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{(57) Gegenstand der vorllegenden Erfindung ist ein Verfahren 2ur Herstellung von Sulfoximinen der allgememen
Formel I, in der A eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen

substituierte Methylen-, Vinylen- oder Athylengruppe, B eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 6

Kohlenstoffatomen und R, eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgrupge, wobei der Phenylkern jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, ein Halogenatom, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Cyclohexyl-, Phenyl-
oder Halogenphenylgruppe substituiert sein kann, eine Alkylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Aikoxygruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und/oder Halogenatome di- oder trisubstituierte Phenyl- oder
dlsubstlturerte Hydroxyphenyl- oder Aminophenylgruppe, wobei die Substituenten des Phenylkerns gleich oder
verschieden sein kénnen, eine gegebenenfalls durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte -
Naphthylgruppe oder eine Pyridylgruppe bedeuten, welches dadurch gekennzetchnet |st dal von einer Verbindung
der allgemeinen Formel I, :

in der A, B und R, wie eingangs definiert sind und R einen hydrolytisch abspaltbaren Acylrest darstellt, der Acylrest
hydrolytlsch abgespalten wird. Die Verbmdungen der allgemeinen Formel | weisen wertvolle pharmakolog:sche
Ezgenschaften auf, insbesondere antithrombotische Wirkungen. Formeln { und Il
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Verfahren zur Hératgllung von Sulfoximinen

P

Ahwendungegebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Sulfoximinen mit wertvollen pharmakologischen Elgenschaften,
insbesondere mit antithrombotischer Wirkung, '

Die erfindungsgemaﬁ hergestellten Verbindungen werden an~
gewandt als Arzneimittel,

Charakteristik der bekannten technischen‘LGsungen

‘In der EP=~A1 ~ 0,003,771 werden bereits Carbostyril- und
Oxindolderivate beschriaben, welche antithrombotische Wire
, kungen aufweisen,

: iel der E:findung

‘ Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neUér'wirkungs—’
stirkerer Verbindungen, die eine stirkere Wirkung im Blu~
tungszeitverlingerungstest aufweisen,

Dariegung des Wesena der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen |
mit den gewlinschten Eigenschaften und ein Verfahren zu
ihrer Herstellung aufzufinden, '

.

Erfindungsgemﬁﬁwerden Sulfoximine der allgemeinen Formel
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h@rgm@mmt,‘: welche wertvolle pharmakologische Eigansch@ften
aufweisen, insbesondere antithrombotische und antimetastae
tische Wirkungen, ' '



Mane

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet
A eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen m1t
"jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Methylen—"

Vinylen- oder Athylengruppe,

”B/eine geradkettige oder verzweigte Alleengruppe mit 2 bis

6 Kohlenstoffatomen -und

——

Ry eine geéebeﬁenfalls durch eine Phenylgruppe-substitu-
ierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine
Phenylgruppe, wobei der Phenylkern jeweils durch eine Alkle
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein Halogenatom, eine
Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlehstoffatomen, eine Cyclo-
hexyl-, Phenyl- oder Halogenphenylgruppe subgtituiért éein
kann, eine Aikylgruppe»mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine durch -
Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxygruppen
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und/oder Halogenatome di»'odér
trlsubstltu1erte Phenyl- oder disubstituierte Hydroxyphe-
nyl- oder Amlnophenylgruppe, wobei die Substituenten des

Phenylkerns glelch oder verschieden sein kdnnen, eine gege-

benenfalls durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff-

atomen substituierte Naphthylgruppe oder eine Pyrldylgruppe.

Unter den bei der Definition des Restes Ry erwéhnten
Halogenatomen ist insbesondere ein Fluor-, Chlor- oder

Bromatom zu verstehen.
. {

Fiir die bei der Definition der Reste A, B und Rl eingangs
erwdhnten Bedeutungen kommt beispielsweise '

fiir A ‘J die Bedeutung der Methylén-, Methylmethylen-, Dime~'
thylmethylen-, D1athylmethylen-, Dipropylmethylen-,
Vlnylen-, Methyl- v1ny1en- ‘oder Athylengruppe,




. fiir B

N

die der Athylen-, n-Propylen-, n-Butylen-, n-Penty-
len-, n~HexYlen-, l-Methyl-dthylen=, 2—Methyi~§£hy-
len-, lvMethyl=n~propylen-}.ZrMethyl—nfpropylen-,‘
3-Methyl-n-propylen-, 1=Methyl~ﬁ~butylenm, 2-Me-
thyl-n-butylen-, 3~MethY1-nnbutylen~, 4-Methyl~n-

'butyieh-, 1-Methyl-n-pentylen-, 2-Methyl-n—penty-i

len-, 3-Methyl-n-pentylén-, 4-Methyl-n-pentylen=-,
5-Methyl-n-pentylen-, 1,1l-Dimethyl-&thylen-, 1,2-

'lDimethylwéthylen—, 2,2-Dimethyl-dthylen-, 1,1-Dime-

thyl—n~prdpylen#, 2,2~Dimethyl-n-propylen-, 3,3-Di-

" methyl-n-propylen-, l,2~Dimethylfn-propylen-,_1,2-

Diméthyl—n»propylen-, 1,1-Dimethyl~n~butylen-,
2,2-Dimethyl-n-butylen~, 3,3-Dimethyl-n-butylen-,
4,4-Dimethyl—n4bdtylen~, l,2—DimeEhyl-n—buty1en«,
1,3-Dimethyl-n~butylen-, 1,4-Dimethyl-n-butylen-,
2,3-Dimethyl-n-butylenr, l-Athyl-&thylen-, 2- ‘

. Bthyl-&thlen-, l-Athyl-n-propylen-; 2-Athyl-n-pro-

pylen-, 3-Athyl-n-propylen-, 1-Athyl-n-butylen-,
2-Kthyl-n-butylen-, 3-Athyl-n-butylen-, 4-Athyl-n-

butylen-, l-Methyl-2-&thyl-&thylen-, l-Methyl-2-

éthylnn—propylen—,'léMethy143-5thyl-n-propylen~,

“1~Methyl«prtopyl—éthylené, l1-Propyl-dthylen-,
-'l«BuEyl-éthylene oder l—Propy1~n4p;opy1engruppe und

' die der Methyl-, Athyl-, Propyl=-, Isopropyl-, Bu-

tyle, ISobutyl~, tert.Butyl-, Pentyl~, Neopentyl-,
te:t;Pentyl-,jHexyl—, Heptyl-, ‘Benzyl-, l-Phenyl-
ithyl-, szhenyléthyl-v 1-Phenylpropyl-, 3-Phenyl-
propylm, Fluorbenzyl-, Chlorbenzyl-, Brombenzyl-,
Methylbenzylv, Isopropylbenzyl-, Methoxybenzyl-,
ithbkybenzyl-,\Cyclcpropyl-, Cyclobutyi-, Cyclopen=-

‘tyl-; Cyclohexyl=-, Cycloheptyl-, Phenyl-, Fluorphe-

nyl-, ChlorphenYln, Bromphenyl-, Methylphenyl-, Di-
methylphenyl-, Isopropylphenyl-, tert.Butylphenyl-~,
Methoxyphenyl-, Kthoxyphenyl-,’Propoxyphenyl~, Cy~
cloﬁexylphenyln, Biphenylyl-, Fluorphenyl—phen?l-,

Chlorphenyl-phenyl-f Difluorphenyl~, Dichlorphe~-




C nyl-, Dibromphenyl-, Dimethoxyphenyl-, Methoxy-

‘ : .chlorphenyl-, Methoxy bromphenyl-, Methyl-tert.bu-

. , tyl- phenyl-, Methyl- chlorphenyl-, Methyl- bromphe- »
o nyl-, tert.Butyl-bromphenyl-, chhlor-amlnophenyl-

= - Dibrom-aminophenyl-, Dimethyl- aminophenyl-, Di-

L . chlor-hydroxyphenyl-, Dibrom-hydroxyphenyl-, Dime-

§ A thyl-hydroxyphenyl-, Di-tert.butyl- -hydroxyphenyl-,

: » Tr imethoxy-phenyl-, Naphthyl-, Methoxynaphthyl-

}m; oder Pyrldylgruppe in Betracht.

E Bevofzugﬁe,Verbindungen dér obigen allgemeinen Formel I siﬁd '

; diejenigen, in denen | ' '

? A - eine Dimethylmethylen-, Vinylen- oder Kthylengtuppe,

é ~ eine gefadkéttige Alkylengruppe mit 3 bis 5 Kohlen-
- stoffatomen und '

Ry eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffgtomen, ’
' eine Benzyl-, Phenyldthyl-, Cyclohexyl-, Naphthyl-,
' v Methoxy=-naphthyl- oder Pyridylgruppe; eine gegebe-
o nenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
o ' stoffatomen, eine Methoxy-, Cyclohexyl-, Phenyl-

' miodef Fluorphenylgruppe, ein Fluor-, Chlor- oder

i " Bromatom substituierte Phenylgruppe, eine durch

| " Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen; Meth-
oxygrupben, Chlor- und/oder Bromatome disubstitué
ierte Phenylgruppen, wobei die Substituenten des

Phenylkérns'gleich oder verschieden'sein kdnnen, .
oder eine durch zwe1 Chlor- oder Bromatome, zwei
Methoxygruppen Qder zwei Alkylgruppen m1t Jewells 1
bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Aminophenyl-,
HydroxyphenYl- oder Methoxyphenylgruppe bedeuten.

. 4 7 _ :

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemelnen
Formel I sind jedoch dlejenlgen, in denen ‘

-

wneine'Dimethylmethylen-,”Vinylen- oder Athylengruppe,

RS K TR ,
4 4



B . eine n-Butylengruppé_und

 .Rl 1 L eine. MethYl» 6dér MethoxYnaphthylgruppe, eine gege-

' benenfal]s durch eine Methoxygruppe, ein Fluorn

. oder Chloratom substltulerte Phenylgruppe, eine
durch zwei Chlor~ oder Bromatome substltulerte Phe-
nylgruppe, elne Methyl bromphenyl— 4~Amino-3,5- -di-
brom~phenyl~ oder Di-tert.butyl- -hydroxy-phenylgrup-
pe bedeuteh, ' ' " ‘

ErflndungsgemaB erhalt man - die Verbindungen der allgemelnen
@ Formel I durch Hydrolyse einer Verblndung der allgemelnen
. Formel

(11),

in der .
; A, B und Rl wie elngangs definiert sind und
R einen hydrolytlsch abspaltbaren Acylrest darstellt

?_Als Acylrest kommt - belsplelswelse der einer Carbonsaure oder
. eines Kohlensfurederivates wie die Acetyl-, Propionyl-,

o Butanoyl-, Benzoyl-, Pinanoyl-, Nlcotlnoyl-, Athoxycarboé

nyl-, Am1nocarbony1~ oder Dlmethylamlnocarbonylgruppe in.
.‘Betracht.

Lo

P
ol

Die Hydrolyse wird in Gegenwart einer Siure oder Base, Z.B.
in Gegenwart von Salzsdure, Schwefelsaure, Natronlauge,
Kalllauge oder Kaliumcarbonat, in- ‘einem Losungsmlttel oder
Losungsmittelgemisch wie Wasser, Methanol, Wasser/Methanol,
Wasser/Athanol oder Wasser/Tetrahydrofuran bei Temperaturen
 bis zur Siedetemperatu; des verwendéten Lésungsmittels, z.B.
bei Temperaturen zwischen 50 und 90°C, durchgefﬁhrt{

L
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Die als ‘Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen dér‘allge« :
meinen Formel II erhilt man nach literaturbekannten Vere
fahren, beispielsweise durch Umsétzung einer entspfechendan ”
Hydroxyverbindung mit einem entspreéhenden Halogenid vore
zugsweise in Gegenwart eines aprotischen Ldsungemittels
und einer Alkalibase. Das hierfir erforderliche Halogenid

- erhalt man durch Oxydation eines entsprechenden Thioathers,
anschlieBende Umsetzung mit einem entsprechenden O~Megi-
tylensulfonylhydroxylamin und anschlieBende Acylierung.

Wie bereits eingangs erwshnt; weisen die Verbindungen der
allgemeinen Formel I wertvolle pharmakologische Eigen~
schaften auf, insbesondere antithrombotische Wirkungen,

‘__‘Diese steigern die Synthese des aggregationﬁhemmenden

Prostaglandins Iz' auBerdem weisen sie eina Hammwirkung
~auf die Tumormetastasierung auf,

Ausfﬁhrungebeiegiel

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er=
'léutarn' : '

. Beispiel A
‘6~£4- NeAcetyl=3,4~dichlorphen 1su1foximino -butox,éﬁ;ﬁﬂ

dihxdro~carbost¥ril

' 3;4—Dichlorphenylau1finy1-4Abr0mbutah wird mit O-Mesitylenw
sulfonylhydroxylamin zu 3, 4~Dichlor-pheny13u1foximino~4~
brombutan umgesetzt und anschlieBend mit Acetanhydrid in
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354~Dichlorpheny1w(N&acefylésulfoximina)admbrombutan dber~

Schmelzpunkt: 170-173 0C_
Augbeute: 98 % der Theorie,

163,2 mg (0;001 Mal)‘6~Hydrdxycarboetyrilg‘galéstvin 2 ml
Dimethylsulfoxid, werden mit 448 mg (0,0013 Mol) 3);4wDiw

chlorphenyls(N=acetyl=sulfoxinino )~4=brombutan und 276,3 ng



. (0,002 Mol) Wasserfr;iem Kaliumcarbonat versetzt und’l?'\
"Stuﬁdeh lang bei Zimmer temperatur geriihrt. Danach wird por-

| tionsweise in kleinen Anteilen mit Wasser versetzt, worauf
das Reaktlonsprodukt in weiBen Nadeln auskrlstalllslert.‘

. Schmelzpunkt: 149-151°C,

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

Analog lassen sich fblgende Verbindungen herstellen:

A

" 6-[4- (N-Carbamoyl-3,4-dichlorphenylsulfoximino) butoxy] 3 4-

dlhydrocarbostyrll
Schmelzpunkt. 148-150°C

- 6~[4- . (N-Butyryl-3,4- dlchlorphenylsulfox1m1no) butoxy] 3 4=~
E_dlhydrocarbostyrll -
Schmelzpunkt. 133-135°C

6-[4- (N- P1valoy1 -3,4- d1chlorphenylsulfoxlmlno) butoxy] -3, 4-

dihydrocarbostyril
Schmelzpunkt: 158-160°C

‘6-[4-(N-(2-Methoxyacetyl)-3,4-dichlorphenylsulfoximino)-
z butoxy] =3,4-dihydrocarbostyril
i Schmelzpunkt: 103-105°C

6-[4- (N-Benzoyl-3,4-dichlorphenylsulfoximino) -butoxy] -3,4-di-
hydrocarbostyril ‘ ' .
Schmelzpunkt: 110-111°C : ' S

i 6 [4 (N- (4 Methoxybenzoyl)=-3,4~ dzchlorphenylsulfox1m1no) but-
P~oxy] -3,4~- dlhydrocarbostyrll
- Schmelzpunkt: 101-103°C

6-[4- (N-Nicotinoyl-3,4-dichlorphenylsulfoximino)-butoxy] -
3,4-dihydrocarbostyril ‘ ' '
Schmelzpunkt: 101-103°C

/

=131



6= [4 (N~ (2~ Acetoxy phenylacetyl) -3,4~ dlchlorphenylsulfox1~
mlno) ~butoxy} =-3,4- dlhydrocarbostyrll

Rf~Wert 0 2 (Kleselgelplatte, Athylenchlorld)

5~ [4 (N=- Acetyl -3, 4 d1methoxyphenylsulfox1m1no) ~butoxy] - 3 3=

“dimethyl~ 1nd011n 2~-on :
f-Wert 0 3 (Kleselgelplatte, Athylenchlorld/Athanol =
9:1) - '

-[4—(N—Butyryl?3,4-dimethbxyphenylsulfoximino)-butoxy]-
3,3-dimethyl- indolin-2-on '
} fWert. 0 35 (Kleselgelplatte, E531gester/Methylenchlor1d

= 1:1)

5-[4~ (N- .Pivaloyl-3,4- dlmethoxyphenylsulfox1m1no) butoxy}=-3,3~
dlmethyl indolin-2-on

Rf-Wert- 0,45 (Kleselgelplatte, E551gester/Methy1enchlor1d :
= 1:1) ‘

5~ [4 (N Carbamoyl -3,4- d1methoxyphenylsulfox1m1no) butoxy]-
3 3-dimethyl-~indolin-2-on
Rf-Wert 0,25 (Kleselgelplatte, Athylenchlorld/Athanol =

. 9:1)

S~[4~- (N -Dlmethylamlnocarbonyl -3, 4 dlmethoxyphenylsulfox1-'
mlno) butoxy] -3,3-dimethyl-indolin- .2-0n
R_-Wert: 0,3 (Kleselgelplatte, Athylenchlorld/Athanol =

£
9:1)

\f 5-[4- (N-(4 ~Chlorbenzoyl)-3,4- dlmethoxyphenylsulfox1m1no) -but-
oxyl=-3,3- dlmethyl indolin- 2 -on
Schmelzpunkt: 174-177°C

5-[4—(N-Nicotinoyl-3,4—dimethoxyphenylsulfoximinof-butoxy]—-
3,3-dimethyl-indolin-2-on ‘ -
Re-Wert: 0,25 (Kieselgelplatte, Athylenchlorid/Athanol =
9:1) - oo :




N

, 6=[4-(N- Benzoyl -4~ fluorphenylsulfox1m1no) butoxy] -3,4- dlhydro-'

3 carbostyrll
Schmelzpunkt: 64-68°C

[4 (N~ (4 Chlorbenzoyl) -4~ fluorphenylsulfox1m1no) butoxy]- '

AE 3 4-dihydrocarbostyril

' Schmelzpunkt: 134-138°C

f«G-[4-(N -2-Thenoyl-3,4-~ dlchlorphenylsulfoxlmlno) butoxy] -3, 4-
. dihydrocarbostyril

. Schmelzpunkt: 100-102°C
6-[4-(N-(+)-Pinanoyl-B,4-dichlorphenyisulfoximino)-butoxy]-
3,4-dihydrocarbostyril

Schmélzpunkt: 69-74°C

" 6-[4-(N-(-) Plnanoyl -3,4~ dlchlorphenylsulfoxlmlno)-butoxy]-

f 3, 4- dihydrocarbostyril

Schmelzpunkt. 69—74°C

6- [4-(N-Acetyl -4~ fluorphenylsulfox1m1no) butoxy] -3, 4 dlhydro-
carbostyrll

Rf-Wert 0,65 (Kleselgel, Laufmlttel Athylenchlorld/
Athanol 85: 15)

: 6 {4~ (N~ Butyroyl -4- fluorphenylsulfox1m1no) butoxy] 3 4- dlhy-
. drocarbostyril (
Rf-Wert 0,70 (Kieselgel, Laufmlttel Athylenchlorld/
Athanol = 85\15)

L-1131
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6-[4~ (N (+)-Pinanoyl-4-~ fluorphenylsulfox1m1no) butoxy] -3, 4 di-

hydrocarbostyrll . , /
Schmelzpunkt: 1;6-120°C

6-[4~ (N-( 3] Plnanoyl -4- fluorphenylsulfox1m1no) butoxy] -3,4-~ d1-’ 

hydrocarbostyrll

' \
Schmelzpunkt: 122-123°C -

- Beispiel 1

6-[4»(4-Flﬁorphenyisulfoximino)-butoxy]-3,4-dihydrocarbostyril'

108 mg (0,0002 Mol) 6-[4- (N~(+)vPihanOyl 4~ fldorphenyisulfé

o Beispiel 2

oximino)~-butoxyl-3,4~ dlhydrocarbostyrll werden mit 2 ml 2n
wassrlg/athanollscher Kalllauge (84,5 % Athanol enthaltend)
2 Stunden lang im Blbad auf 80°C erhitzt. Man neutralisiert
mit 5n Salzs3ure, engt im Vakuum bis zur Troeckne ein und
éxtrahiert den erhaltenen Salzkuchén mit Methylenchlorid.

‘Nach Trocknen der brganischen'Phase iber Natriumsﬁlfat wird

das L5$ungsmittel'ih Vakuum entfernt und der erhaltéhe Rick-
stand aus‘Kthahol'umkristallisiert.

Schmelzpunkt 170-173° C

Ausbeute: 64, 5 mg (86 % der Theorle)

Die Hydrolyse kann auch mit 2,5 n Salzsdure durchgefuhrt
werden. ‘ ' \

Ty

Pu

; 6-[4~- (3 4~ chhlorphenylsulfox1m1no) butoxy] -3,4~ dlhydrocar—
‘ bostzrll

”Hergestellt analog Belsplel 1 durch Hydrolyse von 6-[4~(N-

Acetyl ~-3,4- d1chlorphenylsulfox1m1no) -butoxy] -3,4-dihydrocar-

/ \
. .
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: bostyril mit methanolischer Kalilaugé. . ‘ . .
E,SChmelzpunkt:: 163-165°C : i

. ‘Ausbeute: 89 % der7Theorie. . ;

Beispiel 3

6-[44(4~Fluorphenylsulfoximino)-butoxy]-3;4-dihydrocarb05tyril"

(4

Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 6-[4- (N-
Benzoyl-4- fluorphenylsulfox1m1no) butoxy] -3, 4 dlhydrocarbo-
styril mit dthanolischer Kalilauge. b
Schmelépunkt:‘l70-l73°c

. Ausbeute: 88 % der Theorie.

Beisgiell4.

'6-{4h(4—Fluorphénylsulfoximino)~butoxy]-carbostYril

'§ Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 6-[4~(N- .

f Benzoyl-4-fluorphenylsulfoximino)-butoxy]-carbost?ril mit

' Hthanolischer Kalilauge. ' ' '
Schmelzpunkt: 176-178°C.

/| Ausbeute: 67 % der Theorie.

.. Beispiel 5 - _ : - -

' 5-[4-(3,4~ D1methoxyphenylsulfox1m1no) butoxy] -3, 3 dlmethyl-_

indolin-2- -on 7 :
Hergestellt analog Peispiel 1 durch Hydrolyse von 5-[4-(N- ‘
Nicotinoyl-3,4-dimefhoxyphenylsulfoximino)-butoxy]-3,3~dime:‘
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”:thyl-indolin—Z-on mit_éthanolischer Kalilauge.
Schmelzpunkt: 107-109°C |
Ausbeute: 58 % der Theorie.

 IR-Spektrum: =-CO-NH 3430 cm

. . "=N-H 3330 cm”

~1
1

| Béiégiel.é -

~

5~ [4-(3,4~- Dlmethoxyphenylsulfox1m1no) butoxy] -3,3- dlmethyl-

indolin-2-on

:9 Hergestellt analog Beispiel/l'durch Hydrolyse von 5-[4-(N-

'E»Acetyl 3 4-dimethoxyphenylsulfoximino)-butoxy1-3>3—dimethyl—
 indolin-2-on mit wassrlg -athanolischer Salzsdure. - -

| ‘'schmelzpunkt: 108-109°C

'~ Ausbeute: 83 % dervTheorie.

i Beisgiel 7

" 5-{4-(3,4-Dimethoxyphenylsulfoximino) -butoxy] -3,3-dimethyl-
indolin-2-on S

Hergestgllt analbg Beispiel 1 durch Hydrolyse von 5-[4=-(N- .
vCarbamoyl—3,4—dimethoxyphehjlsﬁlfoximino)—butoxy]—B,B-dime-v
thyl-indolin-2-on und &thanolischer Kaliiauge. A
Schmelzpunkt: 107-108°C | R

Die Hydrolyse kann auch mit wissrig-dthanolischer Salzsiure
durchgefiihrt werden;‘ ‘

Analog den vorstehenden Beispielen lassen sich folgende Ver-
bindungen herstellen:

6f(4—Phenylsulfoximino-butoxy)-3,4—dihydrocarbostyril_
Schmelzpunkt: 127-129°C ’ : '

L
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6-[4-(4-teft}Butylphenylsulfoximinb)-butoxy]—3,4-dihydrocar-
‘ y

.- bosytyril
Schmelzpunkt: 201-203°C -

 6-[4-(3,5~ D1 ~tert.butyl-4- hydroxyphenylsulfox1m1no) butoxy]-
‘, 3,4~ dlhydrocarbostyr1l
Schmelzpunkt: 110- 112°C

/

*6%[4 (4- Cyclohexylphenylsulfox1m1no) -butoxy] -3,4- dlhydro-

carbostyril ; o
! Schmelzpunkt. 174-176°C : » E ,

6~ [4 (4~ B1phenylylsulfox1m1no) butoxy] -3,4- dlhydrocarbostyrll
Schmelzpunkt 184~ 186°C

- 6= [4 (Naphthyl (2)- sulfox1m1no) -butoxy] -3,4- dlhydrocarbostrll
SChmelzpunkt 151 152°C ‘

' 6-[4-(4-Chlorphenylsulfoximino)-butoxy]-3,4hdihydrocarbostyril3
' Schmelzpunkt: 150-151°C \ ~

‘ 6;[4-(3-Methyl-4-b;omphenylsulfoximino)-butoxy]-3,4-dihydro-
carbostyril | ) o :

 Schmelzpunkt: 150-152°C |

\ 6- [4 (3, 5 Dibrom- 4-am1nophenylsulfcx1m1no) butoxy] 3 4- dlhy—‘

. drocarbostyril

Schmelzpunkt: 110~ 113°C

|
| 6- (4~ Phenylsulfox1m1no butoxy)-carbostyrll
Schmelzpunkt 161~ 162°C

'  6-{4-(4k%ert.Butylphenylsulfoximino)-butoxy]-carbostyrilv
Schmelzpunkt; 208-210°C \
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g 6-[4- (3 5= Di- -tert. butyl 4 hydroxyphenylsulfox1m1no) butoxy] -

L carbostyrll

5chme1zpunkt:;2054207°c

j'6 [4-(4~ Cyclohexylphenylsu1fox1m1no) butoxy] carbostyrll
1 Schmelzpunkt* 195- '197°C »

: 6=-T4- (4~ B1phenylylsulfox1m1no) butoxy] carbostyrll
?mgchmelzpunkt 236 -238°C

‘-6—(4~Cyclohekylsulfoximind-butoxy)-Carbostyril
Schmelzpunkt: 145-147°C

. 6-[4- (4-Chlorphenylsulfoximino) -butoxy]~carbostyril
' schmelzpunkt: 201-203°C. - | |

‘ﬁ 6~[4~(4fBromphenylsulfoximino)-butoxy]—carbostyril
Schmelipunkt:'le-2L3°C

',6 [4- (3,4~ chhlorphanylsulfox1m1no) butoxy]—carbostyrll
Schmelzpunkt 214 -216°C

"6—[4«(3—Methy1-4-bromphenYlsulfoximino)fbutOxy]»carbostyril
Schmelzéunkt; 193J194°c

6~ [4 (2'-Fluor 4 b1phenylylsu1fox1m1no) butoxy]-carbostyrll
Schmelzpunkt 191- 193°C

6~[4—(3,5-Dibrom-4-aminophenylsulfoximiﬁb)-butoxy]°carboétyril
Schmelzpunkt: 130-135°C '
3,3- D1methy1 -5 [43(4-methylphenylsulfokimino)-butoxy]-indolin—
-2=-on : . | o

" Schmelzpunkt: 146-147°C
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3,3-Dimethy1-5-(4-(4-tert.butylphenylsulfoximino)Qbutoxy]?in-

;‘dolin-z-on

3 butoxy] -indolin-2-on

: 3 3- D1methy1 -5-[4=-(2-methyl-4-tert. butylphenylsulfox1m1no)-?'

: Schmelzpunkt: 195-197°C

N

f

~ Schmelzpunkt: 149-150°C

;;34. -Dimethyl-5-[4-(3, S—di-tert,buty1-4-hydroxyphenylsulfoxJ‘

1m1no) -butoxy] -indolin-2-on , ‘
f-Wert 0,25 (Kleselgelplatte, Laufmlttel Essigester/

Methylenchlqr;d 1:1)

~.

. 3,3~ Dlmethyl -5- (4 cyclohexylphenylsulfox1m1no butoxy) -indoli-

' 2-on

Schmelzpunkt 162~ 163°C

T 3,3- Dlmethyl -5-[4-(2- naphthylsulfox1m1no) butoxy] 1ndolln -2- onlﬁ‘

f Schmelzpunkt 120 121°C*

3,3~-Dimethyl-5- (4-cyclohexylsulfox1m;no butoxy) 1nd011n 2-on
Schmelzpunkt 108-109°C .

N e
v

3,3-Dimethyl-5-(4- benzylsulfox1m1no butoxy) -indolin-2-on
Schmelzpunkt 98-99°C

i 3, 3-Dimethyl-5-[4-(4-fluorphenyisulfoximino)-butoxy]fiﬁddlin-

- ~-2-on P . .

Schmelzpunkt lOl 102°C

3 3- Dlmethyl ~5-(4~-(4- chlorphenylsulfox1m1no) butoxy] 1nd011n->'

2-on . ;

~ Schmelzpunkt: l36-l37°C




3 3-Dimethyl=-5- [4 (4 bromphenylsulfox1m1no) butoxy] lndolln—

'2 -0n
"Schmelzpunkt 160~161°C

‘  3,3~ Dimethylbs&[4-(3,4—dichlor§henylsulfoximino)-butoxy]-in-
' dolin-2~-on - '
L Schmelzpunkt 147~ 148°C

}*3 3~ Dlmethyl -5- [4 (2 5= dlchlorphenylsulfox1m1no) -butoxy]-in~
. dolin-2-0n , S .
‘ Rf-Wert 0,3 (Kleselgelplatte, Laufmlttel E591gester/ \
' Methylenchlorid = l 1)

',3 3-Dimethyl=-5~ [4 (3-methyl-d- brom-phenylsulfox1m1no) butoxy]-
" indolin-<2-~on'

Schmelzpunkt: 131-132°C -
3,3~Dimethyl-5‘[4-(2'-fluor-4-biphenylylsulfoximino)-butbxy]-
indolin-2-on | | : |
Schmelzpunkt: 177-178°C
3,3-Dimethyl-5-[4~(3,5-dibrom-4~aminophenylsulfoximino)-but-
. oxyl-indolin-2-on - .
g‘Schmelzpunkt: 202~ 204°C ' v

3,3~ D1methyl -5~ [4»(4-methoxyphenylsulfox1m1no) butoxy] ~indo-
. lin=2~- ~on.

: Schmelzpunkt. 140 l4l°c e

1

3,3~Dimethy1~5-[4¥iZ—meEhoxyphenylsulfoximino)~butoXY]-indo-‘

,R/

~ lin-2-on =
- RgWert: 0,35 (Kieselgel, Laufmittel: Athylenchlorid/
 Athanol = 9:1) = | : -

?3,3~Diméthyl-5¥[4-(6-methoxy-naphth-z-yl-sulfoximino)-butJ
oxyl~indolin-2-on
Schmelzpunkt: 174-175°C

(31
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3,3-Dimethyl-5- (4-phenylsulfoximino-butoxy)-indolin-2-on
Schmelzpunkt: 111-112°C '

N -

6-[4-(3,4- D1methoxyphenylsulfox1m1no)-batoxy] 3 4-dihydrocar-~

 bostyril

3chme1zpunkt='154-156°c

6-[3~(3, 4- D1chlorphenylsulfox1m1no) propoxy] -3 4-dlhydrocar-

”“bostyrll

Schmelzpunkt 144-146°C

:-6 [5-(3,4~- D1chlorphenylsulfox1m1no) pentoxy] -3,4- dlhydrocar-

‘_bostyrll

Schmelzpunkt 154-155°C

‘a7

6-(3-ithylsulfoximino-propOxy)-3,4—dihydrocarbostyril
Schmelzpunkt: 107-109°C ' ‘

6~ (3~Athylsulfoximino-propoxy)~carbostyril
Schmelzpunkt: 166—167°C

v3 3-Dimethyl-5- [4 (3,4~ dlmethylphenylsulfox1m1no) butoxy] in-

dolin-2-on_
Schmelzpunkt: 153-154°C

" 3,3- Dlmethyl -5~ (4—methylsulfox1m1no butoxy) -indolin-2-on

Schmelzpunkt 123-124°C

!
&
Y

"~(4 n- Hexylsulfoxlmlno butoxy) 3 4- dlhydrocarbostyrll

Schmelzpunkt lll 113°C

6-[4~ (2~ Phenyldthylsulfoximino) -butoxy]-3,4~ dlhydrocarbostyrll
Schmelzpunkt' 158 159°C

L



L3

5«(4- Phenylsulfox1m1no butoxy) -3, 4- dlhydrocarbostyrll
'\Schmelzpunkt' 159-160°C ‘ '

_ 7- {4~ Phenylsulfox1m1no-butoxy) 3 4- dlhydrocarbostyrli
. Schmelzpunkt: 137- 139°C

3v8 (4~ Phenylsulfox1m1no butoxy) -3,4~ dlhydrocarbostyrll
Schmelzpunkt 78 80°C
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: Erfindungsansgruch

1. Verfahren zur Herstellung von Sulfoximinen der allgew
meinen Formel ‘

A T _ i
- o-a-s~R1 (1)
N i
o7 N »

in der

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

B eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit
2 bis 6 Kohlenstoffatomen und ' '
. ‘Rl eine éegebenenfal;s durch eine Phenylgruppe substitu=~
- derte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder
eine Phenylgruppe, wobei der Phenylkern jeweils durch
eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein
Halogenatom,weine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen, eine Cyclohexyl~, Phenyl~ oder Halogenphenyl#
gruppe substituiert sein kannj eine Alkylgruppe mit 4

bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis '

7 Kohlenstoffatomen, eine durch Alkylgruppen mit 1 bis

-4 Kohlenstoffatomen, Alkoxygruppen mit 1 bis 3 Kohlennv

_ stoffatomen und/oder Halogenatome di~ oder trisubstitu~

N
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ierté Phenyl~ oder disubstituierte Hydroxypheﬁyla oder

\-_Aminophenylgruppe, wobei die Substituenten des Phenyl-

2,

3.

4,

kerns gleich oder verschieden sein kénnen, eine gege=
benenfalls durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen~
stoffatomen substituierte Naphthylgruppe oder eine Pyri-
dylgruppe bedeuten. gekennzeichnet dadurch, daB ein Acyla

rest von einer Verbindung der allgemeinen Formel

- in der

A, B und R1 wie eingangs definiert sind und i
R einen hydrolytisch abspaltbaran Acylrest darstsllt,
hydrolytisch abgespalten wird,

‘Verfahren:nacthunkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die

Umsetzung in einem L&sungsmittel, vorzugewelse in einenm

waBrigen Losungsmittel, durchgefiihrt wird,

Verféhren nach den Punkten 1 und 2, gekennzeichnet da-
durch daB die Umsetzung in Gegenwart einer Sdure oder
Base durchgefiihrt wird,

Verfahren nach den Punkten 1 bis 3, gakenhzaichnet'dam

durch, daB die Umsetzung bei Temperaturen bis zur Siede~
, tamparatur, vorzugsweise jedoch bei Temparaturen zwim.

schen 50 und 90 C, durchgefiihrt wird.
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5. Verfahren nach den Punkten 1 bis 4, gekennzeichnet da~
- durch, daB als Acylrest ein Acylrest einer Carbonsiure
oder eines Kohie’nséurederivates verwendet wird, |

e U
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