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Patentanspruch:

Verfahren zur Darstellung eines neuen 1H, 3H-pyrrolo {1,2-c]thiazolderivats der allgemeinen Formel

R
CO~NH- /_
/

:) X-Ar (I),
A //

worin R ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Alkyl-, Alkyloxy-, Alkylthio-, Trifluormethyl-,
Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Hydroxy-, Cyan-, Carboxy-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-,
Sulfamoyl-, Alkylsulfamoyl-, Dialkylsulfamoyl-, Carbamoyl-, Alkylcarbamoyl-, Dialkylcarbamoyl-,
Phenylcarbamoyl-, Diphenylcarbamoyl-, Pyridylcarbamoyl-, Dipyridylcarbamoyl-, Ben::yl-, Alkanoyl-,
Benzoyl-, Alkoxycarbonyl-, Phenoxycarbonyl-, Alkanoyloxy-, Berzoyloxy-, Alkanoylamino-,
Benzoylamino-, Phenyl-, Phenoxy- oder Phenylthiogruppe bedeutet, X ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom oder eine Imino-, Alkylimino-, Phenylimino-, Benzylimino-, Sulfiny!-, Sulfonyl-,
Carbonyl-, Carbonylmethylen-, Methyiencarbonyl-, Carbonylvinylen oder Vinylencarbonylgruppe
oder eine Valenzbindung oder einen unverzweigten Alkylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet und Ar einen Phenyl-, Naphthyi-, Pyridyl-, Chirolyl-, Isockinolyl-, Thienyl-, Benzothienyl-,
Thieno 3,2-b thien-2-yl- oder Thieno 2,3-b thien-2-ylrest bedeutet, welche Reste entweder
unsubstituiertsein konnen oder einen oder mehrere Substituenten tragen knnen, welche ausgewdhlt
werden unter den Halogenatomen oder den Resten Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Trifluormethyl, Amino,
Alkylamino, Dialkylamino, hiydroxy, Cyan, Carboxy, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Sulfarnoyl,
Alkylsulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Carbamoy!, Alkylcarbamoyl, Dialkylcarbamoy!, Phenylcarbamoyl,
Diphenylcarbamoyl, Pyridylcarbamoyl, Dipyridylcarbamoyl, Benzyl, Alkanoyl, Benzoyl,
Alkoxycarbonyl, Phenoxycarbonyl, Alkanoyloxy, Benzoyloxy, Alkanoylamino, Benzoylamino, wobei
die Alkylreste oder Alkylanteile 1 bis 4 Kohlenstoffatome in gerader oder verzweigter Kette enthaiten
und die Erfindung die racemischen Produkte, die Enantiomeren, die auf das Vorhandensein eines
asymmetrischen Koh!enstoffatoms in 3-Stellung des Pyrrolothiazolringes zurtickzufihren sind, und
die Gemische dieser Enantiomeren sowie ihre Additionssalze mit pharmazeutisch verwendbaren
Sauren umfalt, dadurch gekennzeichnet, dal3 A = ein Amin der allgemeinen Formel

2 0
X-Ar

worin R, X und Arwie oben definiert sind, mit einer racemischen cder optisch aktiven Saure der Formel

COOH
S e
N / (1)
I N
o~

oder einem reaktionsfahigen Derivat dieser Sdure umgesetzt wird, das erhaltene Produkt isoliert und
gegebenenfalls in ein pharmazeutisch vertragliches Salz umgewandelt wird, oder dal? B = das
Reaktionsprodukt von p-Toluensulfonylchlorid, Triethylamin und der Sdure der Formel
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worin das Symbol x das Vorzeichen (+), das Vorzeichen (—) oder das Vorzeichen {+) bedeutet, je

nachdem, ob man das rechtsdrehende, das linksdrehende oder das racemis:he Produkt einsetzt, mit
dem Reaktionsprodukt von Triethylamin und einem Produkt der allgemeinen Formel

R

Cl-CHQ- H~CO~NH~ @ . (VIII)'

1 L-Ar
worin die Symbole wie oben definiert sind, umgesetzt wird, das erhaltene Produkt isoliert wird und
gegebenenfalls in ein pharmazeutisch verwendbares Salz umgewandelt wird.

Anwendungsgabiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer 1H, 3H-Pyrrolo [1,2-¢] thiazolderivate, die als aktive Substanzin
Arzneimitteln zur Behandlung von Asthma oder Bronchitis u. 4. eingesetzt werden.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Aus der europédischen Patentschrift 115979 ist ein Verfahren zur Hersteliung von Pyrrolothiazolderivaten bekannt. Die nach
diesem Verfahren hergestellten Verbindungen zeigen aber nur eine geringe inhibiererde Wir<ung bei ihrem Einsatz in
Arzneimittein fiir die Behandlung von asthmatischen Krankheiten.

Ziel der Erfindung

Zielder Erfindungist es, Verbindungen zu finden, die als Wirkstoff in Arzneimittelr. zur Behand!ung von allergischen Reaktionen
einen guten therapeutischen Effekt bewirken.

-Darlegung des Wesens der Evfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Hersteltung von neuen 1H, 3H-Pyrrolo [1,2-c}-thiazolderivaten zu
schaffen, das einfach in seiner Durchfiihrung ist und die gewiinschte Verbindung in guter Ausbeute ergibt.
Erfindungsgemaf wird die Aufgabe dadurch geldst, daR zur Herstellung der neuen 1H, 3H-Pyirolo [1,2-c]thiazolderivate der
aligemeinen Formel

, R
CO~lH-

é\_ e X-Ar
X / U

worin R ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Alkyl-, Alkoxy-, Alkyithio-, Trifluormethyl-, Amino-, Alkylamino-,
Dialkylamino-, Hydroxy-, Cyan-, Carboxy-, Alkylsulfinyl-, Alky!sulfonyl-, Sulfoamoyl-, Alkylsulfamoyl-, Dialkylsulfamoyl-,
Carbamoyl-, Alkylcarbamoyl-, Dialkylcarbamoyl-, Phenylcarbamoyl-, Diphenylcarbamoyl-, Pyriaylcarbzmoyl-,
Dipyridylcarbamoy!-, Benzyl-, Alkylcarbonyl-, Benzoyl-, Alkoxycarbonyl-, Phenoxycarbonyl-, Alkoxycarbonyloxy-, Benzoyloxy-,
Alkoxycarbonylamino-, Benzoylamingc-, Phenyl-, Phenoxy- oder Phenyithiogruppe bedeutet, X ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom oder eine Imino-, Alkylimino-, Phenylimino-, Benzylimina-, Sulfinyl-, Sulfonyl-, Carbonyl-, Carbonyimethylen-,
Methylencarbonyl-, Carbonylvinylen- oder Vinylencarbony!gruppe oder eine Valenzbindung ader einen verzweigte: Alkylenrest
mit 1-4 Kohlenstoffatomen bedeutet und Ar einen Phenyl-, Naphtyl-, Pyridyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-, Thienyl-, Benzothienyl-,
Thieno|3,2-bjthien-2-yl- oder Thieno[2,3-bjthien-2-yIrest bedeutet, welche Reste unsubstituiert sein k3nnen oder einen ader
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mehrere Substituenten tragen kénnen, die aus der Gruppe der Halogenatome oder der Alkyl-, Alkoxy-, Alkylthio-, Trifluormethyl-,
Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Hydroxy-, Cyan-, Carboxy-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Sulfamoyl-, Alkylsulfamoyl-,
Dialkylsulfamoyl-, Carbamoyl-, Alkylcarbamoyl-, Dialkylcarbamoyl-, Phenylcarbamoyl-, Diphenylcarbamoyl-,
Pyridylcarbamoyl-, Dipyridylcarbamoyl-, Benzyl-, Alkylcarbonyl-, Benzoyl-, Alkoxycarbonyl-, Phenoxycarbonyl-,
Alkylcarbonyloxy-, Benzoyloxy-, Alkylcarbonylamino-, Benzoylaminogruppen ausgewdhit werden, wobei die Alkylreste ods:
Alkylanteile 1-4 Kohlenstoffatome in gerader oder verzweigter Kette enthalten konnen ein Amin der allgemeinen Formel

R

2N W,

X-Ar

H

worin R, X und Ar wie oben definiert sind, mit einer Sdure der Formel

COOH

)

(1

I’

oder einem reaktionsfahigen Derivat dieser Sdure umgesetzt werden.

Es ist allerdings besonders vorteilhaft, die Saure der Formel (lll}) in einer aktivierten Form, z.B. als Saurechlorid zu verwenden
oder sie vor der Reaktion mit dem Amin der allgemeinen Formel {Il) mit N,N’-Carbanyl-diimidazo!l oder einem Alkylchlorformiat
umzusetzen.

Allgemein wird es vorgezogen, das Sadurechlorid zu verwenden und die Reaktion in einem organischen Losungsmittel wie
Chloroform, Methylenchlorid oder Dioxan bei einer Temperatur zwischen 0°C und der RuckfluBtemperatur des
Reaktionsgemisches in Gegznwart eines Sdureakzeptors wie Triethylamin durchzufihren. Die Erfindung hezieht sich auch auf
racemische Produkte, die auf das Vorhandensein eines asymmetrischen Kohlenstoffatoms in 3-Stellung des Pvrrolothiazolringes
zurickzufihrenden Enantiomeren und die Gemische dieser Enantiomeren sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. Die
racemische Saure der Formel (ll) kann nach dem Verfahren der in der européischen Patentschrift 0115979 beschriebenen
Methode dargestellt werden.

Die Amine der allgemeinen Formel {ll) kdnnen durch direkte Anwendung oder Modifizierung von in der Literatur beschriebenen
Methoden dargestelit werden.

Das Vorhandensein eines asymmetrischen Kohlenstoffatoms in 3-Stellung des Pyrroloii,2-c]thiazolringes bewirkt, daf die
erfindungsgemiBen Produkte der aligemeinen Formel (I} in racemischer Form oder als Enantioniere vorliegen kdnnen. Im
aligemeinen fithrt das oben beschriebene Verfahren zu racemischen Produkten, es versteht sich jedoch, da man direkt die
entsprechenden Enantimeren erhalten kann, wenn man das Verfahren mit einer optisch aktiven Saure der Forme! (lil)
durchfiihrt.

Die optisch aktive Sdure der Formel {II') kann nach einem der nachfolgenden Verfahren dargestellt werden.

Verfahren A
Ein optisch aktiver Ester der allgemeinen Formel

COOR!

N (IV)‘

”~,

worin R’ einen verzweigten oder unverzweigten Alkyirest mit 1-4 Kohtenstoffatomen bedeutet und das Symbol x das Zeichen (+)
oder (-} bedeutet, abhdngig davon, da das verwendete Produkt rechts- cder linksdrehend ist, wird verseift.

Allgemein erfolgt die Verseifung nach irgendeiner dem Fachmann bekannten milden Methode zur Umwandlung eines Esters in
die Sdure ohne Racemisierung der im Molekiil vorhandenen chiralen Zentren. Es ist besonders vorteilhaft, die Verseifung in
einem Alkalimetallhydroxid wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei einer Temperatur zwischen 20 und 50°C
durchzuflhren.

Der Esterde o.igemeinen Formel (IV) kann durch Umsetzung des Reaktionsproduktes von p-Toluensulforylchlorid, Triethylamin
und der Sdure der Formel
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\ x (v)
/M COOH

CHO

worin das Symbol x dieselbe Bedeutung wie in dem entsprechenden oben definierten Ester (V) hat, mit dem Reaktionsprodukt
aus Triethylamin und einem 2,3-Dichlor-propionséaurealkylester der allgemeinen Formel

Cl-CH,~CH~QOOR!
2 v
. [}
0l _
worin R’ wie oben de;iniert ist, in einem organischen Losungsmittel wie 1,2-Dichlor-ethan oder Methylenchlorid bei einer
Temperatur zwischen 20°C und der RiickfluBtemperatur des Reaktionsgemisches erhalten werden.

Die Sdure der allgemeinen Formel (V) kann durch Reaktion eines Gemisches von Ameisensaure und Acetanhydrid mit einer
Séure der Formel

@ng

cood

undanschlieBende Trennung der rechts- und linksdrehenden Form nach herkdmmiichen Methoden, z.B. durch Umkristallisation
und/oder Bildung von Salzen mit optisch aktiven Basen wie 1'a-Methylenbenzylamin, Trennung dieser Salze und Freisetzung
der entsprechenden Séure erhalten werden.

Verfahren B

Cie Enantiomeren der Sdure der Formel (Ill) werden nach irgendeiner,dem Fachmann bekannten Methode getrennt,
insbesondere durch Salzbildung mit einer optisch aktiven Base wie den optisch aktiven Formen von 1'a-Mathylenbenzylamin,
Umkiistallisation des erhaltenen Salzes und Zersetzung dessetben durch eine Saure wie Salzsiure.

ErfindungsgemaR kdnnen die Produkte der allgemeinen Formel (1), rechtsdrehend, linksdrehend oder racemisch, auch durch
Umsetzung des Reaktionsproduktes von p-Toluensulfonylchlorid, Triethylamin und der entsprechenden rechtsdrehenden,
tinksdrehenden oder racemischen Saure der Formel (V) mit dem Reaktionsprodukt von Tristhyiamin und einer Verbindung der
allgemeinen Formel

R
1 X-Ar

worin die Symbole wie oben definigrt sind, dargestellt werden.

Allgemein wird in einem organischen Losungsmittel wie 1,2-Dichlor-ethan oder Methylenchlorid bei einer Temperatur zwischen
20°C und der RickfluBtemperatur des Reaktionsgemisches gearbeitet.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIIl) kdnnen durch direkte Anwendung oder Madifizierung von in der Literatur
bekannte Methoden dargestellt werden, speziell durch Reaktion von 2,3-Dichlor-propionylchlorid mit einem wie oben definierten
Amin der allgemeinen Formel (li) in Toluen bei einer Temperatur zwischen 20°C und der RiickfluBtemperatur des
Reaktionsgemisches.

Fir den Fachmarin versteht es sich, daR es fir die Durchfihrung der beschriebenen Verfahren bei bestimmten Resten Ar und R
der verschiedenen eingesetzten Produkte notwendig sein kann, Schutzgruppen einzufiihren. Die Schutzgruppe kann
anschlieBend an einem geeigneten Punkt der Synthese abgespalten werden. So kann, wenn in dem Rest Ar und/oder R eine
Amino-ader Alkylaminogruppe vorhanden ist, diese 2. B. durch eine tert-Butoxycarbonylgruppe geschiitzt werden, welche dann
nach der Reaktion in einer wiirigen Sdure, z.B. in waBlriger Salzsdure oder besser in einer Losung von Chlorwasserstoff in
Essigsdure abgaspalten wird. Wenn im Rest Ar und/oder R eine Hydroxygruppe vorhanden ist, kann diese vorteilhaft als
Tetrahydropyranyloxy- uder als Mz2thoxymethoxygruppe geschiitzt werden und nach der Reaktion durch Hydrolyse wieder
freigesetzt werden. Wenn in dem Rest Ar und/oder R eine Carboxyfunktion vorhanden ist, kann diese vorteilhaft als Alkylester
geschiitzt werden, der nach herkdmmlichen Methoden zur entsprechenden Saure verseift werden kann.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I} kdnnen durch Reaktion mit einer Saure in einem organischen Losungsmittel
wie einem Alkohol, einem Keton, einem Ether oder in einem chlorhaltigen Losungsmittel in ein Additionssalz mit einer Saure
Ubergefihrt werdon. Im allgemeinen félit das Salz nach Einengen der Losung aus, es wird abfiltriert oder dekantiert.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (1), die eine Saurefunktion enthalten, konnen in Metallsalze oder Additior:ssalze
mit stickstoffhaltigen Basen Gberfiihrt werden, wobei jede dem Fachmann bekannte Methode der Salzbitdung ohne Veranderung
des Rests des Molekiils angewendet werden kann.

Wenn in der vorliegenden Beschreibung ein bestimmtes Produkt mit seinem chemischen Namen genannt wird, ohne daR das
Isomer besonders spezifiziert wird, istimmer das entsprechende racemische Produkt gemeint.

Die erfindungsgeméaRen neuen Produkte sowie ihre Additionssalze haben bei geringer Toxozitat interessante pharmakologische
Eigenschaiten. Bei Inkibitorkonzentrationen (Clso) zwischen 1 und 1000nM erweisen sie sich als aktiv irn Antagonismustest der
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Bildung von [*H]1-0-Octadecy!-2-O-acetyl-3-ns-glycerophosphorylcholin (tritierter PAF-Acether) an ihren Rezoptorplatzen der
Bluttpldtchen nach folgender Technik.

a) Herstellung von gewaschenen Kaninchenblutplattchen

Maénnliche Neuseeland-Kaninchen {Hybrid HY 2000) mit einem Gewicht von etwa 2,5kg werden an der Ohrarterie punktiert. Das
Blut wird in einem Gemisch von Citronensaure (1,9mM), Trinatriumcitrat (9nM), Mononatriumphosphat (1,75mM) und Dextrose
{5,6mM) aufgefangen. Das Blut wird 20 Minuten bei 15°C mit 120g zentrifugiert. Man erhilt so blutplattchenreiches Plasma
(PRP). Dieses Plasma wird 15 Minuten bei 15°C mit 1000g zentrifugiert. Der so erhaltene aus Blutplattchen bestehende Bodensatz
wird das erste Mal mit einer modifizierten Tyrode-Losung, die 0,35% Rinderalbumin, 2mMol/l MgCl, und 0,2mMol/l EGTA
enthilt, gewaschen, danach mit einer Tyrode-Lésung chne EGTA. Die Bluttplattchen werden dann in einem Testpuffer (Pufier A)
mit folgender Zusammensetzung suspendiert: NaCl (140 mM), KGI (2,7 mM), NaH,P0, (0,4 mM), MgCl; (2mM), NaHCO3 (12 mM),
Tris-HCI-Puffer (10mM), Dextrose (6,2mM) und Rinderalbumin (0,25%). Die Endkonzentration der Suspension wird auf 4 - 10°
Blutpléttchen/cm? in diesem Puffer eingestalit.

b) Durchfiihrung des eigentlichen Tests

In ein Reagenzglas von 5¢cm® werden nacheinander der oben beschriebene Puffer A, das zu untersuchende Produkt, der tritiierte
PAF-Acether (0,5 nMol; spezifische Aktivitat 80 Ci/mMol) und die wie oben beschrieben erhaltenen Blutplattchen (0,5 - 10®
Blutplattchen) gegeben, so daR ein Gesamtvolumen von 0,5cm?®erhalten wird, und das Gemisch eine Stunde bei 20°Cinkubiert.
Dann werden 2cm® auf 4°C gekiinlter Puffer A zugegeben, der Inhalt des Reagenzglases tber ein Filter Whatmann GF/C filtriert
und das Reagenzglas sehr rasch dreimal mit 2cm?® auf 4°C gekiihltem Puffer A gespiilt. Das Filter wird getrocknet und in einen
Kolben mit 4,5cm? Szintillationsfliissigkeit Ready Solv. MP {N.D.Beckmann) gegeben und die Radioaktivitit mit einem
Universalzahler Rack Beta 1218 LKB gemessen. So wird die gebundene Gesamtradioaktivitat gemessen. Die spezifische Bindung
von tritiiertem PAF-Acether wird bestimmt, indem von der gebundenen Gesamtradioaktivitat die Restradioaktivitat auf dem
Filter nach Zugabe von 10pmMol N-(3-Methoxyphenyl)-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo(1,2-c]thiazol-7-carbamid abgezogen wird.
Fir jedes zu untersuchende Produkt wird der Versuch dreimal mit wachsenden Konzentrationen zwischen 10 '®und 107*M
wiederholt. Fiir jedes Produkt wird graphisch die Cigo aus dem log Probit der Inhibitionskurve bestimmt.

Esist bekannt, dal? PAF-Acether bei einer groRen Zahl von Krankheiten und Stérungen wie allergischen Reaktionen (Asthma
oder Bronchitis) oder entziindlichen Reaktionen der Magen- oder Darmschleimhaut verschiedenen Ursprungs beteiligt ist,
speziell bei entziindlichen Reaktionen auf Grund von Strahleneinwirkungen und Endotoxinschocks sowie bei Beschwerden auf
Grund von Bluttpldttchenaggregation. Der im Laufe dieser Stoérungen freigesetzte PAF-Acethar bindet sich an die spezifischen
Rezeptoren dieses Vermittlers, Der oben beschriebene Bindungstest an die Rezeptoren der Bluttplatichen ist eines der moglichen
experimentellen Modelle zur Untersuchung der Fahigkeit der Produkte, sich an diese Rezeptoren zu binden.

Die erfindungsgemaf hergesteliten Verbindungen verdrangen in Arzneimitteln den PAF-Acether von seinen Bindungsplitzen.
Sie treten so mit diesem in Konkurrenz und wirkenihm entgegen. Daher ist es absehbar, dafl die Produkte gemaf der Erfindung
einen therapeutischen Wert bei der Behandlung der obengenannten Krankheit und Zustande haben,

Aus der européischen Patentschrift 0115979 sind bereits Pyrrolothiazole bekannt, die eine gewisse inhibierende Wirkung
gegeniiber PAF-Acether haben, jedoch binden sich die Produkte gemaR der vorliegenden Erfindung bei viel niedrigeren Dosen
an die Rezeptoren der Bluttplattchen und sind daher geeigneter, die Wirkung von PAF-Acether zu inhibieren.

AuBerdem besitzen die erfindungsgemafRen Produkte eine geringe Tox'zitat. lhre LDg liegt allgemein zwischen 300 und 900 mg/
kg oral bei Mausen.

Von speziellem Interesse sind die Produkte der allgemeinen Formel (1), worin R ein Wassersioff- oder Halogenatom oder eine
Akoxy- oder Dialkylaminogruppe bedeutet, X ein Saucrstoff- oder Schwefelatom oder eine Imino-, Carbonyl-,
Carbonylmethylen-, Vinylencarbonyl-, oder Methylengruppe bedeutet, Ar einen Phenyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Thien-2-ylrest
bedeutet, welche Reste unsubstituiert sein kannen oder durch ein Halogenatom, einen Alkyl-, Alkoxy-, Dialkylamino-, Carboxy-
oder Alkoxycarbonylrest substituiert sein kdnnen, wobei die Alkylreste oder Alkylbestandteile 1-4 Kohlenstoffatome in gerade
oder verzweigter Kette enthalten und die betreffenden Produkte racemisch sind oder Enantiomere auf Grund des
Vorhandenseinc eines asymmetrischen Kohlenstoffatoms in 3-Stellung des Pyrrolothiazoiringes oder Gemische dieser
Enantiomeren.

Besonders interessant sind Produkte der aligemeiner. Formel (I}, worin R ein Wasserstoffatom bedeutet, X ein Sauerstoffatom
oder eine Carbonylgruppe bedeutet und Ar einen Phenyl- cder Fyridylrest bedeutet, welche Reste unsubstituiert sein kdnnen
oder durch ein Halogenatom oder einen Alkyl- oder Alkoxyrest substituiert sein kénnen, wobei die Alkylreste oder
Alkylbestandteile 1-4 Kohlenstoffatome in gerader ader verzweigter Kette enthalten und die betreffenden Produkte racemisch
sind oder Enantiomere auf Grund des Vorhandenseins eines asymmetrischen Kohlenstoffatoms in 3-Stellung des
Pyrolothiazolringes oder Gemische dieser Enantiomeren.

Von ganz speziellem Interesse sind die folgenden Produkte:
(+)-N-(3-Benzoy!-phenyl)-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbamid;
N-(3-Benzoyl-phenyl)-3-{pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo|1,2-c]thiazol-7-carbamid:
N-(3-Phenoxy-phenyl)-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo| 1,2-clthiazol-7-carbamid;
N-[3-(2-Methyi-phenoxy)phenyl]-3-(pyrid-3-yl)-1H,3 H-pyrrolo|1,2-clthiazol-7-carbamid;
N-[3-(Pyrid-3-yloxy)phenyl}-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[ 1,2-c]thiazol-7-carbamid;
N-{3-{3-Methyl-phenoxy)phenyl}-3-{pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c}thiazol-7-carbamid;
N-[3-(3-Methyi-benzoyl)phenyl]-3-(pyrid-3-yl}-1H,3H-pyrrolo{1,2-c]thiazol-7-carbamid;
N-{3-(4-Chlor-phenoxy)phenyl]-3-(pyrid-3-yl)-1 H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbamid;
N-(3-Nicotinoyl-phenyl)-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo{ 1,2-c|thiazol-7-carbamid.

Allgemein sind diejenigen erfindungsgemaRen Produkte am interessantesten, die als Racemate vorlieyen, sowie die
rechtsdrehenden optischen lsomeren

Zur therapeutischer Anwendung kann man die neuen Produkte der allgemeinen Formel (I) entweder als solche oder
gegebenenfalls als pharmazeutisch verwendbare, d.h. in den angewendeten Dosen nichttoxische Salze verwenden.

Als pharmazeutisch verwendbare Salze kdnnen genannt werden die Additionssalze mit Mineralsiuren, wie Hydrochloride,
Sulfate, Nitrate, Phosphate, oder mit organischen Siuren, wie Acetate, Propionate, Succinate, Benzoate, Fumarate, Maleate,
Methansulfonate, Isothionate, Theohyllinacetate, Salicylate, Phenolphthaleinate, Methylen-bis-B-oxynaphthoate oder
Substitutionsderivate dieser Verbindungen. Sofern sie existieren kdnnen, seien noch die Salze mit Alkalimetallen, wie Nat:ium-,
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Kalium- oder Lithiumsalze, mit Erdalkalimetallen, wie Calcium- oder Magnesiumsalze und Additionssalze mit organischen Basen, Lo
wie Salze mit Ethanolamin oder Lysin genannt.

Ausfiihrungsbeispiel

Die nachfolgenden Beispiele, die nicht als Einschrdnkung zu verstehen sind. zeigen, wie die Erfindung in die Praxis umgesetat
werden kann.

Beispiel 1

Zu einer auf etwa 60°C erhitzten Lésung von 2,8¢ 3-Phenoxyanilin und 3,059 Triethylamin in 100cm? Dioxan werden innerhalb
von 5 Minuten bei einer Temperatur zwischen 60 und 68°C 4,5g 7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-
hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Rithren auf sine Temperatur von etwa 100°C fiir 6 Stunden und 15
Minuten gebracht und dann 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C ger(ihrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum (20mm
Hg: 2,7kPa) abgedampft bei einer Temperatur von etwa 60°C. Der Riickstand wird in 250cm? Methylenchlorid geldst und die
erhaltene Ldsung zweimal mit insgesamt 200cm? destilliertem Wasser, zweimal mit insgesamt 200cm? 4N wallriger .
Natronlauge und zweimal mit insgesamt 206 cm? destilliertem Wasser gewaschen, dann Giber wasssrfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet, 0,5g Aktivkchle zugegeben, filtrien und im Vakuum (20mm Hg: 2,7kPa) bei etwa 50°C zur Trackne eingedampft. Man
erhilt 6,79 Rohprodukt. Das Produkt wird in 25cm siedendem Isopropylalkohol geldst. Der erhaltenen Lésung werden 059
Aktivkohle zugesetzt und die Lésung heiB8 filtriert. Das Filtrat wird 3 Stunden auf eine Temperatur von etwa 4°C abgekiihit. Die
ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, viermal mitinsgesamt 20cm? Isopropylalkohol und dann dreimal mitinsgesamt 76 cm?
Diethylether gewaschen und dann im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur um 20°C in Gegenwart von
Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhiilt 2,1 g N-(3-Phenoxy-phenyl)-3-(pyrid-3-yl)-1H,3 H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-
carbamid als cremefarbene Kristalle vom F. 144°C.

3-Phenoxy-anilin kann nach der von F.Ullmann und P.Sponagel, Annalen, 350, 83 (1906} beschriebenen Methode dargestellt
werden.

7-Chlorformy!-3-(pyrid-3-yl)-1H,3 H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-hydrochlorid wird nach der in der européischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestelit.

Beispiel 2

Zu einer Losung von 16,1g 3-Amino-benzophenon und 16,59 Triethylamin in 420cm? Dioxan, die auf etwa 60°C erhitat ist,
werden innerhalb 5 Minuten bei einer Temperatur zwischen 60 und 72°C 24,59 des Sdurechlorid-hydrochlorids zugegeben, das
aus (+)-3-(Pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbonsiure dargestellt wurde. Die erhaltene Suspension wird unter
Rithren 6 Stunden und 30 Minuten auf eine Temperatur von etwa 100°C erhitzt und dann bei einer Temperatur von etwa 20°C 16
Stunden geriihrt. Das Losungsmittel wird oei einer Temperatur von etwa 60°C im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) abgedampft. Der
Riickstand wird in 750cm® Ethylacetat gelést. Die erhaltene Lésung wird dreimal mit insgesamt 800cm? destilliertem Wasser,
zweimal mit insgesamt 600cm? einer gesittigten wiélrigen Losung von Natriumhydrogencarbonat und zweimal mit insgesamt
600cm? destilliertem Wasser gewaschen, dann iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, 0,5g Aktivkohle zugegeben,
filtriert und im Vakuum {20mm Hg; 2,7Pa) zur Trockne eingedampft bei einer Temperatur von etwa 60°C. Man erhilt 36g
Rohprodukt, das in 200cm® eines siedenden Gemisches von Ethanol und Wasser (85:15 Volumen) geldst wird. Die erhaltene
Lésung wird mit 0,59 Aktivkohle versetzt und heif8 filtriert. Das Filtrat wird 3 Stunden auf eine Temperatur von etwa 20°C
abgekiihlt. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, dreimal mit insgesamt 76 cm? eines Gemisches von Ethanol und Wasser
(85:156 Volumen) und viermal mitinsgesamt 200cm’Diethylether gewaschen und dann im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer
Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplitzchen getrocknet. Man erhalt 20,7g (+)-N-(3-Benzoyl-phenyl)-
3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo-[1,2-c}thiazol-7-carbamid als Hydrat in Form cremefarbener Kristalle, F. 109°C.

[a)§® = +87,5° + 1°(c = 1,02; Dimethylformamid)

Das Saurechlorid-hydrochlorid der {+)-3-{Pyrid-3-y1)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbonsiure wird folgendermaBen
dargestelit. Eine Suspension von 20,9¢g (+)-3-(Pyrid-3-y)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbonsaure in einem Gemisch von
52,1g Thionylchlorid, 0,1 cm® Dimethylformamid und 290cm? 1,2-Dichlor-ethan wird 3 Stunden auf eine Temperatur von otwa
80°C erhitzt. Nach Abkiihlung auf eine Temperatur von etwa 20°C werden die Kristalle abfiltriert, dreimal mit insgesamt 150cm?
1,2-Dichlor-ethan und dreimal mit insgesamt 150cm? Diethylether gewaschen und dann im Vakuum (20 mm Hg; 2,7kPa) bei etwa
20°C getrocknet. Man erhiilt 24,59 (+)-3-(Pyrid-3-yl)-1H,3 H-pyrrolo[1,2-cjthiazol-7-carbonséurechlorid-hydrochlorid als
cremefarbene Kristalle, F. 175°C.

{+)-3-{Pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo(1,2-c]thiazol-7-carbonsaure kann nach einem der beiden folgenden Verfahren erhalten werden.

Verfahren A

Bei einer Temperatur von etwa 40°C wird eine Lésung von 19,5g (+)-3-(Pyrid-3-y1)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-
carbonséureethylester und 11,9g Kaliumhydroxidplitzchen in einem Gemisch von 70cm?® Ethanot und 70cm3 destilliertem
Wasser 14 Stunden erhitzt. Das Lésungsmittel wird bei einer Temperatur von etwa 40°C im Vakuum {20 mm Hg; 2,7kPa)
abgedampft. Der Rickstand wird in 200cm? destilliertem Wasser gelost, die Losung durch Zugabe von 250cm?® einer 1N
walirigen Salzsdure auf einen pH-Wert von etwa 4 gebracht und bei einer Temperatur von etwa 20°C 1 Stunde gerihrt. Die
ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, fiinfmal mit insgesamt 250 cra® destifliertem Wasser gewaschen, flinfmal mit
insgesamt 160cm® Ethanol und dreimal mit insgesamt 90cm® Diethylether gewaschen und dann im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa)
bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhilt 14,1 g Rohprodukt,
F.210°C. Das Produkt wird in 420cm? siedendem Ethanol gelost, die erhaltene Lésung mit 0,5g Aktivkohle versetzt und hei
filtriert. Das Filtrat wird 16 Stunden auf eine Temperatur von etwa 4°C gekuhit. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert,
dreimal mitinsgasamt 90cm? Ethanol und dreimal mit insgesamt 150cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hg;
2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C getrocknet. Man erhilt 10,3g (+)-3-(Fyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo{1,2-c|thiazol-7-
carbonséure als cremefarbene Kristalle, F.219°C.

{a]f® = +163° £1,6°(c = 1,08; 1N NaOH), P
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(+)-(Pyrid-3-yl)-1H,3H-pyriolo{1,2-c]thiazol-7-carbonsaureethylester kann folgendermaen dargestellt werden. Zu einer
Suspension von 23,8g N-Formyl-2-(pyrid-3-yl)-thiazolidin-4-carbonsaure {2R, 4R} in 90cm? 1,2-Dichlorethan werden innerhalb
von 2 Minuten bei einer Temperatur von 20-27°C 11,2g Triethylamin zugegeben. Die erhaltene Suspension wird bei einer
Temperatur von etwa 20°C 1 Stunde geriihrt und die erhaltene Lésung innerhalb von 50 Minuten bei einer Temperatur von etwa
20°C zu einer Losung von 21g p-Toluensulfonylchlorid in 110cm? 1,2-Dichlor-sthan zugegeben. Man erhélt eine triibe Lésung
(Losung A). Daneben gibt man innerhalb von 15 Minuten bei einer Temperatur zwischen 20 und 30°C 33,4 g Triethylamin zu einer
Lésung von 18,6g 2,3-Dichlorpropionsaureethylester in 100cm® 1,2-Dichlor-ethan zu. Zu der erhaltenen Suspension (Suspension
B), die bei einer Temperatur von etwa 20°C 50 Minuten geriihrt wird, wird innerhalb von 50 Minuten bei einer Temperatur
zwischen 20 und 36°C die vorher hergestelite Losung A zugegeben. Die erhaltene Suspension wird 1 Stunde und 40 Minuten bei
einer Temperatur von etwa 40°C und anschlieRend 20 Minuten bei einer Temperatur von etwa 60°C geriihrt. Nach Abkihlung auf
eine Temperatur von etwa 20°C werden zu der Suspension 100cm? destilliertes Wasser zugegeben. Die organische Phase wird
abgetrennt, dreimal mit insgesamt 300crn® destilliertam Wasser, zweimal mit insgesamt 300cm?® einer gesittigten wéBSrigen
Lésung von Natriumhydrogencarbonat und zweimal mitinsgesamt 300cm?® destilliertem Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetzt, filtriert und bei einer Temperatur von etwa 60°C im Vakuum (20mm
Hg; 2,7kPa) zur Trockne eingedampft. Man erhilt 25,6 g Rohprodukt, das in 250 cm? Ethylacetat gelost wird. Die erhaltene Lésung
wird dreimal mitinsgesamt 300cm? 2N waBriger Salzsaure extrahiert. Die walrigen Extrakte werden vereinigt, mit 260cm?®
Ethylacetat gewaschen und durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat auf einen pH-Wert von etwa 8 gebracht. Die erhaltene
Suspension wird zuerst mit eineny Gemisch von 250cm? Diethylether und 250cm? Ethylacetat und dann dreimal mit insgesamt
450cm? Ethylacetat extrahiert. Die organischen Extrakte werden vereinigt, zweimal mit insgesamt 300cm? destilliertem Wasser
gewaschen, (ber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetzt, filtriert, mit 30g Kieselerde {0,020 bis
0,045mm) versetzt, filtriert und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C zur Trockne eingedampft.
Man erhalt 19,6 g {-+)-3-(Pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbonsiureethylester als orangefarbenes O1. R = 0,5
(Dannschichtchromatographie an Kieselgel; Elutionsmittel Ethylacetat).

[)3° = 4+115° + 1°(c = 1,51; Dimethylformamid).

2,3-Dichlor-propionsdureethylester kann nach der in der japanischen Patentschrift 8187531 (CA 95, 203335 [1981])
beschriebenen Methode dargestellt werden.

(2R, 4R)-N-Formyi-2-(pyrid-3-yl)-thiazolidin-4-carbonsaure kann folgendermaRen erhalten werden. Zu 420cm?® Ameisenséaure
werdeninnerhall: von 25 Minuten bei einer Temperatur von etwa 10°C 340 g Acetanhydrid zugegeben. Die erhaltene Losung wird
30 Minuten bei einer Temperatur von etwa 10°C geriihrt und wird dann innerhalb von 50 Minuten bei einer Temperatur von etwa
10°C mit 233g (2RS, 4R)-2-(Pyrid-3-yl)-thiazolidin-4-carbonséure versetzt. Die erhaltene Losung wird 30 Minuten bei einer
Temperatur von etwa 10°C und anschlieBend 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C gerdihrt. Das Losungsmittel wird
im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedampft. Der erhaltene Riickstand wird in 2600c¢m?
siedendem Ethanol suspendiert. Die erhaltene Suspension wird 2 Stunden auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihlt. Die
ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mitinsgesamt 530cm? auf etwa 4°C gekiihltem Ethanol gewaschen und an der
Luft getrocknet. Man erhélt 245g Produkt, F.230°C. 60 g dieses Produktes werden in 540cm® 50%igem waRrigen Ethanol unter
Sieden gelost. Die erhaltene Losung wird 2 Stunden auf eine Temperatur von etwa 10°C gekihlt. Die ausgefallenen Kristalle
werden abfiltriert, dreimal mit insgesamt 300cm? Ethano! und dreimal mit insgesamt 450cm?® Diethylether gewaschen und im
Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidpldtzchen getrocknet. Man
erhélt 48,29 (2R, 4R)-N-Formyl-2-(pyrid-3-yl)-thiazolidin-4-carbonsdure als weiRe Kristalle, F.250°C.

[a)3® = +100° + 1°(c = 1,37; 1N NaOH).

(2RS, 4R)-2-(pyrid-3-yl)-thiazolidin-4-carbonsdure kann nach A. Banashek und M. 1. Shchukina, J. Gen. Chem. USSR, 31, 1374
[1961]; CA5524739h {1961) dargestelit werden. Verfahren B. 200 g (-+)-3-{Pyrid-3-yl}-1H,3H-pyrroto[1,2-clthiazo!-7-carbonsaure
und 147 g L(~)-1-Phenylethylamin werden in 1000cm® siedendem Isopropylalkohol gelést. Die erhaltene Lésung wird mit 0,5g
Aktivkohle versetzt und heiB filtriert. Das Filtrat wird 16 Stunden auf eine Temperatur von etwa 20°C gekiihit. Die ausgefallenen
Kristalle werden abfiltriert, dreimal mit insgesamt 450 cm® aui etwa 4°C gekiihitem Isopropylalkohol und dreimal mit insgesamt
600cm’ Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von
Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhalt 134,6 g eines Produkts, das in 500 cm? siedendem Isopropylalkohol geldst wird.
Die erhaltene Losung wird mit 0,5g Aktivkohle versetzt und heiB filtriert. Das Filtrat wird 16 Stunden auf eine Temperatur von
etwa 20°C abgekiihlt. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, dreimal mitinsgesamt 300 ¢m? auf eine Temperatur von etwa
4°C gekiihltem Isopropylalkohol und zweimal mit insgesamt 400 cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hg;
2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhélt 88,3g Produkt,
das in 500cm?® siedendem Isopropylalkohol geldst wird. Die erhaltene Lésung wird heif filtriert und das Filtrat 16 Stunden auf
eine Temperatur von etwa 4°C gekiihlt. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mit insgesamt 100cm? auf eine
Temperatur von etwa 4°C gekiihitem Isopropylalkohol und dreimal mit insgesamt 300cm? Diethylether gewaschen und im
Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet.

Man erhélt 77,3g (+)-3-(Pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolof1,2-c]thiazo!-7-carbonsaure-L{—)-1-phenyl-ethylaminsalz als cremefarbene
Kristalle, F.154°C.

[ald® = +110° + 2°(c = 1,01; Wasser).

Das Produkt wird in 600cm? destilliertem Wasser geldst bei einer Temperatur von etwa 65°C. Die erhaltene Losung wird heill
filtriert, auf eine Temperatur von etwa 10°C abgekiihlt und bei einer Temperatur von 10~-15°C durch Zugabe von konzentrierter
Salzsaure auf einen pH-Wert von etwa 3,5 gebracht. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, dreimal mitinsgesamt 600cm?
destilliertem Wasser, zweimal mit insgesamt 160cm?® Ethanol und zweimal mit insgesamt 200cm?® Diethylether gewaschen und
im Vakuum (20mm Hg; 2,7 kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet.
Man erhilt 489 eines Procukts, das in 100cm? siedendem Ethanol geldst wird. Die erhaitene Lasung wird mit 0,5g Aktivkohle
versetzt und heil filtriert. Das erhaltene Filtrat wird 2 Stunden auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihlt. Die ausgefalienen
Kristalle werden abfiltriert, zweimal mitinsgesamt 60cm® auf eine Temperatur von etwa 4°C gekithltem Ethanol urd zweimal mit
insgesamt 200cm® Diethylether gewaschen und im Vakuum {20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in
Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhialt 42,5 g (+)-3-(Pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazoi-7-
carbamid als gelbe Krisialle, F.210-C.

[a2° = +168° + 2°; {c = 1,02; 1N NaOH).
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{%-3-(Pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbonsaure kann nach der in der europdischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestelit werden.

Beispiel 3

Zu einer Suspension von 14,3g (2R, 4R)-N-Formyl-2-(pyrid-3-yl)-thiazolidin-4-carbonsaure in 60cm? 1,2-Dichlor-sthan werden
innerhalb von 3 Minuten bei einer Temperatur zwischen 20 und 27°C 6,7 g Triethylamin zugegeben. Die erhaltens Suspension
wird 20 Minuten bei einer Temperatur von etwa 20°C gertihrt und die erhaltene Lésung wird innerhalb 1 Stunde bei einer
Temperatur zwischen 22 und 26°C zu einer Lésung von 12,69 p-Toluensulfonylchlorid in 70cm?® 1,2-Dichlor-ethan zugegeben.
Man erhilt eine feine Suspension {Suspension A). Daneben wird zu einer Lésung von 19,3g N-(3-Benzoy!-phenyl)-2,3-
dichlorpropionamid in 100em® 1,2-Dichlor-ethan innerhalb 15 Minuten bei einer Temperatur zwischen 20 und 30°C 209
Triethylamin zugegeben. Man erhiilt eine Suspension (Suspension B), die bei einer Temperatur von etwa 20°C 16 Stunden
gerthrt wird. Zu dieser Suspension B wird innerhalb von 10 Minuten bei einer Temperatur zwischen 22 und 40°C die zuvor
dargestellte Suspension A zugegeben. Die neu erhaltene Suspension wird 1 Stunde auf eine Temperatur von etwa 86°C erhitat,
Nach Abkiihlung auf eine Temperatur von etwa 20°C wird das Reaktionsgemisch dreimal mit insgesamt 600cm? destilliertem
Wasser gewaschen. Dic organische Phase wird abgetrennt, tiber wasserfreiem Magnasiumsuifat getrocknet, mit0,5g Aktivkohle
versetzt, filtriert und im Vakuum (20mm Hg; 2,7 kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C zur Trockne eingedampft. Man erhilt
29,3g Produkt, das in 500cm? Ethylacetat gel6st wird. Die erhaltene Lésung wird mit0,5g Aktivkohle und 30g Kiesaferde (0,020~
0,045mm) versetat, filtriert und im Vakuum (20 mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C zur Trockne eingedampft.
Man erhdlt 25,6 g Rohprodukt, das in 130cm?® eines siedenden Gemisches von Ethanol und Wasser (85:15 Volumen) gelst wird.
Die erhaltene Losung wird mit 0,5g Aktivkohle versetzt und hei filtriert. Das Filtrat wird 16 Stunden auf eine Temperatur von
etwa 20°C abgekuihit. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mit insgesamit 60cm? eines Gemisches aus Ethanol
und Wasser (85:15 Volumen) und dreimal mit insgesamt 150cm? Diethylether gewaschen und dann im Vakuum (20mm Hg;
2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplitzchen getrocknet. Man erhait 13,75g (4 )-N-(3-
Benzoyl-phenyl)-3-(pyrid-3-yl)-1H,3 H-pyrrolo[1,2-c|lhiazol-7-carbamidhydrat als cremefarbene Kristalle, F.116°C.

[al3® = +88,2°C £1°(c = 1,02; Dimethylformamid).

(2R, 4R)-N-Formy!-2-{pyrid-3-yl)-thiazolidin-4-carbonsiure kann wie in Beispiel 3 angegeben dargestellt werden.
N-(3-Benzoyl-phenyl)-2,3-dichlor-propionamid kann folgende/maRen dargestellt werden. Zu einer Losung von 29,69 3-
Aminobenzophenon in 400cm® Toluen wird innerhalb von 20 Minuten bei einer Temperatur zwischen 60 und 105°C eine Losung
von 24,29 2,3-Dichlor-propionylchlorid in 80cm?® Toluen 2ugegeben. Die erhaltene Lésung wird 3 Stunden auf eina Temperatur
von etwa 100°C erhitzt und dann 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum
(20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60<C abgedampfi. Der Riickstand wird in 250cm?siedendem Diisopropylether
gelost. Die erhaltene Lésung wird 16 Stunden auf eine Temperatur von etwa 20°C ahgekihlt. Die ausgefallenen Kristalle werden
abfiltriert, dreima! mitinsgesamt 300cm? Diisopropylether gewaschen und im Vakuum (20 mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur
von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplétzchen getrocknet,

Man erhilt 38,9g N-(3-Benzoylpheny!)-2,3-dichlorpropionamid als cremefarbene Kristalle, F.92°C.

3-Amino-benzophenon kann nach R.Geigy und W.Koenigs, Ber., 18, 2400 (1885) dargestellt werden.

Beispiel 4

Zueiner auf 60°C erhitzten Lésung von 6,6 g 3-{4-Chlorphenoxylanilin und 6,1g Triethylamin in 200cm? Dioxan werden innerhalb
von 25 Minuten bei einer Temperatur von etwa 60°C 99 7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1 ,2-c|thiazothydrochlorid
zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Rithren 5 Stunden auf eine Temperatur von etwa 100°C erhitzt und dann 16
Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C gerihrt. Das Losungsmitte! wird im Vakuum {20mm Hg; 2,7kPa) bei einer
Temperatur von etwa 65°C abgedampft. Der Riickstand wird in 400 cm? Methylenchlorid gelést und die erhaltene Lésung
zweimal mitinsgesamt 200cm” destilliertem Wasser, zweimal mit insgesamt 200cm3einer 1N wialrigen Natriumhydroxidiésung
und finfmal mit insgesarat 500 ml destilliertem Wasser gewaschen, (iber wasserfreiem Maynesiumsulfat getrocknet, 0,59
Aktivkohle zugesetat, filtriert und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C zur Trockne eingedampft.
Man erhélt 13g eines Produkts, das tiber eine Saule von 3cm Durchmesser, die 120g Kieselerde {0,053-0,2mm) enthilt,
chromatographiert wird. Man eluiert mit Mischungen von Methylenchlorid und Methanol und fangt Fraktionen von 300¢m? auf.
Die 5 ersten Fraktionen, die duich Elution mit reinem Methylenchlorid erhalten werden, werden verworfen. Die nichsten 9
Fraktionen, die durch Elution mit einem Gemisch aus Methylenchlarid und Methanol {9:1 Volumen) erhalten werden, werden
vereinigt und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) hei einer Temperatur von etwa 50°C zur Trockne eingedampft. Man erhait 9,4
Rohprodukt, das in 100cm® siedendem Isopropylalkohol geldst wird. Die erhaltene L&sung wird mit0,5 g Aktivkohle versetzt und
heiB filtriert. Das erhaltene Filtrat wird 16 Stundan auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihit. Die ausgefallenen Kristalle werden
abfiltriert, zweimal mitinsgesamt 20cm?® auf etwa 4°C gekihltem Isopropylalkohol und zweimal mit insgesamt 40cm?®
Diethylether gewaschen und im Vakuum {20 mm Hg: 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von
Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhiit 6.5g N-3-(4-Chlor-phenoxy)phenyi-3-(pyrid-3-yl)-1 H,3H-pyrrolo[1,2-:)thiazol-
7-carbamid als cremefarbene Kristalle, F. 140°C.

3-(4-Chlor-phenoxy)anilin kann nach K. lkawa, J. Pharm. Soc. Jap., 79, 269 (1959) dargestellt werden.
7-Chloroformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3 H-pyrrolo[1,2-c]thiazolhydrochlorid wird nach der in der européischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Mathode dargestelit.

Beispiel 5

Zu einer Losung von 6g 3-(2-Methyi-phenoxy)anilin und 6,1 g Triethylamin in 150cm? Dioxan, die auf eine Temperatwr von etwa
60°C erhitzt ist, werden innerhalb von 35 Minuten bei einer Temperatur zwischen 61 und 65°C 9g 7-Chiorformyl-3-(pyrid-3-yl)-
1H,3H-pyrrolo[1,2-cjthiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Rithren 6 Stunden auf eine
Temperatur von etwa 100°C erhitzt und dann 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt. Das Losungsmittel wird
im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedampft. Der Riickstand wird in 400cm?® Methylenchlorid
gelost. Die eihaltene Losung wird zweimal mitinsgesamt 200cm? destilliertem Wasser, zweimal mitinsgesamt 200cm? einer 1N
wiéBrigen Natriumhydroxidlésung und fiinfmal it insgesamt 500cm? destiltiertem Wasser gewaschen, Gber wasserfreiem
Magnesiumsuifat getracknet, mit 0,6 g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von
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etwa 50°C zur Trockne eingedampft. Man erhilt 7g Rohprodukt, das in 100cm? siedendem Acetonitril gelést wird. Die erhaltene
Lisung wird mit 0,56g Aktivkohle versetzt und heifs filtriert. Das Filtrat wird 1 Stunde auf eine Temperatur von etwa 4°C gekihit.
Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mit insgesamt 20cm?® auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihitem
Acetonitrilund zweimal mitinsgesamt 20cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatu r
von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydrexidplétzchen getrocknet. Man erhiit 3,6 g N-{3-(2-Methy!-phenoxy)phenyl]-3-
{pyrid-3-yi)-1H,3H-pyrrolo{1,2-c]thiazol-7-carbamid als weif3e Kristalle, F.180°C. ,

3-(2-Methy!-phenoxylanilin kann nach der in der niederlandischen Patentschrift 66/2994 beschriebenen Methode dargestelit
werden. 7-Chloroformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo{ 1,2-c]thiazol-hydrochlorid wird nach der in der européischen Patentschrift
0115979 beschriebenen Methode dargestelit.

Beispiel 6

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 60°C erhitzten Lésung von 6g 3-(3-Methyl-phenoxy)anilin und 6,1 g Triethylamin in
200cm? Dioxan werden innerhalb von 15 Minuten bei einer Temperatur zwischen 60 und 64°C 9g 7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)-
1H,3H-pyrrolo[1,2-clthiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird 4 Stunden und 30 Minuten unter Riihren
auf eine Temperatur von etwa 100°C erhitzt und danach 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt. Das
Lésungsmittel wird im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedampft. Der erhaltene Riickstand
wird in 360cm® Methylenchlorid gel6st und die erhaltene Losung \ sird zweimal mit insgesamt 200cm? destiliertem Wasser,
zweimal mit insgesamt 200cm?® einer 1N waRrigen Natriumhydroxidldsung und fiinfmal mit insgesamt 500 cm? destilliertem
Wasser gewaschen, (iber wasserfreiem Magnesiumsulfat get-ocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum
{20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C zur Trockne eingedampft. Man erhalt 13g Rohprodukt. Das Produkt wird
in 50cm? siedandem Acetonitril geldst. Die erhaltene Ldsung wird mit 0,5g Aktivkohle versetzt und heiB filtriert. Das Filtrat wird
2 Stunden auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiahit. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mit insgesamt
10cm® auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihltem Acetonitril gewaschen und im Vakuum {20mm Hg; 2,7kPa) bei einer
Temperatur von etwa 20°Cin Gegenwart von Kaliumhydroxidplétzchen getrocknet. Man erhéit 6,6 g Produkt vom Schmelzpunkt
148°C, das in 100cm? siedendein Isopropylalkohal geldst wird. Die erhaltene Losung wird 2 Stunden auf eine Temperatur von
etwa 4°C gekiihit. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mit insgesamt 20 cm® auf eine Temperatur von etwa 4°C
gekiihitem Isopropylalkohol und zweimal mitinsgesamt 40cm® Diethylether gewaschen und im Vakuum (20 mm Hg; 2,7kPa) bei
einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhélt 6,5g N-(3-(3-Methy!-
phenoxy)phenyi]-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbamid als cremefarbene Kristalle, F. 149°C.
3-(3-Methyl-phenoxy)anilin kann nach K.lkawa, J. Pharm. Soc. Jap., 75 457 (1955); Chem. Abstr., 50, 2480 {1956) dargestellt
werden.

7-Chlorformyl-3(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo{1,2-clthiazol-hydrochlorid wird nach der in der eurcpéischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestellt.

Beispiel 7

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 60°C erhitzten Losung von 8g 3-(4-Methy!-phenyl)anilin und 8,1 g Triethylamin in 200cm?
Dioxan werden innerhalb von 2 Minuten bei eiiner Temperatur zwischen 60 und 70°C 12g 7-Chloroformyl-3-(pyrid-3-yl}-1H,3H-
pyrrolo{1,2-cthiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Rithren 7 Stunden auf eine Temperatur von
etwa 100°C erhitzt und dann 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihit. Das Lésungsmittel wird im Vakuum (20mm
Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedampft. Der Riickstand wird in 300cm?® Methylenchlorid ge!dst und die
erhaltene Losung zweimal mit insgesamt 500cm? destilliertem Wasser, zweimal mit insgesamt 300cm?® einer 2N walrigen
Natriumhydroxidlosung und zweimal mit insgesamt 500 cm?® destilliertem Wasser gewaschen, tiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum (20mm Hg; 2,7 kPa) bei einer Temperatur von
etwa 60°C zur Trockne eingedampft. Man erhait 16,89 eines Prodiskts, das (iber eine Saule von 8cm Durchmesser, die 640g
Kieselerde (0,02-0,045mm) enthalt, chromatographiert wird.

Es wird mit Ethylacetat unter einem Druck van 0,4 bar {40 kPa) eluiert und Fraktionen von 500cm® aufgefangen. Die 5 ersten
Fraktionen werden verworfen. Die nachsten 4 Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer
Temperaturvon etwa 60°C zur Trockne eingedampft. Man erhalt 13g Rohprodukt, dasin 40cin®einas siedenden Gemisches von
Cyclohexan und Ethylacetat (50:50 Volumen) gelést wird. Die erhaltene Mischung wird mit 0,5¢g Aktivkohle versetzt und heif
filtriert. Das erhaltene Filtrat wird 16 Stunden auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihlt. Die ausgefallenen Kristalle werden
abfiltriert, zweimal mit insgesamt 50cm?® eines auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihiten Gemisches von Cyclohexan und
Ethylacetat (50:50 Volumen) und zweimal mitinsgesamt 50 cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei
20°Ciin Gegenwart von Kaliumhydroidplatzchen getrocknet. Man erhiit 8,9g M- 3-(Methyl-phenoxy} pheny! -3-(pyrid-3-yt)-
1H,3H-pyrrolo[1,2,-c]thiazol-7-carbamid als weile Kristalle, F.110°C.

3-(4-Methyl-phenoxylanilin kann nach der in der niederlandischen Patentschrift 66/2994 beschriebenen Methode dargestelit
werden.

7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrofo[1,2-c]thiazothydrochlorid wird nach der europaischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestelit.

Beispiel 8

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 60°C erhitzten Losung von 7,1g 3-(2-Methoxy-phenoxy)anilin und 6,7 g Triethylamin in
160cm? Dioxan werden innerhalb 30 Minuten bei einer Temperatur zwischen 61 und 65°C 10g 7-Chloroformyl-3-(pyrid-3-yl)-
1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazolhydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Riihren 6 Stunden auf eine
Temperatur von etwa 100°C erhitzt und dann bei einer Temperatur von etwa 20°C 16 Stunden geriihrt. Das Losungsmittel wird
im Vakuum (20mm Hg; 2,7 kPa) bei einar Temperatur von etwa 60°C abgedampft. Der Riickstand wird in 400cm? Methylenchlorid
gelgst. Die erhaltene Losung wird mit 100cm® destilliertem Wasser, zweimal mit insgesamt 200cm? einer 1N walrigen
Natriumhydroxidlésung und s 2chsmal mit insgesamt 600cm? destilliertem Wasser gewaschen, (iber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetazt, filtriert und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperaturvon
etwa 50°C zur Trockne eingedampft. Man erhilt 7,8 g Rohprodukt, das in 50cm?® siedendem Acetonitril geldst wird. Die erhaltene
Lésung wird mit 0,5g Aktivkohle versetzt und heifd filtriert. Das Filtrat wird 1 Stunde auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihit.
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Die ausgefalienen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mit insgesamt 15¢m? auf eine Temperatur von etwa 4°C gekihltem
Acetonitril und zweimal mitins gesamt 30c¢m? Diethylether gewaschen und im Vakuum (20Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von
etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhélt 3,9g N-[3-(2-Methoxy-phenoxy)phenyl]-3-(pyrid-
3-yl)-1H,3H-pyrrolo{1,2-clthiazol-7-carbamid als weiRe Kristalle, F. 163°C.

3-(2-Methoxy-phenoxy)anitin wird nach K. lkawa, J. Pharm. Soc.Jap., 79, 1493 (19£9); CA 54, (1960) dargestelit.
7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolol1,2-c]thiazolhydrochlorid wird nach der in der européischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestelit.

Beispiel 3

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 60°C erhitzten Lésung von 6,459 3-(-Methoxy-phenoxy)anifin und 6,1g Triethylamin in
200cm? Dioxan werden innerhalb von 15 Minuten bei einer Temperatur zwischen 60 und 65°C 9g 7-Chlorformyl-3-{pyrid-3-yl)-
1H,3H-pyrrolo[1,2-clthiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Riihren 4 Stunden und 30 Minuten
aufeine Temperatur von etwa 100°C erhitzt und dann bei einer Temperatur von etwa 20°C 16 Stunden geriihrt, Das Losungsmittel
wird im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 66°C abgedampft. Der Riickstand wird in 350cm’
Methylenchlorid geldst. Die erhaltene Ldsung wird zweimal mit insgesamt 200cm’ destilliertem Wasser, zweimal mitinsgesamt
200cm?® einer 1N wiBrigen Natriumhydroxidldsung und fanfmal mit insgesamt 750cm® destilliertem Wasser gewaschen, liber
wasserfreiem Magnesiumsulfat get:ocknet, mit 0,5 g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer
Temperatur von etwa 50°C zur Trockne eingedampft. Man erhalt 12g Rohprodukt, das in 50cm? siedendem Acetonitril geldst
wird. Die erhaltene Losung wird mit 0,5g Aktivkohle versetzt und heiR filtriert. Das Filtrat wird 2 Stunden auf eine Temperaturvon
etwa 4°C gekiihit. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mitinsgesamt 10cm? auf eine Temperaturvonetwa4°C
gekiihitem Acetonitril gewaschen und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von
Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhilt 4, 5g N- 3-(3-Methoxy-phenoxy)pheny! -3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-
clthiazol-7-carbamid als cremefarbene Kristalle, F. 130°C.

3-{3-Methoxy-phenoxylanilin kann nach K. lkawa, J. Pharm. Soc. Jap., 79, 1493 (1959) dargestellt werden.
7-Chiroformyl-3-{pyrid-3-yl}-1H,3H-pyrrclol1,2-cthiazothydrochlorid wird nach der in der europdischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestelit.

Beispie! 10

Zueiner auf eine Temperatur von etwa 60°C erhitzten Lésung von 6,45g (3-(4-Methoxy-phenoxy)anilin und 6,1 g Triethylamin in
200cm® Dioxan werden innerhalb von 15 Minuten bei einer Temperatur von etwa 60°C 9g 7-Chlorformyl-3-{pyrid-3-yl)-1H,3H-
pyrrolo[1,2-clthiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Riithren 5 Stunden auf eine Temperatur von
etwa 100°C erhitzt und dann 12 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geruihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum (20mm
Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 65°C abgedampft. Der Riickstand wird in 400¢cm? Methylenchlorid gelést und die
erhaltene Losung zweimal mit insgesamt 200cm? destilliertem Wasser, zweimal mit insgesamt 200cm? einer 1N wiBrigen
Natriumhydroxidldsung und finfmal mit insgesamt 500cm?® destilliertam Wasser gewaschen, libzr wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet und mit 0,5g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum {20 mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur
von etwa 50°C zur Trockne eingedampft. Man erhiit 12,5g Produkt, das tiber eine Siule von 3cm Durchmesser, die 1209
Kieselerde (0,063-0,2mm) enthilt, chromatographiert wird. Man eluiert mit Gemischen von Methylenchlorid und Methanol und
fangt Fraktionen von 300cm? auf. Die 5 ersten Fraktionen, die durch Elution mit reinem Methylenchlorid erhalter. werden, werden
verworfen. Die folgenden 10 Fraktionen, die durch Elution mit einem Gemisch aus Methylenchlorid und Methanol (99:1
Volumer) erhalten werden, werden vereinigt und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C zur
Trockne eingedampft. Man erhilt 9,2 g Rohprodukt, das in 85cm? siedendern Isopropylatkohol geldst wird. Die erhaltene Lésuny
wird mit 0,69 Aktivkohle versetzt und heiB filtriert. Das erhaltene Filtrat wird 16 Stunden auf eine Temperatur von etwa 4°C
gekihit. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweirnal mitinsgesamt 20 ml auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihitem
Isopropylalkohol und zweimal mit insgesamt 40cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer
Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxiplatzchen getrocknet.

Man erhélt 5g N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)phenyi]-3-(pyrid-3-y)-1H,3H-pyrrolo{1,2-clthiazol-7-carbamid als cremefarbene
Kristalle, F.120°C.

3-{4-Methoxy-phenoxy)anilin kann nach K.lkawa, J. Pharm.Soc.Jap., 79, 1493 (1959) dargestellt werden.
7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yi)-1H,3H-pyrrolo{ i,2-cthiazolhydrachlorid wird nach der in der europdischen Patenischrift 0115979
beschriebenen Methode dargestelit.

Beispiel 11

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 60°C erhitzten Lésung von 6g 2-Methoxy-5-phenoxy-anilin und 6,7 g Triethylamin in
100cm’ Dioxan werden innerhalb 30 Minuten bei einer Temperatur zwischen 60 und 656°C 8,4 g 7-Chlorformyl-3 {pyrid-3-yl)-
1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaliene Suspension wird unter Rihren 6 Stunden auf eine
Temperatur von etwa 100°C erhitzt und anschlieRend bei einer Temperatur von etwa 20°C 16 Stunden geriihrt. Das
Lasungsmittel wird im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedampft. Der Riickstand wird in
einem Gemisch von 150¢m?® 1 N waBriger Natriumhydroxidlésung und 350cm? Methylenchlorid aufgenommen. Die organische
Phase wird abgetrennt, fiinfmal mit insgesamt 500cm? destilliertem Wasser gewaschen, iiber wasserireiem Magnesiumsulfat
getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei ciner Temperatur von etwa 50°C zur
Trockne eingedampft. Man erhilt 9g Rohprodukt, das in 30¢m? eines Gemisches von Cyclohexan und Ethylacetat {50:50
Volumen) suspendiert wird. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal nit insyesamt 10cm? eines Gemisches von
Cyclohexan und Ethylzcetat {50:50 Volumen) gewaschen und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa
20°Cin Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhilt 6,6g Produkt mit einem Schmelzpunkt von 148°C, das
in 60cr® siedendem Acetonitril g2lost wird. Die erhaltene Lésung wird mit 0,5 g Aktivkohle versetzt und heif filtriert. Das Filtrat
wird 16 Stunden auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihlt. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mitinsgesamt
20c¢m? auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihitem Acetonitril gewaschen und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer
Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplitzchen getrocknet. Man erhélt 5g N-(2-Methoxy-5-phenoxy-
phenyl)-3-{pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbamid als weiRe Kristalle, F. 158°C.
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2-Methoxy-5-phenoxy-anilin kann nach G.Schiemann und W. Winkelmiiller, J. Prakt. Chem., 135, 101 {1932) erhalten werden.
7-Chlorformyl-3- (pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-hydrochlorid wird nach der in der européischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestelit.

Beispiel 12

Zu einer auf sine Temperatur von etwa 60°C erhitzten Losung von 7,49 3-(Pyrid-2-yloxy)anilin und 8,1¢ Triethylamin in 200cm?
Dioxan werden innerhalb von 5 Minuten bei einer Temperatur zwischen 60°C und 68°C 12g 7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-
pyrrolo[1,2-clthiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Riihren 7 Stunden auf eine Temperatur von
etwa 100°C erhitzt und danach 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum
(20mm Hg; 2,7kPa) bei einer "emperatur von etwa 60°C abgedampft. Der Riickstand wird in 300 cm?® Methylenchlorid gelést. Die
erhaltene Losung wird zweimal mit insgesamt 500c¢m?® destilliertem Wasser, zweimal mit insgesamt 300cm? einer 2N wéBrigen '
Losung von Natriumhydroxid und zweimal mit insgesamt 500cm? destilliertem Wasser gewaschen, (iber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetzt, filtriert undim Vakuum (20 mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von
etwa 60°C zur Tiockne eingedampft. Man erhiit 16,8g Rohprodukt, das in 100em3 siedendem Acetonitril gelost wird. Die -
erhaltene Losung wird mit 0,59 Aktivkohlé versetzt und heifs filtriert. Das Filtrat wird 3 Stunden auf eine Temperatur von eiwa
20°C gekiihlt. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, dreimal mitinsgesamt 45 cm? Acetonitril und dreimal mit insgesamt
90cm?® Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa} boi einer Temparatur von otwa 20°C in Gegehwart von
Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhéit 8,5g N-(3-(Pyrid-2-yloxy)phenyl]-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c|thiazol-7-
carbamid als cremefarbene Kristalle, F.132°C.

3-(Pyrid-2-yloxy)anilin kann nach der in der DT-Offenlegungsschrift 3139457 beschriebenen ethode dargestelit werden,
7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl}-1H,3H-pyrrolo|1,2-c]thiazolhydrochlorid wird nach der in der europdischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestellt.

Beispiel 13

Zueiner auf eine Temperatur von etwa 65°C erhitzten Lésung von 3,9g 3-(Pyrid-3-yloxy)anilin und 4,05g Triethylaminin 150cm?
Dioxan werden innerhalb von 5 Minuten bei einer Temperatur zwischen 65°C und 72°C 69 7-Chloroformyl-3-(pyrid-3-yl)1H,3H-
pyrrolo[1,2-c]thiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Rithren 6 Stunden und 30 Minuten auf eine
Temperatur von etwa 100°C erhitzt und danach 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt, Das Ldsungsmittel wird
im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedampft. Der Riickstand wird in 300 cm?® Methylenchlorid
gel6st. Die erhaitene Losung wird zweimal mitinsgesamt 300 cm?® destilliartem Wasser, zweimal mit insgesamt 300cm3einer 1N
waBrigen Natriumhydroxidlosung und zweimal mit insgesamt 300cm? destilliertem Wasser gewaschen, Uber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle verseiat, filtriert und im Vakuum {20mm Hg; 2,7kPe) bei einer Temperatur von
etwa 60°C zur Trockne eingedampft. Man erh!t 8,2 g Rohprodukt, das in 50 cm® siedendem Acetoniil geldstwird. Die erhaitene
Lésung wird mit 0,5g Aktivkohle versetzt und heif filtriert. Das Filtrat wird 2 Stunden auf eine Temperatur von etwa 20°C
abgekiihlit. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, dreimal mit insgesamt 30cm® Acetonitril und dreimal mit insgesamt
90cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von
Kaliumhydroxidplétzchen getracknet. Man erhalt 3,4g N-[3-(Pyrid-3-yl-oxy)phenyl]-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-cthiazol-7-
carbamid als cremefarbene Kristalle, F. 154°C.

7-Chlorformyl-3-{pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazolhydrochiorid wird nach der in der européischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestelit.

3-(Pyrid-3-yloxy)anilin wird folgendermaRen dargestelit. Zu einer auf etwa 90°C erhitzten Suspension von 16,2g 3-(Pyrid-3-yl-
oxy)-1-nitro-benzen und 37,5g Eisenpulver in 40 cm? destilliertem Wasser werden bei einer Temperatur zwischer, 90°Cund 98°C
0,44 Eisen-{ll')-chlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird 1 Stunde und 15 Minuten auf eine Temperatur von etwa 98°C
erhitzt und anschlieBer.d 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt, mit 550cm? Methylenchlorid und 75¢m?
destilliertem Wasser versetzt und filtriert. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber wasserfraiem Magnesiumsulfat
getrocknet, mit 0,5g Aktivkoh'e versetzt, filtriert und im Vakuum (20mm Ha; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C zur
Trackne eingedampft. Man erhlt 13,1 g rohes Ol, das tiber eine Siule von 6¢cm Durchmesser, die 4509 Kieselerde (0,02-
0,045mm) enthalt, chromatographiert wird. Man eluiert mit Gemischen von Ethylacetat und Cyclohexan unter einem Druck von
0.4bar {40kPa} und féngt Fraktionen von 150cm? anf. Die ersten 15 Frakiionen, die durch Elution mit einem Gemisch von
Ethylacetat und Cyclohexan (50:50 Volumen) erhalten werden, werden verworfen. Die folgenden 5 Fraktionen, die durch Elution
mit einem Gemisch von Ethylacetat und Cyclohexan (50:50 Volumen) erhalten werden, und die folgenden 5 Fraktionen, die durch
Elution mit reinem Ethylacetat erhalten werden, werden vereinigt und im Vakuum (20mm Hg: 2,7kPa) bei einer Temperatur von
etwa 60°C zur Trockne eingedampft. Man erhik 8,4g 3-(Pyrid-3-yloxy)anilin als arangegelbe Fliissigkeit (R; = 0,25;
Dinnschichtchromatographie an Kieselge!; Elutionsmittel Cyclohexan-Ethylacetat 50:50 Yolumen).
3-(Pyrid-3-yloxy)-1-nitrol-benzen wird folgendermafen dargestellt.

Eine Losung von 47,59 3-Hydroxy-pyrindin und 33g Kaliumhydroxidplatzchen in 400cm? Ethanol wird 1 Stunde auf eine
Temperatur von etwa 80°C erhitzt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum (20mm Hg: 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 70°C
abgedampft. Der Riickstand wird in 350 cm? Dimethylsulfoxid geldst. Die erhaltene Losung wird mit 101g 3-Brom-1-nitro-benzen
und 0,1g Kupferpulver versetzt und in einem Strom trockenen Stickstofs 1 Stunde auf etwa 160°C orhitzt. Das erhaltene
Reaktionsgemisch wird auf eine Temperatur von etwa 20°C abgskihlt, mit 2500cm? destilliertem Wasser und 500cm?
Methylenchlorid versetat. Die organische Phase wird abgetrennt und die waflrige Phase wird zweimal mitinsgesamt 1000cm?
Methylenchlorid extsahiert. Die organischen Extrakte werden vereinigt, dreimal mit insgesamt 1500 cm? destilliertem Wasser
gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,6 g Aktivkohle versetat, filtriert und im Vakuum (20mm Hg;
2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 69°C zur Trockne eingedampft. Das erhaltene rohe Ol (77 g) wird im Vakuum destit'iert.
Man erhélt 41,8 3-(Pyrid-3-yloxy)-1-nitro-benzen als orangefarbene Flissigkeit mit einem Siedepunkt von 165-175°C bei
0,1mm Hg (13,5Pa).
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Beispiel 14

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 65°C erhitzten Losung von 15,79 3-Amino-benzophenon und 16,19 Triethylamin in
400cm? Dioxan werden innerhalb 15 Minuten bei einer Temperatur von etwa 65°C 24 g 7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-
pyrrolo-[1,2-c]-thiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Rithren 6 Stunden auf eine Temperatur von
etwa 100°C erhitzt und anschlieend 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C gerihrt, Das Losungsmittel wird im
Vakuum (20mm Hg; 2,7 kPa) abgedampft bei einer Temperatur von etwa 60°C. Der Riickstand wird in 500cm® Methylenchlorid
gel6st und die erhaltene Lsung zweimal mit insgesamt 200cm? destilliertem Wasser, viermal mit insgesamt 800cm? einer 1N
waBrigen Natriumhydroxidlésung und fiinfmal mit insgesamt 500cm? destilliertem Wasser gewaschen, (iber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5 Aktivkohle versetat, filtriert und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von
etwa 50°C zur Trockne eingedampft. Das erhaltene Produkt wird iiber eina Saule von 8,5¢cm Durchmesser, die 1 kg Kieselerde
(0,02-0,045 mm) enthalt, chromatographiert.

Man eluiert mit Gem. = 1n von Cyclohexan und Ethylacetat unter einem Druck von 0,4bar (40kPa) und fangt Fraktionen von
500cm? auf. Die 10 ersten F  ti~nen, die durch Elution mit einem Gemisch von Ethylacetat und Cyclohexan (60:40 Volumen)
erhalten werder. .nd die ndcl...an 5 Fraktionen, die durch Elution mit einem Gemisch von Ethylacetat und Cyclohexan (£9:20
Volumen) erhalten werden, werden verworfen. Die folgenden 10 Fraktionen, die durch Elution mit einem Gemisch von
Ethylacetat und Cyclohexan (80:20 V'olumen) erhalten werden, und die folgenden 2 Fraktionen, die durch Elution mit einem
Gemisch von Ethylacetat und Cyclohexan {90:10 Volumen) erhalten werden, werden vereinigt und im Vakuum (20mm Hg;
2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C zur Trockne eingedampft. Man erhlt 26,5g Rohprodukt, das in 150cm? siedendem
Acetonitril gel6st wird. Die erhaltene Losung wird mit 0,5g Aktivkohle versetzt und heiR filtriert. Das erhaltene Filtrat wird 16
Stunden auf eine Temperatur von etwa 45°C abgekiihit. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, dreimal mit insgesamt
90cm® auf eine Temperatur von etwa 4°C gekihltem Acetonitril und dreimal mitinsgesamt 90cm? Diethylether gewaschen und
im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet.
Man erhilt 14g N-(3-Benzoyl-phenyl)-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo-[1,2-c|thiazol-7-carbamid als cremefarbene Kristalle,
F.1564°C.

3-Amino-benzophenon kann nach R. Geigy und W.Koenigs, Ber., 18, 2400 (1985) dargestellt werden.
7-Chlorformyl-3-{pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolol1,2-clthiazolhydrochlorid wird nach der in der europaischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestellt.

Beispiel 15

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 66°C erhitzten Lésung von 4,6y 3-Amino-4'-chlor-benzophenon und 4,05g Triethylamin
in 1560cm® Dioxan werden innerhalb von 5 Minuten bei einer Temperatur zwischen 66°C und 72°C 6g 7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-
vI}-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird 8 Stunden auf eine Temperatur von
etwa 100°C unter Rithren erhitzt und anschlieBend bei einer Temperatur von etwa 20°C 16 Stunden gerihrt. Das Losungsmittel
wird im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedampft. Der Rickstand wird in 300cm?
Methylenchlorid geldst. Die erhaltene Losung wird zweimal mitinsgesamt 360 cm? destilliertem Wasser, zweimal mit insgesamt
300cm® einer 2N waldrigen Natriumhydroxidlésung und zweimal mit insgesamt 300cm? destilliertem Wasser gewaschen, tiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5 g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa} bei einer
Temperatur von etwa 60°C zur Trockne eingedampft. Man erhilt 9,8g Rohprodukt, das in 250cm? siedendem Acetonitril geldst
wird. Die erhaltene Losung wird mit 0,6 g Aktivkohle versetzt und heiB filtriert. Das Filtrat wird 3 Stunden auf eine Temperaturvon
etwa 10°C gekuhit. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, dreimal mit insgesamt 45cm? Acetonitril und dreimal mit
insgesarnt 90cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von
Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhiit 3,2g N-{3-(4-Chlor-benzoyi)-phenyl}-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo(1,2-c]thiazol-
7-carbamid als hellgelbe Kristalle, F. 176°C.

3-Amino-4'-chlor-benzophenon kann nach F.E.King, T.J.King und I.H. Muir, J. Chem. Soc., 5 (1946) dargestelit werden.
7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo(1,2,-cthiazolhydrochlorid wird nach der in der européischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestellt.

Beispiel 16

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 64°C erhitzten Lésung von 4,259 3-Amino-3'-methyl-benzophenon und 4,05g
Triethylamin in $50cm® Dioxan werden innerhalb 5 Minuten bei einer Temperatur zwischen 64 und 70°C 6g 7-Chiarformyl-3-
{pyrid-3-yl}-1H,3H-pyrrolo[1,2-c|thiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Rihren 8 Stunden auf
eine Temperatur von etwa 100°C erhitzt und ancchlieBend 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt, Das
Losungsmittel wird im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedampft. Der Riickstand wird in
300cm?® Methylenchiorid geldst. Die erhaltene Losung wird zweimal mit insgesamt 300cm? destilliertem Wasser, zweimal mit
insgesamt 300cm? einer 1N waRrigen Natriurnhydroxidldsung und zweimal mit insgesamt 300cm? destilliertem Wasser
gewaschen, dber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetat, filtriert und im Vakuum (20mm Hg;
2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C zur Trockne eingedampft. Man erhalt 9g Rohprodukt, das in 75cm? siedendem
Acetonitril geldst wird. Die erhaltene Losung wird mit 0,5 g Aktivkohle versetzt und hei filtriert. Das Filtrat wird 3 Stunden auf
eine Temperatur von etwa 10°C gekiihit. Die ausgefalienen Kristalle werden abfiltriert, dreimal mit insgesamt 30cm? auf eine
Temperatur von etwa 4°C gekihitem Acetonitril und dreimal mit insgesamt 90cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum
{20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhait 2,4g
N-[3-(3-Methyl-benzoyl)phenyl]-3-(pyrid-3-yl}-1H,3H-pyrrolo{1,2-clthiazol-7-carbamid als beigefarbene Kristalle, F. 164°C.
7-Chlorformyl-3-{pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-cjthiazothydrochlorid wird nach der in der europdischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestellt.

3-Amino-3'-methyl-benzophenon kann folgendermafen dargestelit werden. Zu einer Suspension von 6,8g 3'-Methy!-3-nitro-
benzophenon in einem Gemisch von 80cm? Ethanol und 30cm? konzentrierter Salzsaure gibt man innerhalb von 10 Minuten bei
einer Temperatur zwisch~n 40°C und 80°C 19g Zinn-{ll)-chliorid-dihydrar zu. Die erhaltene Lésung wird 2 Stunden auf gine
Temperatur von etwa 85°C erhitzt und anschlieBend 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt. Das Losungsmittel
wirdim Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedamplft. Der Riickstand wid in 300cm?® destilliertem
Wasser suspendiert. Die erhaltene Suspension wird unter Riihren bei einer Temparatur von etwa 20°C mit 100cm?® einer 10N
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wiRrigen Natriumhydroxidlésung versetzt und dreimal mit insgesamt 560 cm? Diethylether extrahiert. Die etherischen Extrakte o
werden vereinigt, zweimal mit insgesamt 300 cm?® destilliertem Wasser gewaschen, tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat

getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum (20mm Hga: 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C zur

Trockne eingedampft. Man erhélt 5,7 g 3-Amino-3'-methyl-benzophenon als gelbe Kristalle, F.110°C.

3'-Methyl-3-nitro-benzophenon kann nach K. Dey, C.Eaborn und D.R.M. Waiton, Organometal Chem. Syn. 1, 151 (1971)

dargestelit werden.

Beispiel 17

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 62°C erhitzte Losung von 4,559 3-Amino-4'-methoxy-benzophenon uad 4,05
Triethylamin in 100cm® Dioxan werden innerhalb von 15 Minuten bei einer Temperatur zwischen62und 65°C6g 7- Chlorformyl
3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-clthiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Riihren 5 Stunden auf -
eine Tamperatur von etwa 100°C erhitzt und anschlieRend bei einer Temperatur von etwa 20°C 16 Stunden geriihrt, Das
Losungsmmel wird im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Tempa-atur von etwa 60°C abgedampft Der Riickstand wird in
200cm? Metnylenchlond gelost und die erhaltene Losung zweimal init insgesamt 200cm?® destilliertem Wasser, zweimal mit
insgesamt 200cm? einer 1N wélRrigen Natriumhydroxidlésung und dreimal mit insgesamt 300cm?® destilliertem Wasser
gewaschen, (iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,6g Aktivkohte ve.setzt, filtriert und im Vakuum (20mm Hg;
2,7kPa) zur Trockne eingedampft bei einer Temperatur von etwa 50°C. Man erhiit 6,7 g Produkt, das tiber eine Siule von 5,5¢cm
Durchmesser, welche 5009 Kieselerde {0,02-0,045 mm}) enthilt, chromatog«aphlert wird. Man eluiert mit Ethylacetat untar
einem Druck von 0,4 bar (40kPa) und fangt Fraktionen von 250 cm? auf. Die 9 ersten Fraktionen werden verworfen. Die folgenden
6 Fraktionun werden vereinigt und im Vakuum (20mm Hg, 2,7kPa) hei einer Temperatur von etwa 50°C zur Trockne eingedampft.
Man erhélt 5g Rohprodukt. Das Produkt vird in 40cm® siedendem Acetonitril geldst. Die erhaltene Lasung wird mit0,5g
Aktivkohle versetzt und hei8 filtriert,

Das erhaltene Filtrat wird 2 Stunden auf eir.e Temperatur von etwa 4°C gekiihlt. Die ausgefallenen Kristalle werden anfiltriert,
zweimal mit insgesamt 15cm? auf eine Temperatur von etwa 4°C gekihitem Acetonitril und zweimal mit insgesamt 20cm?®
Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von
Kaliumhydroxidplatzchen getracknet. Man erhait 3,9 g N-{3-(4-Methoxy-benzoyl)phenyl]-3-(pyrid-3-yi)-1H,3H-pyrrolo[1,2-
clthiazol-7-carbamid als cremefarbene Kristalle, F.140°C.

3-Amino-4'-methoxy-benzophenon kann nach H. Oelschiéger, Arzneim. Forsch., 8, 532 (1958) dargestelit werden.
7-Chlorformyl-3-{pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo(1,2-cthiazolhydrochlorid kann nach der in der européischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestellt werden.

Beispiel 18

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 50°C erhitzten Lésung von 5,75g 3-(3-Amina-benzoyl)pyridin und 4,65 g Triethylamin in
120cm?® Dioxan werden innerhalb von 25 Minuten bei einer Temperatur zwischen 50°C und 85°C 6,9¢g 7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-
yl)-1H,3H-pyrrolo{1,2-cthiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird 6 Stunden unter Rithren auf eine
Temperatur von 100°C erhitzt und anschlieBend 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt. Das Lésungsmittel
wird im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedamp‘t Der Riickstand wird in 350cm®
Melhylenchlond geldst und die erhaltene Losung zweimal mit insgesamt 200cm? destitliertem Wasser, zweimal mit insgesamt
200cm?® einer 2N walrigen Natriumhydroxidldsung und dreimal mit insgesamt 450 cm?® destillierter, Wasser gewaschen, Gber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer
Temperatur von etwa 50°C zur Trackne eingedampft. Das erhaltene Produkt wird (iber eine Siule von 8cm Durchmesser, welche
5009 Kieselerde (0,020,045 mm) enthalt, chromatographiert. Man eluiert mit Gemischen von Ethylacetat und Methano! unter
einem Druck von 0,4 bar (4u kPa) und fangt Fraktionen von 500cm? auf. Die ersten {9 Fraktionen, die durch Elution mit reinem
Ethylacetat erhaiten werden, werden verworfen. Die folgenden 2 Fraktionen, die durch Elution mit reinem Ethylacetat erhalten
werden, und die folgenden 2 Fraktionen, die durch Elution mit einem Gemisch von Ethylacetat und Mathanol (90:10 Valumen)
erhalten werden, werden vereinigt und im Vakuuri, (20mra Hg, 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C zur Trockne
eingedampft. Man erhalt 8g Rohpradukt. Dieses wird in 50cm?® siedendem Acetonitril geldst. Die erhaltene Losung wird mit93,5¢
Aktivkohle versetzt und heif filtriert. Das erhaltene Filtrat wird 1 Stunde auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihlt. Die
ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mitinsgesamt 20cm® auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihitem Acetonitril
und zweimal mit insgesamt 40cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum {20mm Hg; 2.7kPa} bei einer Temperatur von etwa
20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknec. Man erhilt 4,9 g N-(3-Nicotinoyl-phenyl)-3-(pyrid-3- -yl)-1H,3H-
pyrrolo{1,2-cjthiazol-7-carbamid als cremefarbene Kristalle, F. 160°C.

3-{3-Amino-benzoyl)pyridin kann nach T.Hogberg, B.Ulff, A.L.Renyi und S.B.Ross, J. Med. Chem., 24, 1499 (1981) dargestellt
werden.

7-{Chlorformy!)-3-(pyrid-3-y!)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazolhydrachiorid wird nach der in der europaischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestallt.

Beispiel 19

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 69°C erhitzten Losung von 3,95g 2-(3-Amino-benzoyl)pyridin und 4 ,05g Triethylamin in
100¢cm?® Dioxan werden bei einer Temperatur zwischen 69 und 67°C innerhalb 15 Minuten 6g 7-Chloroformy!-3-(pyrid-3-yl)
1H,3H-pyrrole[1,2-c]thiazol-hydrachlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird 5 Stunden untar Rithren auf eine
Temperatur von‘etwa 100°C erhitzt und anschiieBend bei siner Temperatur von etwa 20°C 16 Stunden gerishrt. Das
Losungsmll'el wird im Vakuum (20mm Hg; 2,7 kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedampft Der Riickstand wird in
200cm? Methylenchlond geldst und die erhaltene Losung sweimal mit insgesamt 200cm? destilliertem Wasser, zwaimal mit
insgesamt 200cm?® einer 1N waRrigen Natriumhydroxidldsung und dreimal mit insgesamt 300 cna® destitliertem Wasser
gewaschen, (iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknat, mit 0,5g Aktivkohle versetat, filtriert und im Vakuum (20mm Hg;
2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C zur Trockne eingedampft. Man erhalt 3,7 g Produkt, das iiber eine Saule von 5¢m
Durchmesser, welche 400g Kieselerde (0,020,045 mm) enthalt, chromatographlert wird. Man eluiert mit Ethylacetat unter
einem Druck von 0,4 bar {(40kPa) und féangt Fraktionen von 400 cm?® auf. Die ersten 8 Fraktionen werden verworfen. Die folgenden
5Fraktionenwerden vereinigt und im Vakuum (20 mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C zur Trockne eingedampft,
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Man erhilt 1,9g Rohprodukt. Das Produkt wird in 13cm® siedendem Acetonitril geldst. Die erhaltene Losung wird mit 0,5g
Aktivkohle versetzt und heif filtriert. Das erhaltene Filtrat wird 16 Stunden auf eine Temperatur von etwa 4°C gekihit. Die
ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mitinsgesamt ch aufeine Temperatur von etwa 4°C gekiihitem Acetonitril
und zweimal mit insgesamt 20 cm? Diethylether gewaschen und bei eine. Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von
Kaliumhydroxidplatzchen im Vakuum (20 mm Hg; 2,7kPa) getrocknet. Man erhalt 1,4 g N-[3-(pyrid-2-ylcarbonyl)pheny!}-3-(pyrid-
3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-clthiazol-7-carbamid als cremefarbene Kristalle, F. 165°C.
7-Chlorformyl-3-{pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-clthiazolhydrochlorid wird nach der in dar europaischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestelit.
2-(3-Amino-benzoyi)pyridin kann folgendermaRen dargestellt warden. Zu einer Suspension von 19g 2-(3-Nitro-benzoyl)pyridin
in 360cm? einer 3,7N ethanolischen Chlorwasser=tofflésung werden innerhalb von 45 Minuten bei einer Temperatur von etwa
3°C 639 Zinn-(ll)-chlorid-dihydrat zugegeben. Die erhaltene Suspension wird 1 Stunde urid 30 Minuten bei einer Temperatur von
etwa4°C, 1 Stunde und 30 Minuten bei einer Temperatur von etwa 20°C und 1 Stunde und 30 Minuten bei einer Temperatur von
etwa 80°C gertihrt. Das Losungsmntel wird im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C abgedampft. Der
Riickstand wird in 200cm? destilliertem Wasser aufgenommen. Die wiflrige Lésung wird durch Zugabe einer 10N waRrigen
Natriumhyroxidlosung bai einer Temperatur von etwa 25°C auf einen pH-Wert von etwa 11 gebracht, mit Natriumchlcrid
geséttigt und dreimal mit insgesamt 600cm? Diethylether extrahiert. Die etherischen Extrakte werden vereinigt, dreimal mit
insgesamt 300cm? einer gesattigten waRrigen Natriumchloridldsung gewaschen, (iber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Yakuum (20mm Hg; 2,7kPa) be' einer Temperatur von etwa 40°C
getrocknet. Man erhilt 15,8g Rohproduki, das iiber eine Sdule von 8cm Durchmesser, welche 5009 Kieselerde (0,020,046 mm)
enthélt, chromatographiert wird. Man eluiert mit einem Gemisch von Cyclohexan und Ethylacetat (50:50 Volumen) unter einem
Druck von 0,4 bar (40kPa) und fangi Fraktionern von 400cm? auf. Die 7 ersten Fraktionen werden verworfen. Die folgenden 7
Fraktionen werden vereinigt und im Vakuuri (20mm Hg: 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C zur Trockne eingedampft,
Man erhélt 12g (2-{3-Amino-benzoyl)pyridin als rotes 0!, das bei den nachfolgenden Synthesen als Rohprodukt eingesetzt
wird.
2-(3-Nitro-benzoyl)pyridin kann nach A.R.Hands und A.R.Katritzky, J. Chem. Soc., 1754 (1958) dargestellt werden.

Beispiel 20

Zu einer uf eine Temperatur von etwa 70°C erhitzten Losung von 4,19 3-(2-Thenoyl)anilin und 4,59 Triethylamin in 150¢n 3
Dioxan werden innerhalb von 10 Minuten bei einer Temperatur zwischen 70°C und 82°C 6g Chlorformy!-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-
pyrrolo[1,2-c]thiazolhydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird 7 Stunden unter Rithren auf eine Temperatur von
etwa 100°C erhitzt und anschlieBend 1€ Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt. Das L3sungsmittel wird im
Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedanipft. Der Riickstand wird in 350 cm® Methyienchlorid
geldst.

Die erhaltene Lésung wird zweimal mit insgesamt 300cm? destilliertem Wasser, zweimal mit insgesamt 300cm? einer 2N
wiBrigen Natriumhydroxididsung und zweimal mitinsgesamt 300cm? destilliertem Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem
Magnesiumsuifat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetat, filtriert und im Vakuum (20 mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von
etwa €0°.zur Trockne eingedampft. Man erhait 10 g Rohpradukt, das in 250 cm? siedendem Acetonitril gelost wird. Die erhaltene
Lésung wird mit 0,65 Aktivkonle versetz! und heif filtriert. Dzs Filtrat wird 16 Stunden auf eine Temperatur von etwa 4°C gekihit,
Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mit insgesamt 50cm® Acetonitril und dreimal mit insgesamt 90cm?
Diethylether gewaschen und im Vakuum {20mm Hg; 2,7kPa) bei ein. r Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von
Kaliumhydroxidplétzchen getrocknet. Man erhéit 5g N-[3-(2-Thenoyl-phenylj-3-(pyrid-3-vl)-1H,3H-pyrrolo{ 1,2-c]thiazol-7-
carbamid als cremerarbene Kristalle, F. 172°C.

7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)- 1 H,3H-pyrrolo{1,2-c]thiazothydrochlorid wird nach der europaischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestelit.

3-(2- Thenoyl)anllln kann folgendermalen dargestellt werden. Zu einer Suspension von 6,8g 3-(2-Thenoyl)-1-nitro-benzen in
150¢m’ einer 3,7 N ethanolischen Chlorwasserstoffldsung werden innerhalb 40 Minuten bei einer Temperatur von etwa 4°C
22,89 Zinn-(il)-chlorid-dihydrat zugegeben. Nach einstiindigem Rihren bei einer Temperatur von etwa 4°C und einstiindigem
Rihren bei einer Temperatur von etwa 20°C wird die erhaltene Losung 1 Stunde auf eine Temperatur von etwa 78°C erhitzt. Das
Lésungsmittel wird im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einerTemperalur von etwa 50°C abgedampft. Der erhaltene Riickstand
wird in einem Gemisch von 50cm* destilliertem Wasser und 100cm? Diethylether aufgenommen. zu dem bei einer Temperatur
von etwa 15°C 130c¢m? einer 10N wiRrigen Natriumhydroxidldsung zugegeben werden. Die organische Phase wird abgetrennt
und die wiRrige Phase viermal mit insgesamt 400cm? Diethylether extrahiert. Die etherischen Extrakte werden vereinigt,
dreimal mitinsgesamt 300¢m? destilliertem Wasser gev/aschen und dber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,59
Aktivkohle versetzt, und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur vor etwa 40°C zur Trockne eingedampft. Man
erhah 5,7g 2-(3-Thenoyl}-anilin als gelbe Kristzlle, F. 105°C.

2-(3-Thenoyl)-1-nitro-benzen kann nach R.Goncalves, M.R.Kegelmann und E.V.Brown, J.Org.Chem., 17, 705 (1952) dargestelit
werden,

Beisniel 21

Zueiner aufeine Temperatur von etwa 65°C erhitzten Lésung von 3,7 g 3-Anilino-anilin und 4,05 g Triethylamin in 150cm® Dioxan
werden innerhalb 5 Minuten bei einer Temperatur zwischen 65°C und 70°C 6g 7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo-[1,2-
clthiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Riihren 7 Stunden auf eine Temperatur von etwa 100°C
erhitzt und anschlieBend 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum (20mm
Ha; 2,7kPa} bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedampft. Der Riickstand wird in 300cm?® Methylenchlorid geldst. Die
erhaltene Losung wird zweimal mit insgesamt 300cm? destilliertem Wasser, zweimal mit insgesamt 300cm? einer 2N wiélrigen
Natriumhydroxidldsung und zweimal mit insgesamt 300cm? destilliertem Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, mit0,5g Aktivkohle versetazt, filtriert und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperaturvon
etwa 60°C zur Trockne eingedampft. Man erhalt 8,4g Rohprodukt, das in 50cm? siedendem Acetanitrii gelost wird. Die Losung
wird mit 0,6g Aktivkohle versetzt und heil filtriert. Das Filtrat wird 16 Stunden auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihlt. Die
ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, dreimal mitinsgesamt 45cm?® Acetonitril und dreimal mit insgesamt
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90cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von
Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhilt 0,39 eines Produkts, das bei 140°C schmilzt. Die Mutterlaugen der
Umkristallisation werden im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C zur Trockne eingedampft. Man
erhilt 7,5g Produkt, das iiber eine Saule von 6cm Durchmesser, welche 480g Kieselerde (0,020,045 mm) enthélt,
chromatographiert wird. Man eluiert mit einem Gemisch von Ethylacetat und Cyclohexan (80:20 Volumen) unter einem Druck
von0,4bar (40kPa} und fangt Fraktionen von 200 cm® auf. Die ersten 9 Fraktionen werden verworfcn. Die folgenden 9 Fraktionen
werden vereinigt und im Vakuum {20 mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C zur Trockne eingedampft. Man erhilt
5,29 Produkt, das mit der bei der ersten Umkristallisation erhaltenen Charge vereinigt wird und in 55cm? siedendem Acetonitril
geldst wird. Die erhaltene Losung wird mit 0,5 g Aktivkohle versetzt und heiB filtriert. Dax Filtrat wird 16 Stunden auf eine
Temperatur von etwa 4°C gekiihlt. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, dreimal mit insgesamt 30cm? Acetonitril, das
auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihit wurde, und dreimal mit insgesamt 90cm® Diathylether gewaschen und im Vakuum
(20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Tempe ratur von etwa 20°C in Geganwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhait 2,4 g
N-(3-Anilino-phenyl)-3-(pyrid-3-yl)-1 H,3H-pyrrolo[1,2-c|thiazol-7-carbamid als weile Kristalie, F.168°C.

3-Anilino-anilin kann nach H.Wieland und W. Rheinheimer, Annalen, 423, 1 (1931) dargestellt werden.
7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo{1,2-c]thiazoihydrochlorid wird nach der in der européischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestellt.

Beispiel 22

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 60°C erhitzten Lsung von 3,5g 3-Benzyl-zniiin und 3,9g Triethylamin in 100.m?® Dioxan
werden innerhalb 25 Minuten bei einer Temperatur zwischen 60 und 65°C 5,7 g 7-Chlorfoimyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3 H-pyrrolo{1.2-
clthiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Riihren 6 Stunden auf eine Temperatur von etwa 100°C
erhitzt und anschlielend 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C gerihrt, Das Losungsmittel wird im Vakuum (20mm
Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedampft. Der Riickstand wird in 250 ¢m? Methylenchlorid geldst. Die
erhaltene Lésung wird zweimal mit insgesamt 160cm? destilliertem Wasser, zweimal mit insgesamt 200cm?® einer 1N wiaRrigen
Natriumhydroxidlésung und finfmal mit insgesamt 500cm? destilliertem Wasser gewaschen, iber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5 g Aktivkohle versetazt, filtriert und im Vakuum (20 mm Hg; 2.7kPa) bei einer Temperaturvon
etwa 50°C getrocknet. Man erhalt 5g Rohprodukt, das in 50 cm? siedendem Acetonitril gelostwird. Die erhaltene Lésung wird mit
0,59 Aktivkohle versetzt und heiB filtriert. Das Filtrat wird 1 Stunde auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihlt. Die ausgefallenen
Kristalle werden abfiltriert, mit 10em? auf eine Temperatur von etwa 4°C gekihltem Acetonitril und zweimal mit insgesamt
20cm?® Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von
Kaliumhydroxidplétzchen getrocknet. Man erhélt 2,4g N-(3-Benzyl-phenyl)-3-(pyrid-3-yl)-1 H,3H-pyrrolo{1,2-c|thiazol-7-
carbamid als weifle Kristalle, F.139,5°C.

3-Benzyl-Anilin kann nach H. Oelschliger, Chem. Ber., 89, 2025 (1956) dargestellt werden.
7-Chlorformyl-3-{pvrid-3-y!)-1H,3H-pyrrolo[1,2-cjthiazothydrochlorid wird nach der in der europdischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestellt.

Beispiel 23

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 69°C erhitzten Lésung von 6g 3-Phenylthio-anilin und 6,1 g Triethylamin in 200cm?
Dioxan werden innerhalb von 5 Minuten bei einer Temperatur zwischen 60 und 68°C 9g 7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl}-1H,3H-
pyrrolo{1,2-c]thiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Rithren 7 Stunden auf eine Temperatur von
etwa 100°C erhitzt und anschlieBend 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt. Das Losungsmittel wird im
Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedampft. Der Riickstand wird in 300cm? Methylenchlorid
gelost. Die erhaltene Losung wird zweimal mitinsgesamt 300cm?® destilliertern Wasser, zweimal mit insgesami 300cm’ einer 2N
wiBrigen Natriumhydroxidlésung und zweimal mit insgesamt 300cm? destilliertem Wasser gewaschen, iber wasserireiem
Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum (20 mm Hg: 2,7kPa) bei einer Temperatur von
etwa 60°C zur Trockne eingedampft. Man erhilt 11,5 g Rohprodukt, das in 110cm?® siedeadem Acetonitril gelostwird. Die Lésung
wird mit 0,5g Aktivkohle versetat und heiB filtriert. Das Filtrat wird 1 Stunde auf eine Temperatur von etwa 10°C gekiihlt. Die
ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, dreimal mit insgesamt 45cm? Acetonitril und dreimal mit insgesamt 80cm?
Diethylether gewaschen und im Vakuum {20mmHg; 2,7kPa) bei einer Te mperatur von etwa 20°C in Gegenwart von
Kaliumhydroxidplétzchen getrocknet. Man erhilt 7,2g N-(3-Phenylthio-phenyl)-3-(pyrid-3-yl)-1 H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-
carbamid als cremefarbene Kristalle, F. 152°C. )
3-Phenylthio-anilin kann nach der in der belgischen Patentschrift 765558 beschriebenen Methode dargestellt werdean.
7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-hydrochlorid wird nach der in der européaischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestelit.

Beispiel 24

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 67°C erhitzten Losung von 4,8g 3-Amino-4'-dimethylamino-benzophenon und 4,059
Triethylamin in 100cm?® Dioxan werden innerhalb 20 Minuten bei einer Temperatur zwischen 67 und 75°C 6g 7-Chlorformyl-3-
{pyrid-3 yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaitene Suspension wird unter Riihren 5 Stunden und 45
Minuten aufeine Temperatur von etwa 100°C erhitzt und anschlieBend 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt.
Das Losungsmittel wird im Vakuum (20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C abgadampft. Der Riickstand wird in
400cm’ Methylenchlorid gelést. Die erhaltene Losung wird mit 100cm? destilliertem Wasser, mit 100cm? einer 4N waéllrigen
Natriumhydroxidlosung und dreimal mitinsgesamt 450cm’ Jestilliertem Wasser gewaschen, Gber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetzt, witriert und im Vakuum {20mm Hg; 2,7kPa) zur Trockne eingedampft
bei einer Temperatur von etwa 50°C. Man erhilt 8,2 g Rohprodukt, das in 250cm? siedendem Butan-1-ol geldst wird,

Die erhaltene Losung wird mit 0,5g Aktivkohle versetzt und heiB filtriert. Das Filtrat wird 16 Stunden auf eine Temperatur von
etwa 4°C gekihit. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mit insgesamt 20cm? Butan-1-of und dreimal mit
insgesamt 60cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hy; 2,7kPa) bei eirer Temperatus von etwa 20°Cin Gegenwart
von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhilt 2,89 eines Produkts, das bei 204°C schmilzt. Die Mutterlaugen der

[y
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Umkristallisation und der Waschung werden vereinigt und im Vakuum (20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C
zur Trockne eingedampft. Man erhilt 5,69 Produkt, das in 50cm? siendendem Ethanol aufgenommen wird. Die erhaltene
Suspension wird 30 Minuten auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihit. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal
mit insgesamt 20cm? Ethanol und zweimal mit insgesamt 20cm?® Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mmHg; 2,7 kPa)
bei einer Temperatur von etwa 20°Cin Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhalt 2,6 g eines Produkts, das
bei 204°C schmilzt. Dieses wird mit den vorher erhaltenen 2,8 g Produkt vereinigt und in 70cm?® siedendem Acetonitril
aufgenommei. Die erhaltene Suspension wird auf eine Temperatur von etwa 20°C abgekiihlt und die ausgefallenen Kristalle
werden abfiltriert, zweimal mit insgesamt 30cm? Acetontril und zweimal mit insgesamt 40 cm? Ethanol gewaschen und im
Vakuum {20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrockne .. Man
erhélt4,9g Produkt, das bei 205°C schmilzt. Dieses Produkt wird in 150cm? siendendem Butan-1-ol geldst. Die erhaltene Lusung
wird heif filtriert und das Filtrat 16 Stunden auf einer Temperatur von etwa 20°C und anschlieRend 48 Stunden auf eine
Temperatur von etwa 4°C gekiihlt. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mit insgesamt 10cm® auf einer
Temperatur von etwa 4°C gekiihitem Butanol-1-ol, dreimal mit insgesamt 60¢m? Diethylether gewaschen und im Vakuum
(20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhilt4,6g
N-3-(4-Dimethyl-amino-benzoyl)-pheny!-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbamid als cremefarbene Kristalle,
F.208°C.

7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-cjthiazol-hydrochlorid wird nach der in der européischen Patentschrift 6115979
heschrievenen Methode dargestellt.

3-Amino-4'-dimethylamino-benzophenon kann folgendermafen dargestellt werden. Zu einer Suspension von 11,4g
4'-Dimethylamino-3-nitro-benzophenon in einem Gemisch aus 45cm? kanzentrierter Salzsaure und 120cm?® Ethanol werden
innerhalb von 35 Minuten bei einer Temperatur zwischen 44 und 79°C 29,3g Zinn({il)-chlorid-dihydrat zugegeben. Die erhaltenz
Losung wird 3 Stund=n auf eine Temperatur von etwa 79°C erhitzt. Die erhaltene Suspension wird im Vakuum (20mmHg;
2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird in 350 cm?® destilliertem Wasser suspendiert
und die erhaltene Suspension wird bei einer Temperatur von etwa 5°C mit 100cm?® einer 10N wafrigen Natriumhydroxidlésung
versetzt und anschlieRend bei einer Temperatur von etwa 20°C 30 Minuten geriihrt. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert,
dreimal mitinsgesamt 60cm? destilliertem Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wird in
30cm?® siedendem Isopropylalkohol geldst und die erhaltene L.osung wird 2 Stunden auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihit.
Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mitinsgesamt 20cm® auf eine Temperatur von etwa 4°C gekihltem
Isopropylalkohol und zweimal mit insgesamt 40cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hg; 2.7kPa) bei einer
Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhélt 8,4 g 3-Amino-4'-dimethylamino-
henzophenon als beigefarbene Kristalle, F.110°C. 3
4’-Dimethylamino-3-nitro-benzophenon kann nach R.C. Shah, R.K. Deshpande und J.S.Chaubal, J. Chem. Soc., 642 (1932)
dargestelit werden.

Beispiel 25

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 65°C erhitzten Losung von 4g 4-(3-Amino-benzoyl)pyridin und 4,059 Triethylamin in
100cm® Dioxan werden innerhalb 15 Minuten bei einer Temperatur zwischen 65 und 70°C 6g 7-Chloroformvl-3-{pyrid-3-yl)-
1H,3H-pyrrolo[1,2-clthiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Riihren 6 Stunden und 30 Minuten
auf eine Temperatur von etwa 100°C erhitzt und anschlieend bei einer Temperatur von etwa 20°C 16 Stunden gerihrt. Das
Losungsmittel wird im Vakuurn (20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedampft. Der Riickstand wird in
300cm® Methylenchlorid geldst. Die erhaltene Lasung wird mit 100cm? destilliertem Wasser, mit 100cm? einer 1N wiRrigen
Natriumhydroxidldsung und fiinfmal mit ingesamt 500cm? destilliertem \Wasser gewaschen, Gber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von
etwa 50°C zur Trockne eingedampft. Man erhilt 6,5 g Rohprodukt, das in 300cm? siedendem Acetonitril geldst wird. Die erhaitene
Lésung wird mit 0,5g Aktivkohle versetzt und heifd filtriert. Das Filtrat wird 16 Stunden auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihit.
Die ausgefallenen Kristalie werden abfiltriert, zweimal mit insgesamt 20cm?® auf eine Temperatur von etwa 4°C gekihltem
Acetonitril und zweimal mitinsgesamt 40cm? Diethyiether gewaschen und im Vakuum (20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur
von etwa 20°Cin Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getracknet. Man erhalt 5,5 g N-(3-Isonicotinoyl-phenyl)-3-{pyrid-3-yi)-
1H,3H-pyrrolo}1,2-c]thiazol-7-carbamind als weiRe Kristalle,F. 186°C.

4-(3-Amino-benzoyl)pyridin kann nach F.Sauter, . Stanetty und A. Mesbah, Montsh., 107, 1449 (1976) erhalten werden.
7-Chlorformyl-3-{pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo{1,2-c]thiazolhydrochlorid wird nach der in der europaischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestellit.

Beispiel 26

Zueiner auf eine Temperatur von etwa 60°C erhitzten Losung von 4,1 g 3-Amino-4-chlor-benzophenon und 3,65g Triethylaminin
80cm? Dioxan werden innerhalb 15 Minuten bei einer Temperatur zwischen 60 und 62°C 5,4 g (+)-3-{Pyrid-3-yl)-1H,3H-
pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbonséurecnlorid-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Rihren 5 Stunden
und 40 Minuten auf eine Temperatur von etwa 100°C erhitzt und anschlieend 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C
geriihrt. Das Losungsmittel wirdim Vakuum (20mmHg: 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C abgedampft. Der Riickstand
wird in 250cm® Methylenchlorid ge!dst. Die erhaltene Losung wird zweimal mit insgesamt 200cm?® destilliertem Wasser, mit
100cm? einer 2N wiRrigen Natriumhydroxidlésung und dreimal mit insgesamt 300cm?® destilliertem Wasser gewaschen, iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, mit G,5g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum (20mmHg; 2,7kPa) bei einer
Tempeiatur von etwa 45°C zur Trockne eingedampft. Man erhilt 8,3g Rohprodukt, das in §0cm? siedendem Acetonitril gelost
wird. Die erhaltene Losung wird mit 0,5 g Aktivkohle versetzt und heif filtriert, Das Filtrat wird 1 Stunde auf eine Temperatur von
etwa 4°C gekiihlt. Die ausgefalienen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mitinsgesamt 30 cm® auf eine Temperatur von etwa 4°C
gekihitem Acetonitril und zweimal mit insgesamt 60 cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mmHg; 2,7kPa) bei einer
Temperatur von etwa 20°C in Cegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhalt 3,7 g (+)-N-{2-Chlor-5-benzoyl-
phenyl)-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyirolo[1,2-c]thiazo!-7-carbamid als cremefarbene Kristalle, F. 154°C.

{a]d® = +48,5° = 0,8 (c = 0,86; Dimetiylformamid) (+)-7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-y})-1H,3H-pyrrolo[1,2-c|thiazolhydrochlorid
wird wie in Beispiel 2 beschrieben dargestellt. 3-Amino-4-chlor-benzophenon kann nach D.Maron und C.Fox, Ber., 47, 2774
(1914) dargestellit werden.
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Beispiel 27

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 62°C erhitzten Losung von 3,4g 3’-Amino-2-methoxy-benzophenon und 3,059
Triethylamin in 90cm?® Dioxan werden innerhalb 15 Minuten bei einer Temperatur zwischen 62 und 69°C 4,5g 7-Chlorformyl-3-
(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo{1,2-c]thiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird 6 Stunden auf eine Temperatur
von etwa 100°C unter Rithren erhitzt und anschlieBend 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt. Das
Lésungsmittel wird im Vakuum (20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C abgadampft. Der Riickstand wird in
250cm?® Methylenchlorid gelést. Die crhaltene Losung wird mit 100cm destllllenem Wasser, zweimal mit insgesamt 200cm®
einer 1N waRrigen Natriumhydroxidldsung und dreimal mit insgesamt 300cm 3 destilliertem Wasser gewaschen, iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,6 g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum (20 mmHg; 2,7kPa) bei einer
Temperatur von stwa 45°C zur Trockne eingedampft. Man erhalt 6,89 Rohprodukt, das in 60cm® siedendem Acetonitril gelést
wird. Die erhaltene Lésung wird mit 0,59 Aktivkohle versetzt und heiB filtriert. Das Filtrat wird 1 Stunde auf eine Temperatur von

etwa 4°C gekihit. Die ausgefallenen Kristalle werden abfultnert zweimal mitinsgesamt 30cm® auf aine Temperatur von etwa 4°C

gekiihitem Acetonitri! und dreimal mitinsgesamt 60cm?® Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mmHg; 2,7kPa) bei einer
Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhéit 4,1g N-[3-(2-Methoxy-
benzoyl)phenyi}-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo(1,2-c]thiazol-7-carbamid als weiRe Kristalle, F.184°C.
7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-hydrochlorid wird nach der in der européischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestelit.

3'-Amino-2-Methoxy-benzophenonkann foIgendermaBen dargestelltwerden Zueiner Suspensionvon3,9¢g 2- -Mathoxy-3'"-nitro-
benzophenon in einem Gemisch von 40cm?® Ethanol und 15,2¢m? konzentrierter Salzsaure (11,7 N), die auf eine Temperatur von
etwa 62°C erhitzt wurde, werden innerhalb von 5 Minuten bei einer Temperatur zwischen 62 und 66°C 10,3g Zinn(ll}-chlorid-
dihydrat zugegeben. Die erhaltene Lésung wird 4 Stunden auf eine Temperatur von etwa 80°C erhitat, mit 1g Zinn(ll)-chlorid-
dihydrat versetzt und eine weitere Stunde auf etwa 80°C erhitzt und anschlieBend 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa
20°C geriihrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum (20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C abgedampit. Der
Riickstand wird in 40cm? destilliertem Wasser geldst und die erhaltene Losung bei Einhaltung einer Temperatur von etwa 10°C
durch Zugabe von 50cm? einer 10N Natriumhydroxididsung auf einen pH-Wert von etwa 13 gebracht und dann dreimal mu
insgesamt 150 cm? Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Extrekte werden vereinigt, zweimal mit insgesamt 200 cm?
destilliertem Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetzt, filtriert und im
Vakuum (20mmHg; 2,7kPa) bei ciner Temperatur von etwa 40°C zur Trockne eingedampft. Man erhdit 3,4 g 3'-Amino-2-methoxy-
benzophenon als grinlichgelbe Kristalle, F.31°C.

2-Methoxy-3'-nitro-benzophenon kann folgendermalen dargestellt werden. Eine Suspension von 3,69 2-hydroxy-3'-
nitrobenzophenon, 4g Kalium:carbonat und 4,2g Methyljodid in 100cm?® Aceton wird 16 Stunden auf eine Temperatur von etwa
56°C erhitzt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum (20mmHg; 2,7 kPa) bei einer Temperatur von etwa 40°C abgedampft. Der
erhaltene Feststoff wird in efinem Gemisch von 80cm® destilliertem Wasser und 50cm?® Ethylacetat gelést. Die organische Phase
wird von der wéBrigen Phase abgetrennt und diese wird zweimal mitinsgesamt 100cm? Ethylacetat extrahiert. Die organischen
Extrakte werden vereinigt, dreimal mit insgesamt 90 cm® destilliertem Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet, mit 0,6g Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum (20mmg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C zur
Trockne eingedampft. Man erhalt 3,8g Rohprodukt, das in 25¢cm® Diisopropy:ether bei einer Temperatur von 4°C suspendiert
wird. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mit insgesamt 10cm?® auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihitem
Diisopropylether gewaschen und im Vakuum (20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von
Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhilt 3,3g 2-Methoxy-3"-nitrobenzophenon als beigefarbene Kristalle, F.94°C.
2-Hydroxy-3'-nitro-benzophenon kann nach I.H. Bowen und J.R. Lewis, J. Chem. Soc., Perkin Trans. |, 683 (1972) erhalten werden.

Beispiel 28

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 60°C erhitzten Lsung von 6,57 g 3-Cinnamoyl-anilin und 6,969 Tricthylamin in 165¢cm?
Digxan werden innerhalb 10 Minuten bei einer Temperatur zwischen 60 und 75°C 8,8g 7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-y1)-1H,3H-
pyrrolo-[1,2-c|thiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird 6 Stunden und 30 Minuten unter Riihren auf eine
Temperatur von etwa 100°C erhitzt und anschlieBend 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C geriihrt. Das
Losungsmmel wird im Vakuum {20mmHg; 2,7 kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C abgedampft Der Riickstand wird in
500cm?® Methylenchlorid geldst. Die erhaltene Losung wird viermal mitinsgesamt 660 cm 3 destilliertem Wasser gewaschen, tiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetat, filtriert und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer
Temperatur von etwa 50°C zur Trockne eingedampft. Man erhalt 13,6 g Rohprodukt, dasin 300cm 3 siedendem Acetonitril gelost
wird. Cie erhaltene Losung wird mit 0,5g Aktivkohle versetzt und heif8 filtriert. Das Filtrat wird 16 Stunden auf eine Temperatur
von etwa 4°C gekiihit. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, dreimal mitinsgesamt 60cm? Acetonitrit gewaschenundim
Vakuum {20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man
erhalt 7,1 g N-(3-Phenyl-cinnamoyl)-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo{1,2-clthiazol-7-carbamid als beigefarbene Kristalle, F. 190°C.
3-Cinnamoyl-anilin kann nach W.Davey und J.R. Gwilt, J. Chem. Soc., 1008 (1957) dargestellt werden.
7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[ 1,2-c]thiazol-hydrochlorid wird nach der in der européischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestellt.

Baispiel 29

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 70°C erhitzten Lésung von 4,6g 2-(3-Amino-benzoyllbenzoesaureethvlester und 3,45g
Triethylamin in 150cm?® Dioxan werden innerhalb von 5 Minuten bei einer Temperatur zwischen 70 und 78°C 5,1g 7-Chlorformyl-
3-{pyrid-3-y1)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Riihren 6 Stunden und
45 Minuten auf eine Temperatur von etwa 100°C erhitzt und anschlieBend 16 Stunden bei einer Temperatur von etwa 20°C
gerdhrt. Das Losungsmmel wird im Vakuum (20mmHg; 2,7 kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C abgedampft. Der Riickstand
wirdin 300cm? Methylenchlond gelost. Die erhaltene Losung wird zweimal mit insgesamt 300 cm?® destilliertem Wasser, zweimal
mitinsgesamt 300¢m? einer gesittigten wiBrigen Losung von Natriumhydrogencarbonat und zweimal mit insgesamt
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300cm® destilliertem Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,5g Aktivkohle versetzt, filtriert
und im Vakuum (20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C zur Trockne eingedampft. Man erhalt 9g Rohprodukt,
das (ber eine Séule von 8¢cm Durchmesser, welche 640g Kieselerde (0,02-0,45 mm) enthilt, chromatographiert wird. Die
erhaltene Losung wird hei filtriert. Man eluiert mit Ethylacetat unter einem Druck von 0,45 bar {45&Pa) und fangt Fraktior.envon
300cm® auf. Die 12 ersten Fraktionen werden verworfen. Die folgenden 6 Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum (20mmHg;
2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C zur Trockne eingedampft. Man erhilt 5,1 g Rohprodukt, das in 30cm® siedendem
Aceionitri! gelost wird. Das erhaltene Filtrat wird 1 Stunde auf eine Temperatur von etwa 4°C gekiihit. Die ausgefallenen Kristalle
werden abfiltriert, dreimal it insgesamt 30cm? auf eine Temperatur von etwa 4°C gekihltem Acetonitril und dreimal mit
insgesamt 90cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hg: 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart
von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhilt 1,2g N-[3-(2-Ethoxycarbonyl-benzoyl)phenyl]-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-
pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbamid als cremefarbene Kristalle, F.150°C.

2-(3-Amino-benzoyl)-benzoesiureethylester kann nach der in der deutschen Reichspatentschrift 279201 (Beilstein, 14, 661)
beschriebenen Methode erhalten werden.

7-Chlorformyl-3-(pyrid-3-yl}-1H,3H-pyrrolo[1,2-clthiazol-hydrochlorid wird nach der in der europdischen Patentschrift 0115979
beschriebenen Methode dargestelit.

Beispiel! 30

Bei einer Temperatur von etwa 20°C wird eine Lésung von 4,49 N-[3-(2-Ethoxycarbonyl-benzoyl)phenyl)-3-{pyrid-3-yl}-1H,3 H-
pyrrolo{1,2-c]thiazol-7-carbamid und 1,8g Kaliumhydroxidplitzchen in einem Gemisch von 100¢m? Ethancl und 50cm?®
destilliertem Wasser 3 Stunden geriihrt. Das Lasungsmittei wird im Vakuum {20mm Hg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa
60°C abgedampft. Der Riickstand wird in 350cm? destilliertem Wasser gel6st und die erhaitene Lasung durch Zugabe einer
willrigen 4N Essigséure auf einen pH-Wert von etwa 4 gebracht. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, flinfmal mit
insgesamt 500cm?® destilliertem Wasser gewaschen und im Vakuum (20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 20°C in
Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhat 3,5g Rohprodukt, das in 200cm?® eines siedenden Gemisches
von Butan-1-ol und Dimethylformamid (35:65 Volumen) gel6st wird. Die erhaltene Losung wird mit 0,59 Aktivkohle versetzt und
hei@ filtriert. Das Filtrat wird 3 Tage auf eine Temperatur von etwa 4°C gekihlt. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert,
dreimal mit insgesamt 30cm? eines Gemisches aus Butan-1-of und Dimethylformamid (35:65 Volumen), dreimal mit insgesamt
90cm?® Ethanol und dreimal mit insgesamt 90cm?® Diethylether gewaschen, und im Vakuum {20mm Hg; 2.7kPa) bei einer
Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzcher getrocknet. Man erhilt 1,8g N-3-(2-Carboxy-
benzoyl)phenyl-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolol1,2-c|thiazol-7-carbamid als weiRe Kristalle, F.315°C. N-[3-(2-Ethoxycarbonyl-
benzoyl)-phenyl]-3-(pyrid-3-yl}-1H,3H-pyrrolo{1,2-c]thiazol-7-carbamid wird wie in Beispiel 31 dargestelit.

Beispiel 31

Zu einer auf eine Temperatur von etwa 70°C erhitzten Lésung von 4,8¢ 3-Amino-4-dimethylamino-benzophenon und 4,059
Triethylamin in 150cm?® Dioxan werden innerhalb von 5 Minuten bei einer Temperatur zwischen 70 und 76°C 6g 7-Chlorformyl-3-
(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-clthiazol-hydrochlorid zugegeben. Die erhaltene Suspension wird unter Rithren 7 Stunden und 10
Minuten auf eine Temperatur von etwa 100°C erhitzt und anschlieBend 16 Stunden bei esner Temperatur von etwa 20°C geriihrt.
Das Lasungsmittel wird im Vakuum (20 mmHg; 2,7kPa) abgedampft bei einer Temperatur von etwa 60°C. Der Riickstand wird in
300cm® Methylenchlorid gelést. Die erhaltene Lésung wird zweimal mit insgesamt 300 cm? destilliertem Wasser, zweimal mit
insgesamt 300cm? einer 1N wakkrigen Natriumhydroxidlésung und zweimal mit insgesamt 300cm? destilliertem Wasser
gewaschen und iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, mit 0,59 Aktivkohle versetzt, filtriert und im Vakuum
{20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C zur Trockne eingedampft. Man ernilt 10,1 g Rohprodukt, das in 80cm?
siedendem Acetonitril gelost wird. Die erhaltene Losung wird mit 0,5g Aktivkohle versetzt und heil filtriert. Das Filtrat wird 2
Stunden auf eine Temperatur von etwa 20°C abgekihit. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, zweimal mit insgesamt
50cm?® Acetonitril und dreimal mit insgesamt 90cm? Diethylether gewaschen und im Vakuum (20mm Hg; 2,7kPa) bei einer
Temperatur von etwa 20°C in Gegenwart von Kaliumhydroxidplatzchen getrocknet. Man erhalt 2,4g N-(5-Benzoyl-2-
dimethylamino-phenyl}-3-(pyrid-3-yf)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbamid als gelbe Kristalle, F. 186°C.
7-Chlorformy!-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-clthiazol-hydrochlorid wird nach der in der europaischen Patentschrift 0115973
beschriebenen Methcde dargestelit.

3-Amino-4-dimethylamino-benzophenon wird folgendermafien dargestelit. Man leitet 3 Stunden bei einer Temperatur von etwa
20°C Wasserstoff durch eine Suspencion von 5,4g 4-Dimsthylamino-3-nitro-benzophenon und 2,7 g Raney-Nickel (aktiviert) in
100¢m’ Ethylacetat. Die Suspension wird filtriert und das Filtrat im Vakuum {20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa
60°C zur Trockne eingedampft. Man erhilt 5g Produkt, das in 200cm? eines Gemisches von Ethylacetat und Cyclohexan (40:60
Volumen) geldst wird. Die erhaltene Lésung wird auf eine Séuie von 4cm Durchmesser gegeben, welche 10g Kieselerde (0,02
0,045mm) enthalt. Das Eluat wird im Vakuum (20mmHg; 2,7kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C zur Trockne gedampft.
Man erhélt 4,8g 3-Amino-4-dimethylamino-benzophenon als orangefarbenes Ol (R, = 0,6; Diinnschichtchromatographie an
Kieselgel; Elutionmittel Cyclohexan-Ethylacetat 60:40 Volumen).

4-Dimethylamino-3-nitro-benzophenon wird nach D.Maron und C. Fox, Ber., 47, 2774 (1914) dargestelit.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (i) kdnnen in freier Form oder als Additionssalz mit einer pharmazeutisch
vertrdglichen Saure und zwar in reiner Form oder als Zubereitung, in der es mit jedem beliebigen anderen pharmazeut:sch
vereinbarten inerten oder physiologisch aktiven Produkt kombiniert ist, als Arzneimittel verwendet werden. Die
erfindungsgemin hergesteliten Verbindungen kénnen oral, parenteral, rektal oder értlich angewendet werden.

Als feste Zubereitungen zur oralen Anwendung konnen Tabletten, Pillen, Pulver (speziell in Gelatinekapsein) oder Granulate
verwendetwerden. Bei diesen Zubereitungen werden die erfindungsgema hergestellten aktiven Verbindungen mit einem oder
mehreren inerten Verdiinnungsmitteln, wie Starke, Cellulose, Saccharose, Lactose oder Kieselerde gemischt. Diese
Zubereitungen kdnnen auBer Verdiinnungsmitteln auch andere Substanzen enthalten, z.B. ein oder mehrere Gleitmittel.wie
Magnesiumstearat oder Talcum, einen Farbstofi, eine Umhiillung (Dragees) oder einen Lack.

Als fliissige Zubereitungen zur oralen Anwendung kénnen Lésungen, Emulsionen, Suspensionen, Sirupe und Elixiere verwendet
werden, die pharmazeutisch verwendbar sind und inerte Verdﬁnnungsmittel,wie Wasser, Ethanol, Glycerol, Pflanzendle oder
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Paraffin6l enthalten. Diese Zubereitungen kénnen auBer Verdiinnungsmitteln auch noch andere Substanzen enthalten, z.B.
Netzmittel, SiRstoffe, Verdickungsmittel, Aroniatisierungsmittel oder Stabilisatoren.

Nie sterilen Zubereitungen zur parenteralen Anwendung kénnen vorzugsweise wiBrige oder nichtwaRrige Losungen,
Suspensionen oder Emulsionen sein. Als Lésungsmittel oder Vehikel kann Wasser, Propylenglycol, ein Polyethylenglycol,
Pfianzenéle, speziell Olivend!; injizierbare organische Ester, z.B. Fthyloleat oder andere vertrégliche organische Losungsmittel
dienen.

Diese Zubereitungen kénnen auch Hilfsstoffe, insbesondere Weichmacher, Isutonisatoren, Emulgatoren, Dispersionsmitte! und
Stabilisatoren enthalter.. Die Sterilisation kann auf verschiedene Weise erfolgen, z.B. durch aseptisierende Filtration, durch
Zugabe von Sterilisationsmitteln zu der Zubereitung, durch Bestrahlung oder durch Erhitzen. Die Zubereitungen kénnen auch als
feste sterile Zubereitungen hergestellt werden, die im Augenblick der Anwendung in einem sterilen injizierbaren Medium geldst
werden kénnen.

Die Zubereitungen zur rektalen Anwendung sind Zépfchen oder Rektalkapseln, die auler dem aktiven Produkt Grundmassen wie
Kakaobutter, halbsynthetische Glycaride oder Polysthylenglycole enthalten.

Die Zubereitungen zur ortlichen Anwendung kdnnen z.B. Cremes, Pomaden, Lotionen, Augentropfen, Mundwasser,
Nasentropfen oder Aerosole sein.

In der Humantherapie k%nnen die Produkte besonders brauchbar sein zur Behandiung von allen pathologischen Zustanden, bei
denen PAF-Acether direkt oder indirekt verantwortlich ist, besonders allergische und entziindliche Zustande und Beschwerden
des Verdauungssystems wie Magengeschwiire, Colitis und Darmverletzungen, die durch Strahlen oder endotoxinischen Schock
verursacht wurdei.

Die Dosierungen hdngen von der festgestellten Wirkung und der Dauer der Behandlung ab; sie liegen allgemein zwischen 25 und
300mg téglich oral, intravends ader durch Inhalation fiir einen Erwachsenen in einer oder mehreren Dosen.

Allgemein bestimmt der Arzt die Dosierung, die er in Abhéngigkeit von Alter, Gewicht und alien anderen dem zu behandelnden
Gegenstand eigenen Faktoren fiir die geeignetste halt.

Die folgendan Beispiele, die keine Einschrankung bedeuten, illustrieren die Zubereitungen.

Beispiei A

Nach herkémmlicher Technik werden Tabletten folgender Zusammensetzung mit einer Dosierung von 25 mg Wirkstoff
hergestelit.

— N-{3-Phenoxy-phenyl)-3-(pyrid-3-y})-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbamid 25mg

— Stérke 60mg

— Lactose 50 mg

— Magnesiurastearat 2mg

Beispiel B

Nach herkémmlicher Technik werden Tabletter folgender Zusammensetzung mit einer Dosierung von 256 mg Wirkstoff
hergestellt.

— (+}-N-{3-Benzoyl-pheny!)-3-{pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazol-7-carbamid 25mg

— Starke 60mg

— Lactose 50mg

— Magnesiumstearat 2mg

Beispiel C

Nach herkdmmlicher Technik wird eine injizierbare L 5sung folgender Zusammensetzung mit einer Dosierung von 5mg Wirkstoff
hergestelit.

— N-{{Pyrid-3-yloxy}phenyl]-3-(pyrid-3-yl)-1H,3H-pyrrolo[ 1,2-c]thiazol-7-carbamid 5mg

— 0,1 N Salzsaure 0,25cm’

— injizierbare Lésung ad2cm?®
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