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Neue Carbostyrilderivate, ihre Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel

Aus der DE-A-2 453 113 isf bekannt, dass 5-(2-
Hydroxy-3-tert.-butylamino-propoxy)-3,4-dihydro-
carbostyril antithrombotische Eigenschaften auf-

weist. Ferner werden in der DE-A-2 527 937 Hy- '

droxycarbonylalkoxy-carbostyrile und deren Ester

" beschrieben, welche ebenfalls antlthrombohsche

Eigenschaften aufweisen.

Des weiteren werden in der Japanischen Offen-
legungsschrift 21 176/78 vom 27. Februar 1978 be-
reits Carbostyrilderivate beschrieben, welche
durch eine 3-{Athylthio)-propoxy-, 3-(Athyisul-
fonyl)-propoxy- oder 2-(n-Butyithio)-&thoxygruppe
substituiert sind, und ebenfalis antithrombotische
Eigenschaften aufweisen.

Es wurde nun gefunden, dass die neuen Carbo-~"

styrilderivate der allgemeinen Formel

i;@-'o-o-so,.-a, M,
o I R,
H

-neben einer zuséatzlichen positiv inotropen Wir-

kung insbesondere antithrombotische bzw. (ber-

legene antithrombotische Eigenschaften auf-.

weisen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind
somit die neuen Carbostyrilderivate der obigen
aligemeinen Formel |, die sie enthaitende Arz-
neimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung.

In der obigen aligemeinen Formel ! bedeutet

W gine gegebenentalls durch eine Methylgrup-
pe substituierte Vinylengruppe oder die Athylen-

gruppe,

m die Zah! 0, 1 oder 2,
D eine geradkettige oder verzweigte Alkylen-
gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei zwi-

- schen dem Sauerstoffatom und der SO,.-Gruppe

mindestens 2 Kohlenstoftatome liegen missen,
oder eine Xylylengruppe,

R, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, eine Arylgruppe mit § bis 10 Kohlen-
stoffatomen oder eine Aralkylgruppe mit 7 bis
11 Kohlenstoffatomen, wobei die oben aufgefihr-
ten aromatischen Kerne durch eine Alkylgruppe
mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen, durch eine Hy-
droxy-, Methoxy-, Amino-, Acetylamino-, Nitro-,
Carboxyl-, Cyclohexyl-, Phenylgruppe oder ein
Halogenatom monosubstituiert und zusétzlich die
oben erwihnten monosubstituierten Phenylgrup-
pen durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men und/oder Halogenatome mono- oder disub-

stituiert sein kdnnen (wobei die Substituentendes

Phenylkerns gleich oder verschieden sein kon-
nen), eine N-Methyl-cyclohexylamino-carbonyl-
methyl-, Amino-iminomethylen-, Pyridyl-, Pyridyl-
methyl-, Furfuryl-, Benzimidazolyi-, Benzthiazolyt-,
Pyrimidyl-, Chinolyl-, Chinazolin-4-onyl-, 4,5-Bis-

0003771

.10

15

25

30

40

4

55

© 2-Athyl-n-propylen-, 3-Athyl-n-propylen-, 1

(p-chlorphenyl)-oxazol-2-yl-, Pyridyl-oxid-, Triazo-
lyl-, Methyl-pyridyl-, Methoxy-pyridyl-, Fiuor-pyri-
dyl-, Chlor-pyridyl-, Amino-pyridyl-, Acstylamino-
pyridyl- oder Triphenyimethyigruppe oder auch
eine tert. Butylgruppe, wenn

m die Zahi 1 darstellt,

R, und R,, die gleich oder verschieden sein
kdnnen, Wasserstoff- oder Halogenatome, Alkyl-
gruppen mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen, Amino-,
Acetylamino- oder Nitrogruppen.

Unter dem bei der Definition der Reste R,, R,
und R, erwdhnten Ausdruck «ein Halogenatom»
ist insbesondere ein Fiuor-, Chlor-, Brom- oder
Jodatom zu verstehen; fir die bei der Definition
der Reste D, R,, R, und R, eingangs erwihnten
Bedeutungen kommt somit fir

D die Bedeutung der Athylen-, n-Propylen-, n-
Butylen-, n-Pentylen-, n-Hexylen-, 1-Methyl-dthy-
len-, 2-Methyi-athylen, 1-Methyl-n-propylen-, 2-
Methyl-n-propylen-, 3-Methyl-n-propylen-, 1-Me--
thyl-n-butylen-, 2-Methyl-n-butylen-, 3-Methyl-n-
butylen-, 4-Methyl-n-butylen-, 1-Methyl-n-pen-
tylen-, 2-Methyl-n-pentylen-, 3-Methyl-n-pentylen-,
4-Methyl-n-pentylen-, 5-Methyi-n-pentylen-, 1,1-
Dimethylathylen-, 1,2-Dimethylathylen-, 2,2-Dime-
thylathylen-, 1,1-Dimethylin-propylen-, 2,2-Dime-
thyl-n-propyien, 3,3-Dimethyi-n-propylen-, 1,2-Di-
methyl-n-propylen-, 1,3-Dimethyl-n-propyien-, 1,1~
Dimethyl-n-butylen-, 2,2-Dimethyl-n-butylen-, 3,3-
Dimethyl-n-butylen-, 4,4-Dimethyl-n-butylen-, 1,2-
Dimethyl-n-butylen-, 1,2-Dimethyl-n-butylen-, 1,4-
Dimethyl-n-butylen-, 2,3-Dimethyl-n-butylen-, 1-
A_thyléthylem,2-Athy|éthylen—,1-Athyl-n~propxlen—,
~Athyl-
n-butylen-, 2-Athyl-n-butylen-, 3-Athyl-n-butylen-,
4-Athyl-n-butylen-, 1-Methyl-2-athyl-athylen-, 1-
Methyl-2-dthyl-n-propylen-,  1-Methyl-3-athyl-n-
propylen-, 1-Methyl-2-propyi-éthylen-, 1-Propyl-
athylen-, 1-Butyl-dthylen-, 1-Propyl-n-propylen-, p-
Xylylen-, o-Xylylen-, o-Xylylen- oder m-Xylylen-
gruppe, far

R, die der Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopen-
tyl-, Cyciohexyl-, Phenyl-, Benzyl-, Phenylithyi-,
Naphthyl-, Naphthylmethyl-, Cyclohexylphenyl-,
Biphenyl-, Triphenylmethyl-, N-Methylcyclohexyl-
aminocarbonyimethyl-, Amino-iminomethyl-, Pyri-
dyl-, Pyridylmethyl-, Furfuryl-, Benzimidazoly!-,
Benzthiazolyl-, Pyrimidyl-, Chinolyl-, Chinazolin-
4-on-y!-, 4,5-Bis-(p-chlorphenyl)-oxazol-2-yl-, Pyri-
dyl-oxid-, Methyiphenyl-, Dimethylphenyl-, tert.- -
Butyiphenyl-, Methyi-tert.Butyiphenyi-, Methyl-py-
ridyl-, Methoxyphenyl-, Dimethoxyphenyl-, Meth-
oxypyridyl-, Hydroxyphenyl-, Dihydroxyphenyi-,
Fluorphenyl-, Difiuorphenyl-, Trifluorphenyi-,
1,2,4-Trlazolyl-, Fluor-pyridyl-, Chlorphenyl-, Di-
chlorphenyl-,  Trichlorphenyl-,  Chiorpyridyi-,
Bromphenyl-, Dibromphenyl-, Aminophenyl-, Ace-
tylaminaphenyl-, Aminopyridyl-, Acetylaminopyri-
dyl-, Nitrophenyl-, Carboxyphenyl-, Hydroxy-di-
chiorphenyl-, Hydroxy-dibromphenyl-, Amino-
dichlorphenyl-, Amino-dibromphenyl-, Hydroxy-
di-tert.butylphenyl-, Methoxy-fluorphenyi-, Meth-
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‘:xy-chlorphenyl- Methoxy-bromphenyl-, Fluor-
methyiphenyl-, Chlor-methylphenyl- oder Brom-
methylphenylgruppe fir

“ Ry und R,, die gleich oder verschieden sein

kénnen, die des. Wasserstoff-, Fluor-, Chior-,

Brom- oder Jodatbms die der Methyl-, Athyl-,

Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, tert.Butyl-, Nitro-, Ami-
no-.oder Acetylaminogruppe in Betracht.

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind
somit insbesondere dnejemgen Verbindungen der
allgemeinen Formel |, .in der -

W, D und m wie eingangs definiert sind,

R, eine Cyclohexyl-, Benzyl-, Naphthyl-, Pyri-'

dyl-, Pyrimidyl-, 1,2,4-Triazolyl-, Pyridyl-oxid-, Fur-
turyl-, Triphenylmethyl-, Chinolyl-, Benzimidazo-
lyl-, Benzthiazolyl-, Chinazolin-4-on-yl-, 4,5-Bis-
{p-chlorphenyt)-pxazol-2-yl-, N-Methyl-cyclohexyl-
amino-carbonyimethyl- oder Aminoiminomethyl-
gruppe, eine gegebenenfalls ‘durch eine Carb-
oxy!-, Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, Acetylamino-,
Nitro-, Cyclohexyl- oder Phenylgruppe substituier-
te Phenylgruppe, eine durch Halogenatome und/
oder Alkyigruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, eine
durch zwel Halogenatome oder durch zwei Alkyl-
gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituier-
te Hydroxyphenyl-, Halogenphenyl- oder Amino-
phenylgruppe,

R, ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom die

und .

R, ein Wasserstoffatom bedeuten.

Bevorzugte Verbindungen der obigen alige-
meinen Formel | sind jedoch diejenigen, in der

W eine gegebenenfalls durch eine Methylgrup—
pe substituierte Vinylengruppe oder die Athylen-
gruppe,

m die Zahl 0, 1 oder 2, .

D eine Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffato-
men, wobei zwischen dem Sauerstoffatom und der
SO..-Gruppe mindestens 2 Kohlenstoffatome lie-
gen miissén,

R, sineCyclohexyl-, Phenyl-, Benzy!-, Naphthyt—,
Biphenyl-Cyclohexylphenyl-, Pyridyl-,
phenyl-, Methoxyphenyl-, Fluorphenyl-, Chlor-
phenyl-, Dichlorphenyl-, Trichlorphenyi-, Brom-

phenyl-, Dibromphenyl-, Brom-methylphenyl-,
Amino-dibromphenyl- oder Hydroxy-di-tert.-
butylphenyigruppe,

R, und R, je ein Wasserstoffatom bedeuten.

Ganz bevorzugte Verbindungen der obigen all-
gemeinen Formel | sind jedoch diejenigen, in der

W die Athylen-, Vinylen- oder 2-Methylvmylen-
gruppe,

m die Zah! 1 oder 2,

R, und R, je ein Wasserstoffatom,

R, die Cyclohexyl-, Phenyl-, Benzyl-, Naphthyl-
(2)-, 2-Methoxyphenyi-, 4-Chlorphenyl-, 3,4-Di-
chlorphenyl-, 2,5-Dichlorphenyl-, 4-Amino-3,5-di-
bromphenyl-, 4-Hydroxy-3,5-di-tert.butylphenyl-
oder Pyridyl-(2)-gruppe und

D die Athylen-, n-Propylen- oder n-Butylengrup-
pe bedeuten.

Methyl-, Amino-, Acetylamino- oder Nitrogruppe

Methyl--

h
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4 ¢
. Erfindungsgemdss erhéait man die neuen Ver-
bindungen der aligemeinen Formel | nach folgen-
den Verfahren:
a) Umsetzung einer Hydroxyverbindung der ali-
gemeinen Formel

R.
W

)\N OH
o) | R, :

H

m,

in der

R,, Ry, und W wie eingangs deﬁmert smd oder
deren Salze mit anorganischen oder tertidren or-
ganischen Basen mit einer Verbindung der allge—
meinen Formel

Z D-S0,-R, (1),
in der

D, R, und m wie eingangs deﬂniert smd und. -

Z eine nukleophil austauschbare Gruppe wie
ein Halogenatom oder einen Sulfonsdureester-
rest, z.B. ein Chlor-, Brom-, Jodatom, eine p-To-
luolsulfonyloxy- oder Methansulfonyloxygruppe.

. darstelit.

Die Umsetzung wird zweckméssigerweise in
einem geeigneten Ldsungsmittel wie Dioxan, Te-
trahydrofuran, Chloroform oder Toluol, vorzugs-
weise jedoch in einem wasserfreien aprotischen
Lésungsmittel wie Aceton, Dimethylformamid
oder Dimethylsulfoxid, gegebenenfalls in Gegen-
wart einer Alkalibase wie Natriumkarbonat, Ka-
liumcarbonat oder Natriumhydroxid bei Tempera-
turen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des
verwendeten Losungsmittels, z.B. bei Temperatu-
ren zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch
bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, durch-
gefiihrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne
Ldsungsmittel durchgefiihrt werden. :

b) Zur Herstellung von Verbindungen der alige-
meinen Formel |, in der m die Zahl 1 oder 2 dar-
stelit:

Oxidation einer Verbindung der allgememen

Formel
w
| Aﬁ—o—o-so,-a. v,
o] T R,
H
in der-

R, - R,, D und W wis eingangs definiert sind und
n die Zahl 0 oder 1 darstelit.

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem L&-
sungsmittel, z.B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Atha-
nol, Methanol, Aceton, Eisessig, Ameisensaure,

verdiinnter Schwefelsdure oder Trifluoressig-

séure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel
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zweckmaéssigerweise bei Temﬁeraturen"zwischen

—80 und 100°C durchgefiihrt.

Zur Herstellung von Verbindungen der allge-
meinen Formel |, in der m die Zahl 1 darstelit, wird
die Oxidation zweckmassigerweise mit einem

. Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels
durchgefiihrt, z.B. mit Wasserstoffperoxld in Eis- -

essig oder Ameisenséure bei 0 bis 20°C oder in
Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persiure wie
Perameisensdure in Eisessig oder Trifluoressig-
sdure bei 0 bis 50°C, mit Natriummetaperjodat in
wissrigem Methanol oder Athano! bei 15 bis
25°C, mit N-Brom-succinimid in Athanol, mit tert.-
Butyl-hypochlorit in Methanol bei 80 bis -30°C,
mit Jodbenzoldichlorid in wéassrigem Pyridin bei
0 bis 50°C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis
20°C, mit Chromsaure in Eisessig oder in Aceton
bei 0 bis 20°C und mit Sulfuryichlorid in Me-
thylenchiorid- bel —70°C, der hierbei erhalltene
Thioather-Chlor-Komplex wird zweckmissiger-
weise mit wassrigem Athanol hydrolysiert.

Zur Herstellung von Verbindungen der allge-
meinen Formel |, in der m die Zahl 2 darstelit, wird
die Oxidation zweckmadssigerweise mit einem
bzw. mit zwei oder mehr Aquivalenten des ver-
wendeten Oxidationsmittels durchgefiihrt, z.8. mit
Wasserstoftperoxid in Eisessig oder in Ameisen-
sdure bei 20 bis 100°C oder in Aceton bei 0 bis
60°C, mit einer Persdure wie Perameisensaure
oder m-Chlorperbenzoesédure in Eisessig, Tri-
fluoressigsaure oder Chloroform bei Temperatu-
ren zwischen 0 und 50°C, mit Salpetersidure in
Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsaure oder
Kaliumpermanganat in Eisessig, Wasser/Schwe-
felsdure oder in Aceton bei 0 bis 20°C. Bedeutet
somit in einer Verbindung der obigen allgemeinen
Formel IV n die Zahl 0, so wird die Umsetzung
vorzugsweise mit zwei oder mehr Aquivalenten
des betreffenden Oxidationsmittels und ganz ent-
sprechend mit mindestens einem Aquivalent
durchgefiihrt, falis n die Zahl 1 bedeutet.

Zur Herstellung einer Verbindung der alige-
meinen Formel |, in der m die Zah! 0 darstellt:
~ Umsetzung einer Verbmdung der allgememen
Formel

in der
R,, R,, D und W wie eingangs definiert sind, mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel

Y-R, v,

in der .
R, wie eingangs definiert ist und

einer der Reste X oder Y in den Verbindungen
der aligemeinen Formein V und Vi die Mercapto--

gruppe und der andere der Reste X oder Y eine
nukleophil austauschbare Gruppe wie ein Halo-
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. ge'natom oder einen Suifonsdureesterrest, z.B.‘

ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine p-Toluolsul-
fonyloxy- oder Methansulfonyloxygruppe, dar-
stellt.

Die Umsetzung wird zweckmassigerweise in
elnem geeigneten Lésungsmittel wie Dioxan, Te-
trahydrofuran, Chloroform oder Toluol, vorzugs-~
weise jedoch in einem wasserfreien aprotischen
Losungsmittel wie Aceton, Dimethylformamid

_oder Dimethyisulfoxid, gegebenenfalis in Gegen-

wart einer Alkalibase wie Natriumkarbonat, Ka-
liumcarbonat oder Natriumhydroxid bei Tempera-
turen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des
verwendeten Losungsmittel, 2.8. bei Temperatu-
ren zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch
bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, durch-
gefihrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne
Ldsungsmittel durchgefithrt werden.

d) Zur Herstellung eines Carbostyrils der-alige-
meinen Formel |, in der W die Vinylengruppe be-
deutet:

Dehydrierung eines 3 4—Dihydro-carbostynls
der allgemeinen Formel

A, o . - ..
m 0-D-80R, 0By
o) | R, . .
H
in der

R, — R,, D und m wie eingangs definiert sind.

Die Dehydrierung wird in Gegenwart eines De-
hydrierungsmittels, z.B. einem Oxidationsmittel
wie 2,3-Dichlor-5,6-di-cyano-benzochinon, Chlor-
anil oder eines Edelmetallkatalysators wie Pal-
ladium/Kohle, vorzugsweise in einem inerten L&-
sungsmittel wie Dioxan oder Mesitylen bei erhdh-
ten Temperaturen, z.B. bei Temperaturen zwi-
schen 100 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei
der Siedetemperatur des verwendeten Losung&
mittels. durchgetiihrt.

- @) Zur Herstellung eines Carbostyrils der allge-
meinen Formel J, in der W die Athylengruppe und -
m die Zahl 0 oder 2 darstellen:

Hydrierung eines Carbostyrils der aligemeinen

Formel
R,
ﬁg—o—o—som-n1 (viny ,
o ‘ R,
H
in der

R, - R;, D und m wie eingangs definiert sind.

Die Hydrierung wird in einem geeigneten Lo-
sungsmittel wie Athanol, Essigsdureathylester,
Eisessig oder Dioxan mit katalytisch angeregtem
Wasserstoff, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart
eines Hydrierungskatalysators wie Pailadium/
Kohle, Platin, Raney-Nickel, Raney-Cobalt oder

‘Dirhenium-haptasulfid, bei Temperaturen zwi- .
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ein 5-Hydroxy-3,4-dihydrocarbostyril der alige-
meinen Formel Il durch Cyclisierung eines ent-
sprechenden 2-(B-Cyanoéthyl)-cyclohexandion-
1,3-Derivates und anschliessende Aromatisierung

" beispielsweise mit N-Brom-succinimid ' (siehe

Chem. and Ind. 1970, 1435). Die Herstellung der
entsprechenden Hydroxy-carbostyrile der allige-
meinen Formel |l ist literaturbekannt [siehe bel-
splelsweisa J. Amer. chem. Soc. 72, 346 (1950) und
ibid 76, 2402 (1954) bzw. J. Org. Chem. 33, 1089

{1968) und ibid 36, 3493 (1971)]. Ferner wird die

Herstellung von 5-Hydroxyoxindol in J. chem.
1961, 2723 beschrieben.

Die als- Ausgangsstoffe verwendeten Verbin-.

dungen der aligemeinen Formein IV, V, VIl und VIH
erhélt man durch Alkylierung eines entsprechen-
den Hydroxyderivates und gegebenenfalls an-
schiiessender Oxidation.

Wie bereits eingangs erwdhnt, weisen die erfin-
dungsgemass hergesteliten neuen Verbmdungen
der aligemeinen Formel | wertvolle pharmakologi-
sche Eigenschaften auf, neben einer positiv ino-
tropen Wirkung besitzen sie antithrombotische Ei-
genschaften. Ausserdem stellen die Thiodther der
aligemeinen Formel | wertvolle Zwischenprodukte
zur Herstellung der Sulfoxide und Sulfone der
allgemeinen Formel | dar.

Beispielsweise wurden die folgenden Verbin-
dungen

= 6-(4-Phenylmercapto-butoxy)-3,4-dihydro- -
carbostyril,

= B6-(4-Phenyisulfinylbutoxy)-3,4-dihydro-
carbostyril,

= 6-(4-Phenylsulfonylbutoxy)-3, 4-dihydro—
carbostyril,
6-[4-(2-Pyridylmercapto)-butoxy}-3,4-di-
hydrocarbostyrit,

= 6-[4-(2-Pyridylsulfinyl)- butoxy]-3 4-dihydro-
carbostyril,

= 6-[4-(2-Pyridylsulfonyl)-butoxy]-3,4-dihydro-
carbostyril,

= 6-(2-Phenylsulfinyl-dthoxy)-3,4-dihydro-
carbostyril,
6-(4-Benzylsulfinyl-butoxy)-3,4-dihydrocarbo-
styril,
6-[4-(4-Chlorphenylsulifinyl)-butoxyl-3,4-di-
hydrocarbostyril,

K = 6-(4~Cyclohexylsulf|nyl-butoxy)-a 4-di-
hydrocarbostyril,
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8-[4-(2-Pyridil-sulfonyl)-butoxy]-carbostyril,
6-[4-(3,4-Dichlorphenyisulfinyl)-butoxy]-
3,4-dihydrocarbostyril, -

5 : 7 - 0003 77t 8
.schen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei L = 6-[4-(2-Naphthylsulfinyl)-butoxy}-3,4-di-
: 'Raumtemperatur, und bel einem Wasserstoff- . hydrocarbostyril,
_ \,/ druck von 1 bis 5 bar durchgefiihrt. M = 6-[4-(2-Methoxyphenylsulfinyl)-butoxy]-
-0 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbin- 3.4-dihydrocarbostyril,
dungen der allgemeinen Formeln !l bis VIl sind 5 N = 6-(4-Phenylsulfinyl-butoxy)-carbostyril,
teilweise literaturbekannt. Die librigen erhalt man O = 6-[4-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.butyl-phenyl-
nach an und fir sich bekannten Verfahren. Bei- ’ sulfinyl)-butoxyl-carbostyril,
spielsweise erhalt man ein 6-, 7- oder 8-Hydroxy- P = 84-(3,4-Dichlorphenyisulfinyl)-butoxy}-
3.4-dihydro-carbostyril der aligemeinen Formel ) carbostyrit,
durch Acylierung eines entsprechenden Anilin- 10 Q = 4-Methyl-6-(4-phenylsulfinyl-butoxy)-carbo-
derivates mit einem entsprechenden B-Halogen- - styril,
carbonséaurederivat und anschliessende Cyclisie- R = 6-[4-(3.4-Dichiorphenyisulfonyl)-butoxy]-
rung nach Friedel-Crafts [sieche J. chem. Soc. 3,4-dihydrocarbostyril,
1955, 743-744, Chem. Pharm. Bull 1961, 970-975 $ = 6-[4(2,5-Dichlorphenylsulfinyl)-butoxy]-
und Ber. dtsch. Chem. Ges. 60, 858 (1927)] bzw. 15 3,4-dihydrocarbostyril,
T
u

aut ihre biologischen Eigenschaften wie folgt un-
tersucht: ' '
1. Bestimmung der Thrombozytenaggregation
nach Born und Cross [J. Physiol. 170, 397 (1964)]:

Die Thrombozytenaggregation wurde im platt-
chenreichen Plasma gesunder Versuchspersonen’
gemessen. Hierbei wurde der Verlauf der Abnah-

.me der optischen Dichty nach Zugabe von Adeno-

sindiphosphat {ADP) oder Collagen photometrisch
gemessen und registriert. Aus dem Neigungswin-
kel der Dichtekurve wurde autf die Aggregations-
geschwindigkeit (Vmax) geschlossen. Der Punkt
der Kurve, bei dem die grésste Lichtdurchldssig-
keit voriag, diente zur Berechnung der «optical
density= (0.D.). Die EC,,-Angaben in den Tabellen
beziehen sich auf die optical density.

Die Collagen-Dosen wurden maéglichst gering
gewihit, aber doch so, dass sich eine irreversible
Aggregation ergab. Zur Aggregationsausifsung
werden ca. 0,01 mi der Collageniésung zu 1mi
plattchenreichem Plasma gegeben. (Handelsiibli-
ches Collagen der Fa. Hormonchemie, Minchen).
Die ADP-Dosen wurden so gewahit, dass sich nur
die erste Phase der BORN-Kurve ergab. Die not-
wendige ADP-Menge lag bei ca. 1.10° Mol/l. Ver-
wendet wurde handelsiibliches ADP der Fa. Boeh-
ringer-Mannheim.

Es wurde die Substanz-Dosis graphisch be-
stimmt, die eine 50%ige Hemmung der Throm-
bozytenaggregation (EC,,) bewirkte:

Verbindung EC,, 10-¢ Mol/l
Collagen ADP

A 50 > 100
8 4 20
C 5 15
D 45 >100
E 6,5 25
F 20 20
G 35 17
H 25 14
| 4 10
K 4,5 12
L 1 10
M

4 22
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Die zu testenden Substanzen wurden miQ

Verbindung EC,, 10-8 Moi/l : 1x105g/ml an jeweils 4 Vorhdfen gepriift. Die
Coliagen ADP Anderungen der Kontraktionskraft wurden in %
- der Ausgangswerte ermitteit.
N 4 06 o 3.0 5 Die nachfolgende Tabelle enthélt die gefundenen
o] - 0,2 . 05 Werte:
P - 0,2 18 -
Q 36 : 40 ' Substanz Zunahme der Kontraktions-.
R 1,5 25 | kraft in % an der Rafte
8 1.0. 10 10
T 01 - 6 B 30
U 4 15 c 85
| 52
. L 63
2. Bestimmung der positiv inotropen Wirkung: 15 M 65
Ratten wurden mit Ather narkotisiert und an- Q 58
schliessend durch Genickschiag getatet. Nach Er- S 83
éffnen des Thorax wurde das Herz entnommen T 32

und beide Vorhéfe abgetrennt. Die Vorhdfe wur-
den in ein Organbad von 100 mi inhait Gberfihrt, 20
das Tyrode von 30°C enthalt, die mit 95% O, und.
5% CQ, oxygeniert war. Die Vorhdfe schiugen
spontan. Die Messung der Kontraktionskraft er-
folgte isometrisch bei elner Belastung der Vorhéfe -
von1g. . 25

3. Akute Toxizitat:

Die akute Toxizitat der zu untersuchenden Sub-
stanzen wurde orientierend an Gruppen von je 10
Maiausen nach oraler Gabe einer Dosis. von
1000 mg/kg bestimmt (Beobachtungszent 14 \
Tage):

Akute Toxizitat per os

(7]
c
g
[
2
N

A > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
B > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
C > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
D > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
E > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
F >1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
G > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
H > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
i > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben) Y,
K > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
L > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
M > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
o] > 1000 mg/kg (O von 10 Tieren gestorben)
~ P > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
Q > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
R > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
S >1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
T > 1000 mg/kg {0 von 10 Tieren gestorben)
) > 1000 mg/kg (0 von 10 Tieren gestorben)
50
Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf- Beispiel 1 -
ten eignen sich die neuen Verbindungen der alige- 6-[4-{2-Pyridylmercapto)-butoxy]}-3, 4—d|hydrocar-
meinen Formel | zur Prophylaxe thrombo-emboli- bostyril
scher Erkrankungen wie Coronarinfarkt, Cere- 14,4 g (0,13 Mol) 2-Mercaptopyridin und 179¢g
bralinfarkt, sog. transient ischaemic attacks, 55 (0,13 Mol) Kaliumcarbonat werden in 360 m! tiber
Amaurosis fugax sowie zur Prophylaxe der Ar- Molekularsieb getrocknetem Dimethyisulfoxid ge-
teriosklerose, und lassen sich hierzu gegebenen- rithrt und mit 36 g (0,12 Mol) 6-(4-Brombutoxy)-3,4-
falls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt: 142-147°C,
in die Ublichen pharmazeutischen Zubereitungs- hergestellt aus 8-Hydroxy-carbostyril und 1,4-Di-
formen wie Dragées, Tabletten, Kapseln, Supposi- 60 brombutan) versetzt. Anschliessend rithrt man 15
torien oder Suspensionen einarbeiten. Die Einzel- Stunden bei ca. 25°C, giesst dann das Reaktions-
dosis betragt hierbei 50 bis 100 mg 2-3 x taglich gemisch in 3,6 )] Wasser und rihrt nochmals 30
und die Tagesdosis somit 100-300 mg. Minuten. Das ausgefallene Produkt wird abge-
Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfin- saugt, gut mit Wasser gewaschen, getrocknet und
dung naher erlautern: 85 unter Kohlebehandlung aus Xylol umkristallisiert.
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an erhait heligelbe Knstalle vom Schmelzpunkt
123-124,5°C.
Ausbeute: 32 g (81,2% der Theorie).

Beispiel 2 _ N
6-[4-(2-Pyridy|sumn§|)-butoxy1-3 4-dihydrocarbo-
styril

oxyl-3, 4-dihydrocarbostyril werden in 330 mi Eis-

essig geldst und mit 10,2 g (0,105 Mol) 35%igem.

Wasserstoffperoxid versetzt. Man rihrt 15 Stun-
den bei ca. 20°C, destilliert dann bei 60°C im
Vakuum den Eisessig ab, wascht den Riickstand
mit Ather und kristallisiert das so erhaltene Roh-
produkt 2 mal aus Xylol unter Kohlebehandlung
um. Man erhélt farblose Knstalle vom Schmelz-
punkt 144,5-146°C.
Ausbeute: 27,5 g {79,8% der Theone)

Beispiel 3
6-[4—(2—Pyr|dylsulfonyl)—butoxy]-a 4—dlhydrocarbo-
styril

5g (0,015 Mol) 6-[4—(2—Pyrldy|mércapto)-but-
oxy]-3,4-dihydrocarbostyril werden in 50 ml Eises-
sig geldst und mit 4,5 g (0,045 Mol) 35%igem Was-

serstoffperoxid versetzt. Man riihrt 40 Stunden bei.

ca. 25°C, destilliert den Eisessig bei 60 °C im Va-
kuum ab, wascht den festen Riickstand mit Ather

. und kristallisiert aus Xylol unter Kohlebehandlung

um. Man erhalt farblose Kristalle vom Schmelz-
punkt 123,8-125°C.
Ausbeute: 3,8 g (70,3% der Theorie).

Beispiel 4
6-(4-Phenylsulifinylbutoxy)-3, #dlhydrocarbostyrll
3269 (0,2Mol) 8-Hydroxy-3,4-dihydrocarbo-
styril {siehe F. Mayer et al. in Ber. disch. chem.
Ges. 60, 858 (1927)] und 27,6 g (0,2 Mol) Kalium-
carbonat werden in 600 ml (ber Molekularsieb
getrocknetem Dimethylsulfoxid 5 Minuten gerihrt
und dann mit 52,2 g 4-Phenyisulfinylbutylbromid
(0.2 Mol) (hérgestelit aus Thiophenol und 1,4-Di-

brombutan und nachfolgender Oxidation mit Was-

serstoffperoxid in Eisessig analog Beispiel 2; 6ii-
ge Substanz, erstarrt beim Stehen im Kihl-
schrank) versetzt. Man lasst 15 Stunden bei 25°C
rithren und giesst dann das Reaktionsgemisch in
61 Wasser. Anschliessend riihrt man noch 30 Mi-
nuten, saugt das ausgefaliene Produkt ab und
wascht gut mit Wasser. Nach dem Trocknen kri-
stallisiert man unter Kohlebehandlung aus

ca. 600 m! Xylol um. Man erhélt weisse Kristalle

vom Schmelzpunkt 144,5-145,5°C.
Ausbeute: 49 g (71,3% der Theorie).

Beispiel 5
6-(4—Phenylmercapto—butoxy)-3 4-dihydrocarbo-
styril

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 6-Hydroxy-3,4-
dihydro-carbostyril und 4-(Phenylmercapto)-butyl-
bromid (Kp,,...:96-103°C, hergestellt aus Thio-
pheno! und 1,4-Dibrombutan).

Schmelzpunkt: 121,5-123°C,

Ausbeute: 75,6% der Theorie.

328g (0,1 Mol) 6-[4—(2-Pyr|dylmercapto)-but— |

‘0003771

10

15

12
Belsplel 6
6-(4—Phenylsultonyl-butoxy)-a 4-d|hydrocarbosty-
ril
Hergestellt analog Beispiet 4 aus 8-Hydroxy-3,4-
dihydrocarbostyril und 4-Phenyl-sulfonyl-butyl-
bromid [hergestelit aus 4-(Phenylmercapto)-butyl-
bromid durch Oxidation analog Beispiel 3}.
Schmelzpunkt: 157,5-158°C,
Ausbeute: 65,1% der Theorie.

Beispiel 7
6-{4-(4-Fluorphenylmercapto)-butoxy]-3,4-dihy-
drocarbostyril - '
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyrit {Schmelzpunkt:
142-147 °C) und 4-Fluorthiophenol. -
Schmeizpunkt: 139-140°C,
Ausbeute: 93,1% der Theorie. .

‘.

" Beispiel 8

6-[4-(4-Fluorphenylisulfinyl)-butoxy}-3,4-dihydro- )
carbostyril

Hergestelit analog Beispiel 2 aus 6-{4-(4-Fluor-
phenylmercapto)-butoxy}-3, 4—d|hydrocarbostyrll

Schmelzpunkt: 184,5-186°C,

Ausbeute: 88% der Theorie.

‘Beispiel 9

30
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6-[4-(4-Methylphenyl-mercapto)-butoxy]-3, 4—d|hy-
drocarbostyril . :
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-(4-Chlor-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril {Schmelzpunkt:
147-148 °C) und 4-Methylthiophenol.
Schmelzpunkt 120-121°C,
Ausbeute: 91% der Theorie.

Beispial 10
6-[4-(4-Methylphenyl-sulfinyl)-butoxy]-3 4-dihy-
drocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-[4-{4-Me-
thylphenylmercapto)-butoxy}-3,4-dihydrocarbo-
styril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 149,5-150°C,

Ausbeute: 97% der Theorie.

Beispiel 11
6-[4-(3-Methylpheny|mercapto) butoxy}-3,4-dihy-
drocarbostyril
Hergestelit analog Beispiel 1 aus 6-(4-Chlor-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt:
147-148°C) und 3-Methylthiophenol.
Schmelzpunkt: 95-96°C,
Ausbeute: 91% der Theorie.

Beispiel 12 '
6-[4-(3-Methylphenylsulf|nyl) butoxy]-3,4-dihydro-
carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-[4-(3-Me-
thylphenyimercapto)-butoxy}-3,4-dihydrocarbo-
styril und Wasserstoffperoxid.

Wachsartiges Harz,

Ausbeute: 95% der Theorie.

R,-Wert: 0,48 (Dinnschichtchromatogramm an
Kieselgel ~ Laufmittel: Benzol/Athanol/konz. Am-
moniak = 75/25/1). '
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- Beispiel 13 ' ki
6—[4-(4—Chlorphenylmercapto)-butoxy]-e 4-dihy-
drocarbostyril

Hergestelit analog Belspiel 1 aus 6-{4-Chlor-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyrit *  (Schmelzpunkt:
147-148°C) und 4-Chiorthiophenol.

Schmelzpunkt: 144-146°C,

Ausbeute: 88% der Theorie.

Beispiel 14

6-[4-{4-Chlorphenylsulfi nyl)-butoxy]-a 4-dihydro-
carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-[4-(4-Chlor-
phenylmercapto)-botoxy]-3, 4—dlhydrocarbostynl
und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 148-148,5°C,

Ausbeute: 70% der Theorie.

Be:splel 15
6-[4-(3, 4—Dtch|orphenylmercapto)-butoxy]-3 4-di-
hydrocarbostyril .

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-(4-Chior-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril ~  (Schmelzpunkt:
147-148°C) und 3,4-Dichlorthiophenol.

Schmelzpunkt: 116,5-118°C,

Ausbeute: 87% der Theorie.

Beispiel 16
6-{4-(3,4-Dichlorphenylsulfinyl)-butoxy]-3,4-dihy-
- drocarbostyril

Hergestellt analog Belsplel 2 aus 6-[4-(3,4-Di-
chiorphenylmercapto)-butoxy}]-3,4-dihydrocarbo-
styril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 106,5-108°C,

Ausbeute: 74% der Theorie.

Beispiel 17
6-[4-(2-Methoxyphenylmercapto)-butoxy]-3,4-di-
hydrocarbostyrit

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-{4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril {Schmelzpunkt:
142-147 °C) und 2-Methoxythiophenol.

Schmelzpunkt: 130,5-133°C,

Ausbeute: 74% der Theorie.

Beispiel 18
6-[4-{2-Methoxyphenylsulfinyl)-butoxy]-3, 4-d|hy-
drocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-[4-(2-Meth-
oxyphenylmercapto)-butoxy}-3, 4—d|hydrocarbo- '
styril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 162--163°C,

Ausbeute: 62% der Theorie.

Beispiel 19 :
6—[4—(3—Methoxyphenylmercapto)-butoxy]—3 4-di-
hydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt:
142-147 °C) und 3-Methoxythiophenol.

Schmelzpunkt: 93,5-97°C,

Ausbeute: 61% der Theorie.
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Beispiel 20

" 6-[4-(3-Methoxyphenyisulfinyl)-butoxy]-3,4-dihy-
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drocarbostyril -

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-[4-(3-Meth-
oxyphenyimercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocarbo- -
styril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 147-148°C,

Ausbeute: 43% der Theorie.

Beispiel 21
6-[4-(4—Methoxyphenylmercapto)—butoxy]-a 4-di-
hydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril {Schmelzpunkt:
142-147 °C) und 4-Methoxythiophenol.

Schmelzpunkt: 130,5-133°C,

Ausbeute: 82% der Theorie.

Beispiel 22
6-[4-(4-Methoxyphenylsulfinyl)-butoxy]-3,4-dihy-
drocarbostyril -

Hergestelit analog Beispiel 2 aus 6-[4-(4-Meth—.
oxyphenylmercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocarbo-
styril und Wasserstoffperoxid..

Schmelzpunkt: 132-133°C,

Ausbeute: 71% der Theorie.

Beispiel 23
6-[4-(3,4-Dimethoxyphenylmercapto)-butoxy)-3,4-
dihydrocarbostyril

Hergestellt -analog Beispiel 1 aus 3,4-Dimeth-
oxythiopheno! und 6-(4-Chlorbutoxy)-3,4-dihy-
drocarbostyril [hergestellt aus 6-Hydroxy-carbo-
styril (siehe F. Mayer et al. in Ber. dtsch. chem.
Ges. 60, 858 (1927)) und 4-Chlorbutanol-benzolsul-
fonsaureester].

Schmelzpunkt: 117-119°C,

Ausbeute: 73% der Theorie.

Beispie!l 24

6-]4-(3,4-Dimethoxyphenylsulfinyl)-butoxy}-3,4-di- -

hydrocarbostyril
Hergestelit anatog Beisplel 2 aus 6-{4-(3,4-Di-
methoxyphenyimercapto)-butoxy}-3,4-dihydrocar-
bostyril und Wasserstoffperoxid.
Schmelzpunkt: 145-147 °C,
" Ausbeute: 79% der Theorie.

Beispiel 25
6-[4-(3, 4-D|methoxyphenylsulfony!)-butoxy]6 4-di-
hydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 6-[4-(3,4-Di-
methoxyphenylmercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocar-
bostyril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 158-160°C,

Ausbeute: 62% der Theorie.

Beispiel 26
6-[4-(4—-B|phenylylmercapto) butoxy]-3,4-dihydro-
carbostyril

Hergestallt analog Beispiel 1 aus 4-Phenylthio-
phenol und 6-(4-Brombutoxy)-3, 4—dihydrocarbo-
styril.

Schmelzpunkt: 179,5~-181°C,

Ausbeute: 74% der Theorie.




- B -
v t 3

i 15 .. '00037TH 6. >

I -
.Belsplel 27

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-(4-Cyciche-

6-[4-(4-Biphenylylsulfi nyl)-butoxy]-s 4-d|hydrocar-
bostyril
Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-[4-(4-Bi-

phenylylmercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 5 Ausbeute: 63% der Theorie.
und Wasserstoffperbxid. ‘ :
Schmelzpunkt: 192-192,5°C, Beispiel 35
Ausbeute: 86% der Theorie. - 8-(4-Benzylmercapto-butoxy)-3,4-dihydrocarbo-
. styril
Beispiel 28 - 10 Hergestellt analog Beispiel 1 aus Benzylmer-
6-{4-(2-Naphthylmercapto)- butoxy]-s 4-dihydro- captan und 6-(4-Chlorbutoxy)-3,4-dihydrocarbo-
carbostyrit styril. .
Hergeste!lt analog Beispiel 1 aus 2-Naphthyi- Schmelzpunkt: 77,5-78,5°C,
mercaptan und 6-(4-Brombutoxy)-3, 4—-d|hydrocar- Ausbeute; 90% der Theorie.
bostyril. 15
Schmelzpunkt: 108,5-108,5°C, Beispiel 36 )
Ausbeute: 48% der Theorie. 6-(4-Benzylsulfinyl-butoxy)-3, 4-d|hydrocarbostynl
Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-(4-Benzyl-
Beispiel 29 -~ : mercapto-butoxy}-3,4-dihydrocarbostyril und
6—[4—(2-Naphthylsu|fmy|)-butoxy]-3 4—dihydrocar- 20  Wasserstoffperoxid.
bostyril Schmelzpunkt: 141,5-142°C,
Hergestelit analog Beispiel 2 aus 6-[4-(2-Naph- Ausbeute: 95% der Theorie.
thylmercapto)-butoxy]-3, 4—d|hydrocarbostynl und
Wasserstoffperoxid. Beispiel 37
Schmelzpunkt: 147,5-148,5°C, 28 6-[4—(2-Furylmethylmercapto)-butoxy]-a 4—-d|hy-
Ausbeute: 57% der Theorie. drocarbostyril
! Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2—Fur1urylmer-
Beispiel 30 captan und 6-(4-Brombutoxy)-3,4-dihydrocarbo-
6-[5-(2-Pyndy|sulfmyl)—pentoxy]-s 4-dihydrocarbo- styril (Schmelzpunkt: 142-147 °C).
styril 30 Schmeizpunkt; 79-80°C,
Hergestelit analog Beispiel 2 aus 6-[5-(2-Pyri- Ausbeute: 64% der Theorie.
dylmercapto)-pentoxy]-3, 4-d|hydrocarbostynl und
Wasserstoftperoxid. Beispiel 38
Schmelzpunkt: 116-118°C, 6-[4-(2-Furylmethylsuifinyl)-butoxy]-3,4-dihydro-
Ausbeute: 69% der Theorie. - 35  carbostyril '
Hergestellt analog Beispiel 2 aus 8-[4-(2-Furyl-
Beispiel 31 methylmercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocarbostyril
6—[5—(2-Pyndy|suIfonyl)-pentoxy]-3 4-dihydrocar- . und Wasserstoffperoxid.
bostyril Schmelzpunkt: 135-136°C,
Hergestellt analog Beispiel 3 aus 6-{5-(2-Pyri- 40 Ausbeute: 60% der Theorie.
dylmercapto)-pentoxy]-3.4-dihydrocarbostyril und
Wasserstoftperoxld Beispiel 39
Schmelzpunkt 113,5-115,0°C, 6-[4-(2-Pyr|mldyl-mercapto) -butoxy]-3,4-dihydro-
Ausbeute: 71% der Theorie. carbostyril
45 Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-(4-Chlor-
Beispiel 32 butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt:
7-(4-Phenylsulfonyl-butoxy)-carbostyril 147-148°C) und 2-Mercaptopyrimidin.
Hergestelit analog Beispiel 3 aus 7-(4-Phenyl- Schmelzpunkt: 154-156°C,
mercapto-butoxy)-carbostyril und Wasserstoft- Ausbeute: 79% der Theorie.
peroxid. - 50
Schmelzpunkt: 198-201°C, Beispiel 40
Ausbeute; 85% der Theorie. 6-[4-(2-Pyrimidylsulfinyl)-butoxy]-3,4-dihydrocar-
bostyril
Beaispiel 33 Hergestelit analog Beispiel 2 aus 6-[4-(2-Pyrimi-
6-(4-Cyclohexylmercaptobutoxy)-3, 4-d|hydrocar- 55  dylmercapto)-butoxy}-3, 4-d|hydrocarbostyrn und
bostyril Wasserstoffperoxid.
Hergestelit analog Beispiel 1 aus Cyclohexyl- Schmelzpunkt: 154-156 °C,
mercaptan und 6-(4-Chlorbutoxy)-3,4-dihydrocar- Ausbeute: 36% der Theorie.
bostyril (Schmelzpunkt: 147-148 °C).
Schmelzpunkt: 114-115°C, 60 Beispiel 41
Ausbeute: 80% der Theorie. 6-[4-(4-Pyridylmercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocar-
bostyril
Beispiel 34 : " 30g 6-(4-Brombutoxy)-3,4-dihydrocarbostyril
6-(4-Cyclohexylsulfinyl-butoxy)-3, 4-dlhydrocarbo- werden zu einer Ldsung von 1,3 g 4-Mercaptopyri-
styril . 85 din mit 2,3 g 30%iger Natriummethyliatidsung in

xylmercapto-butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril  und
Wasserstoffperoxid.
Schmelzpunkt: 153-155,5°C,
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15 ml Methanol hinzugefiigt und bei Zimmertem-
peratur 14 Stunden geriihrt. Dann verdiinnt man
mit 20 ml Wasser und kristallisiert den ausgefal-
lenen Niederschlag aus Athanol um.
Schmelzpunkt: 128-129°C,
Ausbeute: 1,6 g Q49% der Theorie).

Beisplel 42
6-[4»(2~Benznm|dazoly|mercapto)-butoxy]-s 4-di-
hydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispie! 1 aus 6-(4-Chlor-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt:
147-148°C}) und 2-Mercaptobenzlmldazol

Schmelzpunkt: 100-103 °C,

Ausbeute: 45% der Theorie.

Belspiel 43

6-[4-{2-Benzimidazolyisulfi nyl)-butoxy]-3 4-dihy- .

drocarbostyril

Hergestelit analog Beispiel 2 aus 8-[4—(:.’-Benz--=

imidazolylmercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocarbo-
styri! und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 180-182°C,

Ausbeute: 36% der Theorie.

Beispiel 44
6-[4-(2-Benzthiazolyl-mercapto)-butoxy]-3, 4-dihy-
drocarbostyril

Heargestelit analog Beisplel 1 aus 6-(4-Chlor-‘

butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt:
147-148°C) und 2-Mercaptobenzthiazol.
Schmelzpunkt: 157-158°C,
Ausbeute: 70% der Theorie.

Beispiel 45
8-[4-(2-Benzthiazolylsuifinyl)-butoxy]-3, 4-d|hydro-
carbostyril

Hergestelit anafog Belsptei 2aus 6-[4—(2-Benz-
thiazoly!mercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocarbostyril
und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 183-184°C,

Ausbeute: 69% der Theorie.

Beispiet 46 -
6-(2-Phenylmercapto-athoxy)-a M:hydrocarbo-
styril '
Hergestelit analog Beispiel 1 aus Thiophenol
und 6-(2-Chiorathoxy)-3,4-dihydrocarbostyril
(Schmelzpunkt: 152,5-153,5°C).

Schmelzpunkt, 132-133,5°C,

Ausbeute: 91% der Theorie.

Beispiel 47
6-(2-Phenylsulfinyl-athoxy)-3, thydrocarbostynl

Hergestelit analog Beispie! 2 aus 6-(2-Phenyl-

mercapto-athoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 171-172°C,

Ausbeute: 84% der Theorie.

Beispiel 48
6-(2-Phenylsulfonyl-athoxy)-3,4-dihydrocarbosty-
- ril

. 0003771
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Hergestellt analog Beispiel 3 aus 6-(2-Phenyl-‘

mercapto-athoxy)-3,4-dihydrocarbostyrit und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 185-186°C,

Ausbeute: 94% der Theorie.

Beispiel 49
6-(3-Phenylmercapto-propoxy)-3,4-dihydrocarbo-
styril

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-(3-Brom-
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril  (Schmelzpunkt:
111-118°C) und Thiophenol.

Schmelzpunkt: 111-112°C,

Ausbeute: 77% der Theorie.

Beispiel 50
6-{3-Phenylsulfinyl-propoxy)-3, H)hydrocarbosty—
ril
Hergestelit analog Beispiel 2 aus 6-{3-(Phenyl-
mercapto)-propoxy}-3,4-dihydrocarbostyrif  und
Wasserstoffperoxid. '
Schmeizpunkt: 131,5-133,5°C,
Ausbeute 67% der Theorie.
R ')
Beisplel 51 : S
6-(6-Phenylmercapto—hexoxy)-a,#dihydrocarbo-
styril
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-(6-Brom-
hexoxy)-3,4-dihydrocarbostyrii
107,5-108 °C) und Thiophenol.
Schmelzpunkt: 112,5-113°C,
Ausbeute: 34% der Theorie. -

Beispiel 52
8-(6-Phenylsulfinyl-hexoxy)-3,4-dihydrocarbostyril
Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-(6-Phenyl-

- mercapto-hexoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und

Wasserstoffperoxid.
Schmelzpunkt: 119,5-121,5°C,
Ausbeute: 35% der Theorie.

Beispiel 53
7-(4-Phenylmercaptobutoxy)-3,4-dihydrocarbosty-
ril

Hergestelit analog Beispiel 4 aus 7-Hydroxy-3,4-
dihydrocarbostyril (N. Shigematsu et al. in Chem.
Pharm. Bull 1961, 970-975) und 4-Phenyimercap-
to-butylbromid (Kp,,c2:96-103 °C).

Schmelzpunkt: 121-123°C,

Ausbeute: 72% der Theorie.

Beispiel 54
7-(4-Phenylsulfinyl-butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 7-Hydroxy-3,4-
dihydrocarbostyril (N. Shigematsu et al. in Chem.
Pharm. Bull. 1961, 970-975) und 4-Phenylsulfinyl-
butylbromid.

Schmelzpunkt: 134-136°C,

Ausbeute: 80% der Theorie.

Beispiel 55

7-(4-Phenylsulfonyl-butoxy)-3,4-dihydrocarbosty-
ril .
Hergestelit analog Beispiel 4 aus 7-Hydroxy-3,4-
dihydrocarbostyril (N. Shigematsu et al. in Chem.
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.Pharm Bull. 1961, 970-975) und 4-Phenylsulfonyl-
butylbromid.

Schmelzpunkt: 178,5—179,5°C.

Ausbeute: 74% der Theorie.

Belspiel 56
8-(4—Pheny!mercaptobutoxy)-s 4-d|hydrocarbosty-
il -

. Hergestellt analog Beispiel 4 aus 8-Hydroxy-3,4-
dihydrocarbostyril {J.D. Loudon et al. in J. Chem.
Soc. 1955, 743-744) und 4-Phenylmercapto-butyl-
bromid (Kpg.o2:96—103 °C).

Schmelzpunkt: 101-102°C,
Ausbeute: 75% der Theorie.

Beispiel 57 S _
8-(4-Pheny!sulfinyl-butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 8-Hydroxy-3,4-
dihydrocarbostyril (J.D. Loudon et al. in J. Chem.
© 8oc. 1955, 743-744) und Phenylsultinylbutyl-
bromid.

Farbloses Harz,

Ausbeute: 60% der Theorie. -'

RWert:*0,60 (Dunnschichtchromatogramm an
Kieselge! — Laufmittel: Benzol/Athanol/konz. Am-
moniak = 75/25/1)

Beisplel 58
8-(4-Phenylsulfonyl-butoxy)-3, 4-d|hydrocarbosty—
ril
Hergestellt analog Beispiel 3 aus 8-(4-Pheny|-
mercapto-butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und
Wasserstoffperoxid.
Schmelzpunkt: 114,5-115°C,
Ausbeute: 60% der Theorie.

Beispiel 59
6-{4-(2-Benzthiazolyl-sulfonyl)-butoxy]-3,4-dihy-
drocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-[4-(2-Benz-
thiazolyl-rilercapto)-butoxy}-3,4-dihydrocarbo-
styril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 146-149°C,

Ausbeute: 61% der Theorie.

‘Beispiel 60
6—[4—(2-Ch|nolylmercapto)-butoxy]-s 4-dihydrocar-
bostyril
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-(4—8rom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril {Schmelzpunkt:
142147 °C) und 2-Mercaptochinolin.
Schmelzpunkt: 115°C,
Ausbeute: 84% der Theorie.

Beispiel 61 .
6-[4-(2-Chmazolm-4~on-yl-mercapto)—butoxy]-s 4-
dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-{4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt:
142-147 °C) und 2-Mercaptochinazolin-4-on.

Schmelzpunkt: 184,5-188°C,

Ausbeute: 63% der Theorie.
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Beispuel 62
6-(4-Tnphenylmethylmercapto-bu!oxy)-3 4-dmy-
drocarbostyril

Hergestelit analog Beispiel 1 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt:

- 142--147 °C) und Trlphenylmethylmercaptan

Schmelzpunkt: 169-170°C,
Ausbeute: 89% der Theorie.

Beispiel 63
6-[2-(2-Naphthyimercapto)-athoxy}-3,4-dihydro-
carbostyril

Hergestellt analog Beespuel 1 aus 6-(2-Chlor-
athoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt:
147-148 °C) und 2-Naphthyimercaptan.. -

Schmelzpunkt: 147,5-147,8°C,

Ausbeute: 77% der Theorie.

Beispiel 64
6-[2-(2-Naphthylsulﬂny|)-éthoxy]-s 4-dihydrocar-
bostyril .
Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-[2-(2-Naph-
thylmercapto)-dthoxy]-3,4-dihydrocarbostyril und
Wasserstoffperoxid. . _
Schmelzpunkt 186,5-187,5°C,
Ausbeute: 88% der Theorie.

Beispiel 65
6-[2-(4-Biphenylylmercapto)-dthoxy]-3,4-di hydro-
carbostyrif -

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-(2-Chlor-
athoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt:
152,5~-153,5°C) und 4-Mercaptobiphenyl.

Schmelzpunkt: 192-194°C,

Ausbeute: 92% der Theorie.

Beispiel 66
6-[2~(4-Bipheny!yl-su!ﬂnyl)—athoxy]-a 4-dihydro-
carbostyril )
Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-[2-(4-Bi-
phenylylmercapto)-dthoxy}-3,4-dihydrocarbostyril
und Wasserstoffperoxid.
Schmelzpunkt: 195-196°C,
Ausbeute: 66% der Theorie.

Beispiel 67
6—[3—(2—Pyndylmercapto)—propoxy]—3 4-dihydrocar-
bostyril

Hergestelit analog Belsplel 1 aus 6-(3-Brom-
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 2-Mercap-
topyridin.

Schmelzpunkt: 108-108,5°C,

Ausbeute: 42% der Theorie.

Beispiel 68
6-(4-Phenylsulﬂnyl-butoxy)-a 4-dihydrocarbostyril
1,6 g 6-(4-Phenylmercapto-butoxy)-3,4-dihydro-
carbostyril werden in 50 mi Methanol geldst und
mit 0,9 g N-Bromsuccinimid versetzt. Man rithrt
bei Zimmertemperatur wahrend 15 Stunden, ver-
dinnt mit 500 mi 80°C heissem Wasser und de-
kantiert von dem zunéchst dligen Riickstand ab,
der allmdhlich durchkristailisiert. Nach Umkristai-
lisieren aus Xylo! erhéit man weisse Kristalle vom
Schmelzpunkt 144-145°C.
Ausbeute: 1,2 g (66% der Theorie).




L 21 '

Beispiel 69
6-(4-Phenylsulfinyl-butoxy)-3, thydrmarboswr|l
3,3 g 6-(4-Phenylmercapto-butoxy)-3,4-dihydro-

. 0003771

carbostyril werden in 50 ml Methylenchiorid ge- '

I6st, auf —=70°C abgekiihit und dann mit einer Lo-
sung von 1,5g Sulfuryichiorid in 5§ mi Methylen-
chlorid tropfenweise versetzt. Nach 15 Stunden
wird mit 20 m! 95%igem Athanol versetzt und

durch Entfernen des Kiihlbades auf Raumtem- -

peratur erwdarmt. Man neutralisiert mit wassriger
Sodaldsung, trocknet die Methylenchloridphase
mit Natriumsulfat, dampft das Lésungsmittel ab
und kristallisiert den Riickstand aus Toluol um,
Schmelzpunkt: 143-145°C,
Ausbeute: 2,8 g (81% der Theorie).

Beispiel 70
5-(4—Pheny|mercapto-butoxy)—3 Hihydrocarbo—
styril

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 5-Hydroxy-3.4-

10
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dihydrocarbostyril und 4-Phenylmercaptobutyi- .

bromid.
Schmelzpunkt: 155-157°C,
Ausbeute: 84% der Theorle.

Beispiel 71

§-(4-Phenylsulfinyl-butoxy)-3, #dlhydrocarbostynl !

Hergestelit analog Beispiel 4 aus 5-Hydroxy-3,4-
dihydrocarbostyril
bromid.

Schmelzpunkt: 136-138°C,

Ausbeute: 64% der Theorie.

Beispiel 72
5-(4-Phenylsuifonyl-butoxy)-3, 4-d|hydrocarbosty-
ril
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 5-Hydroxy-3.4-
dihydrocarbostyril
bromid.
Schmelzpunkt: 187—189"0
Ausbeute: 73% der Theorie.

Beispiel 73
6-[4-(2-Naphthyisulfonyl)-butoxy]-3,4-dihydrocar-
bostyril

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 6-[4-(2-Naph-
thylmercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocarbostyril und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 173-175°C,

Ausbeute: 95% der Theorie.

Beispiel 74
6-[4-(4—B|phenylylsu|fony|)—butoxy)—3,4—d|hydro-
carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 6-[4-(4-Bi-
phenylylmercapto)-butoxy}-3,4-dihydrocarbostyril
und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 232-234,5°C,

Ausbeute: 83% der Theorie.

Beispiel 75
6-(4-Phenylsuifonyl-butoxy)-3,4-dihydrocarbosty-
ril '

und 4-Phenylsulfinyibutyl-

und 4-Phenyisulfonylbutyl-
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Hergestelit analog Beispiel 3 aus 6-(4—Phenyl-‘

sulfinyl-butoxy)-3, 4—d|hydrocarbostyr|l und Was-
serstoffperoxid. -

Schmelzpunkt: 157-158 °C,

- Ausbeute: 88% der Theorie

Beispiel 76
6-[4-(2-Pyridylsuifonyl)-butoxy]-3,4-di hydrocarbo—
styril

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 6—[4—(2-Pyr|-
dylsulfinyl)-butoxy}-3,4-dihydrocarbostyril und )
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 123,8-125°C,

Ausbeute: 76% der Theorie.

Beispiel 77
5~(4-Phenylsulfonyl-butoxy)-carbostyrit .

18g 5-(4—PhenylsuIfonyl-butoxy)-3.4—d|hydro-
carbostyrit werden in 45 ml Dioxan geldst, mit
1,87g 2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon ver-
setzt und im Olbad 2,5 Stunden lang zum Sieden
erhitzt. Man filtriert heiss und wascht den unlésli-
chen Rickstand, der sich wahrend der Reaktion
gebildet hat, mit heissem Dioxan aus. Die ver-
einigten Filtrate werden mit 100 m! Chioroform
verdinnt und mehrmals mit insgesamt 150 mi 2N-
Natroniauge ausgeschitteit. Nach dem Trocknen
der Chioroformextrakte mit Natriumsulfat und Filt-
rieren in Gegenwart von Aktivkohle wird einge-
engt und mit Essigester versetzt, bis sich weisse
Kristalle abscheiden.

Schmelzpunkt: 182-183°C,

Ausbeute: 850 mg (47% der Theorie).

Beispiel 78
5-(4-Phenylmercapto-butoxy)-carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 77 aus 5-(4-Phenyl-
mercapto-butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 2,3-
Dichlor-5,6-dicyano-benzochinon.

Schmeizpunkt: 185-187 °C,

Ausbeute: 40% der Theorle.

Beispial 79
5-(4-Phenylsutfinyl- butoxy)-carbostyrll

0,56 g 5-(4-Phenylmercapto-butoxy)-carbostyril
werden mit 0,165 ml 30%igem Wasserstoffper-
oxid, geidst in 8 mi Eisessig, versetzt, mit Wasser
verdinnt und zweimal mit Chloroform extrahiert.
Der Chloroformextrakt wird mit verdinnter Soda-
i6sung, mit Wasser gewaschen, (jber Magnesium-
sulfat getrocknet und eingeengt. Nach Versetzen

. mit Essigester erhalt man farblose Kristalle vom
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Schmelzpunkt 155-157 °C.
Ausbeute: 389 mg (65% der Theorie).

Beispiel 80
6-(4-Phenylmercapto-butoxy)-carbostyril
" Hergestellt analog Beispiet 77 aus 6-(4-Phenyl-
mercapto-butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 2,3-
Dichior-4,5-dicyano-benzochinon.

Schmelzpunkt: 162-164 °C,

Ausbeute: 35% der Theorie.

Beispiel 81
6-(4-Phenylsulfinyl-butoxy)-carbostyril



! . Hergestelit analog Beispiel 77 aus 6-(4-Phenyl-

sulfinyl-butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 2,3-

- Dichlor-5,6-dicyano-benzochinon. Zur Reinigung

wird an einer Kieselgelsdule mit einem Gemisch

von Benzol/Athanol/konz. Ammoniak = 75/25/3

chromatographiert? -

Schmelzpunkt: 181-182,5°C,
Ausbeute: 48% der Theorle.

graphie isoliert man in einer Ausbeute von 15%
der Theorie 6—(4-Phenylmercapto-butoxy)—carbo—
styril vom Schmelzpunkt 162-184°C.

Beispiel 82
6-(4-Phenylsulfonyl-butoxy)-carbostyﬂI :
Hergestellt analog Beispiel 77 aus 6-(4-Phenyi-
sulfonyl-butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 2,3-
Dichlor-5,6-dicyano-benzochinon. Die Reinigung
erfolgt durch Saulenchromatographie an Kiesel-
gel (Karngrdsse: 0,2-0,5 mm) mit Chloroform/Me-
thanol/Essigsduredthylester = 4/1/1. !
Schmelzpunkt: 212-213°C,
Ausbeute: 54% der Theorie.

Beispiel 83-
5-(4-Phenylmercapto-butoxy)—carbostynl :

Eine Mischung aus 32,3 g 5-Hydroxycarbostyril,
30 g Kaliumcarbonat und 650 m! Gber Molekular-
sieb getrocknetem Dimethyisulfoxid wird mit 49 g
4-Phenylmercaptobutylbromid versetzt. Man rihrt
20 Stunden bei 25°C, verdiinnt mit 3 Liter Wasser
3 und saugt das auskristallisierte Reaktionsprodukt
ab.

Schmetzpunkt 185-187°C (aus Toluol),

Ausbeute: 45,0 g (70% der Theorie). -

Beispie! 84

. 5-(4-Phenylsulfonyl-butoxy)-carbostynI

S . Hergestelit analog Beispiel 79 aus 5-(4-Phenyl-
mercapto-butoxy)-carbostyril und 4 Mol Wasser-
r : stoffperoxid bel einer Temperatur von 60°C und

einer Reaktionszeit von 14 Stunden.
Schmelzpunkt: 182-183°C,
Ausbeute: 73% der Theorie.

Beispiel 85
6—(4—Phenylmercapto-butoxy)-carbostynl
Hergestellt analog Beispiel 83 aus 6-Hydroxy-
carbostyril und 4-Phenylmercaptobutylbromid.
Schmelzpunkt: 161-163°C,
Ausbeute: 78% der Theorie.

Beisplel 86
6-(4-Pheny|su|ﬁnyl-butoxy)-carbostynl
Hergestelit analog Beispiel 79 aus 8-(4-Phenyl-
mercapto-butoxy)-carbostyril und Wasserstoff-
peroxid. :
Schmelzpunkt: 181-182°C,
Ausbeute: 68% der Theorie.

Beispiel 87
6-(4-Phenylsulﬂnyl-butoxy)-carbostyn!
Hergestellt analog Beispiel 83 aus 6-Hydroxy-
carbostyril und 4-Phenyisuffinyibutylbromid.
Schmelzpunkt: 181-182°C,
Ausbeute: 71% der Theorie.

B

Aus den ersten Fraktionen der Siulenchromato- .
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Beispiel 88
7-(4-Phenylsulﬂnyl-butoxy)-carbostynl
Hergestellt analog Beispiel 77 aus 7-(4-Phenyl-
sulfinyl-butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril.
Schmelzpunkt: 193-194°C,
Ausbeute: 51% der Theorie.

Beispiel 89
8-(4—Phenylmercapto—butoxy)—carbostynl

Hergestelit anaiog Beispiel 77 aus 8-(4-Phenyl-
mercapto-butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 2,3~
Dichlor-5,6-dicyano-benzochinon.

Schmelzpunkt: 119-120°C,

Ausbeute: 40% der Theorie.

Beispiel 90

. 8—(4-Pheny|sulﬂnyl-butoxy)-carbostynl

Hergestelit analog Beispiel 79 aus 8-(4-Phenyl-
mercapto-butoxy)-carbostyril durch 0xndanon mit
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 125,5~-126,5°C,

Ausbeute: 60% der Theorie.

Beispiel 91
5-(4-Phenylsulfonyl-butoxy)-carbostyril

100mg  5-{4-Phenylsulfonyl-butoxy)-3,4-dihy-
drocarbostyril werden mit 30 mg Palladium/Kohle
und 1 ml Mesitylen zum Sieden am Rickfluss er-
hitzt. Nach 3,5 Stunden werden weitere 30 mg Pal-
ladium/Kohle zugetiigt und weitere 9 Stunden er-
hitzt. Danach wird heiss filtriert, das Filtrat einge-
dampft und der Riackstand an einer Kieselgel-
sdule mit einem Gemisch von Benzoi/Athanol/
konz. Ammoniak = 75/25/3 chromatographiert.
Man erhalt neben unumgesetztem Ausgangs-
material 9 mg 5-(4-Phenylsulfonyl-butoxy)-carbo-
styril vom Schmelzpunkt 182-183°C.

Beispiel 92
6-(4—Am|no-lmmomethylmercapto-butoxy)—3 4-di-
hydrocarbostyril

18g 6-(4-Brombutoxy)-3,4-dihydrocarbostyril
werden zusammen mit 5 g Thioharnstoff in 250 mi
Wasser so lange zum Sieden erhitzt bis alles in
Ldsung gegangen ist (ca. 4 Stunden). Nach dem'
Abkiihlen extrahiert man die Verunreinigungen
mit Chioroform und stellt mit Ammoniak alkalisch.
Die ausgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt
und getrocknet.

Schmelzpunkt: 140-141,8°C,

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 208-211°C,

Ausbeute: 90% der Theorie.

Beispiel 93
6-{4-Phenylsulfonyl)-butoxy-3,4-dihydrocarbosty-
ril .

fo7 mg 6-(4-Phenylsulfonyl}-butoxy-carbostyril
werden in 15 ml Methano! suspendiert, mit 40 mg
Palladium/Kohle versetzt und bei 50 °C und einem
Wasserstoffdruck von 2,5 bar 14 Stunden lang hy-
driert. Nach Ablfiltrieren des Katalysators und Ein-
engen der klaren Lsung erhait man farblose Kri-
staile.

Schmelzpunkt: 153-154°C,

Ausbeute: 89 mg (83% der Theorie). -
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Beispiel 94

' 6-(4—Benzylmerca_pto-butoxy)-3.4—dihydrocarbo—

styril : . _

25¢g 6-(4—Mercaptobutoxy)—3.4—dihydrocarbo—
styril, geldst in 25ml Dimethylsulfoxid, werden
unter Rihren mil 149 Kaliumcarbonat und an-

0003 774

schilessend mit 1,3mi Benzyichlorid versetzt.

Nach 15 Stunden Rihren bei Raumtemperatur,
verdinnt man mit 200 mi Wasser, trennt die aus-
geschiedene dlige Substanz ab und kristallisiert
aus Essigester um. ‘ :
Schmelzpunkt: 76-78°C,
. Ausbeute: 2,8 g (82% der Theorie).

Beispiel 95 :

6-(5-Phenylm'ercaptopentoxy)-3.4—dihydrocarbo—

styril _ .
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-(5-Brom-

pentoxy)-3.4—dihydrocarbostyril und Thiophenol.
Schmelzpunkt 117-119°C, .
Ausbeute: 71% der Theorie.

Beispiel 96 . .
6-(5-PhenylsuIfinyI-pentoxy)-S.at-dihydrocarbosty—_
ril ' o
Hergestelit analog Beispiel 2 aus 6-(5-Phenyl-
mercapto-pentoxy)-3.‘4—dihydrocarbostyriI und
Wasserstoffperoxid. ' :
Schmelzpunkt: 104-109,5°C,
Ausbeute: 66% der Theorie.

Beispiel 97
6—(5—Phenylsulfinyl-pentoxy)-3.4—dihydrocarbosty-
ril

Hergestellt analog Beispie! 3 aus 6-(5-Phenyl-
mercapto-pentoxy)-3,4—dihydrbcarbostyril und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 136,5-137,8°C,

Ausbeute: 62% der Theorie.

Beispiel 98
6—[5—(2—Pyrldyl-mercapto)—pentoxy]-3.4—dihydro-
carbostyril,

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-{5-Brom-
pentoxy)-3.4—dihydrocarbostyril und 2-Mercap-
topyridin.

Schmelzpunkt: 113-114,8°C,

Ausbeute: 76% der Theorie.

Beispiel 99
G—[4—(4—Hydroxyphenylmercapto)-butoxy]-3,4—dihy-
drocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 4-Hydroxythio-
phenol.

Schmelzpunkt: 191,5-183,0°C,

Ausbeute: 83% der Theorie.

Beispiel 100
6-[4-(4-Hydroxyphenylsulﬁnyl)-butoxy]-3.4-dihy-
drocarbostyril -

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-[4-(4-Hy-..'

droxyphenylmercapto)-butoxy]—3,4—dlhydrocarbo-
styril und Wasserstoffperoxid. :
Schmelzpunkt: 206-207,8°C,
Ausbeute: 84% der Theorte.
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Beispiel 101 : . :
6-[4—(4-Hydroxyphenylsu|fonyl)-butoxy]-3.4-dihy-
drocarbostyril
Hergestelit analog Beispiel 3 aus 6-[4-(4-Hy-
droxyphenylmercapto)—butoxy]-@&dihydrocarbo-
styril und Wasserstoffperoxid. o

Schmelzpunkt: 219-219,5°C,
Ausbeute: 78% der Theorie.

Beispiel 102
6-[4-(4-Acetaminophenylmercapto)-butoxy]—3,4-
dihydrocarbostyril .

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 4-Acetamino-
thiophenol.

Schmelzpunkt: 162,5-163,0°C,

Ausbeute: 65% der Theorie:

Beispiel 103 . S
6-[4-(4—AcetamlnophenylsuIfinyl)—butoxy]-3.4-di'- :
hydrocarbostyril

Hergestelit analog Beispiel 2 aus 6-[4-(4-Acet-
aminophenylmercapto)-butoxy]—3,4—dihydrocarbo-
styril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 202-203°C,

Ausbeute: 55% der Theorie.

Beispiel 104 ,
6-[4-(_4—Acetamlnophenylsulfonyl)-butoxy]-3.4—di—
hydrocarbostyrit :

Hergestelit analog Beispiel 3 aus 6-[4-{4-Acel-
aminophenylmercapto)—butoxy]—S,d—dihydrocarbo-
styril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 143,5~147 °C,

Ausbeute: 88% der Theorie.

" Beispiel 105

45

6-[4-(4.5—Di—p—chlorphenyI-oxazol-z-yl—mercapto)i-
butoxy]-3,4-dihydrocarbostyril

™

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-(4-Brom-

butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 2-Mercapto-
4,5-di-p-chlorphenyl-oxazol.

Schmelzpunkt: 110-115°C,

Ausbeute: 70% der Theorie.

. Beispiel 106

55
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6-[4—-(2—Pyrldy|sulﬁnyl)-butoxy]-carbostyril
Hergestellt analog Beispiel 77 aus 6-{4-(2-Pyri-

dylsu|finyl)-butoxy]-3.4—dlhydrocarbostyril und.

2,3-Dichlor-5,6-dicyano-benzochinon.
Schmelzpunkt: 152-154°C,
Ausbeute: 48% der Theorie.

Beispiel 107
6-(4-Pheny|mercapto-butoxy)-3.4—-dihydrocarbo-
styril

Hergestellt analog Beispiel 93 aus 6-{4-Phenyl-
mercapto-butoxy)-carbostyril durch katalytische
Hydrierung mit Rhenium-VH-sulfid als Katalysator.

Schmelzpunkt: 121-122°C,

Ausbeute: 67% der Theorie.

Be'i'spiel 108
8-(4-Phenylsulfonyl-butoxy)-carbostyril
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) . Hergestellt analog Beispiel 77 aus B-(4-Phenyl-

sulfonyl-butoxy)—3,4-dihydrocarbostyril und: 2,3-
Dichlor-5,6-dicyano-benzochinon.
Schmelzpunkt: 146-147°C,
Ausbeute: 41% der Theorie.
1

Beispiel 109 R
7-(4—Pheny|mercapto-butoxy)-carbostyril
Hergestelit analog Beispie! 77 aus 7-(4-Phenyl-
mercaptobutoxy)-a,-ai-dihydr_ocarbostyrll und 2,3-
Dichlor-5,6-dicyano-benzochinon. '
Schmelzpunkt: 157,5-158,5°C,
Ausbeute: 54% der Theorie.

Beispiel 110
6—[4-(2,5-Dichlorphenylmercapto)-butoxyl—_?_.A—di-'_
hydrocarbostyril o

In 54 ml Methanol 18st man 2,21 g (0,0315 Mol)
Kaliummethylat zusammen mit 5,76 g (0,0315 Mol)

98%igem 2 5-Dichlorthiophenol und fugt dazu

8,94 g (0,03 Mol) 6—(4—Brombutoxy)-3.4—dihydrocar-

bostyril (Schmelzpunkt: 142-147 °C). Man erhitzt-

zum Sieden am Ruickfluss, wobei zunéchst Kiar-
I6sung erfolgt. Nach etwa § Minuten-scheidet sich

sovie! kristallines Reaktionsprodukt aus, dass das’

Reaktionsgemisch zu einem kaum mehr rihr-
baren Kristallbrei erstarrt. Nach einer Stunde
KGhit man auf Raumtemperatur ab, saugt ab und

kristallisiert aus Athanol um. Man erhilt farblose..

Kristalle vom Schmeizpunkt 133-134°C.
Ausbeute: 10,60 g (89,1% der Theorie).

Beispiel 111 ) -
6-[4-(2,5-DichIorphenylsulfinyl)-'butoxy]-3.4»dihy.-
drocarbostyril
Man suspendiert in 40ml Eisessig 5559
(0,014 Mol) 6-[4-(2.5-Dich|orphenylmercapto)—but-
oxy]-3.4-dihydrocarbostyril und versetzt mit
1,19 ml einer 40,06%igen wassrigen Ldsung von
Wasserstoffperoxid (0,014 Mol), geldst in 1,5ml
Eisesslg, und rihrt bei Zimmertemperatur. Die
Suspension hellt sich auf und es entsteht eine fast
Klare Lostng. Nach 70 Stunden haben sich weisse
Kristalle abgeschieden. Man saugt ab und kristal-
lisiert aus Athanol um. .
Schmelzpunkt: 185-186°C, B
Ausbeute: 543 g (94,1% der Theorie).

Beispiel 112 .
6-[4—(2,5-Dichlorphenylsu|fonyl)—butoxy]-3,4~dihy-
drocarbostyril

2,97 g (0,0075 Mol) 6-[4-(2,5-Dichlorphenylmer-
capto)-butoxy]—3,4-dihydrocarbostyriI werden in
15 mi eiskalte Ameisenséure eingetragen und mit
1,49 ml 40,08%igem Wasserstoffperoxid (0,0175
Mol) versetzt. Man rihrt 2,5 Stunden und verdinnt
dann mit der dreifachen Menge Wasser. Die aus-
geschiedenen Kristalle werden aus Athanol um-
kristallisiert. '

Schmelzpunkt: 174,5-175,5°C,

Ausbeute: 1,99 g (61,9% der. Theorie).

Beispiel 113 . ,
6—[4—(3,4—0ichlorphenylsulfonyl)-butoxy]-3,4—dihy-
drocarbostyril
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Hergestellt analog Beispiel 112 aus 6-[4-(3.4-
Dichlorphenylmercapto)-butoxy]-3.4—dihydrocar—
bostyril (Schmelzpunkt: 116,5-118°C) und Was-
serstoffperoxid. . -

Schmelzpunkt: 172-173°C,

Ausbeute: 96% der Theorie.

Beispiel 114 _ -
6-[4-(4—Hydroxy-3,5-di-tert.butyl-phenylmercapto)-
butoxy1-3,+dihydrocarbostyrn

Hergestelit analog Beispie! 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril ‘(Schmelzpunkt:
142-147°C) und 4—_Hydroxy—3,5—di-tert.butylthio-
phenol. : : _ :

Schmelzpunkt: 146-147 °C,

Ausbeute: 68,8% der Theorie.

Beispiel 115 :

6-[4—(4-Hydroxy-s,s-di—tert.-butyl-phenylSulfinyl)- _

butoxyl- _ ' o

3,4-dihydrocarbostyril ' o
Hergestelit analog Beispiel 111 aus 6-[4-(4-Hy-

droxy-3.5-di-tert.-buty|-phenylmercapto)-butoxy]-

3,4-dihydrocarbostyril und Wasserstoffperoxid.
Schmelzpunkt: 170-171°C, :
Ausbeute: 80,7% der Theorie.

Beispiel 116
6-[4-(4-Hydroxy-3.5-di-tert.butyl-phenylsuIfonyl)-
butoxy}- : .
3,4-dihydrocarbostyril .

Hergestelit analog Beispiel 112 aus 6-[4-(4-Hy-
droxy-3.5-dl-tert.-butyléphenylmercapto)—butoxy]—
3,4-dihydrocarbostyril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 165-167 °C,

Ausbeute: 97,6% der Theorie.

Beispiel 117
6-[4-(2-Carboxypheny|mercapto)-butoxy]—3,4wdi- _
hydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3.4—dihydrocarbostyril und 2-Thioben-
zoesiure.

Schmelzpunkt: 176-179°C,

Ausbeute: 57,5% der Theorie.
Beispiel 118 :
6-[4-(2-0arboxy—phenylsulﬂny|)-butoxy]-3,4—dihy—
drocarbostyril

Hergestelit analog Beispiel 111 aus 6-[4-(2-
Carboxyphenylmercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocar-
bostyril und Wasserstoffperoxid. '

Schmelzpunkt: 194-196°C,

Ausbeute: 77.2% der Theorie.

Beispiel 119 :
6-[4-(4-Pyridylsulﬁnyl)-butoxy]-3,4-dihydrocarbo—
styril

Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril und 4-Mercaptopy-
ridin und anschliessende Oxidation des erhal-
tenen 6-[4—(4-Pyridylmercapto)-butoxy]-3,4—dihy-
drocarbostyrils (Schmelzpunkt: 128-133°C) ana-
log Beispiel 123 mit Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 154°C,

Ausbeute: 57% der Theorie.
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Beispiel 120
6-[4—(4—Pyr|dyIsulfonyl)-butoxy]-a 4-dihydrocarbo-
styril

Hergestellt analog Beispiel 112 aus 6-[4-(4-Pyri-
dylmercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocarbostyril und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 179-183°C,

Ausbeute: 35,9% der Theorie.

Beispiel 121
6-(3-Benzytmercapto-propoxy)-3, Mlhydrocarbo-
styril
Hergestellt analog Beispiel 110 aus 6-(3-Brom-
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril  (Schmelzpunkt:
142-147 °C}) und Benzyimercaptan.
Schmaelzpunkt: 97,5-99°C,
Ausbeute: 58% der Theorie.

Beispiel 122
6-(3-Benzylsulfmyl-propoxy)-a.
ril
Hergestelit analog Beispiel 111 aus 6-(3-Benzyl-
mercapto)-3,4-dihydrocarbostyrif und Wasser:
stoffperoxid.
' Schmelzpunkt 144,5-147°C,
Ausbeute: 51% der Theorie.

lhydrocarbosty-

Beispiel 123
6-[4-(2-Pyridyl-sulfonyl)-butoxy]-carbostyril

Hergestelit analog Beispiel 112 aus 6-[4-(2-Pyri-
dylsulfinyl)-butoxy}-carbostyrit und Wasserstoff-
peroxid.

Schmelzpunkt: 179-180°C,

Ausbeute: 65,8% der Theorie.

Belspsel 124
4—-Methyl-6-(4-phenylmercapto-butoxy)—carbostyrll

5,25 g (0,03 Mol) 4-Methyl-6-hydroxycarbostyril
[Schmelzpunkt: 326-330°C, siehe R.R. Holmes et
al. in J. Amer. Chem. Soc. 76, 2404 (1954)), 8,09 g
(0,033 Mol) 4-Phenylmercaptobutytbromid und
6,22 g (0,045 Motl) Kaliumcarbonat werden in 70 m!
Dimethyisulfoxid bei Raumtemperatur 16 Stunden
lang geriihnt, danach mit Wasser verdiinnt und die
ausgeschiedenen Kristalle nach dem Trocknen
aus Toluol umkristallisiert.

Schmelzpunkt: 148-150°C,

Ausbeute: 6,2 g (61,2% der Theorie).

Beispiel 125
4-Methyi-6-(4-phenylisuifinyi-butoxy)-carbostyrii
- Hergestellt analog Beispiel 124 aus 4-Methy!-6-
hydroxycarbostyril (Schmelzpunkt: 326-330°C)
und 4-Phenylsulfinylbutylbromid.

Schmelzpunkt: 167-168 °C,

Ausbeute: 47,3% der Theorie.

Beispiel 126
4-Methy!-G—(4-phenylsulfonyl—butoxy)—carbostyriI
~ Hergestelit analog Beispiel 124 aus 4-Methyl-6-
hydroxycarbostyril (Schmelzpunkt: 326-330°C)
und 4-Phenylsulfonylbutylbromid.

Schmelzpunkt: 217-219°C,

Ausbeute: 66,6% der Theorie.
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Beispiel 127
4-Methyl-6-[4-(2-pyridylmercapto)-butoxy]-carbo-

styril

Hergestelit analog Beispiel 110 aus 4-Methy!-6-
(4-brombutoxy)-carbostyril {Schmelzpunkt:
217-219°C) und 2-Mercaptopyridin.

Schmelzpunkt: 149-151°C,

Ausbeute: 85,7% der Theorie.

Beispiel 128 .
4-Methyl-6-[4-(2-pyridylsulfinyl)-butoxy]-carbosty-
rit .

Hergestelit analog Beispiel 111 aus 4-Methyl-6-
[4-(2-pyridylmercapto)-butoxy]-carbostyril und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 167-169°C,

Aus_beute: 61,8% der Theorie.

.Beispiel 129

4-Methy|-6-[4—(2-pyrldylsuIfonyl)-butoxy]—carbo-
styril

Hergestellt analog Beispiel 112 aus 4—Methyl-6-
[4—(2-pyrldylmercapto)—butoxy]—carbostyril und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 195-197 °C,

Ausbeute: 29,5% der Theorle.

Beispie! 130
4—Methyl—6—[4—(2—chmoly|mercapto)-butoxy]—carbo—
styril

Hergestelit analog Beispiel 110 aus 4-Methy!-6-
(4—brombutoxy)-carbostynl und 2-Mercaptochino-
fin.

Schmelzpunkt: 162-163°C,

Ausbeute: 81,9% der Theorie.

’

Beispiel 131
4-Methyl-6—[4—(2-chanolylsulfmyl)-butaxy]—carbo—

~ styril

Hergestellt analog Beispiel 111 aus 4-Methyl-6-
{4-(2-chinolylmercapto)-butoxy]-carbostyrit  und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 189-180°C,

Ausbeute: 47,5% der Theorie.

Beispiel 132
4-Methyi-6-{4-(2-chinolylsulfonyl)-butoxy}-carbo- -
styril

Hergestelit analog Beispiel 112 aus 4-Methy!-6-
{4-(2-chinolylmercapto}-butoxy]-carbostyril  und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 199-203°C,

Ausbeute: 31,5% der Theorie.

Beispiel 133
4-Methyl-6-[4-(4-biphenylylsultinyl)-butoxy}-car-
bostyrit

Hergestellt analog Beispiel 111 aus 4-Methyl-6-
{4-(4-biphenylylmercapto)-butoxy)-carbostyril
(Schmelzpunkt: 174-176C) und Wasserstoffper-
oxid.

Schmelzpunkt: 161-162°C,

Ausbeute: 59% der Theorie. -




K ’ . ¥

[ : : 31

.Belsplel 134

6-[4-(4-Chlorphenylmercapto)-butoxy]-carbostynI

Hergestellt analog Beispiel 110 aus 8-(4-Chior-
butoxy)-carbostyril (Schmelzpunkt: 206-208 °C)
und 4-Chiorthiophenol.

Schmelzpunkt: 168-170°C,

Ausbeute: 85% der Theorie. .

~

Beispiel 135 :
6-[4-(4-Chlorphenyisulfinyl)-butoxy]-carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[4-(4-
Chiorphenylmercapto)-butoxy]-carbostyril  und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 157-158°C,

Ausbeute: 81% der Theorie.

Beispiel 136
6-[4—(4—-0h|orphenylsulfonyl)-butoxy]-carbostyriI

Hergestelit .analog Beispiel 112 aus. 6-{4-(4-
Chlorphenyimercapto)-butoxyl-carbostyril  und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 197-199°C,

Ausbeute: 89% der Theorie.

Beispiel 137 _ '_
6-[4-(3,4-Dichlorphenylmercapto)-butoxy}-carbo-
styril

Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-carbostyril (Schmelzpunkt: 198-199°C)
und 3,4-Dichlorthiophenol.

Schmelzpunkt: 149-152°C,

Ausbeute: 60% der Theorie.

Beispiel 138
6-{4-(3,4-Dichiorphenylisulfinyl)-butoxy]-carbosty-
ril

Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-{4-(3,4-
chhlorphenylmercapto)—butoxy]-carbostynl und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 191-196°C,

Ausbeute’ 87% der Theorie.

Beispiel 139

6-[4-(3,4-Dichlorphenylsulfonyl)-butoxy}-carbosty-

i

Hergestellt analog Beispiel 112 aus 6-{4-(3,4-
Dichlorphenyimercapto)-butoxyl-carbostyrii und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 188-190°C,

Ausbeute: 83% der Theorie.

Beispiel 140
6-[4-(2,5-Dichlorphenyimercapto)-butoxy)-carbo-
styril

Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-carbostyrit und 2,5-Dichiorthiophenol.

Schmelzpunkt: 175-176°C,

Ausbeute: 85% der Theorie.

Beispiel 141

6-(4-(2, &Dichlorphenylsulﬁnyl)-butoxy]-carbosty-
ril
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Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[4-(2,5-
Dichlorphenylmercapto)-butoxyl-carbostyril und
Wasserstoffperoxid.

Schmeizpunkt: 200-202°C,

Ausbeute: 756% der Theorie.

Beispiel 142

.6-[4-(2,5-Dichlorphenylsulfonyl)-butoxy}-carbosty-

ril : .
Hergestellt analog Beispiel 112 aus 6-[4-(2,5
Dichlorphenylmercapto)-butoxy]-carbostyril und
Wasserstoffperoxid in Ameisensaure.

Schmeizpunkt 203-205°C,
Ausbeute: 79% der Theorie.

Beispiel 143
6-[4-(4—Fluorphenylmercapto)—butoxy]—carbostynl
Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)~carbostyril und 4-Ftuorth|ophenol
Schmelzpunkt: 149-150°C,
Ausbeute: 85% der Theorie.

Beispiel 144 :
6-[4-(4-Fluorphenylsulf|nyl)-butoxy]-carbostynl
Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[4-(4-
Fluorphenylmercapto)-butoxy}-carbostyril und
Wasserstoffperoxid. ’
Schmelzpunkt: 164-165°C,
Ausbeute: 50% der Theorie.

Beispiel 145
6-[4-(4-Fluorphenylsulfonyl)-butoxyl-carbostyril
Hergestellt analog Beispiel 112 aus 6-[4-(4-
Fluorphenyimercapto)-butoxy}-carbostyril und
Wasserstoffperoxid in Ameisensaure.
Schmelzpunkt: 209-211°C,
Ausbeute: 59% der Theorie.

Beispiel 1486
6-[4-(4-Hydroxy-3, 5—d|-tert butyl-phenylmercapto)—
butoxyj-carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-carbostyril (Schmelzpunkt: 198-199°C)
und 4-Hydroxy-3,5-di-tert.butyl-thiopheno)
{Schmelzpunkt: 84,5-86,0°C).

Schmelzpunkt: 172-173°C,

Ausbeute: 77% der Theorie.

Beispiel 147
6-[4-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.butylphenylsuifinyl)-
butoxy]-carbostyril _

Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[4-(4-Hy-
droxy-3,5-di-tert.-butylphenylmercapto)-butoxy}-
carbostyril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 192-184°C,

Ausbeute: 83% der Theorie.

Beispiel 148
6-{4-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.butylphenylsulfonyl)-
butoxy)-carbostyril

Hergestellt analog Beispie! 112 aus 6-[4-(4-Hy-
droxy-3,5-di-tert.butylphenylmercapto)-butoxy}-
carbostyril und Wasserstoffperoxid in Ameisen-
saure.

Schmelzpunkt: 242—244°C

Ausbeute: 92% der Theorie.
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Beispiel 149 ,
6-[4_—(4-Biphenyly_l-mercapto)-butoxy]-carbostyril
Hergestellt analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-carbostyril (Schmelzpunkt: 198-198°C)
und 4-Biphenylmercaptan. -
Schmelzpunkt: 191-192°C,
Ausbeute: 82% der Theorie.

Beispiel 150
6-[4-(4-Biphen_ylylsulfinyl)-butoxy]-carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[4-(4-Bi-
phenylylmercapto)-butoxy]-carbostyriI und Was-
serstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 196-197 °C,

Ausbeute: 80% der Theorie.

Beispiel 151 S .
6-[4-(4-Biphenylyl-sulfonyl)-butoxy]-carbostyril

Hergestelit analog Beispiel: 112 aus 6-[4-(4-Bi-
phenylyl-mercapto)-butoxy]-carbostyril und Was-
serstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 213-215°C,

Ausbeute: 73% der Theorie.

Beispiel 152 .
6-[4-(4—Nitro-phenylmercapto)—butoxy]-carbostyri!"

Hergestellt analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-carbostyril (Schmelzpunkt: 198-199°C)
und 4-Nitrothiophenol.

Schmelzpunkt: 184-185°C,

Ausbeute: 96% der Theorie.

Beispiel 153
6-[4-(4~NitrophenylsuIfinyl)—butoxy]-carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[4-(4-Ni-
tropheny!mercapto)-butoxy]-carbostyriI und Was-
serstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 183-184°C,

Ausbeute: 77% der Theorie.

Beispiel 154
6-{4—(4’-Nitropheny|sulfony!)-butoxy]—carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 112 aus 6-[4-(4-Ni-
trophenylsulfinyl)-butoxy]-carbostyril und Was-
serstoffperoxid in Ameisenséure.

Schmelzpunkt: 230-232°C,

Ausbeuts: 70% der Theorie.

Beispiel 155 :
6-[4-(2-Chinolylmercapto)-butoxy]-carbostyril

Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-carbostyril (Schmelzpunkt: 198-199°C)
und 2-Mercaptochinolin.

Schmelzpunkt: 132°C,

Ausbeute: 99% der Theorie.

Beispiel 156
6-[4-(2-Chinolylsulfinyl)-butoxy]-carbostyril

"Hergestelit analog Beispiel 111 aus 6-{4-(2-Chi-
nolylmercapto)-butoxy}-carbostyril und Wasser-
stoffperoxid.

Schmelzpunkt: 161-162°C,

Ausbeute: 66% der Theorie.
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Beispiel 157 .
6-[4-(2-Chinolyisulfonyl)-butoxy]-carbostyril

Hergestelit analog Beispiel 112 aus 6-[4-(2-Chi-
nolylsulfinyl)-butoxy]-carbostyril und Wasserstoff-
peroxid in Ameisenséure.

Schmelzpunkt: 197-198°C,

Ausbeute: 58% der Theorie.

Beispiel 158
6-[2-(Phenylsulfinyimethyi)-benzyloxy]-3,4-dihy-
drocarbostyril _
Eine Mischung aus 67,1 g Phthalid, 51,3 mi Thio-
phenol, 35,1 g Kaliummethylat und 250 mi Me-
thanol wird unter Riickfluss erhitzt. Anschliessend
wird die erhaltene 2-Phenylmercaptomethyliben-
zoesdure (Ausbeute: 78% der Theorie, Schmelz-
punkt: 108-110°C) mit ‘Methanol/T hionyichiorid:
durch Stehenlassen bei —40°C verestert. Nach an-
schliessendem Stehen (ber Nacht bei Raumtem-
peratur erhdit man 2-Phenyimercaptomethyl-ben-
zoesauremethylester (Ausbeute: 89% der Theo-

. ri@, KP.oor:145°C), welcher durch Reduktion mit

Lithiumaluminiumhydrid in Diéthyldther in das
2-Phenylmercaptomethyl-phenyl-carbinol  (Aus-
beute: 97% der Theorie, Schmelzpunkt: 64-65°C) -
{ibergefahrt wird.

Diese Verbindung wird mit p-Toluotsulfochiorid
zu 2-Phenylmercaptomethyl-phenylcarbinol-p-to-
{uolsulfosdureester umgesetzt. (Dinnschicht-
chromatogramm: Kieselgel; Laufmittel: Chloro-
form/Essigester = 1:1; R, = 0,8. Ausbeute: 55%
der Theorie). Dieser Ester wird analog Beispiel
125 mit 6-Hydroxy-3,4-dihydrocarbostyril umge-
setzt zu 6-[2-(Phenylmercaptomethyl)-benzyloxy}-
3,4-dihydrocarbostyril (Diinnschichtchromato-
gramm: Kieselgel; Laufmittel: Chloroform/Essig-
ester = 1:1, R, = 0,35; Ausbeute: 64% der Theo-
rie).

Diese Substanz wird analog Beispie! 111 mit
Wasserstoffperoxid zu 6-[2-(Phenylsulfinylme-
thyl)-benzyloxy]-3,4-dihydrocarbostyril oxidiert.

Schmelzpunkt: 133-135°C,

Ausbeute: 64% der Theorie.

Beispiel 159
6-[4-(Phenylmercaptomethyl)-benzyloxy]-3,4-di-
hydrocarbostyril '

In Dimethylsulfoxid werden in Gegenwart von
iberschiissigem Kaliumcarbonat p-Xylylendi-
chiorid und Thiophenol im Moiverhéltnis 1: 1 bei
Raumtemperatur zu 4-Phenylmercaptomethyl-
benzylchlorid (Kontrolle: Diinnschichtchromato-
gramim) umgesetzt, welches ohne Isolation in der
Reaktionsldsung weiter mit 6-Hydroxy-3,4-dihy-
drocarbostyril analog Beispiel 124 umgesetzt
wird.

Schmelzpunkt: 139-141°C,

Ausbeute: 52% der Theorie.

Beispiel 160 _
6-[4-(Phenylsulfinylmethyl)-benzyloxy}-3.4-dihy-
drocarbostyril .
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. Hefge,stellt analog Beispiel 111 aus 6-[4-(Phe-

nyimercaptomethyl}-benzyloxy}-3,4-dihydrocar--
bostyril und Wasserstotfperoxid.

Schmelzpunkt 179-181°C,

Ausbeute: 61% der Theorie.

%

Beispiel 161
6-(4-Cyclohexylmercapto-butoxy)-carbostyril =~

Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-carbostyril (Schmelzpunkt: 198-199°C)
und Cyclohexylmercaptan.

Schmelzpunkt: 153-159°C,

Ausbeute: 89% der Theorie.

Beispiel 162
6-(4-Cyclohexylsulfinyl-butoxy)-carbostyril

Hergestellt analog Beispief 111 aus 6-(4-Cy-
clohexylmercapto—butoxy)—carbostyril und Was-
serstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 169-170°C,

Ausbeute: 57% der Theorie;

Beispiel 163
6-[4-(4-Bromphenylmercapto)-butoxy]—carbostynl

Hergestellt analog Beispiel 110 aus 6-{4-Brom-
butoxy)-carbostyril (Schmelzpunkt 198—199°C)
und 4-Bromthiophenol. .

Schmelzpunkt: 156-158°C,

Ausbeute: 53% der Theorie.

Beispiel 164 .
6-[4-(4-Bromphenylsulfinyl)-butoxy]-carbostyril
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Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[4-(4- '

Bromphenylmercapto)-butoxyl-carbostyril
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 168-170°C,

Ausbeute: 65% der Theorie.

und

Beispiel 165
6-[4-(3-Methy)—4—brom~phenylmercapto)-butoxy]-
carbostyril

Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-carbostyril (Schmeizpunkt: 189-199°C)
und 3-Methyl-4-brom-thiophenol.

Schmelzpunkt: 167-169°C,

Ausbeute: 76% der Theorie.

Beispiel 166
6-[4-(3-Methyl-4-brom-phenyisutfinyl)-butoxy]-
carbostyrit

Hergestellt analog Beispie! 111 aus 6—[4-(3-Me—
thyl-4-brom-phenylmercapto)-butoxyl-carbostyril
und Wasserstoffperoxid. .

Schmelzpunkt. 169-172°C,

Ausbeute: 79% der Theorie.

Beispiel 167
6-[4-(3-Methyl-4-brom-phenylisuifonyl)-butoxy]-
carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 112 aus 6-[4-(3-Me-
thyl-4-brom-phenyl-mercapto)-butoxy]—carbostynl
und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 163-167 °C,

Ausbeute: 57% der Theorie.
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6-[4-(1,2 4-Tr|azol-3-yl-mercapto)-butoxy]-carbo-
styril

Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom—
butoxy)-carbostyril und 3-Mercapto-1,2,4-triazol.

Ausbeute: 82% der Theorie.

Beispie! 169
6-[4-(2,4 5-Tnch|orphenylmercapto)-butoxy]—car-
bostyril

Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-{4-Brom~-
butoxy)-carbostyril (Schmelzpunkt: 198—199°C)
und 2,4,5-Trichlorthiophenol.

Schmelzpunkt: 177-178°C,

Ausbeute: 83% der Theorie.

Baispiel 170

6-[4-(24 5-Tr|chlorphenylsu|ﬂnyl)—butoxy]-carbo'
stynl

"Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[4-(2, 4 5-
Trichlorphenylmercapto)-butoxy}-carbostyril und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 206-208°C,

Ausbeute: 98% der Theorie.

Beispiel 171 ' o
6-{4-(3, 5-Dibrom-3-am|no-phenylmercapto)-but- '
oxy]-3,4-dihydrocarbostyril '
Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril {Schmelzpunkt:
142-147 °C) und 3,5-Dibrom-4-aminothiophenol.
Schmelzpunkt: 90-92°C,
Ausbeute: 89% der Theorie.

Beispiel 172
6-[4-(3,5-Dibrom-4-amino-phenyl-sulfinyl)-but-
oxy]-3,4-dihydrocarbostyril

Hergestelit analog Beispiel 111 aus 6-[4~(3, 5-D|-
brom-4-aminophenyl-mercapto)-butoxyl-3,4-dihy-
drocarbostyril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 144-146°C,

Ausbeute: 76% der Theorie.

Beispiel 173
6-[4-(3, 5-D|brom—4—amino-phenylsulfonyl)—but—
oxy]-3,4-dihydrocarbostyril
Hergestellt analog Beispiel 112 aus 6-[4-(3,5-Di-
brom-4-aminophenyl-sulfinyl)-butoxy}-3,4-dihy-
drocarbostyril und Wasserstoffperoxid.
Schmelzpunkt: 157-159°C,
Ausbeute: 87% der Theorie.

Beispiel 174
6-[4-(3, 5—Dibrom—4-ammo—phenylmercapto)—but—
oxy}-carbostyril
Hergestellt analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-carbostyril (Schmelzpunkt: 198-199°C)
und 3 5-D|brom—4-am|no-thnophenol
Schmelzpunkt: 153-155°C,
Ausbeute: 86% der Theorie.

Beispiel 175
6-{4-(3,5-Dibrom-4-amino-phenyisulfinyl)-butoxy}-
carbostyril
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Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[4-(3,5-Di-
brom-4-aminophenyl-mercapto)-butoxyl-carbo-
styril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 205-207 °C,

Ausbeute: 79% der Theorie.
3

Beispiel 176 :
6-f4-(3, 5-Dibrom-4—-am|no-phenylsulfonyl)—but—
oxyl-carbostyril

Hergestelit analog Beispiel 112 aus 6-{4-(3,5-Di-
brom-4-amino-phenyi-mercapto)-butoxyl-carbo-
styril und Wasserstoffperoxid in Ameisensiure.

Schmelzpunkt: 238-241°C,

Ausbeute: 87% der Theorie.

Beispiel 177
6-[4-(4-Brom-3-methyl-phenylmercapto)-butoxy}-
3,4-dihydro-carbostyril

Hergestellt analog Beispiet 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydro-carbostyril  (Schmeizpunkt:
142-147 °C) und 4-Brom-3-methyl-thiophenol.

Schmelzpunkt: 104-109°C,

Ausbeute: 81% der Theorie.

Beispiel 178
6-[4-(4—Brom-s-methyl-phenylsulﬂnyl)—butoxy]-s 4-
dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[4-(4-
Brom-3-methyl-phenylmercapto)-butoxyl-3,4-di-
hydrocarbostyril und Wasserstoffperoxid.

- Schmelzpunkt: 128-130°C,
Ausbeute: 75% der Theorie.

Beispiel 179
6-[4-(2,5-Dibrom-phenyimercapto)-butoxy]-3,4-di-
hydrocarbostyril
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Hergestelit analog Beispiel 111 aus 6—[4-(2,5—Di.
brom-phenyimercapto)-butoxy}-carbostyril  und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 187-189°C,

Ausbeute: 45% der Theorie.

Beispiel 183 .
6-[3-(3,4-Dichlor-phenylmercapto)-propoxy}-3,4-
dihydrocarbostyril

Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-(3-Brom-
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril  {Schmelzpunkt:
111-118°C) und 3,4-Dichior-thiophenol.

Schmelzpunkt: 106-107 °C,

Ausbeute: 76% der Theorie.

Beispiel 184
6-[3-(3, #chhlor—phenylsulflnyl)-propoxyl-s 4—d|-
hydrocarbostyril
Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[3-(34-
Dichlor-phenylimercapto)-propoxy}-3,4-dihydro-
carbostyril und Wasserstoffperoxid.
Schmelzpunkt: 170-172°C,
Ausbeute: 84% der Theorie.

" Beispiel 185

35

Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-

butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt:
142147 °C) und 2,5-Dibromthiophenol.
Schmelzpunkt: 127-129°C,
Ausbeute: 75% der Theorie.

Beispiel 180
6-[4-(2,5-Dibrom-phenylsulfinyl)-butoxy}-3, 4-d|hy-
drocarbostyril

Hergestelit analog Beispiel 111 aus 6-{4-{2, 5-Di-
brom-phenylmercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocarbo-~
styril und Wasserstoffperoxid. '

Schmelzpunkt: 182-184°C,

Ausbeute: 84% der Theorie.

Beispiel 181
6-[4-(2,5-Dibrom-phenyimercapto)-butoxy]-carbo-
styrit

Hergestellt analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-carbostyril (Schmelzpunkt: 198—199°C)
und 2,5-Dibrom-thiophenol.

Schmelzpunkt: 178-185°C,

Ausbeute: 67% der Theorie.

Beispiel 162
6-[4-(2, 5-D|brom-phenylsumnyl)-butoxy]—carbosty-
ril

40

45

50

55

65

6-[4-(4—Cyclohexyl-phenylmercapto)-butoxy]-s 4-
dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiet 110 aus 6-{4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt:
142147 °C) und 4-Cyclohexyl-thiophenol.

Schmelzpunkt: 118-120°C,

Ausbeute: 68% der Theorie.

Beispiel 186
6-[4-{4-Cyclohexyl-phenylsulfi nyl)—butoxy]-a 4-di-
hydrocarbostyril
Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[4—(4-Cy-
clohexyl-phenyimercapto)-butoxy]-3,4-dihydro-
carbostyril und Wasserstoffperoxid.
Schmelzpunkt: 155-157 °C,
Ausbeute: 65% der Theorie.

Beispiet 187
6-[4-(4-Cyclohexyl-phenyisulfonyl)- butoxy]-3 4-di-
hydrocarbostyrit
Hergestellt analog Beispiel 112 aus 8-{4-(4-Cy-
clohexyl-phenylmercapto)-butoxy]-3,4-dihydro-
carbostyril und Wasserstoffperoxid.
Schmelzpunkt; 172-174°C,
Ausbeute: 52% der Theorie.

Beisplel 188
6-[4-(4-Cyclohexyl-phenylmercapto)-butoxy]-car-
bostyril

Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-carbostyril (Schmeizpunkt: 188-189°C)
und 4-Cyclohexyithiophenol.

Schmelzpunkt: 165-167 °C,

Ausbeute: 64% der Theorie.

Beispiel 189
6-[4-(4-Cyclohexyl-phenylsulfinyl)-butoxy]-carbo-
styril
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. Hergestellt analog Beisplel 111 aus 6—[4—(4-Cy'-r'

clohexyi-phenylmercapto}-butoxy}-carbostyrif und
Wasserstoftperoxid.

Schmelzpunkt: 188-190°C,

Ausbeute: 84% dgr Theorie;

Beispiel 190
6-[4—(4-Cyclohexyl-phenylsulfonyl)-butoxy]-carbo—
styril

Hergestelit analog Beispiel 112 aus 6-{4-(4-Cy-
clohexyl-phenylmercapto)-butoxyl-carbostyrit und
Wasserstoffperoxid.

Schmeizpunkt: 185-186°C,

Ausbeute: 87% der Theorie.

Beispiel 191
6-[4—-(4—tert.Butyl-phenylmercapto)—butoxy]-a 4—d|-
hydrocarbostyril
Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-(4—Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril {Schmeizpunkt:
142-147 °C) und Hert.ButyIthlophenol
Schmelzpunkt: 126-127°C, "
Ausbeute: 86% der Theorie.

Beispie! 192 : '
6-[4-(4-tert. Butyi-phenylsuffi nyl)—butoxy]-s 4-d|hy-
drocarbostyril

Hergestellt analog Beospnel 111 aus 6-[4—(4-tert.-
Butyl-phenylmercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocarbo-
styril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 121-123°C,

Ausbeute: 67% der Theorie.

Beispiel 193
6-[4-(4-tert. Butyl-phenylsulfonyl)-butoxy]-3,4-dihy-
drocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 112 aus 6-[4-(4-tert.-
Butyl-phenylmercapto)-butoxy}-3,4-dihydrocarbo-
styril und Wasserstotfperoxid.

Schmelzpunkt: 198-200°C,

Ausbeute: 83% der Theorie.
Beispiel 194
6—[4;(4-tertButyl-phenylmerc'apto)-butoxy]-carbo—
styril

{Ausgangsverbindung fiir Beispie! 192 und 193)
Hergestelit analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-carbostyril (Schmelzpunkt. 198-192°C)
und 4-tert.Butylthiophenol. :

Schmelzpunkt: 156~158°C,

Ausbeute: 63% der Theorie.

Beispie! 195
6-‘[4-(4-tert . Butyl-phenylsuifinyl)-butoxy]-carbosty-
(]
" Hergestelit analog Beispiel 111 aus 6-{4-(4-tert.-
Butyl-phenylmercapto)-butoxy}-carbostyril  und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 164-166°C,

Ausbeute: 74% der Theorie.

Beispie! 196

S-t’['+'(4-tert .Butyl-phenylsulfonyl)-butoxy)-carbo-
styri
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Hergestelit analog Beispiel 111 aus 6-{4-(4-tert.-
Butyl-phenyimercapto)-butoxy]-carbostyril  und
Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 203-205°C, .

Ausbeuts: 56% der Theorie.

Beispiel 197
8-[4-{2-Chinolylsu Ifiny!)-butoxy]-s 4~dlhydrocarbo—
styril

Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[4-(2-Chi-
nolylmercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocarbostyril
und Wasserstoifperoxid.

Schmelzpunkt: 154-157 °C,

Ausbeute: 79% der Theorie.

Beispiel 198
6-[4-(2-Chinolylsuffonyl)-butoxy]-3,4-dihydrocar-
bostyril

Hergestelit analog Beispiel 112 aus 6-[4-(2-Chi-
nolylmercapto)-butoxy]-3,4-dihydrocarbostyril
und Wasserstoffperoxid.

R-Wert: 0,50 (Kieselgelleuchistoffplatte; Lauf-
mittel: BenzollAthanolIkonz
75:25:2),

Ausbeute: 72% der Theorie.

Ammoniak =

Beispiel 199
6-[2-(N-Methyl-N-cyclohexyl-carbamidomethyl-
mercapto)-athoxy]-3,4-dihydrocarbostyril . °

Hergesteilt analog Beispiel 110 aus 6-(2-Chior-
athoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmeizpunkt:
152,5-153,5°C) und N-Methyl-N-cyclohexyl-thio-
glycolsaure-amid.

R-Wert: 0,46 (Kieselgelleuchtstofiplatte; Lauf-
mittel: Athylenchlorid/Methanol = 95:5).

Ausbeute: 63% der Theorie.

Beispiel 200
6-[4-(N-Methyl-N-cyclohexyl-carbamidomethyisul-
finyl)-dthoxy}-3,4-dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 111 aus 8-[2-(N-Me-
thyl-N-cyclohexyl-carbamidomethylmercapto)-
dthoxyl-3,4-dihydrocarbostyrit und Wasserstoffo
peroxid.

R-Wert: 0,34 (K:eselgelleuchtstoffplatte Laut-
mittel: AthylenchlondlMethanol = 95:5).

Schmelzpunkt: 143-146°C,

Ausbeute: 48% der Theorie.

Beispiel 201
6-[2-(N-Methy!-N-cyclohexyl-carbamidomethyisul-
fonyl)-athoxy}-3,4-dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 112 aus 6-[2-(N-Me-
thyl-N-cyclohexyl-carbamidomethyimercapto)-
&thoxy]-3,4-dihydrocarbostyrit und Wasserstoff-
peroxid in Ameisenséure.

R-Wert: 0,48 (Kieselgelleuchtstoffplatte; Lauf-
mittel: Athylenchiorid/Methanol = 95:5). :

Schmelzpunkt: 110-111°C,

Ausbeute: 45% der Theorie.

Beispiel 202
6—[2—(N-Methym-cyclohexy!-carbam|domethy|—
mercapto)-athox_y]-carbostynl
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Hergestellt analog Beispiel 110 aus 6-{2-Chlor-
athoxy)-carbostyril [ReWert: 0,30 (Kiesgelgel-
leuchtstoffplatte; Laufmittel: Athylenchlorid/Me-
thanol = 95:5)] und N-Methyl-N—cyclohexyl-thlo-
glykolsdureamid.

ReWert: 0,41 (KleselgelIeuchtstoffplatte, Laut-
mittel: Athylenchiorid/Methanol = 95:5). -

Ausbeute: 62% der Theorie.

Beispiel 203
6-[2-(N-Methyl-N-cyclohexyl-carbamidomethylsul-
finyl)-athoxy]-carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-{2-(N-Me—
thyl-N-cyclohexyl-carbamidomercapto)-athoxy}-
carbostyril und Wasserstoffperoxid.

R-Wert: 0,027 {Kieselgelleuchistoifplatte; Lauf-
mittel: Athylenchiorid/Methanol. = 95:5).

Schmelzpunkt: 128-130°C, - '

Ausbeute: 65% der Theorie.

Beispiel 204
6-[2-(N-Methyl-N-cyclohexyl-carbamldomethylsul-
fonyl)-dthoxy}-carbostyril

Hergestelit analog Beispiel 112 aus 6-[2-(N-Me-
thyl-N-cyclohexyl-carbamidomercapto)-&thoxy}-
carbostyril und Wasserstoffperoxid.

ReWert: 0,39 (Kieselgelleuchtstoffplatte; Lauf-
mittel: Athylenchlorid/Methanol = 95: 5) '

Ausbeute: 67% der Theorie.

Beispiel 205
6-[3-(3,4-Dichiorphenyisuifonyl}-propoxy}-3,4-di-
hydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 112 aus 6-[3-(3,4-
Dichlorphenyimercapto)-propoxy]-3,4-dihydrocar-
bostyril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 187-188°C,

Ausbeute: 87% der Theorie.

Beispiel 206
6-[5-{3,4-Dichlorphenyimercapto)-pentoxy}-3,4-di-
hydrocarbostyril
Hergestellt analog Beispiel 110 aus 6-(5-Brom-
pentoxy)-3,4-dihydrocarbostyril
97-98 °C) und 3,4-Dichlorthiophenol.
Schmelzpunkt: 101-104°C,
Ausbeute: 69% der Theorie.

Beispiel 207
6-[5-(3,4-Dichlorphenyisultinyl)-pentoxy]-3,4-dihy-
drocarbostyril

Hergestelit analog Beispiel 111 aus 6-[5-(3,4-
Dichlorphenylmercapto)-pentoxyl-3,4-dihydrocar-
bostyril und Wasserstoffperoxid.

Schmelzpunkt: 165-166°C,

Ausbeute: 74% der Theorie.

Beispiel 208
6-[5-(3,4-Dichlorphenylsuifonyl)-pentoxy]-3,4-di-
hydrocarbostyril _

Hergestellt analog Beispiel 112 aus 6-{5-(3,4-
Dichlorphenylmercapto)-pentoxy]-3,4-dihydrocar-
bostyril und Wasserstoffperoxid.

" Schmelzpunkt: 176-178 °C,

Ausbeute: 65% der Theorie.

{Schmelzpunkt:
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Beispiel 209
6-[4-(2-Methyl-4-tert. butyl-phenylmercapto)—but-
oxy}-3,4-dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 110 aus 6-(4—Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt:
142-147 °C) und 2-Methyl-4-tert. butyl~thiophenol

Schmelzpunkt: 81-85°C,

Ausbeute: 91% der Theorie.

Beispiel 210
6-[4-(2-Methyl-4-tert. butyl-phenylsulfmy!)-butoxy]-
3,4-dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[4-(2-Me-
thyl-4-tert.butylphenylimercapto)-butoxy]-3,4-dihy-
drocarbostyril und Wasserstoffperoxid. Harzige
Substanz.

R~-Wert: 0,54 (Kieselgelleuchtstofipiatte; Lauf-
mittel: AthylenchloridlMethanol = 95:5)..

Beispiel 211
6-{4-(3, 5-Dichlor-4-hydroxy-phenylmercapto)—but-
oxy)-3.4-dihydrocarbostyril _

Hergestellt analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt:
142-147°C) und 3 solchlor-4—hydroxy-thiophenol
unter Stickstoff als Schutzgas.

Schmelzpunkt: 110-114°C,

Ausbeute: 34% der Theorie.

Beispiel 212
§-Brom-6-(4-phenyimercaptobutoxy)-carbostyril

Hergestelit analog Beispiel 110 aus §-Brom-6-
(4-brombutoxy)-carbostyril (hergestelit durch Bro-
mierung von G-(4-Brombutoxy)-carbostynl) und
Thiophenol.

Schmelzpunkt: 209-213°C,

Ausbeute: 41% der Theorie.

Beispiel 213
5-Nitro-6-(4-phenylmercaptobutoxy)—carbostyrll
MHergestellt analog Beispiel 110 aus 5-Nitro-6-(4-
brombutoxy)-carbostyril (Schmelzpunkt: 250°C,
hergestellt durch Nitrieren von 6-(4-Brombutoxy)-.
3,4-dihydrocarbostyril) und Thiophenol.
Schmelzpunkt: 288-230°C,
Ausbeute: 71% der Theorie.

Beispiel 214
5-Nltro-6-(4—phenylsuIflnylbutoxy)-carbostyrlI

Hergestelit analog Beispiel 111 aus 5-Nitro-6-(4-
phenylmercaptobutoxy)-carbostyril und Wasser-
stoffperoxid.

Schmelzpunkt: 192-194 °C

Ausbeute: 1% der Theorie.

Beispiel 215
5-Acetammo—6—(4—phenylmercaptobutoxy)-carbo-
styril
Hergestellt analog Beispiel 110 aus 5-Acetami-
no-6-(4-brombutoxy)-carbostyril {hergestellt
durch Reduktion mit Zink in Essigsdure von 5-Ni-
tro-6-(4-brombutoxy)-carbostyril unter Zusatz von

" Acetanhydrid) und Thiophenol.

Schmelzpunkt: 238-240°C,
Ausbeute: 80% der Theorie.
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Geisqiel 216 - : 7
) 5-Acetamino-6—(4—pheny|sulﬁnylbutoxy)-carbosty--
ril :
Hergestellt analog Beispiel 111 aus 5-Acetami-
no-6-(4‘—phenylmer¢_:apto)—butoxy)—carbostyril und
Wasserstoffperoxid. : : .

Schmelzpunkt: 213-217°C,

Ausbeute: 47% der Theorie.

Beispiel 217 - :
5-Brom-6_-(4-phenylsulﬁnylbutoxy)—carbostyril

Hergestellt analog Beispiel 111 aus 5-Brom-6-
: (4-pheny|_m_ercapto—butoxy)-cafbostyriI und Was-
serstoffperoxid.

Schmelzpunkt 190-191°C, .

Ausbeute: 82% der Theorie. . ... .

Beispiel 218 ™ SR o
4—Methy|-6-[4‘-(2—pyridylsulﬁnyl)-butox’y]-carbosty—
S b

0,170g (0,0005 Mol) 4-Methyl-8-[4-(2-pyridyl-
mercapto)-butoxy}-carbostyril, geldst in 5 m! Eis-
essig, und 0,107 g (0,0005 Mol) Natriummetaper-
jodat, geldst in 6 mi Wasser, werden gemischtund
bei Raumtemperatur 22 Stunden lang stehen ge-
lassen. Danach wird die hellbraune Lasung mit
20 ml Wasser verdinnt und das Reaktionsprodukt
mit Chioroform extrahiert. Man schitteit den Ex-
trakt einmal mit Natriumbikarbonatidsung und
trocknet ber wasserfreiem Magnesiumsulfat
Nach dem Abdampfen wird aus Toluol umkristal-
lisiert. _

Schmelzpunkt: 166-168°C,

Ausbeute: 0,04 g (22,5% der Theorie).

Beispiel 219 . : _
6-(4—tert.Butylsulﬁnyl-butoxy)—:!.d—dihydrocarbo-
styril

Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-(4-tert-
Butylmercgptobutoxy)-3.4—dihydrocarbostyriI
{Schmelzpunkt: 117-118°C) und Wasserstoffper-
oxid.

Schmelzpunkt: 126-128°C,

Ausbeute: 62% der Theorie.

Beispiel 220
6-[4-(3-Hydroxy-pyrid-2-yl-mercapto)-butoxy1-3,4—-
dihydrocarbostyril

Hergestellt analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3,4—dihydrocarbostyrit (Schmelzpunkt:
142-147 °C) und 3-Hydroxy—2-mercapto-pyridin.

Schmelzpunkt: 211-216°C,

Ausbeute: 58% der Theorie.

Beispiel 221 '
6-[4—(1.2.4—Triazol-3-y|-sulﬁnyl)-butoxy]-carbosty-
rit :

Hergestelit analog Beispie! 111 aus 6-[4-(1 2,4

Triazol-s-yl-mercapto)-butoxy]-carbostyril und
Wasserstoffperoxid.
R-Wert: 0,12 (Kieselgelleuchtstoﬁplatte; Lauf-

mittel: Athylenchlorid/Methanol = 95:5).
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Beispiel 222 - :
6-[4-(1.2,4—Triazol-3-y|-mercapto)-butoxy]-3,4—di—
hydrocarbostyril =

Hergestellt analog Beispiel 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydro-carbostyril (Schmelzpunkt:
142-147°C) und 3-Mercapto-1,2,4-triazol.
Schmelzpunkt: 152-154°C, S
Ausbeute: 82% der Theorle.

Beispiel 223 :
6-[4-(1 ,2,4—Triazol-3-yl-sulﬁnyl)-butoxy]-3.4—dihy-
drocarbostyril :
Hergestellt analog Beispiel 111 aus 6-[4-(1,2,4
TriazoI-&yl-mercapto)—butoxy]-a.-j-dihydrocarbo-
styril und Wasserstoffperoxid. R-Wert: 0,18 (Kie-
selgelleuchtstoffplatte; Laufmittel: Athylenchiorid/
Methanol = 95:5). '

Beispiel 224 . ' -
6-[4—(1.2.4—Triazol-3-yl-sulfonyl)—butoxy]-3,4—dihy— :
drocarbostyril ~ : ;
Hergestelit analog Beispiel 112 aus 6-[4-(1.24-
Triazol-3-y|-mercapto)-buﬁmty]-s.ai-dihydrocarbo-
styril und Wasserstoffperoxid. .
RWert: 0,22 {Kieselgelleuchtstoffpiatte,
mittel: Athylenchiorid/Methanol = 95:5);
Schmelzpunkt: 217-224°C.

Laut

Beispiel 225
6-[4-(2.4.5—Trichlorphenylmercapto)-butoxy]—3.4—
dihydrocarbostyril

Hergestelit analog Beispie! 110 aus 6-(4-Brom-
butoxy)-3,4-dihydrocarbostyril (Schmelzpunkt:

142-147°C) und 2.4 5-Trichlor-thiophenol.

Schmelzpunkt: 144-145°C,
Ausbeute: 87% der Theorie.

Beispiel A

Tabletten mit 100 mg 6-[4-(2-Pyridylsulfinyl)-but-

oxy]—3.4-dihydrocafbostyril

Zusammensetzung:

1 Tablette enthait:

Wirkstoff 100,0 mg

Milchzucker 80,0 mg

Maisstarke 34,0mg

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg

Magnesiumstearat 20mg
220,0 mg

Herstellungsverfahren: :

Wirkstoff, Milchzucker und Stirke werden ge-
mischt und mit einer wassrigen Losung des Poly-
vinylpyrrolidons gleichmassig befeuchtet. Nach
Siebung der feuchten Masse (2,0 mm-Maschen-
weite) und Trocknen im Hordentrockenschrank
bei 50°C wird erneut gesiebt (1,5 mm-Maschen-
weite) und das Schmiermittel zugemischt.

Die pressfertige Mischung wird zu Tabletten
verarbeitet.

Tablettengewicht: 220 mg :

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger
Facette und einseitiger Teilkerbe.

m—————_ e L
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Beispiel B . ’
Dragées mit 50 mg 6-{4-Phenylsulfinylbutoxy)-3,4-
dlhydrocarbostynl

1 Dragéekern enthalt:

Wirkstoff & 50,0 mg
Milchzucker 40,0 mg
Maisstérke 17.0mg
Polyvinylpyrrolidon 20mg
Magnesiumstearat 1,0 mg

- 110,0 mg

Herstellung:

Das Granulat wurde analog Beispiel A herge-
stelit. Die pressfertige Mischung wird zu Dragée-
kernen verarbeitet. N

Kerngewicht: 110 mg o

Durchmesser: 8 mm, bikonvex.

Die Kerne werden im Dragierkessel nach Isolie-
rung mit einer Polyvinylpyrrolidonschicht und ei-
ner gebrauchlichen Zuckerdragiersuspension bis
200 mg {iberzogen und anschliessend mit reinem
Zuckersirup auf 210 mg dragiert. _ :
Beispiel c .

Hartgelatine-Kapseln mit 100 mg 6-[4—(2-Pyndyl-
sulfinyl)-butoxyl-3,4-dihydrocarbostyril

1 Kapsel enthalt:

Wirkstoff 100,0 mg
Maisstérke getr. ca. 130,0 mg
Miichzucker pulv. ca. 87.0mg
Magnesiumstearat 3.0mg

320,0 mg

Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen ver-
mengt, durch ein Sieb von 0,75 mm-Maschenweite
gegeben und in einem geeigneten Gerit homogen
gemischt.

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln
der Grosse 1 abgefullt.

Kapselfiillung: ca. 320 mg

Kapselhiille: Hartgelatine-Kapsel Grosse 1.

Beispiel D
Suppositorien mit 150 mg 6-(4-Phenyisulfinylbut-
oxy)-3,4-dihydrocarbostyril

1 Zapfchen enthait:

Wirkstoff 150,0 mg
Polyathylenglykol 1500 550,0 mg
Polyathylenglykol 6000 460,0 mg
Polyoxyathylensorbitanmonostearat 840,0 mg

: 2000,0 mg

Herstellung:

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorien-
masse wird der Wirkstoff darin homogen verteilt
und die Schmelze in vorgekiihite Formen gegos-
sen.

Beispiel E
Suspension mit 50 mg 6-[4-(2-Pyridylsulfinyl)-but-
oxy}-3,4-dihydrocarbostyril pro 5 mi

0003771
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100 m! Suspension enthalten:

Wirkstoft 10 g
Carboxymethylceliulose-Na-Saiz 01 g
p-Hydroxybenzoesduremethylester 005g
p-Hydroxybenzoesiurepropylester 001g
Rohrzucker . 10,0 g
Glycerin .50 g
Sorbitldsung 70%ig 20 g
Aroma 03 9
Wasser dest. ad 100 mi
Herstellung:

Dest. Wasser wird auf 70 °C erhitzt. Hierin wird
unter Rihren p-Hydroxybenzoesauremethylester
und -propylester sowie Glycerin und Carboxyme-
thylcellulose-Natriumsalz gelést. Es wird auf
Raumtemperatur abgekiihit und unter Riihren der
Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert.
Nach Zugabe und Lisen des Zuckers, der Sorbit-
16sung und des Aromas wird die Suspension zur
Entliftung unter Rihren evakuiert.

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff.

Patentanspriiche
1. Neue Carbostyrildenvate der aﬂgememen
Formel . '
Ra "
w : _
)\ﬁo-o-som-a, o,
o N R,
H
in der

W eine gegebenenfalls durch eine Methylgrup-
pe substituierte Vinylengruppe oder die Athylen-
gruppe,

m die Zahl 0, 1 oder 2,

D eine geradkettige oder verzweigte Alkylen-
gruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei zwi-
schen dem Sauerstoffatom und der SO,-Gruppe
mindestens 2 Kohlenstoffatome liegen missen,
oder eine Xylylengrupps,

R, eine Cycloalky!gruppe mit 3 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, eine Arylgruppe mit 6 bis 10 Kohlen-
stoffatomen oder eine Aralkylgruppe mit 7 bis
11 Kohlenstoffatomen, wobei die oben aufgefiihr-
ten aromatischen Kerne durch eine Alkyigruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Hy-
droxy-, Methoxy-, Amino-, Acetylamino-, Nitro-,
Carboxyl-, Cyclohexyl-, Phenylgruppe oder ein
Halogenatom monosubstituiert und zusatzlich die
oben erwahnten monosubstituierten Phenylgrup-
pen durch Alkyigruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men und/oder Halogenatome mono- oder disub-
stituiert sein kdnnen (wobei die Substituenten des

" Phenylkerns gleich oder verschieden sein kon-
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nen), eine N-Methyl-cyclohexylamino-carbonyl-
methyl-, Amino-iminomethylen-, Pyridyl-, Pyridyl-
methyl-, Furfuryl-, Benzimidazolyl-, Benzthiazoiyi-,
Pyrimidyi-, Chinolyl-, Chinazolin-4-on-yi-, 4,5-Bis-
{p-chiorphenyl)-oxazol-2-yl-, Pyridyl-oxid-, Triazo-
lyl-, Methyl-pyridyi-, Methoxy-pyridyl-, Fluor-pyri-
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pyridyl- oder Triphenylmethylgruppe oder auch
eine tert. Butylgruppe, wenn

m die Zahl 1 darsteilt,

R, und R,, die gleich oder verschieden sein
kénnen, Wasserstbit- oder Halogenatome, Alkyl-
gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Amino-,
Acetylamino- oder Nitrogruppen bedeuten. ’

2. Neue Verbindungen der aligemeinen For-
me! | gemass Anspruch 1, in der

W, D und m wie im Anspruch 1 definiert sind,

R, eine Cyclohexyl-, Benzyl-, Naphthyl-, Pyri-
dyl-, Pyrimidyl-, 1,2,4-Triazolyl-, Pyridyl-oxid-, Fur-
furyl-, Triphenylmethyt-, Chinolyl-, Benzimidazol-
yi-, Benzthiazolyl-, Chinazolin-4-on-y!-, 4,5-bis-(p-
Chiorphenyl)-oxazol-2-yt-, N-Methyl-cyciohexyl-
amino-carbonylmethyl- oder Aminoiminomethyl-
gruppe, eine gegebenenfalls durch eine Carb-
oxyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, Acetylamino-,
Nitro-, Cyclohexyl- oder Phenylgruppe substituier-
te Phenylgruppe, eine durch Halogenatome
mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, eine
durch zwei Halogenatome oder durch zwei Alkyl-
gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituier-
te Hydroxyphenyl-, Halogenpheny!l- oder Amino-
phenyigruppe,

R, ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, die
Methyl-, Amino-, Acetylamino- oder Nitrogruppe

~und

R, ein Wasserstoftatom bedeuten.

3. Neue Verbindungen der allgemeinen Formel
| gemass Anspruch 1, in der :

. W eine gegebenenfalls durch eine Methylgrup-
pe substituierte Vinylengruppe oder die Athylen-
gruppe,

m die Zahi 0, 1 oder 2,

D eine Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffato-
men, wobei zwischen dem Sauerstoffatom und der
SO,.-Gruppe mindestens 2 Kohienstoffatome lie-
gen missen, .

R,eineCyclohexyl-, Phenyl-, Benzyl-, Naphthyl-,
Biphenylyl-, Cyclohexylphenyl-, Pyridyl-, Methyl-
phenyl-, "Methoxyphenyl-, Fluorphenyt-, Chlor-
phenyl-, Dichiorphenyt-, Trichlorphenyi-, Brom-
phenyl-, Dibromphenyi-, Brom-methylphenyl-,
Aminodibromphenyl- oder Hydroxy-di-tert.butyl-
phenylgruppe,

R, und R, je ein Wasserstoffatom bedeuten.

4. Neue Verbindungen der aligemeinen Formel
| gemass Anspruch 1, in der

W die Athylen-, Vinylen- oder 2-Methylvinylen-
gruppe,

m die Zahl 1 oder 2,

R, und R, je ein Wasserstoffatom,

R, die Cyclohexyl-, Phenyl-, Benzyl-, Naphthyl-
2-Methoxyphenyl-, 4-Chlorphenyl-, 3,4-Di-
chiorphenyl-, 2,5-Dichiorphenyl-, 4-Amino-3,5-di-
bromphenyl-, 4—Hydroxy-3,5-di-tert.butylphenyl-
oder Pyridyl-(2)-gruppe und _

D die Athylen-, n-Propylen- oder n-Butylengrup-
pe bedeuten. :

5. 6-(4—Pheny!suIﬁnylbutoxy)-3,4—dihydrocarbo—
styril. :

6. 6-[4-(3.4—Dichlorpheny|sulﬂnyl)—butoxy]-3.4-
dihydrocarbostyril.

: ]
‘iyl—. Chiorpyridyl-, Amino-pyridyl-, _Acetylaminb- _
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7. 6-[4—(2-Pyridylsulfonyl)-butoxy]-carbostyﬁl;

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung ge-
mass den Anspriichen 1 bis 7 neben einem oder
mehreren inerten Tragerstoffen oder Verdin-
nungsmittein.

9. Verbindungen gemass den Anspriichen 1 bis
7 zur Herstellung eines Heilmitteis gegen throm-
bo-embolische Krankheiten auf pichtchemischem
Wege.

10. Vertahren zur Hersteliung von neuen Carbo-
styrilderivaten gemass den Ansprichen 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass :

a) eine Hydroxyverbindung der allgemeinen

. Formel
_ R,
W .
OH .
(o] | R,
H
in der o

R,, R, und W wie eingangs definiert sind, oder
deren Salze mit anorganischen oder tertidren or-
ganischen Basen mit einer Verbindung der alige-
meinen Formel : i

Z-D-S0.-R, oy, .
in der

D, R, und m wie eingangs definiert sind und

Z eine nukleophil austauschbare Gruppe wie
ein Halogenatom oder einen Sulfonsaureesterrest
darstellt, umgesetzt wird oder

b) zur Herstellung von Verbindungen der alige-
meinen Formel 1, in der m die Zahl 1 oder 2 dar-
stellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel

Ra .
w N
mo-D_SOn—R 2 ] (M »
| |
H

in der
R, bis R,, D-und W wie eingangs definiert sind

' und n die Zahi 0 oder 1 darstellt, oxidiert wird oder

c) zur Herstellung einer Verbindung der allge-
meinen Formel |, in der m die Zahl 0 darstelit, eine

Verbindung der allgemeinen Formel

R,
W
):NQ-O-D-X ).
0 | _R, :
H .
in der

R, R,, D und W wie eingangs definiert sind, mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel

i),

. Y"R,

o U A

R e




9 . '

in der

R, wie eingangs definiert ist und
_ einer der Reste X oder Y in den Verbindungen
der allgemeinen Formein V und VI die Mercapto-
gruppe und der andere der Reste X oder Y eine
nukleophil austauschbare Gruppe wie ein Halo-
genatom oder einen Sulfonsdureesterrest dar-
stellt, umgesetzt wird oder

e) zur Herstellung eines Carbostyrils der allge-
meinen Formet |, in der W die Vinylengruppe dar-
stellt, ein 3.4-D|hydrocarbostyrll der allgemeinen

Formel
R,
mmomm, Vi) .
o R, .
I
in der

R, bis R;, D und m wie eingangs definiert sind,
dehydriert wird oder

f) zur Herstellung eines 3,4-Dihydro-carbostyrils
der aligemeinen Formel ), in der W die Athylen-
gruppe und m die Zaht 0 odgr 2 darstellen, ein

Carbostyril der aligemeinen Formet
R, .
4 :
0-D-S0,-R, (viny ,
(o] hll R,
H

in der

R, bis R,, D und m wie eingangs definiert sind,
hydriert wird.
Claims

derivatives of general

A
iﬁ-o—o-som-n, .
o N R,

H

1. New carbostyril
formula

wherein

W represents a vinylene group {(optionally
substituted by a methyl group) or the ethylene
group,

m represents the number 0, 1 or 2,

D represents a straight-chained or branched
alkylene group with 2 to 6 carbon atoms, whilst
there must be at least 2 carbon atoms between the
oxygen atom and the SO, group, or a xylylene
group,

R, represents a cycloalkyl group with 3 to 6
carbon atoms; an aryl group with 6 to 10 carbon

“"odo3 T
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atoms or an aralkyl group with 7 to 11 carbo
atoms, whilst the above-mentioned aromatic
nuclei may be monosubstituted by an alkyt group
with 1 to 4 carbon atoms, by a hydroxy, methoxy,
amino, acetylamino, nitro, carboxyl, cyclohexyl or
phenyl group or by a halogen atom and,
additionally, the above-mentioned mono-
substituted phenyl groups may be mono- or
disubstituted by alkyl groups with 1 to 4 carbon
atoms and/or by halogen atoms (whilst the
substituents of the pheny! nucleus may be

identical or different); an N-methyl-
cyclohexylamino-carbonylmethyl, amino-imi-
nomethylene, pyridyl, pyridyimethyl, turfuryl,

benzimidazolyl, benzothiazolyl, pyrimidyl, quin-
olyl, quinazolin-4-on-yl, 4,5-bis-(p-chlorophenyl)-
oxazol-2-yl, pyridyloxide, triazoiyl, methyi-pyridyi,
maethoxy-pyridyl, fluoropyridyl, chloropyridyl, ami-

- nopyridyl, acetylaminopyridyl or triphenyl-methyl
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group, or also a tert. butyl group, if m represents
the number 1, and

R, and R,, which may be identical or different,
represent hydrogen or halogen atoms, alkyl
groups with 1 to 4 carbon atoms, amino,
acetylamino or nitro groups

2. New compounds of general formula | as
claimed in claim 1, wherein

W, D and m are defined as in claim 1,

"R, represents a cyclohexyl, benzyl, naphthyl,
pyridyl, pyrimidyl, 1,2,4-triazolyl, pyridyl-oxide,
turfuryl, triphenylimethyl, quinolyl, benzimidazolyl,
benzothiazolyl, quinazolin-4-on-yl, 4,5-bis-(p-
chiorophenyl)-oxazol-2-yl, N-methyl-cyclohexyi-
amino-carbonylmethyl or aminoiminomethyf
group, a phenyl group optionally substituted by a
carboxyl, hydroxy, methoxy, amino, acetylamino,
nitro, cyclohexy! or phenyl group, a pheny! group
mono- or disubstituted by halogen atoms, a
hydroxyphenyl, halophenyi or aminophenyl group
substituted by two halogen atoms or by two alky!
groups with 1 to 4 carbon atoms,

R, represents a hydrogen, chlorine or bromine
atom, the methyl, amino, acetylamino or nitro
group, and

. R, represents a hydrogen atom.

3. New compounds of general formula | as
claimed in claim 1, wherein

W represents a vinylene group (optnonally
substituted by a methyl group) or the ethylene
group,

m represents the number 0, 1 or 2,

D represents an alkylene group with 2 to §
carbon atoms, whilst there must be at least 2
carbon atoms between the oxygen atom and the
SO, group. R, represents a cyclohexyl, phenyl,

benzy!, naphthyl, biphenylyl, cyclohexylphenyl,
pyridyl, methylphenyl, methoxyphenyl, fluoro-
phenyl, chlorophenyl, dichlorophenyl, tri-

chiorophenyl, bromophenyl, dibromophenyl,
bromomethyt-phenyl, aminodibromophenyl or
hydroxy-di-tert.butyl-phenyl group, and

R, and R, each represent a hydrogen atom.

4, New compounds of general formula | as
claimed in claim 1, wherein
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in der . "
R, wie eingangs definiertistund = .
einer der Reste X oder Y in den Verbindungen

der allgemeinen Formeln V und Vi die Mercapto-

gruppe und der andere der Reste X oder Y eine
nukleophil austauschbare Gruppe wie ein Halo-

genatom oder einen Sulfonsaureesterrest dar- .

stellt, umgesetzt wird oder

@) zur Herstellung eines Carbostyrils der allge- ;

. meinen Formet |, in der W die Vinylengruppe dar-

stellt, ein 3 4-D|hydrocarbostynl der aligemeinen
Formel .

R,
_ mmoma, Vi,
o N YR .

AN

in der

R, bis R,, D und m wie eingangs definiert sind,
dehydriert wird oder

f) zur Herstellung eines 3 4—Dlhydro-carbostynls
der aligemeinen Formet |, in der W die Athylen-
gruppe und m die Zah! O oder 2 darstellen, ein
Carbostyril der allgemeinen Formel

Ry

O-D-80,-R, (vin) ,

o N .Ra

in der
R, bis R,, D und m wie eingangs definiert sind,
hydriert wird.

Claims

1. New carbostyri! derivatives of general

formula
Ra :
j’\'@—o-o-som—n. o,
O N R,

-H

wherein

W represents a vinylene group (optionally
substituted by a methyl group) or the ethylene
group,

m represems the number 0, 1 or 2,

D represents a straight-chained or branched
alkylene group with 2 to 6 carbon atoms, whilst
there must be at least 2 carbon atoms between the
oxygen atom and the SO, group, or a xylylene
group,

R, represents a cycloalky! group with 3 to 6
carbon .atoms; an aryl group with 6 to 10 carbon
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atoms or an aralkyl group with 7 to 11 carbo
atoms, whilst the above-mentioned aromatic
nuclei may be monosubstituted by an alkyt group
with 1 to 4 carbon atoms, by a hydroxy, methoxy,
amino, acetylamino, nitro, carboxyl, cyciohexyl or
phenyl group. or by a halogen atom and,
additionally, the above-mentioned mono-
substituted phenyl groups may be mono- or
disubstituted by alkyl groups with 1 to 4 carbon
atoms and/or by halogen atoms (whilst the
substituents of the phenyl nucleus may be -

identical or different); an N-methyl-
cyclohexylamino-carbonyimethyl, amino-imi-
nomethylene, pyridyl, pyridylmethyl, furfuryl,

benzimidazolyl, benzothiazolyl, pyrimidyl, quin-
olyl, quinazolin-4-on-yl, 4,5-bis-(p-chlorophenyl)-
oxazol-2-yl, pyridyloxide, triazolyl, methyl-pyridyl,
methoxy-pyridyl, fluoropyridyl, chioropyridyl, ami-
nopyridyl, acetylaminopyridy! or triphenyl-methyl
group, or also a tert. butyl group. if m represents
the number 1, and

R, and R,, which may be identical or different,
represent hydrogen or halogen atoms, alkyi
groups with 1 to 4 carbon atoms, ammo,
acetylamino or nitro groups -

2. New compounds of general formula | as
claimed in claim 1, wherein

W, D and m are defined as in claim 1,

R, represents a cyclohexy!, benzyl, naphthiyl,
pyridyl, pyrimidyl, 1,24-triazolyl, pyridyl-oxide,
furfuryl, triphenylmethyl, quinolyl, benzimidazolyl,
benzothiazolyl, quinazolin-4-on-yl, 4,5-bis-(p-
chlorophenyl)-oxazol-2-yl, N-methyl-cyclohexyl-
amino-carbonylmethyl or 'aminoiminomethyl
group, a phenyl group optionally substituted by a
carboxyl, hydroxy, methoxy, amino, acetylamino,
nitro, cyclohexy! or phenyl group, a phenyl group
mono- or disubstituted by halogen atoms, a
hydroxyphenyl, halophenyl or aminopheny! group
substituted by two halogen atoms or by two alkyl
groups with 1 to 4 carbon atoms,

R, represents a hydrogen, chiorine or bromine
atom, the methyl, amino, acetylamino or nitro
group, and ' :

R, represents a hydrogen atom.

3. New compounds of general formula | as
claimed in claim 1, wherein '

W represents a vinylene group (optionally
substituted by a methyl group) or the ethylene
group,

m represents the number 0, 1 or 2,

D represents an alkylene group with 2 to 5

~carbon atoms, whilst there must be at least 2
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carbon atoms between the oxygen atom and the
SO, group, R, represents a cyclohexyl, phenyl,
benzyl, naphthyl, biphenylyl, cyclohexylpheny!,
pyridyl, methyiphenyl, methoxyphenyl, fluoro-
phenyl, chlorophenyl, dichlorophenyl, tri-
chlorophenyl, bromophenyl, dibromophenyl,
bromomethyl-phenyl, aminodibromophenyl or
hydroxy-di-tert.butyl-pheny! group, and
R, and R, each represent a hydrogen atom.

4. New compounds of general formula | as
claimed in claim 1, wherein

* c L M s *
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methylvinylene group, :

m represents the number 1or2

R, and R, each represent a hydrogen atom,
" R, represents the cyclohexyl, phenyl, benzyl,
naphthyl-(2), 2-méthoxyphenyl, 4-chlorophenyl,

3,4-dichiorophenyl, 2 5-dichlorophenyl, 4-amino- -

3,5-dibromophenyl, 4-hydroxy-3,5-di-tert.butyl-
phenyl or pyridyl-(2) group and S

D represents the ethylene, n-propylene or n-
butylene group. ~ ..

. 6-(4—Phenylsulphinylbutoxy)-3,4—dihydrocar—
bostyril. . -

6. 6-[4-(3.4—Dichlorophenylsulphiny!)-butoxy}-
3,4-dihydrocarbostyril. . .

7. 6-[4-(2-Pyridylsulphonyl)-butoxy]-carbostyril.

8. Pharmaceutical compositions_containing a
compound as claimed in claims 1 to 7 together

~ with one or more inert carriers or diluents.

9. Compounds as claimed in claims 1107 for the
preparation of a therapeutic agent for the
treatment of thrombo-embolic diseases by a non-
chemical method. ) :

10. Process for the preparation of new
carbostyril derivatives as claimed in claims 1107,
characterised in that : - o

a) a hydroxy compound of general formula: ..

OH .

wherein

R,, R; and W are as hereinbefore defined, or a
salt thereof with inorganic of tertiary organic
bases, is reacted with a compound of general
formula '

- 2-D-80.-R, O,

wherein

D. R, and m are as hereinbetore defined and Z
representsa nucleophilically exchangeable group
such as a halogen atom or a sulphonic acid ester
group, or : .

b) to prepare compounds of general formula |
wherein m represents the number 1 or 2, a
compound of general formula

R.
W-
mmmon-n, v,
N A |
\ ’ |
H

wherein

R, to R,, D and W are as hereinbefore defined
and n represents the number 0 or 1, is oxidised,
or

“‘otba T

W represents the ethylene, vinylene or é— :
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52 .
¢) to prepare a compound of general formula |
wherein m represents the number 0, a compound
of general formula :

w .
[Petili
o T “R,

wherein '
R,, R, D and W are as hereinbefore defined, is
reacted with a compound of general formula

Y -R, SN

wherein .

R, is as hereinbefore defined and one of the
groups X or Y in the compounds of general
formulae V and VI represents the mercapto group
and the other group X or. Y represents a
nucleophilically exchangeable group such as a
halogen atom or a sulphonic acid ester group, o¥

- @) to prepare a carbostyril of general formula |
wherein W represents the vinylene group, & 3.4
dihydro-carbostyril of general formuta =

R; - - | .
m»o-o-som-n. VR
o R, ' X
o ) | ,

wherein ' )
R, to R,, D and m are as hereinbefore defined,

. is dehydrogenated, or

f)to prepare a 3,4-dihydro-carbostyril of general
formula | wherein W represents - the ethylene
group and m represents the number 0 or 2, &
carbostyril of general formula .

: R,
/ .
0-D-SO.-R, i ,
o ‘ R,y -
H

wherein

R, to R,, D and m are as hereinbefore defined,
is hydrogenated. ’
Revendications

1. Nouveaux dérivés de carbostyrile de formule

générale:
R,
w
)\'ﬁ—o—o—soﬂ.-n, o
o IT R,

H

dans laquelle:
e

iy
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! .
W représente un groupe vinyléne éventusllie-

" boo3 77

ment substitué par un groupe méthyle ou le

groupe éthyléne,
" m représente le nombre 0, 1 ou 2,

D représents un groupe alcoyléne rectiligne ou
ramifié avec 2 £6 atomes de carbone, au moins

deux atomes de carbone devant se trouver entre-:

I'atome d’oxygéne et le groupe SO, ou un groupe

xylyléne,

R, représente un groupe cycloalcoyle avec 34 -

6 atomes de carbone, un groupe aryle avec 6 4 10
atomes de carbone ou un groupe aralcoyle avec
7 4 11 atomes de carbone, les noyaux aromatiques
mentionnés ci-dessus étant monosubstitués par

un groupe alcoyle avec 1 4 4 atomes de carbone, .

par un groupe hydroxy, méthoxy, amino, acétyl-
amino, nitro, carboxyle, cyclohexyie, phényle ou
un atome d’halogéne et ies groupes phényle
monosubstitués mentionnés plus haut pouvant en
outre &tre mono- ou disubstitués par des groupes
alcoyle avec 1 4 4 atomes de carbone et/ou des
atomes d’halogéne (les substituants du noyau
phényle pouvant étre identiques ou différents), un
groupe N-méthyl-cyclohexylamino-carbonylmé-
thyle, amino-imino-méthyléne, pyridyle, pyridyl-
méthyie, furfuryle, benzimidazolyle, benzothiazo-
lyle, pyrimidyle, quinoléyle, quinazoline-4-one-
yle, 4,5-bis-(p-chlorophényl)-oxazol-2-yle, pyridyl-
oxyde, triazolyle, méthyl-pyridyle, méthoxy-
pyridyle,,fluoro-pyridyle, chloro-pyridyle, amino-
pyridyle, acétylamino-pyridyle ou triphénylmeé-
thyle ou également un groupe tert.butyle, lorsque

m représente le nombre 1,

R, et R,, qui peuvent &tre identiques ou
différents, représentent des atomes d'hydrogéne
ou d’halogéne, des groupes aicoyle avec 1 4 4
atomes de carbone, des groupes amino, acétyl-
amino ou nitro.

2. Nouveaux composés de formule générale |
selon 1a revendication 1, dans laquelle:

W, D et m sont définis comme a la revendication )

1|
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‘R, l;epfésente un groupe cyclohexyle, benzyle, '

'naphtyle, pyridyle, pyrimidyle, 1,24-triazolyle,
pyridyl-oxyde, furfuryte, triphénylméthyle, quin- -

oléyle, benzimidazolyle,
quinazoline-4-one-yle,
oxazol-2-yle,

benzothiazolyie,
4,5-bis-(p-chlorophényl)-
N-méthyi-cyclohexylamino-carbo-

nylméthyle ou aminoiminométhyle, un groupe -

phényle éventuellement substitué par un groupe
carboxyle, hydroxy, méthoxy, amino, acétylamino,
nitro, cyclohexyle ou phényle, un groupe phényle
mono- ou disbustitué par des atomes d’'halogéne,
un groupe hydroxyphényle, halogéno-phényle ou
amino-phényle substitué par deux atomes d’halo-
géne ou par deux groupes aicoyle avec 1 a 4
atomes de carbone,

R, représente un atome d’ hydrogéne de chiore
ou de brome, le groupe méthyle, amino,
acétylamino ou nitro et

R, représente un atome d’hydrogéne.

3. Nouveaux composés de formule générale |
selon la revendication 1, dans laquelle:
W représente un groupe vinyléne éventuelle-
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ment substitué par un groupe méthyle ou |.
groupe éthyléne,

m représente le nombre 0, 1 ou 2,

D représente un groupe alcoyléne avec 2as
atomes de carbone, au moins 2 atomes de
carbone devant se trouver entre I'atome d‘oxy—
géne et le groupe SO,

R, représente un groupe cyclohexyle, phényle,
benzyle, naphtyle, biphénylyle, cyclohexylphé-
nyle, pyridyle, méthylphényle, méthoxyphényle,
fluorophényle, chlorophényle, dichlorophényle,
trichlorophényle, bromophényle,- dibromophé-
nyle, . bromo-méthylphényle, amino-dibromo-
phényle ou hydroxy-di-tert.butylphényle,

R, et R, représentent chacun un atome
d’hydrogéne. '

4. Nouveaux composés de formule généraie |
selon la revendication 1, dans laquelle:

W représente le groupe éthyléne, vinyléne ou2-
méthylvinyléne,

‘m représente le nombre 1 ou 2,

R, et R, représentent chacun un atome
d'hydrogéne,

R, représente le groupe cyclohexyle, phényle,
benzyle, naphtyle-(2), 2-méthoxyphényle, 4-
chiorophényle, 3,4-dichlorophényle, 2,5-dichioro-
phényle, 4-amino-3,5-dibromophényle, 4-hydroxy-
3,5-di-tert.butylphényle ou pyridyle-(2) et _

D représente le groupe éthyléne, n-propyléne
ou n-butyléne.

5. Le 6-(4-phény|sulf|nylbutoxy)«'s 4-dihydro-
carbostyrile.

6. Le 6-[4-(3,4-dichlorophénylsulfinyl)-butoxy]-
3,4-dihydrocarbostyrile.

7. Le 6-{4-(2-pyridyisulfonyl)-butoxy]-carbo-
styrile. :

8. Médicament renfermant un composé selon
les revendications 1 & 7 conjointement & un ou
plusieurs excipients ou diluants inertes.

9. Composés selon les revendications 147 pour

' la préparation d'un reméde contre les maladies

thrombo-emboliques par voie non chimique.

10. Procédé pour la préparation des nouveaux
dérivés de carbostyrile selon les revendications 1
& 7, caractérisé en ce que:

a) on fait réagir un composé hydroxy de formule
générale:

OH (),

dans laquelle:

R, R; et W sont définis comme au début, ou
leurs sels avec des bases minérales ou
organiques tertiaires, avec un composé de
formule générale:

Z-D-80.-R, (o,

dans laquelle:
D, R, et m sont définis comme au début et
Z représente un groupe échangeable de fagon

R O 0
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reste d'acide suifonique ou

b) pour préparer des composés de formule
générale | dans laquelte m représente e nombre
1 0u 2, on oxyde un composé de formule générale:

. R’ .
: w :
T )\Nﬁ—O—D—SOn—R, (v),
. d l R’
H .

dans laquelle:

R, & R, D et W sont définis comme au début et
n représente le nombre 0 ou 1, ou

¢) pour préparer un composé de formule
générale | dans laquelle m représente le nombre
0, on fait réagir un composé de formule générale:

R,
W _
)\ 0-D-X V),
o N R, -

dans laquelle:
R, Ry, D et W sont définis comme au début, avec
un composé de formule générale:

Y-R, Vi),

dans laquelle:

" o037

‘ . -~
"\'ucléophile tel qu'un atome d'halogéne ou un
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R, est défini comme au début et I'un des
radicaux X ou Y dans les composés de formules
générales V et Vi représente le groupe mercapto
et l'autre des radicaux X ou Y représente un
groupe échangeable de fagon nucléophile tel
qu'un atome d'halogéne ou un reste d’acide
suifonique ou '

e) pour préparer un carbostyrile de formule
générale ) dans laquelle W représente le groupe
vinyléne, on déshydrogéne un 3,4-dihydrocarbo-
styrile de formule générale:

R,

0O-D-S0,.-R, vy ,

o R,
H

dans laquelle:
R, A R,, D et m sont définis comme au début, ou
f) pour préparer un 3,4-dihydrocarbostyrile de
formule générale | dans laquelle W représente le
groupe éthyléne et m le nombre 0 ou 2, on
hydrogéne un carbostyrile de formule générale:

R,
0-D-SO.-R, (Vi),
o] 'il R,
H

dans laquelle:
R, & R,, D et m sont définis comme au début.

—_—
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