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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I,

worin R® Methy! oder Ethyl ist, wenn R® zusammen mit R oder zusammen mit R* eine Bindung bildet

oder worin R® Wasserstoff ist, wenn R? Methyl bedeutet, R® Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl,

eine C,—Cq-Alkylthiogruppe, eine C,~Cs-Alkylgruppe oder eine C,~Cg-Alkoxygruppe bedeutet; R’

Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl bedeutet; und R® Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl,

Hydroxy oder eine C;~Cg-Alkylgruppe bedsutet, gekennzeichnet durch

a) Oxydation einer Verbindung der Formel |, worin R' Wasserstoff ist, R? und R® eine Bindung
bilden, R* Wasserstoffist, R® Methyl oder Ethyl ist; R® Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, eine
Cy—Ce-Alkylthiogruppe, eine C,-Cs-Alkylgruppe oder eine C,~Cg-Alkoxygruppe bedeutet; R’
Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethy! bedeutet; und R® Wasserstoff, Halogen odar
Trifluormethyl, Hydroxy oder eine C,-Cs-Alkylgruppe bedeutet, wobei eine Verbindung der
Formel | gebildet wird, worin R’ und R? eine Bindung bilden, R® und R* eine Bindung bilden; RS
Methyl oder Ethyl ist; R® Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, eine C,—Cq-Alkylthiogruppe, eine
Cy—Cg-Alkylgruppe oder eine C,-Cs-Alkoxygruppe bedeutet; R” Wasserstoff, Halogen oder
Trifluormethyl bedsutet; und R® Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder eine C,—Cq-
Alkylgruppe bedeutet; odar

b) Reduktion einer Verbindung der Formel I, worin R' und R? eine Bindung bilden, R® und R* eine
Bindung bilden; R® Methyl oder Ethyl ist; R® Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, eine C,~Cs-
Alkylthiogruppe, eine C,~Cs-Alkylgruppe oder eine C,~Cq-Alkoxygruppe bedeutet; R’
Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl bedeutet; und R® Wasserstoff, Halogen,
Trifluormethyi, Hydroxy odsr eine C,~C¢-Alkylgruppe bedeutet, wobei eine Verbindung der
Formel  gebildet wird, worin R' Wasserstoff ist, R? und R? eine Bindung bilden, R* Wasserstoff
bedeutet; R® Methyl oder Ethyl ist; R® Wasserstoff, Haloger, Trifluormethyl, eine Cy~Cg-
Alkylthiogruppe, eine C,—Cq-Alkylgruppe oder sine C,~Cg-Alkylthiogruppe bedeutet; R’
Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl bedeutet; und R® Wasserstoff, Halogen,
Trifluormethyl, Hydroxy oder eine C,~Cg-Alkylgruppe bedeutet, oder

¢) Umsetzung einer Verbindung der Formel V,

worin R® Methyl oder Ethyl ist, R® Wasserstoff ist, R® Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl,
Hydroxy oder eine C,~Cs-Alkylaruppe badeutet und R'® Carbamoy! oder COOR? bedeutet, worin
R® eine C,~C,4-Alkyigruppe oder Benzylgruppe ist, mit einem Hydrazin der Formel Vi,

H..N—=NH R®

2 Vi
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wobei eine Verbindung der Formel | gebildet wird, worin R' Wasserstoff ist, R? und R? eine
Bindung bilden, R* Wasserstoff ist; R® Methyl oder Ethyl ist; R® Wasserstoff, Halogen,
Trifluormethyl, eine C,~Cg-Alkylthiogruppe, eine C,~Cg-Alkyigruppe oder eine C,~Cg-

. Alkoxygruppe bedeutet, R” Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl bedeutet; und R®
Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder eine C,—Cg-Alkylgruppe bedeutet, oder

d) Umsetzung einer Verbirdung der Formel V'
0 ' '3
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worin R® Wasserstoff ist, R® Methyl ist, R® Wasserstoff, Halogen, Trif'uormethyl, Hydroxy oder
aine C,—Cq-Alkylgruppe bedeutet und R Carbamoyl oder COOR? ist, worin R? eine C;~Cy-
Alkylgruppe oder eine Benzylgruppe bedeutet, mit einem Hydrazin dar Formel VI /

HN—NH —/ N\ _R®
2 Vi

R7
wobei eine Verbindung der Formel | gebildet wird, worin R' und R? eine Bildung bilden, R* Methy!
ist, R* Wasserstoff ist; R® Wasserstoff ist; R Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, eine C,—Cq-
Alkylthiogruppe, eine C,~Cg-Alkylgruppe oder eine C,~Cg-Alkoxygruppe bedeutet; R’
Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl bedsutet; und R® Wasserstoff, Halogen,
Trifluormethyl, Hydroxy oder eine C,-Cg-Alkylgruppe bedeutet.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft eine Verbindung der Formel | hergestellt
wird, worin R® Halogen, Trifluormethyl oder eine C,~Cg-Alkylthiogruppe bedeutet und R®
Wasserstoff, Fluor, Trifluormethyl oder Hydroxy bedeutet.

3. Verfahren nach Anspruch 1a), dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbindung der Formei |
hergestellt wird, worin R' und R? eine Bindung bilden, R® und R* eine Bindung bilden, R® Methyl ist,
R® Chlor oder Trifluormethyl ist, R” Wasserstoff oder Chlor ist und R® Wasserstoff ist.

4. Verfahren gemaR Anspruch 1b) oder c), dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbindung der Formel |
hergestellt wird, worin R' Wasserstoff ist, R? und R® eine Bindung bilden, R* Wasserstoff ist, R®
Methyl ist, R® Brom oder Trifluormethyl ist und R? und R® Wasserstoff sind.

5. Verfahren geméR Anspruch 1d), dadurch gekennzeichnet, da eine Verbindung der Formel |
hergestelit wird, worin R* Methyl ist, R Wasserstoif ist, R® Chlor, Brom oder Trifluormethyl bedeutet,
R? Wasserstoff oder Chlor ist und R® Wasserstoff ist.

6. Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbindung hergestelt wird,
gewadhlt aus
2-(3,4-Dichlor-phenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro-thiochromeno(4,3-c)pyrazol-3(2H)-on,
4-Methyl-2-{4-trifluormethyl-phenyl)thiochromeno(4,3-c)pyrazol-3(2H)-on,
2-(4-Brom-3-chlor-phenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydio-thiochromeno(4,3-c)pyrazol-3{2H)-on.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Verfahren fiir die Herstellung neuartiger {1) Benzothiopyrano/d,3-¢/pyrazole, die therapeutische
Wirksamkeit aufweisen und als immunomodulierende Mittel varwendet werden.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

In der US-Patentschrift 4268516 wird offengelegt, daB bestimmte Verbindungen in der Lage sind, die Immunrwirkung bei

Saugetieren zu unterdriicken. Die Verbindungen bilden eine kleine Grupps von 1,2,3,4-Tetrahydro/1/benzothiopyrano/4,3-c/-
pyrazol-3-one und 2,3-Dihydro/1/benzothiopyrano/4,3-c/pyrazol-3-onu der entsprechenden Strukturen Aund B
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in denen n eine ganze Zahl mit einem Wert von 0 bis 2 ist; R Phenyl ist; Phenyl mit Chlor, Brom, Fluor, Methyl, Methoxy, Nitro
oder Jrifluormethyl rmonosubstituicrt ist; oder Phenyl mit Chlor disubstituiert ist; und X Wasserstoff oder Chlor ist.

2Ziel der Erfindung

Erfindungsgem werden Verfahren zur Herstellung von neuartigen (1) Benzothiopyrano/4,3-c/pyrazolen, die
immunomodulierende Wirksamkeit aufweisen, bersitgestellt,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen mit

immunomodullerender Wirksemkeit zur Verfiigung zu stellen.
ErfindungsgemiRB werden Verbindungen der Formel | hergestellt,

R

in der Ry Wasserstoff dai dtellt oder zusammen mit R, eine Bindung dars:elit; R, zusammen mit jedem einzelnen von R, und R,
eine Bindung darstellt; R; Methyl darstellt oder zusammen mit jedem einzelnen von R, und R, eine Bindung bildet; Ry Wasserstoff
oder zusammen mit R; eine Bindung darstelit; R Methyl ode: Ethyl darstellt, wenn Ry 2usammen mit jedem einzelnen von Ry und
R4 eine Bindung bildet oder Rs Wasserstoff darstellt, wenn R; Methyl darstellt; Rs Wasserstoff, Halogen, Trifluormethy), eire
Cy-s-Alkylthiogruppe, eine Cy_4-Alkylgruppe, oder eine C,_¢- A'koxygruppe darstelit; R, Wasserstoff, Halogen nder Trifluormethy!
darstellt; und Ry Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder eine C,_s-Alkylgruppe darstellt,

Daraus kann man schlieBen, daB eine Gruppe, die eine Kette von 3 oder mehr Kohlenstoffatome enthiit, gerade oder verzweigt
sein kann, 2um Beispiel schlieBt Propyl n-Propy! und Isopropyl ein, und Butyl schlieBt n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl und tert-Buty!
ein. Der Terminus ,Halogen*” beinhaltet Fluor, Chlor oder Brom.,

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel |, in der Ry und R; eine Bmdung darstellen .and R; und R, eine Bindung
darstellen, wird durch Formel lI dargestellt

o

in der Rg, Rg und R, sowie Ry die hierin vbrstehend definierte Bedeutung haben.
Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel |, in der Ry Wasserstoff darstellt, R, und R, eine Bindung
darstellen und R, Wasserstoff darstellt, wird durch Verbindungen der Formel lll dargestelit, oder Tautomere davon
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in defen Rg, Re, Ry und Ry die hierin vorstehend definierte Bedeutung haben.
Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel |, in der Ry und R, eine Bindung darstellen, R; Methyl darstelitund
R, Wasserstoff darstelit, wird durch Formel !V dargestellt

/\RG

v

in der R¢, R; und Ry die vorstehend definierte Bedeutung haben.

In den Verbindungen der Formel | kann Rs Wasserstoff, Methyl oder Ethyl darstellen. In den bevorzugten Verbindungen der
Formel | stellt R; Methyl dar, wenn R; zusammen mit jedem einzelnen von R, und R, eine Bindung bildst. In weiteren bevorzugten
Verbindungen stellt R Wasserstoff dar, wann R; Methyl darstellt.

Inden Verbindungen der Formel | stellt Rg geeigneterweisas Wasserstoff, Halogen, Trifluormethy), eine C,4-Alkylthiogruppe, zum
Beispiel Methylthio oder Ethyithio, eine Ci-Alkylgruppe, zum Beispiel Methyl oder Ethyl, oder eine Cy.,-Alkoxygruppe, zum
Beisplel Methoxy oder Ethoxy, dar. Rq stellt vorzugsweise Halogen, Trifluormethyl oder Methylthio, noch bevorzugter Halogen
wie Chlor, Brom oder Trifluormethy! dar.

In den Verbindungen der Formel | stellt R, vorzugsweise Wasserstoff dar.

In einer weiteren bevorzugten Gruppe der Verbindungen stelit R, Halogen, zum Beispiel Fluor oder Chlor, besonders Chlor dar.
Wenn R, Halogen darstellt, stelit R; vorzugsweise einen anderen Substituenten als Wasserstoff dar, zum Beispiel eine
Ci-s-Alkylgruppe wie Methyl oder Halogen dar,

In den Verbindungen der Formel | stellt Rs geeigneterweise Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy- oder eine
Cy+-Alkylgruppe wie Methyl dar. Die Substitiienten kénnen in der 6-, 7-, 8- oder 9-Stellung des Benzringes, vorzugsweise in der
8- oder 9-Stellung des Benzringes und speziell in der 8-Stellung angeordnet sein. In bevorzugten Verbindungen der Formel [ stellt
Rg Wasserstoff, Fluor, Trifluormethyl oder Hydroxy dar. Noch bevorzugter sind diejenigen, in denen Ry Wasserstoff oder Fluor
darstellt, wobei Wasserstoff am meisten bevorzugt wird.

Eine bevorzugte Gruppe der erfindungsgem#Ben Verbindungen stellen jene dar, in denen R, Wasserstoff darstslit oder
zusammen mit R, eine Bindung darstellt; R; zusammen mit jedem einzelnen von R, und R, sine Bindung darstellt; R; Meth |
darstellt odyr zusammen mit jedem einzelner:von R; und R, eine Bindung kildet; R, Wasserstoff darstelit oder zusammen mit R,
eine Bindung darstelit; R; Methyl oder Ethyl darstellt, wenn Ry zusammen mit jedem einzelnen von R; und R, eine Bindung bildet
oder Rg Wasserstoff darstellt, wenn R; Methyl darstellt; Rq stelit Halogen, Trifluormethyl oder eine Cy_g-Alkylthiogruppe dar, R,
stellt Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl dar; und Rg stellt Wasserstoff, Fluor, Trifluormethyl ader Hydroxy dar.

Inden Verbindungen der Formel Il kdnnen die Substituenten Rg, Rs, R; und Rg die hierin vorstehend definierte Bedeutung haben.
Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel Il sind jene, in denen Rs Methyl darstellt, Rs Chlor oder
Trifluormethyl darstellt, und R, Wasserstoff oder Chlor darstellt und Ry Wasserstoff darstelit.

InVerbindungen der Forme! Il kénnen die Substituenten Rg, Rg, A und R die hierin vorstehend definierte Bedeutung haben. Eine
bevorzugtere Cruppe von Verbindungen der Formel Il sind jene, in denen Rs Methyl dazstellt. R Brom oder Trifluormethyl
darstellt und R; und Ry jeweils Wasserstoff darstellen.

In Verbindungen der Formel IV kénnen die Substituenten R;, Re, R; und Ry die hierin vorstehend definierte Bedeutung haben.
Eine bevorzugtere Gruppe von Verbindungen der Formel IV sind jene, in denen Ry Methyl darstellt, Rg Chlor, Brom oder
Trifluormethyl darstelit, R, Wasserstoff oder Chior, speziell Chior darstellt, und Rg Wasserstoff darstellt.

Besondere Verbindungen der Formel | sind:
2-(4-Chlorphenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano/4,3—c/pyrazol-3{2H)-on {einschlieBlich R- und S-Formen)
2-(4-Fluorphenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano/4,3-c/pyrazol-3{2H)-on (einschlieBlich R- und S-Formen)
2-(3,4-Dichlorphenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano/4,3-c/pyrazol-3{2H)-on {einschlieBlich R- und S-Formen)
2+(3-Chlorphenyl)-3a-methy!-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrana/d,3-c/pyrazol-3{2H)-on {einschlieBlich R- und S-Formen)
8-Chlor-2-(3,4-dichlorphenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano/d,3-¢/pyrazol-3(2H)-on (einschlieBlich R- und
S-Formen)

3a-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-3a,4-dihydro-/1/benzothiopyrano/4,3-c¢/pyrazol-3(2H)-on (einschlieBlich R- und
S-Formen)

2-{4-Brom-3-chlorphenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro-/1/benzothiopyrano/4,3-¢/pyrazol-3{2H)-on {einschlieBlich R- und S-Formen)
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2-(3-Chlor-4-fluorphenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro-/1/benzothiopyrano/d,3-¢/pyrazo!-3(24)-or {sinschlieBlich R- und S-Formen)
2-(3-Chlor-4-methylphenyl)-3a-rethyl-3a,4-dihydro/1/-benzothiopyrano/d,3-¢/pyrazol-3(2H}-on {einschlieBlich R- und S-Formen)
2-(4-Bromphenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrann/4,3-¢/pyrazol-3{2H)-on (einschlieBlich R- und S-Formen)
3a-Methyl-2-(4-methylthiophenyl)-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on (einschlieBlich R- und S-Formen)
2-(4-Chiorphenyl)-8-ﬂuor-3&-methyl-3a,4-dihydro/1/-benzothiopyrano/4,3-c/pyrazoI-3(2H)-on (einschlieBlict R- und S-Formen)
2-(4-Chlorphenyl)-4-methy!-1,4-dihydro/ 1/benzothiopyrano/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on {einschlieBlich R- und S-Formen)
2-(3,4-Dichlorphenyl)-4-methyl-1,4-dihydro/1/benzothiopyrano/4,3-¢/pyrazol-3-(2H)-on (einschlieBlich &- und S-Formen)
2-{4-Fluorphenyl)-4-methyl-1,4-dihydro/1/benzothiopyrano/4,3-t/pyrazol-3(2H)-on {einschlieRlich R- und S-Formen)
2-(4-Chlorphenyl)-4-ethyl-1,4-dihydro/1/benzothiopyrano/4,3-c/pyrazol-3-(2H)-on (einschlielick R- und S-Formen)
4-MethyI-2-(4~trifluormethylphenyl)-1,4-dihydro/1/-benzothiopyrano/4,3-c/pyrazol-3(2H)~on (einschlieBlich R- und S-Formen)
2-{4-Bromphenyl)-4-methyl-1,4-dihydro/1/benzothiopyrano/4,3-¢/pyrazol-3{2H)-on (einschlieBlich R- und S-Formen)
2-{4-Chlorphenyl)-4-methyl/ 1/benzothiopyrano-/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on
2-{4-Fluorphenyl)-4-methyl/i/benzothiopyrano-/4,3-c/pyrazol-3(2H)-on
2-{4-Chlorphenyl)-4-ethyl/1/benzothicpyrano-/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on
4-Methyl-2-(4-trifluormethylphanyl)/1/benzothiopyranc/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on
2-(4-Bromphenyl}-4-methyl/1/benzothiopyraro-/4,3-c/pyrazol-3{2H)-on
2-{4-Methoxyphenyl)-4-methyl/1/benzothiopyrano/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on
2-{4-Chlorphenyl)-4,8-dimethyl/1/benzothiopyrano/d4,3-c/pyrazol-3(2H)-on
2-(3-Chlorphenyl)-4-methyl/1/benzothiopyrano/4,3-c/pyrazoi-3-(2H)-on
2-(3,4-Dichlorpheny!l)-4-methyl/1/benzothiopyrano/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on

Die Verbindungen der Formel I kénnen ein Chiralzentrum oder mehrere Chiralzentren enthalten und existieren in vert «chiedsnen
optisch aktiven Formen. Wenn Verbindungen der Formel { ein chirales Zentrum enthalten, bestehen d‘s Verbindungen in 2wei
enantiomeren Formen und die vorliegende Erfindung schlief8t sowohl Enantiomere als auch Gemische von Enantiomeren ein.
Die Enantiomere kdnnen durch den Fachleuten bekannte Verfahren aufgespalten werden, zum Beispiel durch
Hochleistungsflissigkeitschromatografie auf einem chiralen Trégermaterial, zum Beispiel Siliciumdioxid mit einem
gebundenen chrialen Liganden.

Wenn Verbindungen der Formel | mehr als ein chirales Zentrum enthalten, kénnen die Verbindungen in diastereoiscmeren
Formen existieren, Die Erfindung umfaBt jedes Diasteraoisomer und Gemische von Diastereoisomeren. Die Diastereoisomere
konnen durch den Fachleuten auf dem Gebiet bekar  ‘’erfahren, zum Beispiel durch Kristallisation und anschlieBende
Aufspaltung, getrennt werden,

Im Falle therapeutisches Verwendung kdnnen die w...samen Verbindungen oral, rektal, parenteral oder topisch verabreicht
werden, wobei die orale oder topische Verabreichung bevorzugt werden. Somit kénnen die therapeutischen
Zusammensetzungen jede der bekannten pharmazeutischen Zusammensetzungen fiir die orale, rektale, parenterale oder
topische Verabreichung annehmen, Pharmazeutisch annehmbare Trégersubstanzen, die fiir die Verwendung in solchen
Zusammensetzung 1 gseignet sind, sind auf dem Gebiat der Pharmazie ausreichend be¥ nnt.

Zusammensetzv.. ; -n fiir die orale Verabreichung sind bevorzugte Zusammensetzungen und diese sind bekannte
pharmazeutische Formen fiir aine derartige Verabreichung, zum Beispiel Tabletten, Kapseln, Sirupe und wiiBrige oder dlige
Suspensionen,

Die Verbindungen der Formel | sind immunomodulierende Mittel, die sich im allgemeinen als Immunosuppressiva erweisen,
doch einige Verbindungen kénnen bei bestimmten Krankheitszusténden immunostimulierende Wirksamkeit zeigen. Die
erfindungsgeméRen Verbindungen sind bei der Behandlung von Krankheiten nitzlich, die aus einer anomalen Immunreaktion
resultieren. Die pharmazeutischen Zusammensetzungen, die eina therapeutisch wirksame Menge siner Verbindung der Formel |
enthalten, kdnnen verwendet werden, um Krankheiten mit einer immunologischen Assoziation, zum Beispiel
Gewebszuriickweisung wie die NierenabstoBung; autoimmune Krankheiten|wia die rheumatoide Arthritis und Lupus
erythematodes; Hautleiden 'wie Kontaktempfindlichkeit, Ekzeme und Schuppenflechte; und Geschwulstbildungen'wia
Melanome zu behandeln.

Bei derartigen Behandlungen wird « 8 Menge der pro Tag zu verabreichenden Menge der Verbindungen der Formel | so sein,
daB sie einen therapeutischen Effekt erzielt, d. h., sie wird im allgemeinen im Bereich von 0,1mg bis 2000 mg, vorzugsweise im
Bereich von 1mg bis 500mg, liegen.

Dementsprechend beinhaltet ein weiterer Aspekt der Erfindung auch ein Verfahran fiir die Behandlung von Krankheiten mit siner
immunologischen Assoziation, die die Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge giner Verbindung der Formel |
umfaRt. Die Erfindung betrifft vor allem Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel ), die im folgenden beschrieben
werden.

Verbindungen der Formel |, die anhand von Formel Il dargestellt werdsn, kénnen durch Oxydation von Verbindungen der
Formel  hergestellt werden, die durch Forme! Iil dargestelt werden, zum Beispiel durch Reaktion mit Chloranil.

Verbindungen der Formel I, die durch Formel Ili dargestellt werden, kdnnen durch Reduzieren von Verbindungen der Farmel |
hergestellt werden, die durch Formel Il dargestellt werden, zum Baispiel durch Reaktion mit Natriumborhydrid.

Verbindungen der Formel |, die durch Formal lil dargestelit werden, kénnen durch Umsetzen von Verbindungen der Formel V,

inder Rs Methyl oder Ethyl darstellt, Ry Wasserstoff darstellt, Ryq Carbomoyl oder COOR, darstellt, in der Ry eine C,4-Alkylgruppe
oder eine Benzylgruppe darstellt, mit einem Hydrazin der Formel Vi
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H,N.NH R6 Vi

zum Beispiel durch Erwérrnen bei 50°C bis 250°C, zum Beispiel in Essigséure, oder in einer inerten organischen Fliissigkeit, die
einen sauren Katalysator enthiilt, zum: Beispiel Xylen, das p-Toluensulfonsiure enth#at, hergestellt werden.

Verbindungen der Formel !, die durch Formel IV dargestelit werden, kénnen durch Umsetzen von Verbindungen der Formel V, in
der Rs Wasserstoff darstellt, Ry Methyl darstellt und Ry, Carbamoyl oder COORg darstellt, in der Ry eine Alkylgruppe oder sine
Benzylgruppe darstellt, mit einem Hydrazin der Formel VI, zum Beispiel durch Erwdrmen bei 50°C bis 250°C in einer inerten
organischen Fliissigkeit, die einen sauren Katalysator, 2um Beispiel Xylen, das p-Toluensulfonsiure enthilt, hergestelltwerden.
Verbindungen der Forme! V, in denen Ry, Carbamoyl darstellt, kénnen aus Verbindungen der Formel V, in der Ry Cyano darstellt,
durch den Fachleuten auf diesem Gebiet bekannte Verfahren hergestellt werden,

Verbind‘ungen der Formel V, in denen Ry, COOR, darstellt, kdnnen durch Erwarmen von Verbindungen der Formel VI !

Vil

in der R eine C,4-Alkylgruppe oder eine Benzylgruppe darstellt, zum Beispiel durch Erwirmen bei 100°C tis 300°C mit
Glaspulver oder Glaswolle, hergestelit werden.,

Verbindungen der Formel V, in denen Ry Wasserstoff und Ryo COORy darstellt, in der Rq eine Cy_4-Alkylgruppe oder eine
Benzylgruppe darstelit, kdnnen durch Cyclisierung von Verbinc ungen der Formel VilI

z CGDR9

R I CHZCOOR
_ "HR

S/ 5

9 Vil

mit einer Base, zum Beispiel Natriumhydrid, hergestellt werden.

Verbindungen der Formel V, in der Rs Wasserstoff darstalit, Ri Methyl darstellt und Ry, COOR, darstellt, kénnen durch Umsetzen
von Verbindungen der Formel V, in der Ry Wasserstoff darstellt, mit einem +Aethylierungsmittel, zum Beispiel Methyliodid in
Gegenwart einer Base, zum Beispiel Natriummethoxid, hergestellt werden.

Verbindungen der Formel V, in der Rg Wasserstoff darstellt, R; Wasserstoff darstellt und R,g COOR; darstellt, in der Ry eine
Ci-+-Alkylgruppe oder Benzylgruppe darstelit, kénnen durch Reduzieren von Verbindungen der Formel I1X

0

COOR
ks IX

S

zum Beispiel durch Reaktion mit Natriumborhydrid, hergesiellt werden.

Verbindungen der Formel V, in der Rg Methyl oder Ethyl darstellt, R, Wasserstoff darstellt und Rio COORy darstellt, in der Ry eine
Cy-+-Alkylgruppa oder eine Benzylgruppe darstellt, kénnen durch Alkylierung einer Verbindung der Formel IX, zum Beispiel
durch Umsetzen mit Lithiumdia'kylkupfer oder Methylmagnesiuimbromid in Gegenwart von Kupfer{l)-chlorid, hergestellt
werden,

Verbindungen der Formel VI kdnnen durch den Fachleuten auf diesem Gebiet bekannte Verfahren hergestelit werden,
Verbindungen der Forme! Vil kénnen durch Umsetzen von Verbindungen der Forme! X

0

&

Ry
miteinem Oxalatester der Formel (COOR,),, in der Ry eine Cy-+-Alkylgruppe oder eine Benzylgruppe darstellt, in Gegenwart einer
Base, zum Beispiel eines Natriumalkoxids der Formel NaORg, zum Beispiel Natriummethoxid, hergestellt werden.
Verbindungen der Formel Vil kénnen durch Umsetzen von Verbindungen der Formel XI
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12
Xi

SH )
in der Ry, COOR, darstellt, in der Ry eine Cy.4- Alkylgruppe oder eine Benzylgruppe Jarstellt, mit einem Acrylester der Formel

R.,C'1=CHCOOR,

2um Beispiel durch Erwirmen bei 50°C bis 250°C in Gegenwart eines basischen Katalysators, zum Beispiel Piperidin, hergestelit
werden,

Verbindungen der Formel IX kénnen durch den Fachleuten auf diesem Gebist bekannte Verfahren hergestellt werden.
Verbindungen der Formel X kénnen durch Cyclisierung von Verbindungen der Formel Xl

Ry— lCHCOOH
8 CHR

s 5
[

Xl

zum Beispiel durch Erwirmen bei 50°C bis 250°C mit Schwefelsiure oder Polyphosphorsiure, hergestelit werden.
Verbindungen der Formel Xl kénnen durch, den Fachleuten auf diesem Gebiet, bekannte Verfahren hergestellt werden.
Verbindungen der Formel X!l kénnen durch Umsetzen von Verbindungen der Formel X|, die denen R,, Wasserstoff darstslit, mit
einer Acrylsiure der Formel

RsCH=C{R;)COOH

zum Beispiel durch Erwadimen bei 100°C bis 300°C in Gegenwart eines basischen Katalysators, zum Beispie! Piperidin, heryestelit
werden,

Bestimmte Zwischenverbindungen der Formeln 1, Ill, IV, V, VI, VIll, X und Xll werden als neuat tige Verbindungen angesehen. Die
Erfindung wird durch die folgenden nichteinschriankenden Beispiele veranschaulicht. '

Ausfihrungsbelspiele

Die therapeutische Wirksamkeit der erfindungsgemiBen Verbindungen wurde anhand eines kutanen Hypersensibilititstests
{CH-Test) demonstriert, bei dem die Verbiondungen parenteral ai; BALB/c-Miuse verabreicht wurden. Dieser Test wurde auf
folgende Weise durchgefiihrt,

Weibliche BALB/c-Mause mit einem Gewicht von 16g bis 24g wurden in Gruppen von 8 Médusen eingesetzt. Der Bauch jeder
Maus wurde rasiertund 20l einer Lsung von einem Sensibilisierungsmittel, 5% M/V 4-Ethoxymethylen-2-phenyl-2-oxazolin-5-
on (Oxazolon) in Acaton:Ethanol (1:1 auf Volumenbasis), wurde auf die rasierten Kérperflachen angewandt. Unmittelbar nach
der Sensibilisierung wurde die Versuchsverbindung in einer derim folgenden aufgefiihrten Dosierungen als Suspensionin 1,5%
V/V Sorbitanestern, die unter dem Handelsnamen Tween 80 bekannt sind, in sterilem Wasser {100pl) intraperitoneal injiziert.
100ul der gleichen Suspansion wurden gleichermaBen alle 24 Stunden weitere 7 Tage injiziert.

Die Dosierungen wurden aus den folgenden Werten ausgewahit: 50, 30, 10, 3, 1, 0,3, 0,1, 0,03 oder 0,01 mg/kg.

Zwei Gruppenvon acht BALB/c-M#usen wurden gleichzeitig bei jedem Versuch, der auf die gleiche Weise wie oben beschrieben
durchgefiihrt wurde, auBer daf3 bei den tiglichsn Injektionen keine Testverbindung enthalten war, als Kontrolle verwendet.
Am siebenten Tag nach der Sensibilisierung wurden 10l einer Lésung von 1% M/V Oxazolon in Aceton:Olivens| (entweder 1:1
oder 3:1 auf Volumenbasis) auf ein Ohr (das behandelte Ohr} einer jeden Versuchsmaus und Kontrolimaus aufgebracht. Nach
24 Stunden wurde die Dicke des behandelten Ohies und die Dicke des nichtbehandelten Ohres des gleichen Tieres mit einer
Mikrometerschraublehre eines Ingenisurs gemessen. Der Unterschied in der Dicke zwischen dem behandelten Ohr und dem
nichtbehandelten Ohr eines jeden Tieres stellt ein MaB fiir die Reaktion dieses Tieres auf Oxazoion dar. Ein Vergeich zwischen der
Reaktion der mit der Testverbindung behandelten Maus mit der Kontrolimaus I3t die Wirksamkeit der Testverbindung als ein
immunomodulierendes Mittel erkennen. Die Verbindungen werden bei einer bestimmten Dosis als wirksam eingeschitat, wenn
eine 20%ige oder dariiber liegende Verringerung der Ohrschwellung, die entsprechend dem Dunettschen Test statistisch
signifikant (p < 0,05) war, zwischen behandelten Gruppen und Kontrollgruppen bei zwei von drei CH-Tests (oder, wo mehr als
drei Tests durchgefiihrt wurden, eine Mehrzahl der Tests) bei jener Dosis (siehe zum Baispinl Int. Arch. Aliergy, 38, S.246-259
[1970] erzielt wurde.

Jede der Verbindungen von Formel ), die im folgenden in Tabelle aufgefiihrt wird, wurde bei 50 mg/kginzweivondrei Tests bei
50mg/kg, sofern nicht anders angegeben (siehe die sich an die Tabelle anschlieBenden Anmerkungen), wirksam. Die wirksame
Minimaldosis (d. h. die niedrigste Dosis von den verwendeten, bei der die Verbindung wie oben definiert wirksam ist) fiir jede
Verbindung witd in Tabelle A angegeben. Die Beispislnummer baw. -nummern (Bsp.), die neben jeder Verbindung angegeben
ist bzw. sind, weisen auf das bzw. die Verfahren hin, die die Herstellung dieser Verbindung in den Beispielen veranschaulichen.



-8- 287039

Tabelle A
Beispiet Verbindungsname Wirksame Minimal-
dosis (mg/kg)

11/23 2(4-Chlorphenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro/ /benzothiopyrano/4,3-¢/

pyrazoi-3(2H)-on 3
12 2-(4-Fluorphenyl}-3a-methyl-3a,4-dihydro/1/banzothiopyrano/4,3-¢/

pyrazol-3(2H)-on 50
13/24 2-(3,4-Dichlorphenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano-/4,3-¢/

pyrazol-3-(2H)-on 03
14 - 2-(3-Chlorphenyl)-3a-methyi-3a,4-dihydra /1/benzothiopyrano/4,3-¢/

pyrazol-3(2H)-on 3
15 8-Chior-2-(3,4-dichlorphenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano

/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on 50
16 3a-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano .

/4,3-¢/pyrazol-3/2H)-on 0,3
17 2-(4-Brom-3-chlorphenyl)-3a-methy!-3a,4-dihydro/1/banzothiopyrano/4,3-c/

pyrazol-3(2H)-on 03
18 2-(3-Chlor-4-flunrphenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano/4,3-c/

pyrazol-3(2H)-on 3
19 2-(3-Chlor-4-methylphenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano

/4,3-¢/pyrazol-3{2H)-on 3
20 2-(4-Bromphenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano

/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on 1
21 3a-Methyi-2-(4-methylthiophenyl)-3a,4-dihydro/ 1/benzothiopyrano

/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on 50
22 2-(4-Chlorphanyl)-8-fluor-3a-methyl-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano

/4,3-c/pyrazol-3(2H)-on 50(a)
25 2-(4-Chlorphentl)-4-methyl-1,4-dihydro/1/benzothiopyrano

/4,3-¢/pyrazol-3{2H)-on 30
26 2-(3,4-Dichlorphenyl)-4-methyl-1,4-dihydro/1/berzothiopyrano

/4,3-¢/pyrazol-3({2H)-on 50(a)
27 2-(4-Fluorphenyl)-4-methyl-1,4-dihydro/1/benzothiopyrano

/4,3-c/pyrazcl-3(2H)-on 50
28 2-{4-Chlorphenyl)-4-ethyl-1,4-dihydro/1/benzothiopyrano

/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on 50
29/34/44 4-Methyl-2-(4-trifluormethylphenyl)-1,4-dihydro/1/benzothiopyrano

/4,3-c/pyrazol-3{2H)-on 3
30 2-(4-Bromphenyl}-4-methyl-1,4-dihydro/ .. ,enzothiopyrano

/4,3-c/pyrazol-3(2H)-on 3
35 2-(4-Chlorphenyl)-4-methyl/1/benzothiopyrano/4,3-¢/pyrazol-3{2H)-on 10
36 2-(4-Fluorphenyl)-4-methyl/1/berzothiopyrano/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on 10
37 2-{4-Chlorphenyl)-4-ethyl/1/benzothiopyrano/4,3-c/pyrazol-3(2H)-on 50
38 4-Methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)/1/benzothiopyrano/4,3-c/

pyrazol-3i2k)-on 03
39 2-(4-Bromphenyl}-4-methyl-/1/benzéthiopyrano/4,3-¢/pyrazol-3{2H)-on 50
40 2-(4-Methoxyphenyl)-4-methyl/1/benzothiopyrano/4,3-c/pyrazol-3(2H)-on 50
11 2-(4-Chlorphenyl)-4,8-dimethyl/1/benzothiopyrano/4,2-¢/pyrazol-3{2H)-on K}
42 2-(3-Chlorphenyl)-4-methyl/1/benzothipyrano/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on 50
43 2-(3,4-Dichlorphenvl)-4-methyl/1/benzothiopyrano/4,3-c/pyrazol-3(2H)-on 3
Anmerkungen: .

a) Wirksam in einem von zwel Tests bei 50mg/kg und wirksam in elnem einzigen Test bei 30mg/kg.

Die erfindungsgemaflen Verbindungen erweisen sich auch bei einer Vielzah! anderer In-vitre Untersuchungen, die die
Nutzlichkeit der Verbindungen als Immunomodulanzien, besonders bei der Unterdriickung der Immunreaktion zeigen, als

wirksam,

Die Varabreichung der Verbindungen wurde oral, parenteral oder topisch durchgefiihrt. Einige Verbindungen stellten si~h bei
einem Tnst als wirksam heraus, der ihre Auswirkungen auf die humorale Immunitét durch die Beurteilung de:r am Ende des durch
den Oxazolon-induzivrten Hypersensibilititstest, wie oben beschrieben (CH-Test), gesammalten Seren hinsichtlich der
Verdnderungen in der Menge der erzeugten Anti-Oxazolon-Antikérper ermittelt, und ein Graft- gegen Host-Test, der dem von
S.R. Smith, C. Tarminelii, C.T. Kipilman und Y. Smith, Inmunopharmacology 1981; 3(2), S.133-170, 4hneit.

Inden Beispielen werden Anteile und Gehalte als Masseteile und -prozente und Zusammensetzungen von gemischten Lésungen
auf Volumenbasis angegeben. Die Kennzeichnung erfolgt durch Elementaranalyse sowie eine oder mehrere der folgenden

spektroskopischen Verfahren: magnetische Kernresonanz-, Infrarot- und Massenspektroskopie.
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Beispiel 1

a) Ein Gemisch von Crotonséute (26,0g) und Thiophenol {33,3g) wurde mit Piperidin (5 Tropfen) behandelt und anschlieBend
unter Riihren tber einen Zeitraum von 1 Stunde auf 235°C erwirmt. Das Gemisch wurde 20 Minuten bei dieser Temperatur
gehalten und dann 1 Stunde zum Abkiihien strhengelassen. Nach weiterem Abkiihlen auf 10°C wurde sie mit konzentrierter
Schwefelsdure (160ml) behandelt, wihrend die Temperatur unter 55°C gehalten wurde. Nach dem Kiihlen in einem Eisbad
wurde das Gemisch bei Umgebungstemperatur 66 Stunden geriihrt. Das Produkt wurde auf Eis ausgegossen (5 Vol.), mit
Dichlormethan geriihrt und die organische Phase wurde abgetrennt. Die wiRrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert und
dis zusammengenommenen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, gstrocknet und eingedampft, um einen dligen Riickstand
2u gewinnen, Der Riickstand wurde destilliert, um 2-Methyl-4-thiochromanon in Form eines Ols, Siedepunkt 100°C bis 110°C,
{0,2mm bis 0,4mm Hg) zu ergeben.

b) Eine heie Ldsung von Dimethyloxalat (1,37g) in einer aus Natrium (0,27 g) in trocknern Methanol {10ml) gewonnenen
Lsung wurde auf Umgebungstemperatur gekihlt und unter Rithren tropfenweise mit einer Losung von 2-Methyl-4-
thiochromanon (1,07 g) in trecknem Methanol (6ml) behandelt. Das Rithren wurde 3 Stunden fortgesetzt und anschiieBend
wurde das Produkt 84 Stunder: bei Umgebungstemperatur gehalten. Das Lésungsmittel wurde verdampft und der gewonnene
Riickstand auf Wasser und Toluen aufgsteilt, Dis wéBrige Schicht wurde mit 5m Natriumhydroxid basisch singestellt,
abgetrennt, rit Toluen g2 aschen und verdiinnter Chlorwasserstoffsiure azidifiziert. Die Extraktion mit Ether ergah Methyl-2-
methyl-4-oxo-3-thiochi omanglyoxylat als Ol

c) Ein Gsmisch von Methyl-2-methyl-4-oxo-3-thiochromanglyoxylat (4,9g) und Glaspulver (2,4 g) wurde 30 Minuten unter
Rihren bei 180°C bis 185°C gehalten und dann abgekiihlt, mit Aceton extrahiert und filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft und
der dlige Riickstand wui e destilliert, um Methyl-2-methyl-4-0xo-3-thiochromancarboxylat, Siedepunkt 170°C bis 190°C
(0,03mm Hg), als ein &liges Produkt zu ergeben.

Beisplel 2

a) Auf die gleiche Weise wie in Beispie! 1a geschildert wurde ein Gemisch von Crotonsiure (26g), 4-Thiocreso! (37 g) und
Piperidin (6 Tropfen) erhitzt, dann gekiihlt und mit konzentriarter Schwefelsiure (150 ml) behandelt, um einen gelben Feststoffzu
gewinnen, der aus Benzin (Siedepunkt 60°C bis 80°C) wieder auskristallisiert wurde, um 2,6-Dimethyl-4-thiochromanon,
Schmelzpunkt 68°C bis 0°C zu ergeben.

b) Auidie gleiche Weise wie in Beispiel 1b yeschildert, wurde eine Ldsung von 2,6-Dimethyl-4-thicchromanon (26g) in trocknem
Methanol (100ml) zu einer: Dimethyloxalat (31g), Natrium (6,1g) und trocknes Methanol (256ml) enthaltendem Gemisch
zugegeben und umgesetzt, um ein festes Produkt zu gewinnen, das aus Ethylacetat wieder auskristallisiert wurde, um Methyl-2,6-
dimethyl-4-oxo-3-thiochromanglyoxylat, Schmalzpunkt 95°C bis 96°C, zu ergeben,

¢) Aufdiegléiche Weise wie in Beispiel 1¢ geschildert, ergaben Methyl-2,8-dimethyl-4-oxo-3-thiochromanglyoxylat (18,9g) und
Glaspulver (5,0g) Methyl-2,6-dimethyl-4-oxo-3-thiochroman-carboxylat, Siedepunkt 126°C bis 134°C (¢,2mm Hg).

Beisplel 3

a) Aufdie gleiche Weise wie in Beispiel 1a geschildert, wurde ein Gemisch von trans-2-Pentenséure (30g), Thiophenol {30,8ml)
und Piperidin (§ Tropfen) unter Riihren bei 226°C bis 230°C gehalten, anschlieBend mit konzentrierter Schwefelsiure {290ml)
behandelt, um ein Ol zu gewinnen, das destilliert wurde, um 2-Ethyl-4-thiochromanon, Siedepunkt 127°C (0,8mm Hg), in Form
eines Oles zu ergeben.

b} Auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1b geschildert wurde eine Lésung von 2-Ethyl-4-thiochromanon (16,0g) in trocknem
Methanol (80ml) zu einem Dimethyloxalat (18,3g), Natrium (3,62g) und trocknes Methanol {134 ml) enthaltendem Gemisch
zugesetzt, um 2-Ethyl-4-oxo-3-thiochromanglyoxylat in Form eines Oles zu ergeten.

¢} Auf die gleiche Weise wie in Baispie! 1¢ geschildert wurde ein Gemisch von Methyl-2-ethyl-4-oxo-3-thiochromanglyoxylat
{18,1g) und Glaspulver (8,4¢) erhitat, um ein Ol zu gewinnen, das destilliert wurde, um Methyl-2-ethyl-4-oxo-3-
thiochromancarboxylat, Siedepunkt 130°C bis 134°C (0,05 mm bis 0,1 mm Hg), in Form eines Oles zu ergeban,

Beisplel 4

Natriumborhydrid {430mg) wurde in einer Portion zu einer geriihrten Lésung von Ethyl-4-ox0-4H-3-thiochromencarboxylat
{10g) in Methanol {250 ml) bei 0°C zugegeben, Das Gemisch wurde 30 Minuten bei 0°C geriihrt und das Losungsmittel wurde
unter reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in Wasser aufgenomen und mit Ether extrahiert, Die
2usammengenommenen Extrakte wurden getrocknet und eingedampft, um ein Ol 2u gewinnen, das durch
Saulenchromatografie unter Verwendung von Siliciumdioxid mit Hexan/Ether (4:1) als mobile Phase gereinigt wurde, um nach
Eindampfen des Lésungsmittels Ethyl-4-oxo-thiochromancarboxylat, Schmelzpunkt 33°C bis 34'C zu gewinnen.

Belspiel 5

Methylmagnesiumbromid (10ml von 1,5m Lésung in Toluen/Tetrahydrofuran, 76:25) wurde trop fenweise (iber einen Zeitraum
von 15 Minuten zu einem geriihiten Gemisch von Ethyl-4-0x0-4H-3-thiochromencarboxylat {4g) in trocknem Tetrahydrofuran
(100ml), dac Kupfer(l)-chlorid (170mg) enthielt, unter Stickstoffatmosphire bei —~78¢C zugegebnn. Nach der Zugabe wurde das
Gemisch stehengelassen, um sich auf Umgebungstemperatur zu erwiirmen und bei dieser Temiperatur wurde es iiber Nacht
belassen. Das Gemisch wurde unter reduziertem Druck eingedampft und der Riickstand wurde in 0,5 m Chlorwasserstoffsiure
(60mi) aufgenommen und mit Ether extrahiert. Die zusammengenommenen Etherextrakte wurden gewaschean, getrocknet und
verdampft, um ein gelbes Ol zu gewinnen, das durch Séulenchromatografie unter Verwendung von Siliciumdioxid mit Hexan/
Ether (4:1) als mobile Phase gereinigt wurde. Nach Eindampfen des Lésungsmittels wurde Ethy!-2-methyl-4-o0x0-3-
thiochromancarboxylat in Form eines Oles gewonnen.
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Belgpiel 6

a) Ein Gemisch von Ethyl-2-mercaptobenzoat {1,0g), Ethylacrylat (0,6 ml) und Pyrrolidin (2 Tropfen) wurde 15 Minuten bei 150°C
gehalten. Beim Abkiihlen wurde das Gemisch mit Ethylacetat (15ml) verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase
wurde getrocknet und eingedampft, um Ethyl-3-(2-ethoxy-carbonylphenylthio)-propionat zu gewinnen.

b) Eine Ldsung von Ethyl-3-(2-ethoxycarbonylphenylthio)propionat (1,0g) in trocknem Xylen (5§ ml) wurde zu einer geriihrten
Suspension von Natriumhydrid (0,14 g; 50% Dispersion in Mineraldl) in trocknem Xylen {(10ml) unter Stickstoffatmosphire
zugejeben. Nach der Zugabe wurde das Reaktionsgemisch unter RiickfluBkihlung 1 Stunde lang gekocht, Wahrend des
Abkltiens wurde das Reaktionsgemisch zu Wasser (50ml) zugegeben und dieses Gemisch wurde mit Toluen extrahiert. Die
zusammengenommenen Toluenextrakte wurden getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft, um Ethyl-4-ox0-3-
thiochromancarboxylat in Form eines Oles zu gewinner:,

Beisplel 7

a) Dimethyloxalat (19,5g) wurde zu einer geriihrten Lsung von Natrium (3,8g) in Methanol (140ml) bei 20°C zugegeben. Eine
Lasung von 6-Fluor-4-thiochromanan {15,0g) in Tetrahydrofuran {130ml) wurde unter Riihren (iber einen Zeitraum von

10 Minuten zugegeben und dann wurde die Lbsung 4 Stunden bei 20°C geriihrt. Das Lésungsmitte! wurde entfernt und der
Riickstand wurde auf Wasser (300ml} und Toluen (100m!) aufgeteilt. Die wéBrige Schicht wurde mit 2 m Natriumhydroxidldsung
basisch singestellt, getrennt und mit konzentrierter Chlorwasserstoffséure azidifiziert. Der prézipitierte Feststoff wurde durch
Filtration gesammelt und getrocknet, um Methyl-6-fluor-4-oxo-3-thiochromanglyoxylat, Schmelzpunkt 107°C bis 108°C, zu
gewinnen.

b} Auf die gleiche Weise wie in Beispiel 1 {c) geschildert wurden Methyl-6-fluor-4-oxo-3-thiochromanglyoxylat (10¢) und
Glaspulver (2,5g) 25 Minuten bei 180°C arhitzt, um ein Ol z2u gewinnen, das durch Flash-Chromatografie auf Siliciumdioxid unter
Verwendung von Dichlormethan als mobile Phase gereinigt wurde, um sin Ol zu ergeben. Dieses Ol wurde mit Petrolether
iSiedepunkt 40°C bis 60°C) verrieben, um einen Feststoff 2u ergeben, der durch Filtration gesammelt wurde, um Methyl-6-fluor-4-
oxo-3-thiochromancarboxylat, Schmelzpunkt 62°C bis 69°C, 2u gewinnen.,

¢) Eine Lésung von Methyl-6-fluor-4-uxo-3-thiochromancarboxylat (3,5g) in trocknem Toluen (20 m!) wurde zu einer Lésung
2ugesetzt, die aus Natrium (1,38g) in tracknem Methanol {60ml) gewonnen wurde. Diese Losung wurde 10 Minuten unter
RiickfluBkihlung gekacht, dann wurde sie stehengelassen, um auf Umgebungstemperatur abzukiihlen und es wurde
Methyliodid (3,74 ml) zugegeben. Das Gemisch wurde 21 Stunden geriihrt und anschlieBend wurde weiteres Methyliodid
{3,74ml) 2ugegeben. Dieses Gemisch wurde 2 Stunden unter RiickfiuBkiihlung gekocht und dann auf Umgebungstemperatur
abgekihit, mit Essigsdure neutralisiert und bis zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde auf Wasser und Toluen aufgeteilt
und die wiRrige Schicht wurde abgetrennt und mit Toluen gewaschen. Die zusammengenommenen organischen Schichten
wurden mit walSngem Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen und anschlieBend getrocknet, filtriert und
eingedampft, um ein Ol zu gewinnen, das durch Flash-Chromatografie auf Siliciumdioxid unter Verwendung von Petrolether
{Siedepunkt 60°C bis 80°C)/Ethylacetat (85:15) als mobile Petroiether (Siedepunkt 60°C bis 80°C} verrieben und dann filtriert
wurde, um Methyl-6-fluor-3-methyl-4-0xo-3-thiochromancarboxylat, Schmelzpunkt 94°C, zu gewinnen.

Beisplel 8

Eine Ldsung von Methyl-6-chlor-4-oxo-3-thiochromancarboxylat (5,2g) in trocknem Tcluen (16ml) und Methanol (16 ml) wurde
zu einer aus Natrium (1,82g) in tracknem Methanol {26 ml) gewonnenen Losung zugegeben und das Gemisch wurde 10 Minuten
unter RickfluBkihlung gekocht, Nach dem Abkiihlen auf Umgebungstemperatur wurde Methyliodid (5,2 ml) zugesetzt und das
Reaktionsgemisch wurde 2 Stundan bei Umgebungstemperatur geriihrt, dann 4'/2 Tage bei Umgebungstemperatur
stehengelassen. Das Gemisch wurde mit Eisessigsdure azidifiziert und anschlieRend bis zur Trockne singedampft. Der feste
Riickstand wurde auf Toluen und Wasser aufgeteilt.

Die wiRrige Schicht wurde abgetrennt und mit Toluen gewaschen. Dia zusammengenommanen organischen Extrakte wurden
mit geséttigtem Natriumhydrogencarhanat, anschlieBend mit Wasser gewaschen. ~“ann getrocknet und eingedampft, um ein O
2u gewinnen, das mit Petrolether (Siedepunkt 60°C bis 80°C) verrieben und filtris. - - surde, um Methyl-6-chlor-3-methyl-4-0xo-3-
thiochromancarboxylat, Schmalzpunkt 85°C bis 88°C, zu gewinnen.

Beispiel 9

Eine Losung von Ethyl-4-oxo-3-thiochromancarboxylat (1,5 g} in Methanol (5 ml) wurde unter Rihren zu einer Lésung von
Natriumethoxid (1,59} in Methanol (25ml) zugegeben. Nach 10 Minuten Riihren bei Raumtemperatur wurde Methyliodid
(4,69, zugegeben. Das Gemisch wurde 1,5 Stunden bei Umgebungstemperatur gerithrt und dann 20 Minuten unter
Ruckflullkiihiung gekocht. Nachdem das Gemisch 16 Stunden bei Umgebungstemperatur stehengelassen wurde, wurde
Eisessigsdure (1ml) zugegeben und das Losungsmittel unter reduziertem Druck abgedampft. Der Riickstand wurde 2u Wasser
tugegeben und das Geinisch wurde mit Ether extrahiert. Dis zusammengenommenen Etharextrakte wurden mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung, anschlieBend mit Wasser gewaschen, dann getrocknet und unter reduziertem Druck
eingedampft, um nach dem Wiederauskristallisieren aus Methanol Methyl-3-methyl-4-oxothiochroman-3-carboxylat,
Schmelzpunkt 79°C bis 81°C, zu ergeben,

Beispiel 10

Auf die gleiche Weise wie in Beispiel 9 geschildert wurde eine Losung von Ethyl-4-cxo-3-thiochromancarboxylat (4,5¢g) in
trocknem Ethanol (10ml) zu einer Losung von Natrium {1,76 g) in trocknem £hano! {60ml) unter Rithren zugegeben und mit
Methyliodid {13,5g) behandelt, um eir Ol 2u gewinnen, das durch Siulenchromatografie auf Siliciumdioxid unter Verwendung
von Hexan/Ether (4:1) als mobile Phase abgetrennt wurde, um nach Eindampfen des Losungsmittels Ethyl-3-methyl-t-ox0-3-
thiochromancarboxylat in Form eines Oles z2u gewinnen.
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Beispiel 11

p-Tcluensulfonsiure (0,2 g} wurde zu einem Gemisch vc.1 Methyl-3-msethyl-4-0x0-thiochromancarboxylat (8,0g) und
4-Chlorphenylhydrazin (5,1 gVin trocknem Xyfen (8C0ml) zugegaben und das Gemisch wurde unter RiickfluBkiihlung 24 Stunden
geriihrt und erhitzt, wobei das sich bei der Reaktion bildende Wasser entfernt wurde, Wahrend der Reaktion wurden weiiere
Portionen von p-Toluensulfonséure (0,2g) und 4-Chlorphenylhydrazin (2,5g) nach 16 Stunden zugegeben und zusétzliche
Portionen von p-Toluensulfonsdure (0,2 g) und 4-Chlorphenylhydrazin (1,2 g) wurder: nach 21 Stunden zugegeben. Das Gemisch
wurde gekhlt, filtriert und dann eirgedampft, um ein dunkles Ol zu gewinnen. Das 01 wurde in Methanol aufgeldst, mit
Holzkohle gekocht und heif filtriert. Das Filtrat wurde abgskiihit uhd 16 Stunden bei 0°C gehalten. Der gawonnene Feststoff
wurdae abfiltriert, gewaschen und getrocknet, um 2-(4-Chlorphenyl)-3a-rnethyl-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano/4,3-¢/pyrezol-
3(2H)-on, Schmelzpunkt 120°C bis 121°C, zu gewinnen.

Belspiele 12 bis 22

Auf dia gleiche Weise wie in Belspiel 11 geschildert wurden Verbindungen der Formel IV durch Reaktion von Verbindungen der
Formel VmitVerbindungen der Formel VIwie in Taballe 1imfolgenden aufgefiihit hergastellt. In Formel VistR; = CHj; Rg = H;
Rio = COOCH; und Rg ist wie in Tabelle 1 angegeben. In Formel VI sind Rg und R; wie in Tabelle 1 angegeben. Dort, wo es bei
einem Beispiel zwei Zeilen gibt, wurden die Reaktanter: auf der oberen Zeile fiir die auf Jar Zeile angegebene Zsiterhitzt und dann
weiters Reaktanten zugegeben und das Gemisch wurda fiir die in der 2weiten Zeile angegebens Zeit erhitat.

Anmerkungen zu Tabelle 1:

(1): Eine L&sung des Rohproduktes in Ethylacetat wui 3 mit Wasssr gev-ascher, getrocknet und vor der Kristallisatinn
eingedampft.

(2): Das Produkt wurde durch préparative Diinnschichtcnromatografie gerein’‘it, an die sich Methanolkristailisaticn anschlof.
(3). Disse Masse des gesignetan Hydrazinhydrochloridsalzes wurde in eine freie Base umgewandelt und direkt verwendet.

(4): Das Produkt wurde durch Flash-Chromatografie suf Siliciumdioxid unter Verwendung ven Dichlormethan/Methanco! (99:1)
als mobile Phase gereinigt. Das Produkt wurde anschlieBend aus Methanol kristallisiert.

{5): Wie in Anmerkung (4), doch das Produkt wurde aus Ethanol kristallisiert.

Tabelle 1
\'J v Menge der Reaktanten
Beispiel Rs R, Rs \ Vi Xylen RickfluB- Schmelz- An-
(g) (g} {ml) zeit punktvon IV merkungen
(Stunden) (°C)
12 e H H 34 1,81 300 16
0,90 24 127-128
13 Cl Cl H 1,6 1,2 140 24 101,5-102,5 (1)(2)
14 H cl H 1,6 1,16 100 48 102-104
15 Cl Cl 6-Cl 3,0 2,10 250 16
1,05 16 130-133 (1(2)
16 CF, H H 2,0 2,23 130 16
1,12 16 110111
17 Br Cl H 2,6 2,44 113 16
2,44 16 117-120 (1)
18 F cl H 3,0 2,04 130 16
1,02 130 24 125-127
19 CH; Ci H ~.6 1,72 130 18
0,90 24 111-113
20 Br H H 3,0 23 130 17 *)
1,2 24 1M7-119
21 SCH, H H 2,38 2,86(3) 140 16 121-122 (4)
22 Ci H 6-F 15 1,1{3) 50 24
113 50 24 121-122 (5)
Belspiel 23

tin Gemisch von Ethyl-3-methvi-4-oxo-3-thiochromancarboxylat (0,5g), 4-Chlorphenylhydrazin (0,28 g) und Eisessigsdure
(0,2ml) wurde 20 Stunden unter RiickfluBkochen in Xylen (10ml) erhitzt, wobei das sich bei der Reaktion bildende Wasser
entfernt wurde. Nach dem Abkiihlen auf Umgebungstemperetur wurde das Gemisch unter re-uzierter Druck eingedampft, um
ein Ol 2u gewinnen, das aus Methanol kristallisiert wurde, um 2-{d-Chlorphenyl)-3a-methyl-3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano
/4,3-¢/pyrazol-3{2H)-on, Schmelzpunkt 119°C bis 120°C, zu gewinnen.

Belspiel 24

a! Eine Losung von 3-Methyl-4-oxo-3-thiochromaricarbonitril {1,0g} in trocknem Methanol {(50ml) wurde ! :ei —5°C bis 0°C
geriihrt und mit Chlorwasserstoff geséttigt. Nachdem dis Losung 5 Tage bei Umgebungstemperatur stehengelassen wu:de,
wurde das Methanol unter recuziertam Druck entfernt. Der Riickstand wurde mit Wasser verdiinnt und mit Ethylacetat extrahiert,
Die zusammengenommenen organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, um einen
Feststoff zu gewinnen, der aus methyliertem Indusiriespiritus wieder auskristallisiert wurde, um 3 Methyl-4-ox~ -3-
thivchromancarboxamid, Schinelzpunkt 137°C bis 140°C, zu erhalten.
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b) Ein Gemisch von 3-Methyl-4-ox0-3-thiochromancarboxamid (111 mg), 3,4-Dichlorphenylhyrazin (88,5mg), Xylen (10m!l)
und p-Toluensulfons&ure (0,2g) wurde 24 Stunden geriihrt und unter RiickfluBkiihlung erhitzt, wobei das sich bildende Wasser
entfernt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde unter reduziertem Druck eingedampft und der Rickstand wurde in kochendem
Methanol digeriertund heiB gsfiltert, um einen unléslichen Gummizu entfernen. Das Filtrat wurde gingeengt und abgekiihlt, um
einen Feststoff zu gawinnen, der durch Filtration gesammelt und dann getrocknet wusde, um 2-(3,4-Dichlorphanyl})-3a-methyl-
3a,4-dihydro/1/benzothiopyrano/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on, Schmelzpunkt 100°C bis 103°C, zu gewinnen.

Beispiel 25 )

Ein Gemisch von Methyl-2-methyl-4-oxo-3-thiochromancarboxylat (2,8 g} (Beispiel 1) und 4-Chlorphenylhydrazin {1,8g) in
Eisessigsdure (5ml) wurde 25 Minuten unter Stickstoffatmosphére bei 115°C bis 120°C geriihrt, Das Gemisch wurde auf
Umggbungstemperatur abgekihit, filtriert und das Feststeffprodukt wurde mit Essigsdure und Ether gewaschen, um 2-(4-
Chlorphenyl)-4-methyl-1,4-dihydro/1/benzothiopyrano/4,3-¢/pyrazol-3(2H)-on, Schmelzpunkt 201°C bis 204°C, zu gewinnen.

Beisplele 26 und 27

Aut die gleiche Weise wie in Beispiel 25 geschildert wurden Verbindungen der Formel Il durch Umsetzen von Verbindungen der

Formel VmitVerhindungen der Formel Vi, dis im folgendenin Tabelle 2 zusammengefaBtsind, hergestelit. in den Verbindungen
von Formel V sina Ry = COOCHj3, R; = Hund Rs und Rg wie in Tabelle 2 dargestellt. In den Verbinaungen der Formel Vi sind Rg

und R; wie in Tabelle 2 gezeigt.

Anmerkungen zu Tabelle 2

(1): Die Reaktanten wurden bei einer Temperatur von 125°C bis 130°C gehalten.

(2): Die Reaktanten wurden bei einer Temperatur von 115°C bis 120°C gehalten.

(3): Das gekiihlte Reaktionsgemisch wurde mit Ether verdiinnt.

{4): Rekristallisation aus Methanol

(5): Rekristallisation aus Dichlormethan/Methanol

(6): Das Produkt wurde wiedsr aus Acstonitril auskristallisiert und dann durch Flash-Chromatografie auf Siliciumdioxid unter
Verwendung von Dichlormethan/Methanol {9:1) als mabile Phase gereinigt. Das Produkt wurde anschlieBend wieder aus
Ethylacetat auskristallisiert.

Yabelle 2
\" Vi Menge der Reaktanten
Beispiel Rs Rs Rs Ry v vi Eisessig- Zeit Schmelz-  An-
sdure {Min.) punkt merkungen
(ml) vonlll
- (°C)
26 CH, H (o] cl 1,44 1,08 3 30 205-207 (1)(3)(4)
27 CH, H . H 3,54 1,90 7 30 206~-208 (1)(3)
28 CiHs H cl H 6,90 4,16 12 30 194-196 (2)(3){5)
29 CH, H CF, H 4,00 2,98 7 40 200-201 {1}(3)
30 CH; H Br H 6,00 4,75 10,6 40 210-211 (1)(3)
31 CH, 6-CH; Cl H 12,5 7.8 20 240 180-192 (2)(6)
32 CH,3 H H (o] 5,0 3,14 8 90 208-212 (2)
33 CH,3 H OCH, H 5,10 3,00 9 30 189-191 (1(3)
Belsplel 34

Ein Gemisch von Ethyl-2-methyl-4-oxo-3-thiochromancarboxylat (0,43 g), 4-Trifluormethylphenylhydrazin (0,30g) und
Eisessigsdure (1ml) wurde 30 Minuten geriihrt und bei 125°C bis 130°C erhitzt. Das Gemisch wurde auf Umgebungstemperatur
abgekiihlt und es wurde Ether (15ml) zugegeben. Der ausgefilite Feststoff wurde mittels Filtration gesammelt, mit Ether
gewaschen und getrocknet, um 4- Methyl -2-(4- lnfluormathylphanyl) -1,4-dihydro/1/benzothiopyiano/4,3-¢c/pyrazol-3(2H}-on,
Schmelzpunkt 200°C bis 202°C, zu gewinnen,

Beisplel 35
p-Chlosanil (0,59) wurde zu einer geriihrten Lésung von 2-(4-Chlorphenyl)-4-methyl-1,4-dihydro/1/benzothiopyranv/4,3-c/

" pyrazol-3(2H)-on (0,66 g), die wie Beispiel 25 beschrieben hergestellt wurde, in Dimethylsulfoxid (7ml) zugegeben und das
Rihren wurde 1 Stunde bei Umgebungstemperatur fortgesetzt. Das Feststoffprodukt wurde gesammalt und mit
Dimethylsulfoxid, Aceton und Petrolether (Siedepunkt 62°C bis 68°C) gewaschen. Die gawonnenen Kristalle wurden getrocknet,
um 2-{4-Chlorphenyl)-4-methyl/1/benzothiopyrano/4,3-c/pyrazol-3{2H)-on, Schmelzpunkt 206°C bis 210°C (Zersetzung), 2u
erhalten.

Beisplele 36 bis 43
Auf die gleiche Weise wie in Beispiel 35 geschildert wurden Verbindungen der Formel Il aus Verbindungen der Formel lll, die
anschlieffend in Tabelle 3 aufgefiihrt werden, hergestellt. Rs, Rg, R; und Rq entsprechen den Angaben in Tabelle 3.

Anmerkungen zu Tabelle 3

{1): Das Produkt wurde mit Ether gewaschen.

(2): Das Reaktionsgemisch wurde mit Aceton verdiinnt. Das Produktwurde mittels Filtration gesammelt, mit Aceton gewaschen
und anschlieBend wieder aus Dichlormethan/methylierter Industriespiritus (4:1) auskristallisiert.
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Tabelle 3
]l Menge der Reaktanten
Beispiel Ry Re R, Re i DMSO p-Chlor- Rihr- Sclimelz- An-
(g) (ml) anil 26it punkt merkungen
(g) {h) vonll
. (°C)
36(27) CH, F H H 1,09 12 0,9 1 192-194
37(28) CHs Ci H H 1,2 12 0,9 1 153-155
38(29) CH, CF,4 H H 1,00 1 0,688 16 204-205
39(30) CH, Br H H 1,6 15 0,989 16 172-174
40(33) CH, OCH; H H 2,0 20 1,5 6 174-176
41(31) CH, (o] H 8-CH, 1,36 10 0,91 0,25 192-194 (1)
42(32) CH; H Cl H 1,5 30 1,06 3 178-180
43(26) CH, cl Cl H 2,0 20 1,27 2,25 229-23 (2)

Beisplef 44

Nat.iumborhydrid {0,11g) wurde in Portionen zu einem geriihrten Gemisch von 4-Methyl-2-(4-trifluarmethylphenyl)/1/
benzothiopyrano/4,3-c/pyrazol-3(2H)-on /0,36 g) in absolutem Ethanol (8 ml) zugegeben. Das Gemisch wurde eine Stunde bei
Umgangstemperatur geriihrt und anschlieBend in Wasser ausgegossen (80 ml). Der pH-Wert wurde auf 4 bis 5 mit Eisessigsaure
eingestellt. Der sich gebildete Feststoff wurde mittels Filtration gesammelt und getrocknet, um 4-Methyl-2-(4-
trifluormethylpheny!)-1,4-dihydro/1/benzothiopyrano/4,3-¢/pyrazol-3-(2H)-on, Schmelzpunkt 200°C bis 201°C, zu gewinnen.
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