyril

QUNL1933#07 4551
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Hergestellt analog Beispiel 2 aus 8= (4=Phenylsulfinyl=-butoxy)
«3,4~dihydrocarbostyril und Mesitylensulfonylhydrﬂxylamin.
Schmelzpunkt: 78 bis 80 °C,

Ausbeute: 96 % der Theorie,

Beispiel 118

8-(N-Acetyl-4—phenylsulfoximino-butoxy)-3,4-dihydro~
carbostyril ' '

Hergestellt analog Beispiel 47 aus 8&~(4-Phenylsulfoximino-
butoxy)-3,4~dihydrocarbostyril und Acetanhydrid,
Schmelzpunkt: 116 bis 118 °c,

Ausbeute: 82 ¢ der Theorie,

Beispiel 119

6=(3~Athylsulfoximino=propoxy)=carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6= (3~Athylsulfinyl=-propoxy)
~carbostyril und O-Mesitylensulfonylhydroxylamin,
Schmelzpunkt: 166 bis 167 °c,

Ausbeute: 80 ¢ der Theorie,

Beispiel 120

6=[4-(N-Benzoyle4~fluorphenylsulfoxinino)~butoxyl-carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6= {4~ (4~Fluorphenyl-
sulfoximino)=butoxyJ-carbostyril und Benzoylchlorid, |
Schmelzpunkt: 137 bis 141 °c,

Ausbeute: 34 }; der Theorie,
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Beispiel 121

3,3~Dimethy1—5~[4-(3,4~dimethylphenylsulfoximino)~butoxy]-
indolinon=-2

Hergestellt analog Beispiel 87 aus 3,3~Dimethyle5«[4~(3,4-
dimethylphenylsulfinyl)—butoxyj—indolinon~2, O-Mesitylen=
sulfonylhydroxamséureéthylester und p-Toluolsulfoséure,
Schmelzpunkt: 153 bis 154 °C,

Ausbeutey 77 % der Theorie,

Beispiel 122

3,3-Dimethy1~5~[4~(N-acetyl—s,4~dimethylphenylsulfoximino)-
butoxyJ~indolinon-2 '

Hergestellt analog Beispiel 47 aus 3,3=Dimethyle5- [4=(32, 4~
dimathylphenylsulfoximino)-bbtoxy]-indolinonnz und Acete-
anhydrid,

Schmelzpunkt: 150 bis 152 °c,

Ausbeute: 78 % der Theorie,

Beispiel 123

§J3~Dimethyl-5u(4—methylsulf0ximino~butoxy)~indolinon-2

Hergestellt nach Beispiel 2 aus 3,3=Dimethyle5=(4=-nethyl-
sulfinYl-butoxy)-indolinon«E und O-Mesitylensulfonyl-
hydroxylamin, ‘
Schmelzpunkt: 123 bis 124 °C,

Ausbeute: 98 ¢ der Theorie,
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Beisgiel 124

3,3-Dimethyl-5—[h-(N-4-chlorphenylaminocarbonyl-mothyl-
sulfoximino)-butoxy]~indolinon«2

Hergestellt aus 3,3—Dimethy1~5-(4—methylsulfoximinOmbutoxy)-
indolinon-2 und 4-Chlorphenylisocyanat4in absolutem Dioxan
bei Zimmertemperatur wihrend 30 Minuten,

Schmelzpunkt: 175 bis 177 °c,

Ausbeute: 89 9% der Theorie.

Beispiel 125

3,3~Dimethyl~5=[4~(N-4~toluclsulfonyl-4-nethylsulfoximino)~
butoxyl=-indolinan=~2 '

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 3,3=-Dimethyl=5=(4~nethyl~
sulfoximino-butoxy)=-indolinon=2 (R ~\ert: 0,45) und 4=
Toluolsulfochlorid,

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel, Laufmittel: Essigester/Methylen~
chlorid = 1 : 1),

Ausbeutes: 63 ) der Theorie,

Beisgiel 126

3,3~Dimethyl—5-[4-(N-4-chlorbenzoy1~4-mathyleulfoximino)-
butoxy]=indolinon=2

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 3,3=Dimethyl=5«(4=-nethyl-
sulfoximino=~butoxy)~indolinon~2 und 4~Chlorbenzoylchlorid.
Schmelzpunkt: 176 bis 178 °C,

Ausbeute: 73 ;) der Theorie,
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Beigpiel 127

6-[4-(N~Acetyl-3,4~dichlorphenylsulfoximinﬁ)wbutoxy]-3,4—
dihydrocarbostyril

3,4-Dichlorphenylsulfiny1-4-brombutan wird analog Beispiel 2
mit O-Mesitylensulfonylhydroxylamin umgesetzt zu 3 ,4=Di-
chlorphenylsulfoximino~4~brombutan und anschlielend analog
Beispiel 47 mit Acetanhydrid in 3,4-Dichlorphenyl-(N-acetyl~
sulfoximino)=4-~brombutan tberfihrt,

Schmelzpunkt: 170 bis 173 OC,

Ausbeute: 98 !} der Theorie.

163,2 mg (0,001 Mol) 6~Hydroxycarbostyril, geldst in 2 ml
Dimethylsulfoxid, werden mit 448 mg (0,0013 ilol) 3,4=Die
chlorphenyl~(N~acetyl-sulfoximino)-4~brombutan und 276,4 mg

(0,002 Mol) wasserfreiem Kaliumcarbonat versetzt und 17 Stun-
den lang bei Zimmertemperatur gerihrt, Danach wird portionse~

weise in kleinen Anteilen mit Wasser versetzt, werauf das
Reaktionsprodukt in weiBen Nadeln auskristallisiert.
Schmelzpunkt: 149 bis 151 °C,

Ausbeute: 267,1 mg (62,5 .5 der Theorie),

Beispiel 128

6~(4—Methylsulfimino-butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril-hydrogen»
gsulfat '

Man l6st 0,12 g Natrium in 25 ml Methanol, trigt unter Rihren
1,3 g 6-(4~Methylmercapto~butoxy)~3,4~dihydrocarbostyril ein
und gibt innerhalb 40 Minuten bei einer Temperatur von 17 °C
0,57 g Hydroxylamin-O~sulfonséure hinzu, Dabei steigt die
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Temperatur bis auf 22 °C an. Man rihrt iber Nacht weiter,
saugt dann von ausgeschiedenem Natriumsulfat ab und f&allt
durch allmahliches Zusetzen mit Ather eine harzige Substanz
aus, welche nach Verreiben mit Ather zu einsr etwas hy=
groskopischen Substanz kristallisiert, Man saugt ab und
trocknet im Vakuumexsikkator Uber Calciumchlorid,
Schmelzpunkt: 75 bis 80 °c,

Ausbeute: 0,656 g (20 % der Theorie),

Beispiel 129

6-[Z~(3,4-Dichlorphanylsulfimino)-butoxy]~3,4—dihydro—
carbostyril~mesitylensulfonat

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6~-[4-(3,4~Dichlorphenyl-
mercapto)-butoXyJ-S,4-dihydrocarbostyril und O=Mesitylen=
sulfonylhydroxyiamin,

Schmelzpunkt: 82 bis 83 oC,

Ausbeute: 49 9 der Theorie,

Beispiel 130

6~ [4~(3,4~Dimethoxyphenylsulfimino)~butoxy]-3,4=dihydro=
carbostyril-mesitylensulfonat

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-[4~(3,4~Dimethoxy=-
phenylmercapto)~butoxyl=3,4~dihydrocarbostyril und O=-Mesi=
tylensulfonylhydroxylamin, )
Schmelzpunkt: 140 bis 145 °c,

Ausbeute: 83 ¢ der Theorie,

-OMRL1933+074B6E1



7.3.1983

2 4 1 8 3 2 3 - 72 ..v 2‘2 :983122‘;1 832

Beispiel 131

6-[4—(2'-Fluor~4-biphenylylsulfimino)-butoxy]-carbostyril~
mesitylensulfonat

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-[#-(2'-Fluor-4-biphenyl-'
ylmercapto)-butoxy]-carbostyril und O-Mesitylensulfonyl-
hydroxylamin,

Schmelzpunkt: 125 bis 128 oC,

Ausbeute: 63 % der Theoris,

Beispiel 132 ‘
6-£4F(4-tert.Butylphenylsulfimino)~butoxy1~carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-[4~(4~tert.Butylphenyl-
mercapto)=butoxy]-carbostyril und O-tMesitylensulfonyl-
hydroxylamin,

Schmelzpunkt: 145 bis 150 °¢
Ausbeute: 55 { der Theorie,

Beispiel 133

6—[4-(N-4-Toluolsu1fony1-4~fluorphenylsulfimino)-butoxy]-B,4-
dihydrocarbostyril

0,70 g 6~[4—(4-Fluorphenylmercapto)-butony-3,4-dihydro-
carbostyril werden in 20 ml Methanol suspendiert und mit
einer klaren Lésung von 1,16 g N-Chlor=4-toluolsul fonamide
Natrium versetzt, Nach Rihren tber Nacht bei Zimmertempe ra-
tur destilliert man das Methanol ab, Der erhaltene Riickstand
wird an einer Kieselgelsiule mit Methylenchlorid/Essigester =

t
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1 : 1 chromatographiert,
Schmelzpunkt: 122 bis 124 °C,
Ausbeute: 0,59 g (57 (% der Theorie),

Beispiel 134

6= [4~(N~4=Toluolsulfonyl-3,4-dichlorphenylsulfinino)~
butoxy]~3,4-dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 133 aus 6-[4~(3,4=Dichlorphenyl=
mercapto)~butoxyl)~3,4~dihydrocarbostyril und N-Chlor=4-
toluolsulfonanid-Natrium,

Schmelzpunkt: 150 bis 152 °C,

Ausbeute: 62 ¢ der Theorie,

Beispiel 135

5=[4=(N~4=-Toluolsulfonyl-4~bromphenylsulfinino }=butoxy]=3,3-
dimethyl=-indolinon-2

Hergestellt analog Beispiel 133 aus 5—[4-(4#Bromphenyl-
mercapto)-butoxy]—s,3-dimethyl~indolinon-2 und N-Chlore4-
toluolsulfonamid=Natrium, |

Schmelzpunkt: 163 bis 164 °c,

Ausbeute: 33 ¢ der Theorie,

. Beispiel 136

6= [4=(N=4~Toluolsul fonyl-methoxyghenylsulfinino)~butoxyJ=-3,4~
dihydrocarbdstyril

Hergestellt analog Beispiel 133 aus 6= L4~ ( 3~ethoxyphenyl=
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mercapto)=butoxy)-3,4~dihydrocarbostyril und Ne-Chlor-4-
toluolsulfonamid=-Natrium,

Schmelzpunkt: 110 bis 114 oC,
Ausbeute: 38 ¥ der Theorie,

Beispiel 137

6~[4-(N~4~Toluolsulfonyl~phenylsulfimino)ubutoxyj-3,4-
dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 133 aus 6~(4~Phenylmercapto)=
butoxy~3,4~dihydrocarbostyril (Rf-Wert = 0,45) und N-Chlor-
4-toluolsulfonamid=-Natrium,

Schmelzpunkt: 58 °C (Sintern) :
Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel, Bthylenchlorid/sthanol = 9 : 1),

Ausbeute: 62 ¢ der Theorie,

Beispiel 138

6-[4-(N-4-Toluolsulfonyl-cyclohexylsulfimino«butoxy]f3.4—
dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 133 aus 6~(4~Cyclohexylmercapto=-
butoxy)=3,4~dihydrocarbostyril und Ne~Chlor-4-toluolsulfon-
amid-Natrium,

Schmelzpunkt: 162 bis 163 °C,
Ausbeute: 53 {) der Theorie,

Beispiel 139

6-£4~(N-4-Toluolsulfonyl-3,4~dichlorphenylsulfimino)-butoxy]-
carbostyril_
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Hergestellt analog Beispiel 133 aus G-{4~(3,4-Dichlorphenyl-
mercapto)~butoxyl-carbostyril (Rf-Wert: 0,34) und N=-Chlor-4-
toluolsulfonamid-Natrium,

Re=Wert: 0,32 (Kieselgelplatte, Athylenchlorid/Athanol =

9 : 1),

Ausbeute: 39 ¢} der Theorie.,
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Erfindungsanspruch

1, Verfahren zur Herstellung von neuen Sulfiminen der allge~
meinen Formel

O~ B~ 8=R, (1),
il
N
7
Ry

in der

n die Zahl O oder 1,

A eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen
mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte
Methylen-, Vinylen- oder Athylengrupne,

B eine geradkettige oder verzWeigte Alkylengruppe mit
2 bis 6 Kohlenstoffatonen,

R1 eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substi-

tuierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen

oder eine Phenylgruppe, wobei der Phenylkern jeweils
durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
ein Halogenatom, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, eine Cyclohexyl-, Phenyl~ oder Halogen~
phenylgruppe substituiert sein kann, eine Alkyl=
gruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl=
gruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine durch Alkyle=

~OMRL1983% 074551
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gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatoman, Alkoxygruppen
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und/oder talogenatome
di- oder trisubstituierte Phenyl~ odor disubstituier
te Hydroxy- oder Aminophenylgruppe, wobei die Substi-
tuenten des Phenylkerns gleich oder verschieden sein
kénnen, eine gegebenenfalls durch eine Alkoxygruppe
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Naphthyl=
gruppe oder eine Pyridylgruppe und

ein liasserstoffatom oder einen Acylrest einer organi-
schen Carbonséure, einer organischen oder anorganis
schen Sulfonsidure oder eines Kohlensiurederivates bee

deuten und von deren Salzen mit starken Sauren, ge~
kennzdchnet dadurch, daf

a) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen
Formel I, in der n.die Zahl 1 und R2 ein llasser-

stoffatom darstellen, ein Sulfoxid der allgemeinen
Formel

A

0-B-380-p (II),
J‘N

o
H
in der
A, B und R, wie eingangs definiert sind, mit ge-
gebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeter Sticke
stoffwasserstoffsiure umgesetzt wird oder

~AMRZ 1983074551
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b)

zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen
Formel I, in der R2 ein Wasserstoffatom darstellt,
ein Sulfoxid der allgemeinen Formel

A 0O~B-~8~R, (11a),
4l‘rd
0 !
H
in der

A, B, n und Rl wie eingangs definiert sind, mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel

HoNO = X - Ré (11i1),

in der

X eine Carbonyl= oder Sulfonylgruppe und

R3 eine in o-Stellung disubstituierte .Arylgruppe wie
eine 2,4,6-Trimethyi~ oder Triisopropylphenyle-
gruppe oder auch eine Hydroxygruppe darstellt,
falls X die Sulfonylgruppe bedeutet, umgesetzt
wird oder

zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen For=-
mel I, in der n die Zahl 1 darstellt, eine Mercapto=-
verbindung der allgemeinen Fornel

~IMRL1983+ 074551
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d)

A .
0 -8B~ 8 = Ri (1v),
N “
0" /
H R2
in der

A, B, Rl und R, wie eingangs definiert sind, oxydiert
wird oder

zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen
Formel I, in der R, kein Wagserstoffatom darstellt,
eine Verbindung der allgemeinen Formel

(9)
A (.

! 0= B=5=~Ry (v),
o N ]|

! N
H
7
H

in der
n, A, B und R, wie eingangs definiert sind, acyliert
wird oder

eine Hydroxyverbindung der allgemeinen Formel
A
)‘ OH - (vI),

A wie eingangs definiert ist, oder deren Salze mit an-

in der

-9MRL1933+074551
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organischen oder tertidren organischen Dasen mit einer

Verbindung der allgemeinen Formel
(o),

Z~B=~S=R

i

N

\

R

. (vi1),

2

in der

n, Rl' R2 und B wie eingangs definiert sind und

Z eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, umge-
setzt wird oder

f) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen
Formel I, in der n die Zahl O darstellt, ein Thio=
ather der allgemeinen Farmel

Ry (VIII),

in der

A, B und Ri wie eingangs definiert sind, mit einen
Amid der allgemeinen Formel

Hal

2 "V | (1),

-9MAL1933+074BE1
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3.

4,

Se

6.

in der

Hal ein Chlor- oder Bromatom und

Ré mit Aushahme'von Wasserstoff die fir | R, eingangs
erwdhnten Bedeutungen besitzt, oder mit dessen Alkalie
salz umgesetzt und das so erhaltene Reaktionsprodukt
gegebenenfalls anschlieBend hydrolysiert wird

und gewiinschtenfalls anschlieRend eine erfindungsgemaf
erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I mit einer
starken Sdure in ihr Salz, insbesondere in ihr physio=-

logisch vertrigliches Salz, ibergefihrt wird,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf die
Unsetzung in einen Losungsmittel durchgefihrt wird,

Verfahren nach den Punkten 1a und 2 2, gekennzeichnet da=-
durch daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen O und

40 C vorzugsweise jedocH zwischen 10 und 35 °c, durchu
gefihrt wird,

Verfahren nach den Punkten 1 b und 2 2, gekennzeichnet da-
durch daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen O und

50 C vorzugswelse jedoch bei Temperaturen zwischen 5
und 40 C durchgefihrt wird,

Verfahren nach den Punkten 1b, 2 und 4, gekennzeichnet
dadurch, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel IIT
im Reaktlonsgemlsch hergestellt wird,

Verfahren nach den Punkten 1c und 2, gekennzeichnet da=

durch, daR die Oxydation mit einem Aquivalent des einge=-
setzten Oxydationsmittels durchgefihrt wird,

| -9MRL 1983« 07 4551
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7o

9.

10,

11,

Verfahren nach den Punkten 1c, 2 und 6, gekennzeichnet
dadurch, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen
~-80 und 100 °c, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen
zwischen 0 und 60 °c, durchgefihrt wird,

Verfahren nach den Punkten 1d und 2, gekennzeichnet da-
durch, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen =25
und 100 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwie-
schen -10 und 80 OC, durchgefihrt wird,

Verfahren nach den Punkten 1e, 1f und 2, gekennzeichnet
dadurch, dab die Umsetzung in Gegenwart einer Alkali-
base durchgefihrt wird,

Verfahren nach den Punkten le, 2 und 9, gekennzeichnet
dadurch, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen
0 QC und der Siedetemperatur des verwendeten LOsungs-
mittels, z, B, bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C,
durchgefihrt wird, |

Verfahren nach den Punkten 1f, 2 und 9, gekennzeichnet
dadurch, da® die Umsetzung bei Temperaturen zwischen O
und 80 oC, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen
5 und 50 °C, durchgefihrt wird,
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