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Verfahren zur Herstellung neuer Thiazolderivate

Anwendungsgebiet dexr Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herétéllunguneuer
Thiazolderivate mit wertvollen pharmakologischen Eigen-
gschaften, insbesondere mit antinociceptiver Wirksamkeit,
mit Hemmwirkung auf die Prostaglandinsynthese und ausge-
prigter antiinflammatorischer Wirkung. Die erfindungsgemiB

hergestellten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel,

Charakteristik'der bekannten technigchen Losungen
Als bekannte technische Lasungen sind anzusehen:

(1) US-4 022 607, worin Verbindungen dexr Formel I, in der
R1 und RZ gegebenenfalls durch Halogen, Niederalkoxy,

Niederalkyl, CFB’ Phenyl und/oder Phenoxy substituiertes -

Phenyl ist, X Thio oder Oxy ist, n 0, 1 oder 2 ist und
RB Niederalkyl ist, als Herbizide vorgeschlagen werden;

(2) Us-3 888 870, worin Verbindungen der Formel I, in der
C R1 und‘B.2 gegebenenfalls durch Haloger, Niederalkoxy,
~ Niederalkyl und/oder GF3 substituiertes Phenyl ist,

X Thio oder Oxy ist, n~ 1 ist uad Ry Niederalkyl ist,
als CNS-Depressoren vorgeschlagen und entsprechende

Verbinduigen, worin n 0O ist, als Zwischenprodukte ver-
wendet werden;‘

(3) DE-2 129 012, worin Verbindungen der Formel I, in der
- Ry und R, gegebenenfalls substituiertes Phenyl ist,
X Thio oder Oxy ist, n O ist und R3 (g ~Hydroxy- oder
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W -Oxoalkyl ist, als Zwischenprodukte verwendet werden,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Thiazol-
derivate mit wertvollen Pharmakologischen Bigenschaften,

Darlegung des Wesens der Erfindung
- Der Lrfindung liegt die Aufzabe zugrunde, neue Thiazol-
derivate mit wertvollen Pharmakologischen Eigenachaften und
Verfahren zu deren Herstellung aufzufinden.

Brfindungsgemss werden 244 ,5=trisubstituierter Thiazole der

Formel ' ‘ -
R, N
N S §§
1 ]
II *=5(0) =R
. T '‘n T3 (I)
7N/ -
R2 X
hergestellt, )
worin R1 und R2 unabhéngig voneilnander unsubstituierte oder

durch aliphatische Kohlenwasserstoffreste, freies, ver-
dthertes oder verestertes Hydroxy, verdthertes, gegebenen-
falls S-oxydiertes Mercapto, aliphatisch substituiertes Amino
und/oder Lrifluormethyl substituiertes Aryl- oder gegebenen~
falls N~oxydierte Heteroarylreste bedeuten, X 1hio bedeutet,
n fir 0, 1 oder 2 steht and R3 einen unsubstituierten oder
durch verdthertes oder verestertes Hydroxy, verdthertes
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gegebenenfalls S-oxydiertes Mercapto und/oder in htherer

als in der Q -Stellung durch Oxo und/oder Hydroxy substi-
tuierten, gegebenenfalls zusdtzlich zu endstindig gebundenem
Hydroxy in Salzform vorliegendes Sulfo aufweisenden ali-
phatischen C
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einen unsubstituierten oder im Arylteil wie fiir R1 bzw, R2
angegeben substitulerten araliphatischen oder einen un-
substituierten oder in htherer als der & -Stellung durch
freies, verdthertes oder verestertes Hydroxy substituierten
cycloaliphatischen oder cycloaliphatisch-aliphatischen
Kohlenwasserstoffrest bedeutet oder eine Gruppe der Formel

i RY |
n (Ia)

R, = S(O)m-o/ ¢
NN
2

4

darstellt, in der m fir O, 1 oder 2 stent, R4 einen un- .
substitulerten oder durch versithertes oder verestertes
Hydroxy, gegebenenfalls S—-oxydiertes verdihertes Mercapto
oder in htherer als der oy - und in niedriger als der (J=-
Stellung durch Oxo und/oder Hydroxy substituierten aliphg-
tischen, gegebenenfalls durch Oxa oder Thia, welches‘du:ch
S-oxydiert sein kann, unterbrochenen Kohlenwasserstoffrest
oder, sofern n und m fiir 0 stehen, eine direkte Bindung
darstellt und R} und R, eine der fiir R, baw, R, angegebenen
Bedeutungen haben, mit der MaBgabe, daB mindestens einer
der Reste.R1 und R, von unsubstituiertem oder durch Alkyl,
Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertem
Phenyl verschieden ist, wenn R3 Alkyl bedeutet, mit der

. weltéren MaBgabe, daB in Verbindungen, worin n fiir O steht,
mindestens einer der Reste R1 und
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R2 einen unsubstituierﬁen oder wie angegeben substituierten Hetéro;
arylrest bedeutet, wenn R3bﬁ-Hydroxy- oder “~Oxoniederalkyl mit mehr
als 3 Kohlenstoffatomen darstellt, bzw. mindestens einer der Reste R
und R2 einen unsubstituierten oder wie angegeben substituierten Hetero-
arylrest oder beide Reste R1 und R zugleich p-Methoxyphenyl bedeu-

ten, wenn R3éb—Hydroxy— oderuu—Oxonlederalkyl mit 2 oder 3 Kohlenstoff-

atomen darstellt, und ihrer Salze.

Aliphatische Kohlenwasserstoffreste sind einwertig bzw. im Falle von
Resten R4 zweiwertig. Einwertige aliphatische Kohlenwasserstoffreste
sind beispielsweise Niederalkylreste{ im Falle von R3 ferner Nieder-
alkenyl- oder Niederalkinylreste. Zweiwertige aliphatische Kohlen-

wasserstoffreste sind beispielsweise Niederalkylen- oder Nieder=

alkenylenreste.

Verdthertes Hydroxy ist beispielsweise mit einem aliphatischen
Alkohol verithertes Hydroxy, wie Niederalkoxy, Niederalkenyloxy,
Niederalkinyloxy oder, im Falle zweier an einen aliphatischen
Rést oder an vicinale Kohlenstoffatome eines Aryl- bzw. Hetero-—

arylrest gebundener verdtherter Hydroxygruppen, Niederalkylendioxy.

Verestertes Hydroxy ist beispielsweise mit einer Halogenwasserstoff-
siure oder einer organischen Carbonsiure verestertes Hydroxy, wie
Halogen, Niederalkanoyloxy oder Benzoyl- bzw. Pyridoyloxy, welches
wie‘fﬁr>Rl und R, angegeben z.B. durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/

oder Halogen, substituiert sein kanmn.

Verithertes Mercapto ist beispielsweise aliphatisch  verdthertes
Mercapto, wie Niederalkylthio oder, im Falle zweier an einen

aliphatischen Rest oder an vicinale Kohlenstoffatome eines Aryl-
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bzw. Heteroarylrestes gebundener veritherter Mercaptogruppen,
Niederalkylendithio. S-oxidiertes verithertes Mercapto ist beispiels-

weise Niederalkansulfinyl bzw. Niederalkansulfonyl.

Aliphatisch substituiertes Amino ist beispielsweise durch Nieder-
alkyl oder Niederalkylen bzw. Aza=, Oxa- oder Thia-niederalkylen
substituiertes dmino, wie Mono- oder Diniederalkylamino oder 4~ bis
7-gliedriges Niederalkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxaf oder 3-Thia-

niederalkylenamino.

Arylreste sind beispielsweise Arylreste mit § bls und mit 10 Kohlen-

stoffatomen (C~Atomen) als Rvncglledern, insbesondere Phenyl, ferner
Naphthyl.

Gegebenenfalls N-oxidierte Heteroarylreste sind beispielsweise
monocyclische, ein Saterstoff- oder Schwefelatom und gegebenenfalls
zusdtzlich ein Stickstoffatom aufweisende S—gliedr%ge oder
gegebenenfalls N-oxidierte ein oder zwel Stickstoffatom(e) auf-
weisende 6-gliedrige Heteroarylreste, wie Furyl, z.B. 2-Furyl,
Thienyl, z.B. 2- ~-Thienyl, Thiazolyl, z.B. 2-Th1azolyl gegebenen-—
falls N-oxidiertes Pyrldyl, z.B. 2-, 3~ oder 4- ~Pyridyl oder 3- oder
4-(1- Ox1do)-pyr1dyl, oder Pyrimidyl, wie 2-Pyrimidyl.

Unsubstituierte oder durch verithertes oder verestertes Hydroxy,
verdthertes gegebenenfalls S-oxidiertes Mercapto und/oder in h&herer
als der a=Stellung durch Oxc und/oder Hydroxy substituierte alipha-
tische Kohlenwasserstoffreste sind im Falle von R3 elnwertlge,
gegebenenfalls wie angegeben substituierte und im Falle

von R4 zwelwertlge/gegebenenfalls wie angegeben substituierte und
gegebenenfalls durch Oxa bzy. gegebenenfalls S~oxidiertes Thia

unterbrochene Kohlenwasserstoffreste, Einwertige aliphatische
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Kohlenwasserstoffreste sind dabei beispielsweise Niederalkyl-,
Niederalken&l— oder Niederalkinylreste.Als zweiwertige gegebenen-
falls durch Oxa oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thia unterbrochene
aliphatische Kohlenwasserstoffreste kommen z.B. Niederalkylen,
Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen

in Betracht. Als Beispiele flir Reste R, dieser Art seine z.B. ge-
nannt: Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, Mono- oder Di-
niederalkoxyniederalkyl, Niederalkylendioxyniederalkyl, Niederalkyl-
idendioxyniederalkyl, die Niederalkanoylgruppe(n) in hoherer als der
a-Stellung tranges Mono- oder Diniederalkanoyloxyniederalkyl, Poly-
halogenniederalkyl, Mono- oder Diniederalkylthionmiederalkyl, Nieder-
alkansulfinyl- bzw. Niederalkansulfonylniederalkyl, Niederalkylen-
dithioniederalkyl, die Hydroxygruppe(n) bzw. die Niederalk(anaoyl)-
oxygruppe in hoherer als der a-Stellung tragenes Mono- oder Dihydroxy-
niederalkyl, Hydroxyniederalkoxyniederalkyl und Niederalkanoyloxy—
niederalkoxyniederalkyl, in Salzform vorliegendes i-Hydroxy-«-sulfo~
niederalkyl,w -Hydroxy-w-sulfo-niederalkenyl und w-Hydroxy-w~sulfo-
niederalkinyl, ebénso Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl,lNieder—
alkylthioniederalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkylthioniederalkyl,
Niedéralkoxyniederalkylthioniederalkyl oder Niederalkanmoyloxynieder-
alkylthioniederalkyl und die'Oxogruppé in hoherer als der a—Stellung
tragendes Oxoniederalkyl. Als Reste R4 der vorstehend bezeichneten Art-
kommen beispielsweise in Betracht: Niederalkylen, iber ein gesdtttig-
tes C-Atom gebundenes Niederalkenylen, Niederalkoxyniederalkylen, die
Niederalkanoyloxygruppe in hdherer als der a— und in niederer als der
W-Stellung tragendes Mono- oder Diniederalkanoyloxyniederalkylen,
Polyhalogenniederalkylen, Niederalkylthioniederalkylen, und die Hydro-
<y~ bzw. Oxogruppe iﬁ hbhérer als der o- und in niederer als der
{~Stellung tragendes Mono- odef Dihydroxy- bzw. Oxoniederalkylen,
ferner Oxoniederalkylen und gegebenenfalls S-oxjdiertes Thianieder-

alkylen.
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Im Arylteil gegebenenfalls wie flir Rl und R2 angegeben substituierte
araliphatische Kohlenwasserstoffreste sind beispielsweise un-

- substituierte oder wie angegeben, insbesondere durch Niederalkyl,
Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl, substituierte Phenyl-

niederalkylreste.

‘Gegebenenfalls in héherer als der a-Stellung durch freies, ver-
dthertes oder verestertes'Hydroxy substituierte cycloaliphatische

- bzw. cycloaliphatisch=aliphatische Kohlenwasserstoffreste sind
beispielsweise Cycloalkyl=- bzw. Cycioalkylniederalkylreste, oder
die Hy&roxy~, Niedéralkoxy~ bzw, Niederalkanoyloxygruppe in hdherer
als der a-Stellung tragendes Hydroxycycloalkyl, Niederalkoxy-
cycloalkyl oder Niederalkanoyloxycycloalkyl oder Cycloalkyl-
(hydroxy)—niederalkyl mit jeweils 3 bis 8, vorzugsweise 5 big 7

Ringgliedern.

Vor- und nachstehend sind unter "niederen" organischen.Resten und
Verbindungen vorzugsweise solche zu verstehen, die bis und mit 7,

vor allem bis und mit 4, Kohlenstoffatome (C-Atome) enthalten.

Niederalkyl ist beispielsweise Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl,
Butyl, Isobutyl, Sekundédrbutyl oder Tertidrbutyl, ferner Pentyl,

Hexyl oder Heptyl.

Niederalkenyl ist beispielsweise Vinyl, vorzugsweise jedoch iiber ein
gesdttigtes C-Atom gebundenes Niederalkenyl, wie Allyl, Methallyl
oder But-2-enyl.

Niederalkinyl ist beispielsweise Aethinyl, vorzugsweise jedoch iiber
ein gesittigtes C-Atom gebundenes Niederalkinyl, wie Propargyl

oder But-2-inyl.

"
e
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Niederalkoxy ist beispielsweise Methoxy, Aethoxy, Propyloxy,
Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekundirbutyloxy oder Tertidt—

butyloxy, ferner Pentyloxy, Hexyloxy oder Heptyloxy.

Niederalkenyloxy ist beispielsweise Allyloxy, und Niederalkinyloxy

ist beispielswelse Propargyloxy.

Niederalkylendioxy ist beispielsweise geminal gebundenes Aethylen-
dioxy, 1,3-Propylendioxy, 2,3-Butylendioxy oder 1,3-(2,2-Dimethyl)-
propylendioxy.

Niederalkylidendioxy ist beispielsweise vicinal gebundenes Methylen-
dioxy, Aethylidendioxy oder isopropylidendioxy.
Niederalkanoyloxy ist beispielsweise Acetoxy, Propionyloxy,

Butyryloxy, Isobutyryloxy, ferner Formyloxy oder Pivaloyloxy.

Niederalkylthio ist beispielsweise Methylthio, Aethylthio, Propylthio,
Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, Sekunddrbutylthio oder

Tertidrbutylthio, ferner Pentylthio, Hexylthio oder Heptylthio;

Niederalkylendithio ist beispielsweise geminal gebundenes Aethylen-
dithio, 1,3-Propylendithio oder 1,3-(2,2-Dimethyl)-propylendithio.
Niederalkylidenthio ist beispielsweise vicinal gebundenes Methylen-

dithio, Aethylidendithio oder Isopropylidendithio.

Niederalkansulfinyl ist beispielsweise Methan-, Aethan-, 1- oder

2-Propan—, Butan~ oder Isobutansulfinyl.

Niederalkansulfonyl ist beispielsweise Methan—, Aethan-, 1- oder

2-Praopan—, Butan- oder Isobutansulfonyl.
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Mono- oder Diniederalkylaminc ist beispielsweise Methylamino,
Dimethylamino, Aethylamino, Didthylamino, Propylamino oder Butyl-

amino.

4= bis 7-gliedriges Niederalkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder
3-Thianiederalkylenamino ist beispielsweise Pyrrolidino, Piperidino,
Morpholino, Thiomorpholino oder Piperazino bzw. 4-Methyl- oder

4-Aethyl-piperazino.

Niederalkylen ist beispielsweise Aethylen, 1,3-Propylen, 1,4-Butylen
oder 1,3-(2,2-Dimethyl)-propylen, ferner 1,5-Pentylen, 1,6~
Hexylen oder 1,7-Heptylen.

Oxaniederalkylen ist beispielsweise 1,5-(3-0xa)-pentylen, 1,6-(3~0xa)-
hexylen oder 1,7-(4-Oxa)-heptylen, ferner 1,4-(2-0xa)-butylen oder

oder 1,5-(2-Oxa)-pentylen.

Gegebenenfalls S—oxidiertes Thianiederalkylen ist beispielsweise
gegebenenfalls S-mono- oder S,S—dioxidiertes.1,5-(3-Thia)—pentylen,
1,6—(3-Thia);hexy1en oder 1,7(4-Thia)-heptylen, ferner gegebenenfalls
S-mono- oder S,S-dioxidiertes 1,4~(2-Thia)-butylen oder 1,5-(2-Thia)~-

...pentylen.

Mono-~ oder Diniederalkoxyniederalkyl ist beié@ielsweise 2-Methoxy=-,
2-Aethoxy-, 2-Propyloxy~ oder 2-Isopropyloxy-ithyl, 3-Methoxy~ oder -
3~Aethoxy-propyl oder 3,3-Dimethoxy-, 3,3—Diéthoxy-,‘2,3—Dimethoxy—
oder 2,3-biéthoxypropyl_oder 4,4-Dimethoxy~butyl, ferner Methoxy-,

Aéthoxy-, Dimethoxy- oder Propyloxy- oder Isoprqpyloxymethyl.

Niedera1ky1endioxyniederalkyl ist beispielsweise Z,Z-Aethylendioxy-
oder 2,2—Propy1endioxy—éthyl oder 3,3~ oder 2%§-Aethylendioxy-propy1,.
3 v

ferner Aethylendioxy- oder Propylendioxymethyl.
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Niederalkylidendioxyniederalkyl ist beispielsweise 2,3-Methylendioxy-,

2,3-Aethylidendioxy— oder 2,3-Isopropylidendioxy—prop?i.

Die Niederalkanoyloxygruppe(n) in h&herer als der a-Stellung tragen-
des Mono— oder Diniederalkanoyloxyniederalkyl ist beispielswelise
2-Acetoxy-ithyl oder 3~Acetoxy~ oder 2,3-Diacetoxy-propyl, kann aber

auch 2,3-Succinyldioxypropyl sein.

Polyhalogenniederalkyl weist als Halogen insbesondere Fluor auf und

bedeutet beispielsweise 1,1,2,2-Tetrafluor~ oder 1,1,2,2,2-Pentafluor-

ithyl, ferner Trifluormethyl.

Mono- oder Diniederalkylthioniederalkyl bedeutet beispielsweise
2-Methylthic—, 2-Aethylthio~-, 2-~Propylthio oder 2-Isopropylthio-
dthyl, 3-Methylthio- oder 3-Aethylthio-propyl oder 3,3-Bis(methyl~
thio)—~, 3,3-Bis(&thylthio)-, 2,3-Bis(methylthio)- oder 2,3-Bis(Zthyl-.
thio)-propyl oder &4,4-Bis(methylthio)-butyl, fernmer Methylthio-,
Aeﬁﬁyithio—, Bis(methylthio)—-, Propylthio- oder Isopropylthio-methyl.

Niederalkansulfinylniederalkyl ist beispielsweise 2-Methansulfinyl-,
3-Aethansulfinyl-, 2-Propansulfinyl- oder 2-(2-Propansulfinyl)-
“dthyl, 3-Methansulfinyl- oder 3-Aethansulfinyl-propyl, fermer
Methansulfinyl;, Aethansulfinyl- oder 1- oder 2-Propansulfinyl-methyl.

Niederalkansulfonylniederalkyl ist beispielsweise 2-Methansulfonyl-,
3-Aethansulfonyl-, 2~Propansulfody1- oder 2-{(2-Propansulfonyl)-
dthyl, 3-Methansulfonyl- oder 3-Aethansulfonyl-propyl, ferner

Methansulfonyl-, Aethansulfonyl- oder 1- oder 2-Propansulfonyl-methyl.

Niederalkylendithioniederalkyl ist beispielsweise 2,2-Aethylendithio-
oder 2,2-Propylendithio-dthyl oder 3,3- oder 2,3-Aethylendithio-
propyl, ferner Aethylendithio= oder Propylendithio-methyl.
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: Vlederalkylluendlthlonleceralkyl ist beispielsweise 2 3 Propyliden-

dithio=, 2,3-Aethylidendithio- oder L,3—[50propylldEHdithlo-propyl.

Die Hydroxygruppe(n) in héherer als der a-Stellung tragendes Mono-
oder Dihydroxyniederalkyl ist beispielsweise 2-Hydroxyithyl,
3-Hydroxy- oder 2 »3-Dihydroxy-propyl, 4~Hydroxy- oder 2 ,4-Dihydroxy-
butyl, 5~ ~Hydroxy=-, 2,5-Dihydroxy- oder 3 J-Dlhydroxy-pentyl ferner
3, 4—D1hydroxybutyl oder 4,5-Dihydroxy-pentyl.’

Die Hydroxygruppe(n) in hdherer als der a-Stellung tragendes Hydroxy-
niederalkoxyniederalkyl bedeutet beispielsweise 2;(2-Hydroxyéthoxy)—
2-(3-#ydroxypropyloxy)- oder 2-(2,3-Dihydroxydthoxy)-ithyl oder
3-(2-Hydroxyithoxy)- oder 3-(3-Hydroxypropyloxy)-propyl, ferner .
2-Hydroxyithoxy- odér 3-Hydroxypropyloxymethyl.

Die Niederalkanoyloxygruppe in hdherer als aer a~Stellung tragendes
Niederalkauoyloxvn4ederal‘ oxyniederalkyl ist belsplelswexse

2-(2- Acetoxyathoxy)- oder 2-(3-Acetoxypropyloxy)-ithyl oder 3-(2-
Acetoxyidthoxy)-propyl, ferner 2- Acetoxyathoxy- oder 3-Acetoxypropyl-
oxy-methyl. .

W-Hydroxy--sulfo-niederalkyl, -niederalkenyl bzw. -niederalkinyl
bedeutet z.B. 2-Hydroxy-2-sulfo-ithyl, 3—Hydroxy-3-sulfo—propy1,
~1l-prop-l-enyl oder -prop-l-inyl oder 4-Hydroxy-b4-sulfo-butyl,
~but-2-enyl oder -but-2-inyl.

Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl bedeutet beispielsweise

2~ (Methoxydthoxy)=, 2-(iethoxymethoxy)-, 2= (2-Methoxypropyloxy)- oder
2-(2-Aethoxy#thoxy)-ithyl oder‘3-(2—Methoxy§thoxy)-propyl, ferner
Methoxydthoxy-, Aethoxymethoxy~ oder Aethoxydthoxy-methyl .

w
Gheo
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Die Hydroxygruppe(n) in hoherer als der «-Stellung tragendes
Hydroxyniederalkyltﬁioniederalkyl bedeutet beispielsweise 2-{(2-
Hydroxyithylthio)-, 2-(3-Hydroxypropylthio)=- oder 2-(2,3-Di-
hydroxypropylthio)-#thyl oder 3-(2-Hydroxyithylthio)- oder 3-(3-
Hydroxypropylthio)=propyl, ferner 2-Hydroxyithylthio- oder 3-Hydroxy-
propylthio~methyl,

~Die Niederalkanoyloxygruppe in hoherer als der a-Stellung tragendes
Niederalkanoyloxyniederalkylthioniederalkyl Bedeutet beispielsweise
2-(2-Acetoxyidthylthio)= oder 2-(3-Acetoxypropylthio)-dthyl oder
3-(2-Acetoxyithylthio)-propyl, ferner 2-Acetoxyithylthio~ oder

3-Acetoxypropylthio~methyl.

Die Oxogruppe in hoherer als der a-Stellung tragendes Oxoniederalkyl
bedeutet beispielsweise 2-Oxodthyl, 2- oder 3-Oxopropyl oder 2-,
3- oder 4-Oxobutyl, fermer entsprechendes Oxopentyl, Oxohexyl oder

Oxoheptyl.

Ueber ein gesdttigtes C-Atom gebundenes Niederalkenylen bedeutet
ferner But-2~enylen, Pent-2~enylen, Pent-3-enylen oder Hex-3-

enylen.

Die Hydroxygruppe(n) in hdherer als Aer a- und in niederer als der
tW-Stellung tragendes Mono— oder Dihydroxyniederalkylen bedeutet
beispielsweise 1,3-(2-Hydroxy)-propylen, 1,4~(2~ bzw. 3-Hydroxy)-
oder 1,4-(2,3-Dihydroxy)-butylen oder 1,5-(3-Hydroxy)- oder 1,5-
(2,4~Dihydroxy)-pentylen.

Niederalkoxyniederalkylen ist beispielsweise 1,3-(2-Methoxy)- oder
1,3-(2-Aethoxy)—-propylen oder 1,4-(2- bzw., 3-Methoxy)-butylen,
ferner 2-Methoxy~ oder 2-Aethoxyithylen.
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Die Niederalkanoyloxygruppe(n) in hdherer als der a- und in niederer
als der (-Stellung tragendes Mono~ oder Diniederalkanoyloxynieder-
alkylen bedeutet beispielsweise 1,3-(2-Acetoxy)-propylen, 1,4~(2-
bzw. 3-Acetoxy)-butylen oder 1,4—(2,3-Diacetoxy)—butylen, ferner

1,5=(3-Acetoxy)-pentylen.

Polyhalogenniederalkylen weist als Halogen insbesondere Fluor auf

.und bedeutet beispielsweise 1,1,2,2-Tetrafluordthylen.

Niederalkylthioniederalkylen ist beispielsweise 1,3-(2-Methylthio)-
oder 1,3-(2-Aethylthio)-propylen.

Die Oxogruppe in hdherer als der o und in niederer als der
w-Stellung tragendes Oxoniederalkylen bedeutet beispielsweise

1,3—(2-Oxo)-propylen~, 1,4=(2- bzw. 3-0xo0)-butylen oder 1,5-(3-0%o0)=~
pentylen.

Phenylniederglkyl ist beispielsweise Benzyl, 2-Phenylithyl oder

3-Phenylpropyl.

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Ringgliedern ist beispielsweise Cyclopentyl,

Cyclohexyl oder Cycloheptyl, ferner Cycloprop&lrodef"Cyclcoctyl.

Cycloalkylniederalkyl ist béispielsweise l—Cydloalkyl—niederalkyL,
wie Cyclopentyl-, Cvclohexyl~ oder Cycloheptylmethyl.

Die Hydroxygruppe in héhérer als der a-Stellung tragendes Hydroxy-
cycloalkyl ist beispielsweise 2-Hydroxycycloalkyl, wie 2-Hydroxy-

cyclopentyl, 2-Hydroxycyclohexyl oder Z-Hydroxycycloheptyl. Ebenso
ist die Niederalkoxy- bzw. Niederalkanoyloxygruppe in hdherer als

der a-Stellung tragendes Niederalkoxy- bzw. Niederalkanoyloxy-

cycloalkyl beispielsweise 2-Methoxy~ oder 2-Aethoxy- bzw.
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2-Acetoxycyclopentyl, 2-Methoxy~ oder 2-Aethoxy~ bzw. 2-Acetoxy-

cyclohexyl oder 2-Methoxy- oder 2-Aethoxy- bzw. 2-Acetoxycycloheptyl,

Cycloalkyl-(hydroxy)-niederalkyl ist z.B. 2-Cyclohexyl-, 2-Cyclo-
pentyl- oder 2-Cycloheptyl-2-hydroxy-ithyl. |

_ Halogen ist beispielsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie

Fluor, Chlor oder Brom.

Salze von Verbindﬁngen der Formel I sind vor allem pharmazeutisch
verwendbare Siureadditionssalze mit starken SZuren, wie Mineral-
sdure, z.B. Salze mit Halogenwasserstoffsduren, vor allem Chlor-
oder Bromwasserstoffsiure, d.h. Hydrohalogenide, vor allem Hydrd—
chloride und Hydrobromide, oder Schwefglséuresalzé, d.h. Hydrogen-
sulfate und Sulfate, fermer Salze mit geeigneten organischen Sduren,
wie Bicarbonsiuren oder organischen Sulfonsduren, z.B. Maleiﬁate,
Fumarate, Maleate, Tartrate oder Methansulfcnate, ferner N-Cyclo-
hexylsulfaminate. Als weltere pharmazeutisch verwendbare Salze
kommen Metailsaizé, wie Alkalimetallsalze, von 0-Hydroxy-té-sulfo-

‘niederalkyl, -niederalkenyl bzw. -niederalkinyl R4 aufweisenden Ver-

bindungen der Formel I, vor allem deren Kaliumsalze, in Frage.

Die Verbindungen der Formel I weisen wertvolle pharmakologische
Eigenschaften auf. Insbesondere—zeigen sie eine ausgeprigte anti-
nociceptive Wirksamkeit sowie eine Hemmwirkung auf die Prostaglandin-
synthese, ebenso eine ausgeprigte antiinflammatorische Wirkung. So
erweisen sie sich an der Maus im durch Phenyl-p-benzochinon ausge-
1l6sten Writhing-Syndrom nach J. Pharmacol. exp. Therap. 125, 237

(1959) im Dosisbereich von etwa 4—40 mg/kg p.o. als ausgezeichnet

wirksam.
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Ebenso zeigen sie bei Dosen ab etwa 1 bis 10 mg/kg p.o. eine
deutliche Hemmwirkung auf das experimentelle Carrageneen-Pfoten-
oedem der Ratte. Auch hemmen sie in vivo die Synthese von

Leukotrien BQ. |

Ferner.zeigen sie in vitro im Konzentratiomsbereich von etwa 0,1

bis 1,0 uM/L eine deutliche Hemmwirkung auf die Prostaglandinsynthese
aus Arachiddnséure, nachgewiesen in der Versuchsanordnung nach

Prostaglandin 7, 123 (1974).

Die Verbindungen der Formel I sind_dementsprechen@ vorziiglich geeignet
als Wirkstoffe von pharmazeutischeq Priparaten zur Behandlung
schmerzhaft~entziindlicher Erkrankungen, vor allem chronischer
Erkrankungen. des rheumatischen Formenkreises, wie der chronischen

Arthritis.

Die Erfindung betrifft in erster Linie die Herstellung von Verbin-
dungen der Formel I, worin Ri und R2 unabndngig voneinander unsub-
stituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy bzw. an vicinalen -
C-Atomen Niederalkylidendioxy, Hydroxy, Halogen, Nlederalkanoyloty,
unsubstltulertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder
qaloven substltulertes Benzoyl- oder Pyridoyloxy, Niederalkylthio
bzw. an vicinalen C-Atomen Niederalkyli dendithio, Niederalkansulfinyl,
Nlederalﬁansulfonyl Amino, Mono- oder Diniederalkylamino, 3- bis
7-gliedriges Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3- Thlanlederalkylen—
amino, Nitro und/oder Tr1f1uormethy1 substituiertes Aryl mit 6 bis

und mit 10 C-Atomen oder monocyclische, ‘ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom und gegebenenfalls zusitzlich ein Stickstoffatom auf-
weisende 5-gliedrige bzw. gegebenenfalls N-oxidierte ein oder zwel
Stickstoffatom(e) aufweisende 6-gliedriges Heteroaryl bedeuten, X

Thio darstellt, n fir O? 1 oder 2 steht, R3 Niederalkyl, vorzugsweise
Uber ein gesdttigtes C-Atom gebundenes,Niederalkenyl oder Nieder-
alkinyl, Mono- oder Diniederalkoxyniederalkyl, Niederalkylendioxy-
niederalkyl, Niederalkylidendioxyniederalkyl, die Niederalkanoyloxy-
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gruppe(n) in hoherer als in oL -Stellung tragendes Mono- oder
Diniederalkanoyloxyniederalkyl, Polyhalogenniederalkyl, liono-
oder Diniederalkylthioniederalkyl, Niederalkansulfinyl- bzw,
Niederalkansulfonylniederalkyl, Niederalkylendithionieder-
alkyl, die Hydroxygruppe(n) bzw. die Niederalk(anoyl)oxy-
gruppe in hoherer als der & =-Stellung tragendes liono- oder
Dihydroxyniederalkyl, Hydroxyniederalkoxyniederalkyl oder
Wiederalkanoyloxyniederalkoxyniederalkyl, in Salzform vor-
liegendes {)-Hydroxy-()=-gulfoniederalkyl, W ~Hydroxy-y -s ulfo=
niederalkenyl und wW-Hydroxy-id=-sulfo-niederalkinyl, ebenso
Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Niederalkylthionieder=-
alkoxyniederalkyl, Hydroxyniederglkylthioniederalkyl,
Niederalkoxyniederalkylthioniederalkyl oder Niederalkanoyl-
oxyniederalkylthioniederalkyl, die Oxogruppe in hoherer als
derege~-Stellung tragendes Oxoniederalkyl, unsubstituiertes
oder wie fiix R1 uaad RZ angegeben substituiertes Phenylnieder-
alkyl, 3- bis 8gliedriges Cycloalkyl bzw. Cycloalkylnieder=
alkyl oder die Hydroxy- bzw, Niederalk(anoyl)oxygruppe in
hdherer als der o -Stellung tragendes Hydroxyeycloalkyl,
Niederalkoxyeycloalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Cyclo=-
alkyl=-(hydroxy)=-niederalkyl bedeutet oder einen Rest der
Formel Ia darstellt, in der m fiir 0,1 oder 2 gteht, R4
Niederalkylen, liber ein gesidttiges C-Atom gebundenes Nieder=
alkenylen, Niederalkoxyniederalkylen, die Niederalkanoyloxy-
gruppe in hoherer alg der oL - und in niederer zls der -
Stellung tragendes Mono- cder Diniederalkanoyloxynieder—
alkylen, Polyhalogenniederalkylen, Niederalkylthionieder-
alkylen, oder die Hydroxy- bzw. Oxogruppe in htherer gls der
o= und in niederer als der (J-Stellung tragendes lMono- oder
Dihydroxy- bzw. Oxoniederalkylen, Oxaniederalkylen oder
gegebenenfalls S-oxydiertes Thianiederalkylen bedeutst oder,
sofern n und m fir O stehen, eine direkte Bindung darstellt
and R% und Ré eine der Zfiir R1 bzw, R2 angegebenen Bedeu-
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fungen haben mit der MaBgabe, daB mindestens elner der

Reste R1 und R2 von unsubstituierten oder durch Niederalkyl,

Niederalkoxy, Halogen und/oder Irifluormethyl substituiertem

Phenyl verschieden ist, wenn R3 Niederalkyl bedeutet, und mit

der weiteren
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Massgabe, dass’ in Verbindungen, worin n fiir O steht, mindestens

einer der Reste R, und R, unsubstituiertes oder wie angegeben sub-

1
stituiertes Heteroaryl gemiss der vorstehenden Definition bedeutet,
wenn R3UA-Hydroxy- oder {y-Oxoniederalkyl mit mehr als 3 C-Atomen
darstellt, bzw. mindestens einer der Reste Rl und R2 Heteroaryl
gemiss der vorstehenden Definition bedeutet oder beide Reste R1 und
. R2 zugleich fir p-Methoxyphenyl stehen, wenn RBbU-Hydroxy— oder

“w-Oxoniederalkyl mit 2 oder 3 C-Atomen darstellen, und ihrer Salze,

insbesondere ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze.

Die Erfindung betrifft insbesondere die Herstellung von Verbindungen

der Formel I, worin R, und R, unabhingig voneinander unsubstituiertes

oder durch Niederalky%, Niediralkoxy, Hydroxy, Halogen, Niederalka-
noyloxy, Niederalkylthio, Niederalkansulfonyl, Diniedéralkylamino,
3- bis 7-gliedriges Alkylen— bzw. 3-Aza-, 3-Oxa—'oder 3-Thianieder—
alkylénamino und/oder Triflucrmethyl substituiertes Phenyl oder un-
substituiertes oder durch Nieaeralkyl, Niedgralkoxy oder Hydroxy
substituiertes Furyl, wie 2-Furyl, Thienyl, wie 2-Thienyl, Pyridyl,
wie 2-, 3- oder 4-Pyridyl, bzw. 1-Oxidopyridyl, wie 2-~, 3- oder
4~(1-0xido)-pyridyl, bedeutet, X Thio darstellt, n fiir 0, 1 oder

2 steht, R, Niederalkyl, {iber ein gesittigtes C-Atom gebundenes

3
Niederalkenyl oder Niederalkinyl, Mono- oder Diniederalkoxynieder-
ialkyl,'Niederalkylendioxyniederalky1, Niederalkylidendioxynieder-
alkyl, die Niederalkanoyloxygruppe(n) in hoherer als der.a—Stellung
tragendes Mono— oder Diniederalkanoyloxyniederalkyl, Mono- oder Di-
niederalkylthioniederalkyl, die -Hydroxygruppe(n), die Niederalk(anoyl)-
oxygruppe bzw. die Niederalkylendioxygruppe in hherer als der a-
Stellung tragendes Mono- oder Dihydroxyniederalkyl, Hydroxynieder—
alkoxyniederalkyl oder Niederalkanoyloxyniederalkoxyniederalky1,
Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Niederalkylthioniederalkoxynieder-
alkyl, Hydroxyniederalkylthioniederalkyl, Niederalkoxynégderalkyl—

i

thioniederalkyl oder Niederalkanoyloxyniederalkylthioniederalkyl, in
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Salzform vorliegendes () -Hydroxy-w-sulfoniederalkyl, (0~
Hydroxy=-us =sulfo-niederalkenyl undW-Hydroxy-lJ ~sulfo-nieder-
alkinyl, ebenso/oder die Oxogruppe in hiherer als der

oL -Stellung tragendes Oxoniederalkyl bedeutet oder einen
Rest der Formel Ia darstellt, in der m fiir O, 1 oder 2 steht,
R4 Niederalkylen, die Hydroxy-, Niederalkanoyloxy- oder
Oxogruppe in hoherer als der(f~ und in niederer als der W -~
tragendes Hydroxyniederalkylen, Niederalkanoyloxyniederalkylen
oder Oxoniederalkylen bedeutet oder, sofern n und m fir O
stehen, eine direkte Bindung darstellt und RY und R} eine

der fir R1 bzw. R2 angegebene Bedeutungen haben, mit der
MaBgabe, daf mindestens einer der Reste R1 und R2 von un=
substituiertem oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen
und/oder Trifluormethyl substitulertem Phenyl verschieden
ist, wenn R, Niederalkyl bedeutet, und mit der welteren
MaBgabe, daB in Verbindungen, worin n fiir O stent, mindestens
einer der Reste R, und R, unsubstitulertes oder wie ange-
geben substituiertes Puryl, Thienyl, Pyridyl oder 1-Oxido-
pyri@yl bedeutet, wenn R3<ﬂ-Hydroxy- oder & -Oxoniederalkyl
mit mehr als 3 C-Atomen darstellt, bzw. mindestens einer der
Regte R, und R, unsubstituiertes oder wie angegeben substi-
tuiertes Furyl, Thienyl, Pyridyl oder 1-Oxidopyridyl bedeu-
tet, oder belde Reste R1 und R2 zugleich p-Methoxyphenyl
darstellt, wenn R3 W =Hydroxy~ oder CQ-Oxoniederalkyl mit

2 oder 3 C-Atomen bedeutet, und ihrer Salze, insbesondere
ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze.

Die Erfindung betrifft speziell die Herstellung von Ver-
bindungen der Pormel I, worin R1'und R2 unabhéngig vonein-
ander unsubstituilertes oder durch Niederalkoxy, Halogen,
Niederalkylthio, Niederalkansulfinyl, Diniederelkylamino
und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder unsubgti-
tuiertes Thienyl, wie 2-Thienyl, oder unsubstituiertes oder
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durch Hydroxy substituiertes, gegebenenfalls N-oxydiertes
Pyridyl, wie 3- oder 4=-Pyridyl bzw. 3= oder 4- bzw.
(1-0xido)-pyridyl, bedeuten, X Thio darstellt, n fir 0, 1 ode:
2 steht, R3 Niederalkyl, iiber ein gesdttigtes C-Atom gebunw
denes Niederalkenyl oder Niederalkinyl, Niederalkozynieder
alkyl, die Niederalkanoyloxygruppe in hiherer als der ew -
Stellung tragendes Niederalkanoyloxyniederalkyl, Niederalkyl=-
thioniederalkyl, die Hydroxygruppe bzw. die Niederalk(anoyl)-
OXygruppe in htherer alsg der -Stellung tragendes Hydroxzy-
niederalkyl, Hydroxyniederalkoxyniederalkyl oder Nieder-
alkanoyloXyniederalkoxyniederalkyl, in Salzform vorliegendes
W -Hydroxy-W ~-sulfoniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxy-
niederalkyl, Niederalkylthioniederalkoxyniederalkyl, oder

die Oxogruppe in hiherer als der ou ~Stellung tragendes Oxo-
niederalkyl bedeutet, mit der lalgabe, daB mindestens einer
der Resgte R1 und RZ von unsubstituiertem oder durch Nieder-
alkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl subsgti-
tulertem Phenyl verschieden ist, wenn R Niederalkyl bedeutet,
und mit der weiteren MaBgabe, daB in Verbindungen, worin n
fir O stent, R, und Ry und/oder Thienyl oder Pyridyl ist,
wenn RBQ)-Hydroxy- oder -Oxoniederalkyl mit mehr als 3 C-
Atomen ist bzw, R, und/oder R, Thienyl oder Pyridyl oder

R1 sowie R2 p-Methoxyphenyl ist, wenn R3 W=-Hydroxy~ oder
-Oxoniederalkyl mit 2 oder 3 C-Atomen bedeutet, und ihrer
Salze, '

Die Erfindung betrifft vor allem einerseits die Herstellung
von Verbinduagen der Formel I, worin mindestens einer der
Regte R1 und R2 gegebenenfalls N~-oxydiertes Pyridyl, wie

3= oder 4-Pyridyl bzw. 3- oder 4=(1-0xido)-pyridyl oder
Thienyl, wie 2-Thienyl, und der andere unsubstituiertes oder

durch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomeﬁ,'Wie'Me%héxy;
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Wiederalkylthio mit bis und nit 4 C-Atomen, wie Methylthio,
Halogen der Afomnummer bis und mit 35, wie Fluor oder Chlor,
Hydroxy und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl be-
deutet, X Thio darstellt, n fir O, 1 oder 2 gteht, und worin
R3 entweder Niederalkyl bis und mit 4 C-Atomen, wie Aethyl,
Polyhalogenniederalkyl, worin Halogen die Atomnummer bis und
mit 35 und Niederalkyl bis und mit 4 C-Atome aufweist, wie
Trifluormethyl und 1,1,2,2-Tetrafluordthyl, die Hydroxy-,
Niederglkanoyloxy-, Niederalkoxy-, Niederalkylthio-,
Niederalkansulfinyl- bzw. Niederalkansulfonylgruppe in hohe~
re gls der ¢l =Stellung tragendes Hydroxyniederalkyl mit |
2 bis und mit 7
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C-Atomen, wie 2-Hydroxyithyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl mit jeweils
bis und mit 4 C-Atomen, wie 2-Acetoxyithyl, Niederalkoxyniederalkyl
mit jewells bis und mit 4 C-Atomen, wie Z—Methoxyéthyl, oder Nieder-~
alkylthio—, Niederalkansulfinyl- oder Niederalkansulfonyl mit jeweils
bis und mit &4 C-Atomen, wie 2-Methylthio-, 2-Methansulfinyl- oder 2-
Methansulfonylithyl, oder die Hydroxygruppe sowie die Hydroxynieder—
alkoxy—- bzw. Hydroxyniederalkylthiogruppe in htherer als der o-Stellung
tragendes Hydroxyniéderaikoxyniederalkyl, wie 2-(2-Hydroxydthoxy) -
athyl, bzw. Hydroxyniederalkylthioniederalkyl, wie 2-(2-Hydroxy#ithyl-
thio)-3thyl, bedeutet; oder R3 Niederalkyl bis und mit 4 C-Atomen, wie
Aethyl, die Oxo-, Hydroxy—, Niederalkanoyloxy-, Niederalkoxy- oder
Niederalkylendioxygruppe(n) in hdherer als der a-Stellung tragendes
Oxo- oder Hydroxyniederalkyl mit jeweils bis und mit 4 C-Atomen, wie
2-Hydroxyédthyl, 3-Hydroxypropyl, 2-Oxoithyl oder 3-Oxopropyl, Nieder-
alkanoyloxyniederalkyl mit jeweils bis und mit 4 C-Atomen, wie 2-Acet-
oxydthyl, Mono- oder Diniederalkoxyniederalkyl mit jeweils bis und mit
4 C-Atomen, wie 2,2-Dimethoxydthyl oder 3,3-Dimethoxypropyl,oder Nieder-
alkylendioxyniederalkyl mit.jéweils bis und mit 4 C-Atomen, wie 2,2~
Aethylendioxydthyl, oder in Salzform vorliegendes
-Hydroxy-u-sulfo-niederalkyl mit 2 bis 4 C-Atomen, wie 2-Hydroxy-2-
sulfo-Zthyl, bedeutet und ihrer Salze, insbesondere pharmazeutisch ver-

wendbaren Salze.

Die Erfindung betrifft andererseits vor allem die Herstellung von Verbin-
dungen der Formel I, worin R1 und R2 unabhidngig voneinander unsubstituier-
tes oder durch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen; wie Methoxy, Nie-
deralkylthio mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methylthio, Halogen der Atom-
nummer bis und mit 35, wie Fluor oder Chlor, Hydroxy und/oder Trifluor-
methyl substituiertes Phenyl bedeuten, X Thio darstellt, n fiir 0, 1 oder 2
steht,undworh1R3entwederPolyhalogenniederalkyl,worinHalogendie Atomnum-
mer bis und mit 35 und Niederalkyl bis und mit 4 C-Atomen aufweist, wie Trifluor-
methyloder1,1,2,2-Tetrafluor§thyl,dieNiederalkanoyloxy—,Niederalkoxy—,

Niederalkylthio-,Niederalkansulfinyl—bzw.Niederalkansulfonylgr&ppein hg-
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here als der oL -Stellung tragendes Niederalkanoyloxynieder-
alkyl mit jeweils bis und mit 4 C-Atomen, wie 2-Acetoxydthyl,
Wlederalkoxyniederalkyl mit jeweils bis und mit 4 C-itomen,
wie 2-lMethoxyithyl, oder Niederalkylthio-, Niederalkansulfif
nyl- oder Niederalkansulfononyl mit Jeweils big und mit
4 C~Atomen, wie 2-Methylthio-, 2=Methansulfinyl- oder
Z-Methansulfonyléthyl, oder die Hydroxygruppe sowie die
Hydroxyniederalkyl- bzw, Hydroxyniederalkylthiogruppe in
hoherer als der o -Stellung tragendes Hydroxyniederalkoxy-
niederalkyl, wie 2-(Hydroxyéthoxy)-éthyl, baw., Hydroxynieder-
alkylthioniederalkyl, wie 2-(2-Hydroxydthylthio)-tthyl,
oder die Hydroxygruppe in hoherer sls der ¢ = und in niederer
als der ua-Stellung tragendes Hydroxyniederalkyl mit 2 bis
and mit 4 C-Atomen, wie 2-Hydroxypropyl, bedeutet oder, go-
fern n fiir 2 gteht, Niederalkyl mit 2 bis und mit T C-Atomen,
wie Aethyl, oder, sofern n fiir 1 oder 2 steht, W -Hydroxy-
niederalkyl mit 2 bis und mit 7 C-Atomen, wie 2-Hydroxydithyl,
darstellt oder R3 die Niederalkanoyloxy-, Niederalkoxy-
bzw. Niederalkylendioxygruppe(n) in héhere als der o\ -
Stellung tragendes Niederalkadoyloxyniederalkyl mit jeweils
bis und mit 4 C-Atomen, wie 2-Acetoxydthyl, Mono- oder Die-
niederalkoxyniederalkyl bazw. Hiederalkylendioxyqiederalkyl
mit jeweils bis und mit 4 C-Atomen, wle . 2-lethoxydthyl,
2,2-Dimethoxy#thyl, 3,3-Dimethoxypropyl oder 2y2=Aethylendi-
oxydthyl, oder in Salzform vorliegendes W=-Hydroxy-() -
sulfoniederalkyl mit 2 big 4 C-Atomen, wie 2-Hydroxy-2-
sulfo-éthyl,bedeutet, oder, sofern n fiir 1 oder 2 stent,

W -Hydroxyniederalkyl oder ) -Oxoniederalkyl mit 2 big und
nit 4 C-Atomen, wie 2-Hydroxydthyl oder 2-0xo&thyl, darstellt,
: ode:, sofern n fiir 0 steht und beide Reste'R1 und R2 P~
Methoxyphenyl darstellen, iw-Hydroxy- oder bo -Oxoniederalkyl
mit 2 bis 3 C-Atomen, wie 2-Hydroxysithyl, 3=Hydroxypropyl,
2-0xodthyl oder 3-Oxopropyl, bedeuten und ihrer Salze, ins-

- besondere pharmazeutisch verwendbaren Salze,
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Die Erfindung betrifft in allererster Linie einerseits die Herstellung von Ver-

bindungen der Formel I, worin mindestens einer der Reste R1 und R2 Pyridyl,z.B.

3- oder 4-Pyridyl, oder Thienyl, z.B. 2-Thienyl, und der andere un-
substituiertes oder, vorzugsweise in p-Stellung, durch Niederalkoxy
mit bis und mi 4 C-Atomen, wie Methoxy, oder Halogen der Atomnummer

bis und mit 35, wie Fluor oder Chlor, subetituiertes Phenyl bedeutet,

X Thio oder Oxy darstellt, n fiir 0, 1 oder 2 steht, und worin R3 ent-
weder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Aethyl, (9 -Hydroxy-
niederalkyl mit 2 bis 4 C-Atomen, wie 2-Hydroxyithyl, 2- oder 3-Nieder-

alkoxyniederalkyl bzw. 2- oder 3-Niederalkylthioniederalkyl mit bis und

- mit 4 C-Atomen, wie 2-Methoxyithyl bzw. 2-Methylthiodthyl, oder 2- oder

3-(-Hydroxyniederalkoxy)- bzw. 2- oder 3—(ﬂ—Hydrbxyniederalkylthio)—

niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie 2-(2-Hydroxyithoxy)~dthyl

- bzw. 2-(2-Hydroxyithylthio)-4thyl bedeutet, oder.R3 Niederalkyl mit bis

und mit 4 C-Atomen, wie Aethyl, in Salzform vorliegendes ) -Hydroxy- it} -
sulfo-niederalkyl mit 2 bis 4 C~Atomen, wie 2-Hydroxy-2-sulfo-ithyl,
w-Hydroxyniederalkyl mit 2 bis 4 C-Atomen, wie 2-Hydroxyithyl, u,.5-Di-
niederalkoxyniederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie 2,2~Dimethoxy-
dthyl oder 3,3-Dimethoxypropyl, {-Niederalkanoyloxyniederalkyl mit je
bis und mit &4 C-Atomen, wie 2-Acetoxyithyl, oder w-Oxoniederalkyl mit
bis und mit 4 C-Atomen, wie 2-Oxoithyl oder 3-Oxopropyl, bedeutet, und

ihrer Salze, insbesondere ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze.

DieErfindungbetrifftij1allereréterLinieandererseits die Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin R1 und R, unabhdngig voneinander un-
substituiertes oder insbesondere in p-Stellung, durch Niederalkoxy

mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methoxy, oder Halogen der Atomnummer

bis und mit 35, wie Fluor oder Chlor, substituiertes Phenyl bedeuten,

X Thio darstellt, n fir 0, 1 oder 2 steht,

und worin R3 entweder 2- oder 3-Niederalkoxyniederalkyl bzw. 2- oder 3-
Niederalkylthioniederalkyl mit bis und mit &4 C-Atomen, wie 2-Methoxy-

ithyl bzw. 2-Methylthiodthyl, oder 2- oder 3-OQLHydroxyniederalkoxy)—
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bzwe 2- oder 3=-w-Hydroxyniederalkylthio)-niederalkyl mit bis
und mit% 4 C-Atomen, wie 2-(2-Hydroxydthoxy)-dthyl bzw. 2-
(2-Hydroxysithylthio)-sthyl, bedeutet oder, sofern n fiir 1
oder 2 gteht, W ~Hydroxyniederalkyl mit 2 bis und mit 4 G-
Atomen, wie 2-Hydroxyathyl, darstellt, oder R, in Salzform
vorliegendes -Hydroxy-w-sulfo-niederalkyl mit 2 bis 4
C-Atomen, wie 2-Hydroxy=-2-sulfo-#thyl, W =Diniederalkoxy-
niederalkyl bzw, -Niederalkanoyloxyniederalkyl mit je bis
und mit 4 C-Atomen, wie 2,2-Dimethoxydthyl bzw. 2-Acetoxy~-
dthyl, oder W-Niederalkylendioxyniederalkyl mit je bis und
mit 4 C-Atomen, wie 2,2-4ethylendioxyithyl, bedeutet oder,
sofern n fiir 2 steht, Niederalkyl mit bis undmit 4 C-Atomen,
wile Aethyl, bedeutet oder, sofern n fiir 1 oder 2 stent,

W -Hydroxyniederalkyl baw, (J -Oxoniederalkyl mit 2 bis und
mit 4-C-Atomen, wie 2~-Hydroxyathyl oder 2-0xdéthyl, darstellt,
oder, sofern n fiir O steht, und R1 tad Rg zugleich p-Methoxy-
phenyl bedeuten, W =-Hydroxy=- oder W0 -Oxoniederalkyl mit

2 oder 3 C-Atomen, wie 2-HydroxyHdthyl oder é-Oxoéthyl be=
deuten, und ihre saize, insbesondere pharmazeutisch verwende
baren Salze, und Verfahren zu ihrer Herstellung,

Die Erfindung betrifft namentlich die Herstellung der in den
Beispielen genannten neuen Verbindungen der Formel I und
ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen nach an sich bekannten
Methoden hergestellt werden, belspielsweise indem man aus
einer Verbindung der Formel

X
4 2 _
R, 17X Yoo
'~ \.\/ (11),
) » / - .
R, —7{>x . .
2 . 5(0),R,

2
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worin einer der Reste Y. und Y2 einen abspaltbaren Rest Y und der

1
andere ein Wasserstoffatom bedeutet und Y. und YA gemeinsam eine

3
zusdtzliche Bindung darstellen, oder worin Y44einen abspaltbaren
Rest Y und Y3 Wasserstoff bedeutet und Yl und ¥, eine zusitzliche
Bindung darstéllen, oder aus einem Salz davon unter Einfiihrung einer
zusdtzlichen Bindung HY abspéltet, erforderlichenfalls ein verfahrens—
gemdss erhdltliches Isomerengemisch in die reinen Isomeren auftrennt |
und gewlinschtenfalls eine verfzhrensgemiss erhéltliche Verbindung
in eine andere Verbindung der Formel I {berfiihrt und/oder
eine verfahrensgemiss erhdltliche freie Verbindung in éin Salz oder

ein verfahrensgemiss erhiltliches Salz in die freie Verbindung

umwandelt.

Abspaltbare Reste Y sind beispielsweise gegebenenfalls veresterte
oder veridtherte Hydroxy- oder Mercaptogruppen, ferner Amino-,
Ammonio- und Sulfoniumgruppen. Als verestertes Hydroxy kommt beispiels-

weise mit einer anorganischen Siure oder mit einer organischem Carbon-

siure verestertes Hydroxy in Betracht, wie Halogen, z.B. Chlor oder
Brom, oder Niederalkaroyloxy, z.B. Acetoxy; Veréthe:te Hydroxygruppen
sind beispielsweise Niederalkexygruppen, z.B. Methoxy oder Aethoxy.
Veresterte Mercaptogruppen sind beispielsweise mit einer Niederalkan-
carbonsiure veresterte Mercaptogruppen, wie Acetylthio. Verdtherte
Mercaptogruppen bzw. Sulfoniumgruppen sind beispielsweise Niederalkyl-
thio— bzw. Diniederalkylsulfoniumgruppen, wie Methylthio, Aethylthio
oder Dimethylsulfonium. Aminogruppen sind beispielsweise Dinieder-
alkyl- éder Alkylen- bzw. Aza~, Oxa=- oder Thia-niederalkylenaminogrup-
pen, z.B. Dimethylamino, Didthylamino, Pyrrolidino, Piperidino,
Morpholino oder Thiomorpholino, ferner Anilino. Ammoniumgruppen

sind beispielswelse den vorstehend genannten Aminogruppe entsprechen-

de tertifre Ammoniumgruppen oder quaternire Ammoniumgruppen, Wie

Triniederalkylammonio oder Pyridinio.
. oy
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Die Abspaltung von HY erfolgt in tiblicher Weise spontan oder durch
gelindes Erwidrmen, z.B. auf etwa 40 bis 100°C, erforderlichenfalls
in Gegenwart eines Kondeqsatlonsmltuels und/oaer eines inmerten
Losungsmlttels. Als Xondensationsmittel kommen ausgehend von Ver-
bindungen der Formel II, worin Y gegebenenfalls verithertes oder mit
einer organischen Carbonsiure verestertes Hydroxy bzw. Mercaptg,
Sulfonium oder eine Amino- bzw. Ammoniumgruppe bedeutet, vorzugsweise
saure Kondensationsmittel in Betracht. Solche sind beispielsweise
Mineralsiuren oder deren Anhydride bzw. sauren Salze, z.B. Haiogen— .
wassarstoffséuren, vor allem Chlor-, Brom-—- oder Jodwasserstoffséure
Schwefelsaure, Alkallmetallhydrocensulfate, Phosphorsiure, Polyphos-—-
phorsdure, Phosphorpentoxid bzw. zur Herstellung von Verblndungen
der Formel I, worin X Thio ist, Phosphorpentasulfid, Phosphortri-
chlorid, Phosphoroxychlorid oder Phosphortribromid, organische
Sulfonsiduren, wie p-Toluolsulfonsiure, oder Carbonsiuren bzw. deren
Anhydride, wie Niederalkansiuren und deren Anhydride oder

Halogenide, z.B, Essigsiure, Acetanhydrid oder Acetylchlorid, ferner

Phosgen.

Ausgehend von Verbindungen der Formel fi, worin Y mit einer Halogen-
wasserstoffsdure verestertes Hydroxy ist, werden vorzugsweise basische
Kondensationsmittel, wie Hydroxide, Carbonate oder Niederalkanolate won
" Alkali-~ oder Erdalkalimetallen, z.B. Natrium-, Kalium~ oder Calcium-
hydroxid, Natrium~ oder Kaliumcarbonmzt oder Natriummethenolat, ver-
wendet, ferner organische Stickstoffbasen, wie Triniederalkylamine,

2.B. Triidthylamin, oder aromatische Tertidrbasen, wie Pyridin.

Die Ausgangsstoffe der Formel II kSnnen nach an sich bekannten

Methoden hergestellt werden.
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So erhdlt man Verbindungen der Formel II, worin Y1 freies, ver-
dthertes oder raktionsfihiges verestertes Hydroxy, veridthertes
ercapto oder gegebenenialls substituiertes Amino ist, Yz
Wasserstoff ist, n flir O steht und Y, und Y, eine zusdtzliche

4
Bindung bedeuten, beispielsweise, iniem man eine Verbimdung der
Formel Rl—C(=O)—CH(R2)—XH'(III) oder ein funktiomelles Oxoderivat
davon mit_einer Verbindpng der Formel NsC-SR3 (IV) umsetzt.
Funktionelle Oxoderivate von Verbindungen der Formel ITII sind
beispielsweise deren Ketale, wie Diniederalkylketale, Thioéetale,
wie Diniederalkylthioketale, Thio;oderivate, Iminderivate, wie Imine
oder Anile, Enamine, wie N,N-Diniederalkyl- oder N,N-Alkylen- bzw.
N,N-Oxa~ oder N,N-Thia-alkylen-enamine, oder Enoldther, wie Enolniedér-
alkyldther. Die Umsetzung, beil der intermediir eine Verbindung der
Formel Rl—C(=0)-—C(R2)-X—C(=.\IH)-SR3 (V) bzw. ein funktiomelles Oxo-
‘derivat davon gebildet wird, erfolgt vorzugsweise in einem inerten
Ldsungsmittel, erforderlichenfalls in Gegenwart eines Koundensations-
mittels, unter Kilhlen oder Erwirmen und/oder unter Inertgas. Als
Kondensationsmittel kommen beispielsweise saure Kondensationsmittel,
wie Mineralsiuren, z.B. Chlorwasserstoffsiure, Schwefelsiure,
Phosphorsdure und dergleichen, und ihre sauren Salze, z.B. Natrium—
hydrogensulfat, Phosphbrpentoxid, Polyphosphorsdure, Phosphoroxy- ~
.chlorid,vPhosphartribromid oder Triniederalkylphosphite, ferner
Carbonsiureanhydride wie Acetylchlorid oder Acetanhydrid, und organi-
sche Sulfonsiuren, z.B. p—Toluoisulfonséure, in Betracht. Saure
Kondensationsmittel gestatten, die gesamte Reaktionsfolge
(I11 + IV — ¥V —>11 —;% 1) in einer "Eintopf-Umsetzung', ohne
Isolierung von Zwischenprodukten z.B. der Formeln V und II, durch-
zufiihren. Die GrundverBindungen der Formel III sind, soweit nicht
bekannt, durch XKondemsation von Verbindungen der Formeln Rl-C(=O)—Cl
(VI)' und R,~H (VII) in Gegenwart von Aluminiumchlorid, Bromierung
des Produktes der Formel Rl—C(=O)—CH2—R2
Essigsdure, Umsetzung mit Natriumthiolacetat sowie Hydrolyse des

(VIII), z.B. mit Brom in
3
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Produktes der Formel Rl--C(=O)-CH(R2)-X-C(=O)-—CH3 (IX) und gewlinschten-

falls funkticnelle Abwandlung der Oxogruppe zﬁgénglich.

In analoger Weise kann man auch ein Aminoketon der Formel

l-CH(NH )-C(=0)- R, (X) oder ein funktionelles Oxoderivat, wie Ketal,
Thioketal, gemlnales Dihalogenid oder Thioxoderivat davon mit elner
Verbindung der Formel Hal-C(=X' )-—S—R3 (XI), worin Hal Halogen und
X' Thioxo bedeuten, oder zunichst mit einem reaktionsfihigen
Kohlensiure- bzy. Thiokohlenséurederivgt, wie einem Diester, Esterha-
logenid oder Dihalogenid der Thiokohlensiure oder Trithiokohlensiure,
z.B. mit einem Thlonkohlensaurenlederalkylester ‘einem Thionkohlensiure-
esterhalogenld oder Thiophosgen, und anschliessend mit einem Mercaptan
der Formel R3 Y6 (X11, Y6 = Mercapto) zu einer Verbindung der Formel
Rl-CH[NH—C(=X )- SR3]-C(=O)-R2 (XI1II) bzwt einem funktionellen Oxoderivat
davon umsetzen, das spontan oder durch gelindes Erwirmen,erforderlichen~
falls in Gegenwart eines Kondensationsmittels,zu einer Verbindung der
Formel II cyclisiert,worin Y1 Wassersteff Y2 gegebenenfalls veridthertes
Hydroxy bzw.ﬁercapto oder Halogen und Y3 gemeinsam mit Y4 eine zusitz-
liche Bindung bedeutet oder £} gemeinsam mit ¥, eine zusdtzliche Bin- ‘
dung, Y3 Wasserstoff und Y4 Hydroxy oder Mercapto darstellt, Als Kon-

densationsmittel kommen dabei ausgehend von Verbindungen der Formel

XIIT selbst und ihrer funktionellen Thioxoderivate, ausgehend von
geminalen Dihalogenderivaten von Verbindungen der Formel XiII, bei-
spielsweise basische, und ausgehend von Verbindungen der Fermel XIIT
abgeleiteten Ketalen bzw. Thioketalen sowohl saure als auch basische
Kondensationsmittel in .Betracht. Saure Kondensationsmittel sind
beispielsweise die genannten, und als basische Kondensationsmittel
kommen beispielsweise Metallbasen, wie Hydroxide, Carbonate oder Nie-
deralkanolate von Alkalimetallen oder Erdalkallmetallen, z.B. Natrium-,
Kalium- oder Calciumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Na-
trlummethanolat, ebenso tertiire oder quaternare Stlckstoffbasen wie

Trlnlederalkylamlne, z.B. Trlathylamln, oder heteroaromatlsche Basen,
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z.B. Pyridin. Man kann aber auch von Verbindungen der Formel XIII,
worin X' Oxo ist, ausgehen und diese mit Phosphorpentasulfit behan-
deln. Auch die vorstehend genannten Reaktionen lassen sich, insbeson-—
dere in Gegenwart eines sauren Kondensationsmittels, in einer‘Eintopf—
Umsetzung, ohne Isolierung von Zwischenstufen (z.B., der Formeln XIII
~und II) durchfiihren. Die als Ausgangsstoffe dienenden Aminoketone der
Formel X kdnnen z.B. hergestellt werden, indem man eine Verbinduﬁg der
Formel Rl-CH~C(=O)-R2 (XIV) mit Hydroxylamin zum Oxim umsetzt, dieses
mit p-Toluolsulfochlorid verestert und den erhaltenen Oximester mit

einem Alkalimetallalkoholat, z.B. mit Kaliumtertiirbutanolat, behan-

delt.

Eine andere Verfahrensweise besteht darin, dass man eine Verbindung
der Formel Rl—C(=O)-CH(Z)—R2 (XVII) mit einer Verbindung der Formel

X=C(NH2)~SR XV, worin X' Thioxo ist, umsetzt, wobei in der

Formel XViI3Z reaktionsfihiges verestertes Hydroxy, wie Halogen oder
Sulfonyloxy, z.B. Methan, Aethan-, Aethen~, Benzol-, p-Brombenzol-
oder vor allem p-Toluolsulfonyloxy, ferner Fluorsulfonyloxy, bedeutet.
Dabei wird ebenfalls unter primirer Bildung éiner Zwischenstufe, z.B.
der Formel V (X = Thio) oder XIII (X' = 0x0) und Cyclisierung zu einer
Verbindung der Formel II erhalten, worin einer der Reste Y1 und Y2
Hydroxy und der andere Wasserstoff ist und}Y3 und‘Y4 eine zusitzliche

Bindung darstellen.

Die Umsetzung von Verbindungen einer Verbindung der Formel

XVII mit einer Verbindung der Formel XV erfolgt vorzugsweise in Gegen—
wart eines basischen oder sauren Kondensationsmittels, wobei die Reak-
tion im ernstgenannten Fall auf der Stufe des Zwiséhenproduktes der
Formel IT aufgehalten und dieses isoliert werden Kkann. Basische bzw.
saure Kondensationsmittel sind vorzugsweise die genannten. Statt der
Verwendung eines sauren Kondensationsmittels kann man aber auch die

Komponente der Formel XV in Form eines Siureadditionssalzes verwenden.
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Die Verblndunoen der Formel I kdnnen ferner hergestellt werden, indem

man Verbindungen der Formel

1\ /N\\
N

i - Y. (XVI) und Y,-R (X11),

/\X/ > 63 ‘

e

%

worin Ys‘eine gegebenenfalls in Salzform vorliegende

Gruppe der Formel -S(Q) o B oder ~S-SH und Y, reaktionsfihiges verestertes
Hydroxy oder; sofern R3 in a,B-Stellung mindestens eine zusatzllche c-C-
Bindung aufweist, verithertes Hydroxy, bedeutet oder Y5 reaktlonsfahlges
verestertes Hydroxy und Y6 eine gegebenenfalls in Salzform vorllegende
Gruppe der Formel -SH- oder ~S-SH darstellt, miteinander kondensiert,
erforderlichenfalls ein verfahrensgemiss erhiltliches Isomerengemisch in
die reinen Isomeren auftrennt, und gewﬁnschtenfalis eine verfahrensgemiss
erhdltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I iiberfiihrt
und/oder eine verfahrensgemiss erhdltliche freie Verbindung in ein Salz
oder ein verfahrensgemiss erhiltliches Salz in die freie Verbindung

umwandelt.

Reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppen sind beispielsweise mit Mine-
ralsduren oder organischen Sulfonsiuren veresterte Hydroxygruppen, wie
Halogen, z.B. Chlor, Brom oder Jod, Niederalkansulfonyl, z.B. Methan-,
Aethan- oder Aethansulfonyl, oder gegebenenfalls substituiertes Benzol-
sulfonyi, z.B; Benzol-, p-Toluol- oder p-Brombenzolsulfonyl, ferner
Fluorsulfonyl. Verithertes Hydroxy Y6 ist z.B. Niederalkoxy, wie Iso-

propyloxy oder vor allem tert,~Butyloxy.

Als Salzformen der Gruppg--S(O)n;H bzw. =-S~SH kommen beispielsweise
deren Metallsalzformen, wie Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalz-
formen, im Falle von Gruppen -5(0) —H worin n 1 oder 2 ist, ferner
deren Ammoniumsalzformen mit Ammonlak oder oroanlschen Amlnen in Be=-
tracht. Derartige Salze werden vorzugswelse durch Eanlr&uno der iqui-

valenten Menge der betreffenden Base auf die die freie Gruppe —S(O)n-H
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enthaltende Reaktionskomponente bzw. durch Umsetzung einer Verbindung
der Formel XVI bzw, XII, worin YS bzw, Y6 Halogen ist, mit Matriumdi-

sulfid in situ erzeugt und ohne Isolierung verwendet.

‘Die Kondensation erfolgt in ilblicher Weise,.vorzugsweise in einem
inerten Lﬁsungsmittél, erforderlichenfalls unter Kiihlen oder Er-
wérmen; z.B. im Tempe%aturbereich von etwa 0 .bis 100°C, in einem
geschlossenen Gefdss und/oder unter Inertgas, wie Stickstoff. Als
inerte Lsungsmittel kommen insbesondere polare Ldsungsmittel in
Betracht, wie Niederalkanole, Diniederalkylketone, N,N-Diniederalkyl-
alkancarbonsiureamide bzw. N-Niederalkyl—-lactame oder Diniederalkyl-
sulfoxide, sofern Y6 verdthertes Hydroxy ist, in Gegenwart von Di-
lithiumpalladiumtetrachlorid.

Die Ausgangsstoffe der Formel XVI kinmen nach an sich bekannten

Methoden hergestellt werden.

So stellt man Verbigdungen der Formel XVI, worin Y. Halogen oder

5 ‘
organisches Sulfonyloxy bedeutet, beispielsweise her, indem man eine
Verbindung der Formel'Rl-C(=O)-CH(Z)—R7 (XVII), worin Z rezktions-—
fahiges verestertes Hydroxy, z.B. Halogen ist, mit einem amorganischen

Isothiocyanat umsetzt, vorzugsweise in Aethanol, und
- das Kondensationsprodukt der Formel Rl-C(=O)-CH[X—(CENH'R2 (XIX) mit
einer Halogenwasserstoffsdure oder organischen Sulfonsdure behandelt,

vorzugsweise in Benzol oder Didthylither.

Verbindungen der Formel XVI, worin Y. eine Gruppe —S(O)n—H und

5

n 0 bedeutet, kdnnen z.B. erhalten werden, indem man eine Verbindung
der Formel XVII mit Ammoniumdithiocarbaminat umsetzt oder eine

entsprechende Verbindung der Formel XVI, worin Y. Halogen ist, mit

5
Thioharnstoff oder Natriumthiolacetat umsetzt und daraus solvolytisch

. oder reduktiv das gewlinschte Mercaptan freisetzt.
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Verbindungen der Formel XVI, worin ¥s eine Gruppe -S(O)H—H‘und n 0
ist, werden ferner erhalten, indem man eine Verbindung der Formel
Rl-C(=O)-CH(R2)—XH (I11) mit Ammonium- oder einem Alkalimetallrhodanid

umsetzt, vorzugsweise unter Erwirmen in &thanolischer Salzsiure.

Verbindungen der Formel XVI, worin ¥ eine Gruppe -S(O)n-H und o 1

oder 2 bedeutet, kdnnen beispielsweise durch Oxidation der ent-
sprechenden Verbindungen, worin n 0 ist, hergestellt werden. Als
Oxidationsmittel kommt dabei Zur He?stellung von Sulfinsiuren

(YS = SOZ—H) beispielsweise Wasserstoffperoxid in Gegenwart einer Sdure
und zur Herstellung von Sulfonsiuren (YS = SQS-H) beispielsweise

Kaliumpermanganat, ebenso Stickstoffdioxid in Betracht.

Die Verbindungen der Formel I k&nnen ferner hergestellt werden,

.

indem man Verbindungen der Tormeln
-Y (XVI)  und Y

SN /N\§
Tty

6
RN
2 .

Ry - (XID),

worin einer der Reste YS'und Y6 einen metallischen Rest und der
andere eine Gruppe —S(O)n—Y7 bedeutet, in der Y7 reaktionsfihiges
verestertes Hydroxy darstellt oder, sofern n fiir 1 oder 2 steht,
verdthertesg Hydroxy oder, sofern n fﬁr.O steht, verithertes Mercapto
bedeutet, und worin'R3 einen unsubstituierten oder durch veritherte
Hydroxy- und/oder Mercaptogruppen’substituierten, gegebenenfalls.dufch
Oxa oder Thia unterbrochenen aliphatischen, éinen unsubstituierten
oder ein Arylteil gegebenenfalls wie fiir R1 bzw. R2 angegebenen
substituierten aliphatischen oder einen unsubstituierten oder durch
verdthertes Hydroxy substitulerten cycloaliphatischen oder cyclo-
aliphatisch-aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet oder auf-
welst, miteinander kondenéier£ und gewlinschtenfalls eine verfahrens-
geméss erhdltliche Verbindupg in eine_ande:e.Verbindung der Formel I
Uberfiihrt und/oder eine verfahrensgeméfs'erhaltliche freie Verbindung

in ein Salz oder ein verfahrensgemdss erhiltliches Salz in die freie

Verbindung umwandelt.
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. . . . IT

Metallische Reste sind beispielsweise Gruppen der Formeln - -M 2
T RN N T .

oder —MI'—Hal, worin M~ ein Metallatom der Gruppe 1A und ¥ eln

Metallztom der Gruppen 2A und 2B des Periodischen Systems der Elemente

bedeutet und Hal fiir ein Halogenatom, wie Chlor, Brom oder Jod stesht.

Reaktionsfihiges verestertes Hydroxy ist beispielsweise Halogen,
wie Chlor, Brom oder Jod. Verithertes Hydroxy bzw. Mercapto ist
beispielsweise Niederalkoxy bzw. Niederalkylthio, Niederalkyliden—
dioxy bzw. Niederalkylidendithio oder Niederalkylendioxy bzw.
Niederalkylendithio, kann aber auch gegebenenfalls durch Niederalkyl
und/oder Niederalkoxy substituiertes Phenoxy bzw. Phenylthio sein."

Als veritherte Mercaptogruppen kommen aber ebenso Gruppen YS der

Formel

bzw. Gruppen YS der Formel —S-R3 in Betracht, worin Ri und R! eine der
Z

fiir Rl bzw. R2 angegebenen Bedeutungen haben.

Die Umsetzung erfolgt in {iblicher Weise, vorzugsweise in einem
inerten Losungsmittel, erforderlichenfalls unter Kihlen oder
Erwdrmen und/oder unter Inertgas, wie Stickstoff. Als inerte
Losungsmittel kommen beispielsweise Aether, wie Diniederalkylither,
z.B. Diithylither oder Tertiirbutoxymethan, bzw. Niederalkylendther,
z.B. Teﬁrahydrofuran, oder tertiire Amide, z.B. Hexamethylphosphor-—
sduretriamid, fermer thlenwasserstoffe, wie Benzol, in Betracht.
Die Reaktion wird beispielsweise im Temperaturbersich von -80 bis
etwa + 60°C, vorzugsweise von etwa -25 bis etwa +40°C, durch-
gefiihrt. In einer bevorzugten'Ausfﬁhrungsform dieses Verfahrens geht

man beispielsweise von einer Verbindung der Formel XVI aus, worin YS
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eine Halogensulfenyi- oder Halogensulfonylgruppe ist und setzt

diese bei etwa -10 bis + 10°C in Tetrahydrofuran oder Hexamethyl-
phosphorsiuretriamid mit einer Verbindung der Formel XII um, worin
'Y6 ein Alkalimetallatom bedeutet. In einer anderén bevorzugten Aus-
flihrungsform setzt man beispielsweise eine Verbindung der Formel

XVI, worin YS ein Alkalimetallatom bedeutet, mit einer Verbindung der

Formel R3—S-S-R3 (XIIa) um.

Ausgangsstoffe der Formel XVI, worin Y5 eine Gruppe -S(O)n-Y7

und Y7 Halogen ist, erhilt man beispielsweise, indem man eine
Verbindung der Formel XVI, worin g eine Gruppe -S(O)H—H,ist in
iblicher Weise halogeniert, ausgehend von Mercaptanen (nu=0) bei-
spielsweise durch Umsetzung mit Chlor, z.B. in Tetrachlormethan,
gegebenenfalls nach vorhergehender Oxidation zum Disulfid, und
ausgehend von Sulfin- bzw. Sulfonsiuren (n = 1 bzw, 2) durch.

trockenes Erhitzen des NatriumsaLzes mit Phosphorpentachlorid.

Aus den so erhdltlichen Sulfinyl- bzw. Sulfonylchloriden erhilt

man durch Umsetzung mit einmem Alkohol oder Alkohoiat, z.B. mit einem
Niederalkanol bzw. Alk;limetallniederalkanolat, die entsprechenden

Ester (YS = verdthertes Hydroxy).
Verbindungen der Formel VI, worin YS einen metallischen Rest bhe-

deutet, kann .beispielsweise hergestellt werden, indem man

eine Verbindung der Formel

Rl\./N\

I e-n
N
R2 |

die beispielsweise durch Umsetzung einer Verbindung detr Formel

(XVIII),

Rl-C(=O)—CH(Z)—R2 (XV1I, z = reaktionsfihiges verestertes Hydroxy,
z.B. Halogen) mit Thioformamid zugénglich ist, mit

einer metallorganischen Verbindung, wie einer Alkalimetall~ oder
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Erdalkalimetallkohlenwasserstoffverbindung, z.B. mit Butyllithium,

Phenylnatrium oder Butylmagnesiumbromid, umsetzt. Man kann aber auch
von einer Verbinduﬁg der Formel XVI, worin Y_ Halogen ist, ausgehen,
.und diese mit einem Alkali- oder Erdalkalimetall, z.B. mit Magnesium

oder Lithium, umsetzen.

Disulfide der Formel

WAL AN
i +~5=-5=e [

RZ/'\K// < \Ré'

(xvia)

\\
N

bzw. der Formel R3-S—S—R3-(XIIa) erhdlt man beispielsweise durch
Oxidation der entsprechenden Mercaptane der Formel XVI bzw. XII

‘(YS bzw. Y6 = -5(0) -H, n = 0), z.B. mittels Luft oder durch
n

Behandeln mit Jod.

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

ist dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel
' N.
EAVAN
* N

i —
NS
R, X

(xv1),

worin YS Mercapto ist, oder ein Salz davon mit einem von einer
Verbindung der Formél'R3—H (XIX) abgeleiteten vicinalen Epoxiderivat
zu einer Verbindung der Formel I umsetzt, worin R3'in B-Stellung eine
Bydroxygruppe aufweist und n ‘fiir O steht, erforderlichenfalls ein ver-
fahrensgemdss erhiltliches Isomérengemisch in die reinen Isomeren auf-
trennt und gewlinschtenfalls eine verfahrensgemiss erhdltliche Ver-
bindung in eine andere Verbindung der Formel I tberfihrt und/oder eine
verfahrensgemdss erhiltliche freie Verbindung.in ein Salz oder ein

verfahrensgemidss erhdltliches Salz in die freie Verbindung umwandelt.
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Als Salze von Verbindungen der Formel XVI kommen beispielsweise deren

Metallsalze, vorzugsweise Alkalimetall~ oder Erdalkalimetallsalze in

Betracht.

Von Verbindungen der Formel XIX abgeleitete vicinale Epoxide sind
beispielsweisg unsubstituierte oder wié fiir R3 angegeben substi- .
tuierte vicinale aliphatische, araliphatische cycloaliphatische oder
cycloaliphatisch-aliphatische Epoxide, wie 1,2-Epoxyniederalkane,

1,2-Epoxycycloalkane oder Cycloalkyl—l,Z—gpoxy-niéderalkane.

Die.Umsetzung erfolgt in iiblicher Weise, beispielsweise in einem’
inerten Ldsungsmittel, wie einem Niederalkanol, oder einem

tertidren amid, z.B. in Hexamethylphosphorsiuretriamid, erforderlichen—
falls in Gegenwart eines Kondensationsmittel, beispielsweise ausgehend
von freien Mercaptanen der Formel XVI eines zur Salzbildung be-
fdhigten basischen Mittels, wie eines Alkalimetallalkoholates oder
~hydroxides, z.B. von Natriummethanolat oder Nétripmhydroxid, unter

Kihlen oder Erwirmen und/oder unter Inertgas, wie Stickstoff.

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der

Formel I ist dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der

Formel

R. /N
1\:' \
7 N\

2 X

'--Y5 (XVI?,

R

worin YS Mercapto ist, oder ein Salz davon mit einer Verbindung der
Formel Ré—H (XX), worin Ré ein von Ry abgeleiteter mindestens eine
C~C-Doppel~ oder C-C-Dreifachbindung aufweisenden Rest bedeutet, zu
einer Verbindung der Formel I umsetzt, worin R3 a,P-gesdttigt oder
a,f-einfach ungesidttigt ist und n fr O steht, erforderlichenfalls

ein verfahrensgemiss erhiltliches Isomerengemisch in die reinen
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Isomeren auftrennt und gewlinschtenfalls eine verfahrensgemiss er-
hiltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I Uber-
fiilhrt und/oder eine vérfahrensgemﬁss erhiltliche freie Verbindung
in ein Salz oder ein verfahrensgemdss erhdltliches Salz in die freie

Verbindung umwandelt.

Als Salze von Mercaptanen der Formel XVI kommen insbesondere
deren Metallsalze, vorzugsweise Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-

salze in Betracht.

Mindestens eine C-C-Doppel- oder C-C-Dreifachbindung aufweisende
Reste Ré sind beispielsweise unsubstituierte oder wie fiir R3
angegeben substituierte mindestens eine C-C-Doppel oder C-C-Dreifach-—

bindung aufweisende aliphatische, mindestens eine nicht aromatische
C-C~Doppelbindung oder eine C-C-Dreifachbindung aufweisende
araliphatische, mindestens eine C-C-Doppelbindung aufwei;énde
cycloaliphatische oder im aliphatischen Teil mindestens eine
C-C-Doppel- oder C-C-Dreifachbindung aufweisende cycloaliphatische
Kohlenwasserstoffreste, ferner mindestens eine nicht-aromatische
C-C-Doppelbindung oder eine C-C-Dreifachbindung aufweisende von
Resten der Formel Ia abgeleiteste Reste. Als Verbindungen der Formel
XX kommen beispielsweise in Betracht: Niederalkene, Viederalkandiene,
Niederalkine, Niederalkin-ene, die Niederalkoxy-, Niederalkylen-
dioxy-, Niederalkylidendioxy-, Niederalkylthio-, Niederalkansulfenvl-,
Niederalkansulfonyl-, Hydroxy-, Hydroxyniederalkoxy-, Niederalkanoyl-
oxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy=-, Niederalkylthionieder-
alkoxy-, Hydroxyniederalkylthio—, Niederalkoxyniederalkylthio-,
Niederalkanoyloxyniederalkylthio- bzw., Oxogruppe(n) in hdherer als

der B-Stellung tragendes Mono- oder Diniederalkoxyniederalkene,
Niederalkylendioxyniederalkene, Niederalkyiidendioxyniederalkene, oder
Diniederalkanoyloxyniederalkene, Polyhalogenniederalkene, Mono- oder

Diniederalkylthioniederalkene, Niederalkansulfinyl- bzw. Nieder~

alkansulfonylniederalkene, Niederalkylendithioniederalkene, Mono-
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oder Dlhydroxynlederalkene, Hydroxynlederalkowynlederalkene Nieder-
alkanoylo<yn1ederalkoxyn1ederalkene, N1ederalkoxynlederalkoxynleder—
alkene, V1edera7kylthlonleaeralkox;nlederalkene, Hydroxyniederalkyl-
thioniederalkene, Niederalkoxyniederalkylthioniederalkene, Nieder-
alkanoyloxyniederalkylthioniederalkyene und Oxoniederalkene, im.Phenyl-
teil wie fiir R3 angegeben substituierte Phenylniedefalkene, bzw.
-alkine, Cycloalkene und Cycloalkylniederalkene bzw. ~alkine, ferner
als Rest R& Niederalkenyleﬁ, Niederalkadienylen, 3-Niederalkoxy-
niederalk-l-enylen, 3-Niederalkanoyloxyniederalk-lenylen, Poly-
halogenniederalkenylen, 3-Niedera1kylthioniederalk-l-enylen, oder
die Hydroxy-.bzw.Oxogruppe in hherer als der B- und in niederer als
der ¢J-Stellung tragendes Mono—- oder Dihydroxy- bzw. Oxonieder-
alkenylen, ferner 4—Oxaniederalk—1—enylen oder gegebenenfalls'
S-oxidiertes 4-Thianiederalk-l-enylen aufweisende Verbindungen

der.Formel
. N R!
/\

R - ~e M <,
H R, S(o)m O (XXa).

X/
\RZ

Die Umsetzung erfolgt in iiblicher Weise, beispielsweise in einem
inerten Lésungsmittel, wie einem tertiiren Amid, z.B. in Dimethyl-
formamid oder N-Methylpyrrolidon, erforderlichenfalls in Gegenwart
eines Kondensationsmittels, unter Kiihlen oder Erwirmen und/oder
unter Inertgas, wie Stickstoff. Als Kondensationsmittel kommen
ausgehend von Mercaptanen der Formel XVI beispielsweise organische
Stickstoffbasen, wie Di- oder Triniederalkylamine, z.B. Diisopropyl-
amin oder Tridthylamin, bzw, Alkylen- bzw, Aza-, Oxa~ oder Thia-
alkylenamine, z.B. Pyrroliqin, Piperidin, Morpholin, Thiomorpholin

oder Piperazin, in Betracht.

Verbindungen der Formel I, worin R3 eine Gruppe der Formel Ia dar-
stellt, n und m fiir 0 stehen und R4 eine direkte Bindung darstellt,
k8nnen ferner hergestellt werden, indem wman Verbindungen der

Formeln
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Rl\./N\

/\ A

.

*=5-Y 8 und Y8—5-°

I
. AN .
/ \/ X7 g
&/ ) yy
(%1 v (X11),

1
8
Gruppen bedeuten, miteinander kondensiert, erforderlichenfalls ein

worin die Reste Y8 und ¥_ unter Ausbildung einer Bindung abspaltbare
verfahrensgemiss erhiltliches Isomerengemisch in die reinen Iscmeren
auftrennt und gewlinschtenfalls eine verfahrensgemiss erhdltliche Ver-
bindung in eine andere VerBindung der Formel I {iberfiihrt und/oder eine
verfahrensgemdss erhdltliche freie Verbindung in ein Salz oder ein

verfahrensgemiss erhdltliches Salz in die freie Verbindung umwandelt.

!

3
beispielsweise Wasserstoffatome. Als weitere unter Ausbildung einer

Unter Ausbildung einer Bindung abspaltbare Gruppen Y8 und Y, sind

Bindung abspaltbare Paare Y8 und Yé kommen beispielsweise gegebenen~

falls in Salzform, z.B. in Alkalimetallsalzform vorliegendes Mercapto .
und Halogen, z.B. Chlor, und in Salzform, z.B. in Alkalimetallsalzform

vorliegende Sulfonsiuregruppen der Formel -SO.H in Betracht. Die

3
Varianten, worin Yg und Yé gleich sind und beispielsweise Wasserstoff

oder in Salzform vorliegende Sulfomsiuregruppen darstellen, sind

insbesondere zur Herstellung symmetrischer Disulfide, R, = R/,

1 1

‘Ré = RZ) geeignet, wihrend die Umsetzung von Verbindungen der Formeln
X und XXII, worin Yg und Yé verschieden sind und Yg (Yé) z.B. in
Salzform vorliegendeé Mercapto und Yé (YE? z.B. Halogen ist, ebenso

zur Herstellung unsymmetrischer Disulfide herangezogen werden kann.

Die Abspaltung von Yg und Yé unter Ausbildung einmer Bindung erfolgt

in {iblicher Weise, ausgehend von Verbindungen, worin Yo und Y.

8

Wasserstoff oder in Salzform vorliegende Sulfonsduregruppen bedeuten,
¥4
beispielsweise durch Einwirkung eines geeigneten Oxidationsmittels

vorteilhaft in einem inerten LSsungsmittel, erforderlichenfalls unter
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Kihlen oder Erwirmen und’oder unter Inertgas, wie Stickstoff.

Geeignete Oxidationsmittel sind beispielsweise Halogene, wie Brom

oder vor allem Jod, vorzugsweise in essigsaurer, alkoholischer und/oder
widssriger Ldsung, Alkalimetallhypohalogenite, z.B. Natriumhypojodid,
welches vorzugsweise, z.B. durch Eintragung von Jod in wissrige
und/oder alkoholische Natronlauge, in situ erzeugt wird, zur
oxidativen Absﬁaltung von Wasserstoff ferner Wasserstoffperoxid,

z.B. in etwa 107-iger wissriger L¥sung, oder Eisentrichlorid in

Aether.

Die Ausgangsstoffe der Formeln XXI und XXIT kinmen nach an sich
bekannten Methoden hergestellt werden, Buntesalze (Y8 = Yé = 1in
Salzform vorliegende Sulfonsduregruppen) beispielsweise durch

Umsetzung der entsprechenden Verbindungen der Formel

AN /H\

!

=Yg (Xv1),
/ N\
X

Ry

worin YS Halogen ist, mit einem Salz der Thioéchwefelséure, bei-

spielsweise mit Natriumthiosulfat, vorzugswelse in situ.
. o

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

worin der Rest R3 eine Gruppe der Formel Ia, in der Ri

1 4 N
R1 einen Rest Rl’ Ré einen Rest R2 und m O bedeutet, ist dadurch

gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

R, (?< - (RXIIT)
/ .
7N

R, S
ig 2

der Basebehandlung unterwirft, wobei Unlagerung zu einer entsprechen—~

den Verbindung der Formel I, worin in dem Rest Ry, R, 1,3-(2-0x0) -propy~
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len bedeutet, erfolgt, erforderlichenfalls ein verfahrensgemiss
erhiltliches Isomerengemisch in die reinen ILsomeren auftrennt und
gewiinschtenfalls eine verfahrensgemiss erhiltliche Verbindung in eine
andere Verbindung der Formel i {iberfiihrt und/oder eine verfahrensgemiss
erhdltliche freie Verbindung in ein Salz oder ein verfahrensgemdss

erhdltliches Salz in die freie Verbindung umwandelt.

Fir die Basebehandlung geesignete Basen sind beispielsweise organische
Stickstoffbasen, vorzugsweise tertiire organische Stickstoffbasen,
wie Triniederalkyl amine, z.B. Triithylamin, oder vor allem aro-
matische tertisre Stickstoffbasen, z.B. Pyridin. Die Basebehandlung
erfolgt vorzugsweise in einem inerteﬁ Losungsmittel oder einem Ueber—

schuss der verwendeten Base, erforderlichenfalls unter Kiihlen oder

Erwdrmen und/oder unter Inertgas, wie Stickstoff.

Die Ausgangsstoffe der Formel XXIITI weisen die gleichen pharmakologi-
schen Eigenschaftén in vergleichsweiser Wirkungsstidrke auf wie die Ver-—
bindungen der Formel I. Sie sind, ebenso wie Verfahren zu ihrer Her-—
stellung, sie enthaltende pharmazeutische Pridparate und ihre Verwenndung,
ebenfalls ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung. Diese Verbindungen

kénnen hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel

Rl :

\l \\

A
2

worin Y9 einen abspaltbaren Rest bedeutet, cyclisiert.

*

‘—S-CHZC(=O)—Y9 xx1v),

Abspaltbare Reste Y. sind beispieléweise gegebenenfalls veresterte

9
Hydroxygruppen, wie mit anorganischen S3Zuren oder deren sauren

Anhydriden bzw. sauren Estern verestertes Hydroxy, wie Halogen,
Halogensulfenyl, Halogensulfonyl, Dihalogenphosphono und dergleichen,
ferner mit Carbonsiuren, wie organischen Carbonsiuren oder Halb-

estern oder Halbanhydriden der Kohlensiure bzw. Thio~ oder Dithio-
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kohlensiure, verestertes Hydroxy, z.B. Niederalkanoyloxy, Nieder-

alkoxycarbonyloxy, Halogencarbanyloxy oder Halogenthiocarbonyloxy. .

Die Cyclisierung erfolt in tiblicher Weise, vorteilhaft indem man eine
Verbindung der Formel XXIV, worin Y9 wie angegeben verestertes

Hydroxy bedeutet, durch Umsetzung der entsprechenden Siure mit einem
geeigneten Saureanhydrid, wie Phosgen,Phosphorpentachlorid, Thionyl-
chlorid, Thiophosgen, einen Chlorameisensdureniederalkylester, einem
Nideralkanoylchlorid oder vorzugsweise einem Nlederalkansaure-
anhydrid in situ bildet und ohne Isolierung cycllslert, erforderlichen-
falls in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie einer
organischen Stickstoffbase, wie z.B. eines Triniederalkylamins oder

von Pyridin, und/oder unter Erwirmen.

" Eine bevorzugte Ausfiihrungsform ist dadurch gekennzeichnet, dass man
eine Siure der Formel XXIV oder ein Salz davon mit einem Siure-

anhydrid, z.B. mit Acetanhydrid behandelt. erforderlichenfalls in
Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, z.B. von Tridthylamin.

Die neuen Verbindungen der Formel I kdnmen ferner'hergestellt werden,

indem man in einer Verbindung der Formel

*-5(0) —R" xxv),

- worin Rg einen in eine.Gruppe R3 iiberfithrbaren Rest.bedeutet, Rg in
die gewiinschte Gruppe R3 Uberfiihrt, erforderlichenfalls ein
verfahrensgemiss erhiltliches Isomerengemisch in die reinen Isomeren
auftrennt und gewlinschtenfalls eine verfahrensgemiss erhiltliche
Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I tberfiihrt und/oder

eine verfahrensgemiss erhiltliche freie Verbindung in ein Salz oder ein

verfahrensgemiss erhdltliches Salz in die freie Verbindung umwandelt.
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In Reste R3 iiberfiihrbare Reste sind beispielsweise durch Carboxy
substitulerte Reste R3, insbesondere 1- Carboxy-2-oxo-nieder-
alkylreste oder Reste der Formel -C(=O)-O—R3. Die Ueberfiihrung dieser
Reste in Reste R3 erfolgt durch Abspaltung von Kohlendioxid.

Die Abspaltung von Kohlendioxid kann in {iblicher Weise erfolgen,
beispielsweise durch Sdureeinwirkung, wie Behandlung mit einer
Protonensiure, wie einer Mineralsdure, z.B. von Chlorwasserstoff- oder
Schwefelsiure, vorteilhaft in einem Ldsungs— oder Verdﬁnnungsmittel,A

erforderlichenfalls unter Erwdrmen, z.B. auf etwa 50 bis etwa 250°C.

So kann man Verbindungen der Formel XXV, worin Rg einen 1-Carboxy-2-
oxd—niederalkylrest bedeutet, durch Erwirmen mit wdssrigen SZure-
l6sungen, z.B. mit gleichen Teilen etwa 15 Z-iger Salzsdure und
Essigsdure auf etwa 60 — 100°C, in Verbindungen der Formel I

iiberfilhren, worin R_ einen 2-Oxoniederalkylrest bedeutet.

3

Ferner kann man Verbindungen der Formel XXV, worin Rg einen Rest der

Formel -C(=0)-0~R, darstellt, durch Erwirmen mit Chlorwasserstoff in

3
Tetrahydrofuran auf etwa 40-80°C unter Kohlendioxidabspaltung in die

ehtsprechenden Verbindungen der Formel 1 tiberfiihren.

Weitere in Reste R3 tiberfilhrbare Reste Rg sind beispielsweise

gegebenenfalls in einer Ester—, Anhydrid- oder Salzform vorliegende

Carboxyniederalkylreste der Formel -C H2
n

Hydroxygruppe in w-Stellung tragenden Oxoniederalkylresten der

n-COOH, die in die Oxo- bzw.

Formel -Cn+1H2n+1=O bzw. Hydroxyniederalkylresten der Formel

c 0 e . .
109042 OH reduziert werden konnen.

Die Reduktion erfolgt in idiblicher Weise, beispielsweise durch Umsetzung
mit einem Hydridiibertriger, der auf das a-stindige C-Atom Wasserstoff
in anionischer Form q%ertrégt, beispielsweise mit einem Leichtmetall-

oder Dileichtmetallhydrides, z.B. mit Bofhydrid—Aetherat
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oder vorzugsweise Lithiumalminiumhydrid, vorteilhaft in einem Aether,
wie einem Diniederalkyl- oder Niederalkylemither, ;. R, in Diithyl-
dther, Tertiirbutoxymethan oder Tetrahydrofuran, oder mittels
Natriumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid, vorteilhaft in
alkoholischer Ldsung. Ebenso anwendbar sind Reduktionsmittel die
nullwertige Metalle oder atomaren Wasserstoff ibertragen. Dieser
Prinzipien bedient man sich béispielsweise bei der metallischen
Reduktion, die durch Einwirkung feinverteilter Metalle, z.B. von Zink-
pulver, bewirkt werden kann, gleichermassen bei der Reduktion mit
nascierendem Wasserstoff, der z.B. durch Sauree1nw1rkung auf unedle
Metalle, wie von ESSLgsaure auf Zink, Eisen und Salzsdure oder
Wassereinwirkung auf Natriumamalgam erzeugt werden kanm. Durch die
genannten Reduktionsmittel erhilt man vorzugsweise Verbindungen der
Formel I, worin R3 einen Hydroxynie deralkylrest bedeutet. Salzformen
von Carboxy sind dabei beispielsweise Basesalzformen, wie Alkali- oder
Erdalkalimetallsalzformen, k&nnen aber auch Ammonlumsalzformen mit
Ammonlak oder organischen Aminen sein. Anhydridformen sind
belsplelswelse gemischte Anhydridformen mit Halogenwasserstoffséurén,
kdnnen aber auch gemischte Anhydridformen mit organischen Carbon-
sduren, wie Niederalkansiduren seiﬁ. Esterformen sind beispielsweise
Niederalkylesterforﬁen, kﬁnneh aber auch andere organische Ester-
formen, wie gegebenenfalls substituierte Uhenylesterfornen seln. Als_mu
weitere Esterformen kommen Lactonformen, z.B. Y—Lactonfornen, in
Betracht, bei deren Vorliegen in w- Stellung und in einer niederen als
der (wW=-2)- -Stellung zwei H/dhoxvoruppen aufweisende Reste Q3 gebildet
werden. Die Reduktion von Reste Rg, die eine in einer Salz-, Anhydrld—
oder Esterform Carboxygruppe aufweisen, tragenden Verbindungen der
Formel XXV kann aber auch auf der unter der Formel T fallenden
Oxostufe aufgehalten werden, indem man selektive Reduktionsmittel
verwendet. Solche sind fiir die Reduktion von gegebenenfalls in
Salzform vorliegendem Carboxy beispielsweise Mono- oder Dinieder—
alkylborhydride, z.B. 2-(2,3‘Dimethy1—buty1)-borhydrid, fiir die
Reduktion von Anhydridformen beispielsweise Wasserstoff in Gegenwart

von Palladium oder Cyanwasserstoffsiure in Gegenwart von tertiiren
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. aromatischen Stickstoffbasen, wie Chinolin, und fiir die Reduktion
von Esterformen beispielsweise eleﬁtronegativ substituierte
Aluminium- oder Alkalimetallaluminiumhydride, z.B. ¥-Methyl-
-piperaiino~aluminiumhydrid oder Natrium~bis=(2-methoxyithoxy)-

aluminiumhydrid, aber auch Dibutylaluminiumhydrid.

Als weitere Reduktionsmittel fiir die Reduktion von gegebenenfalls in

einer Salz-, Anhydrid- oder

Esterform vorliegenden Carboxy- zu Oxo- bzw. Hydroxygruppen kommen
Organidiibertriger, die auf das o~stindige C-Atom einen organischen Rest
in anioniscﬁer Form {ibertragen, z.RB. metallorganische Verbindungen,

wie Verbindungen von aliphatischen, araliphatischen oder cycloali-
phatischen organischen Vérbindungen der Formei R -H (XXVI) mit

Metalle, z.B. Verbindungen dgr Formel RO—MI, RO-MII—Hal oder ,
.(RO)ZMII, worin MI ein Metallatom der Gruppe 1A und MII ein Metallatom
der Gruppen 2A und 2B des Periodischen Systems der Elemente dar-

stellt und MI vorzugsweise flir Natrium oder Lithium und MII vor-
zugsweise fiir Magnesium oder Cadmium steht. Die Reduktion mit diesen

Reduktionsmitteln, bei der in einer Salz-, Anhydrid- oder Esterform

vorliegende Carboxygruppen in tertiire Hydroxygruppen iberfiihrt werden,

~erfolgt in Gblicher Weise beispielsweise in einem inerten Ldsungs—

- mittel, wie einen Diniederalkyl- oder Niederalkylenither, z.B.
in Didthylither oder Tetrahydrofuran, erforderlichenfalls unter.
Kihlen oder Erwidrmen und/oder unter Inertgas wie Stickstoff. Auch
hier kann die Reduktion von gegebenenfalls in einer Salz-,
Anhydrid- oder Esterférm vorliegenden Carboxyverbindung gewiinschten—
falls auf der Oxostufe angehalten werden, indem man milde Re~
duktionsmittel, z.B. eine Cadmium—- oder Halogencadmium-Verbindung

~bzw. eine Halogemmagnesiumverbindung in Gegenwart eines Cadmium

halogenides, verwendet oder bei tiefen Temperaturen, z.B. unter

~25°C, arbeitet. g
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Weitere zu einer zumindestens eine an ein gesittigtes Kohlemstoffaton
gebundene Hydroxygruppe aufweisenden Gruppe R3 reduzierbare' Reste

Rg sind beispielsweise mindestens eipe mit einem a-Phenylniederalkanol
verdtherte oder mit einer Carbonsdure, wie einer Niederalkansiure

oder der Kohlensiure bzw. einem Halbester oder Halbamid derselben
veresterte Hydroxygruppen, wie gegebenenfalls substituiertes Benzyloxy.
gegebenenfalls halogeniertes Niederalkanoyldxy oder Niederalkoxy-
carbonyloxy, Benzyloxycarbonyloxy, Diniederalkylcarbamyloxy oder
Carbonyldioxy, aufweisende Reste R;. Als solche kommen beispiels-
weise in Betracht: die Benzyloxy-, Benzyloxycarbonyloxy~, die
gegebenenfalls halogenierte Niederalkanoyloxy=- oder Niederalkoxy-
carbonyloxygruppe(n) bzw. die Carbonyldioxygruppe in hiherer als der
a-Stellung tragendes, gegebenenfalls substiﬁﬁiertes Mono- oder Di=-
benzyloxyniederalkyl, gegebenenfalls halogeniertes Mono- oder
Diniederalkanoyloxyniederalkyl bzw. Mono~ oder Diniedéralkoxy-
carbonyloxy~ oder Carbonyldioxyniederalkyl, ebenso entsprechende
von Gruppen der Formel Ia abgeleitete Gruppen, die anstelle von R,
einen die Benzyloxy-, gegebenenfalls halogenierte Niederalkanoyloxy-
bzw. Niederalkéxycarbonyloxy oder Beﬁzyloxycarbonyloxy in héherer als

der a- und in niederer als der I-Stellung tragendes Benzyloxy-, gege-~

benenfalls halogeniertes Niederalkanoyloxy- bzw. Niederalkoxycarbonyl-
oxy—~ oder Benzyloxycérbonyloxyniederalkylen aufweisen. Weiterhin

kommen Resgte Rg der Formel

N
ANA
-R"" - ¥ - ’{ln__‘/ i

3 9 73
/
¥ R

(XxXva),

2

-

worin Rg' einen zwelwertigen, die Oxygruppe in h&herer als der a-Stel-
lung tragenden, durch Oxy und zusitzlich gegebenenfalls wie angegeben
substituierten aliphatischgn, cycloaliphatischen oder cycloaliphatisch~

aliphatischen Kohlenwasserstoffrest und Y9 Carbonyl oder Thiocarbonyl
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bedeutet. Als Reduktionsmittel kommen zur Reduktion von a-Phenyl-
niederalkoxy und a~Phenylalkoxycarbonyloxygruppen sowie vén Resten

der Formel XXVa beispielsweise Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrier-
katalysators, wie von Platin oder Palladium, in Betracht, wobei man
vortgilhaft in einem inerten L3sungsmittel, erforderliéhenfalls bei
erhdhtem Druck und/oder unter Kiihlen oder Erwdrmen, arbeitet. Mit
Carbonsduren veresterte Hydroxygruppen, auch a—Phénylniederalkoxy-
carbonyloxygruppen,-kﬁnnéﬁ beispielsweise mittels Dichleichtmetall-

hydriden, z.B. mit Lithiumaluminiumhydrid, reduziert werden.

2-Halogen—niederalkox&carbonyloxy (gegebenenfalls nach Umwandlung‘
einer 2—Brom~niederalkoxycarbonyloxygruppe in einé 2-Jod-nieder-
alkoxycarbonyloxygruppe), Aroylmethoxfcarbonyloxy oder 4-Nitrobenzyl-
oxycarbonyloxy kann z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten
chemischen Reduktiomsmittel, wie Zink in Cegenwart einer geeigneten
Carbonsiure, wie wissriger Essigsdure, abgespalten werden. Aroyl-
methoxycarbonyloxy kann auch durch Behandeln mit einem nucleophilen,
vorzugsweise salzbildenden Reagens, wie Natriumthiophenolat, und
4-Nitro-benzyloxycarbonyloxy auch durch Behandeln mit einem Alkali-

metall-, z.B. Natriumdithionit, gespalten werden.

1!

3
gebundene Oxo- oder Hydroxygruppe aufweisenden Gruppe Ry oxidierbare

Weitere Reste R! sind zu einer mindestens eine an ein gesﬁttigtes C-Atom
Reste, beispielsweise mindestens eine nicht-aromatische C-C-Doppelbin-
dung aufweisende Reste RL, die in ﬁblicher Weise z.B. durch Einwirkung
eines oxidierenden Metalloxides oder Salzes einer oxidierenden Metallséufe
an der Doppelbindung dihydroxyliert bzw. zu einem Oxo aufweisenden Rest

R3 gespalten oder durch Umsetzung mit Diboran und anschliessende Behand-
“lung mit Wasserstoffperoxid monohydroxyliert werden kbnnen. Als oxidie-
rendes Metalloxid kommt beispielsweise Chromtrioxid oder Osmiumtetroxid
und als Salz einer oxidierenden Metallsiure beispielsweise Kaliumper-
manganat in Betracht. Die Oxidation mit diesen Mitteln, ebenso die %

Umsetzung mit Diboran und anschliessende Behandlung mit Wasserstoff-
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peroxid erfolgt in tblicher Weise, vorteilhaft in einem inerten Lésungs-
mittel, erforderlichenfalls unter Kithlen oder Erwirmen und/oder unter

Inertgas, wie Stickstoff.

Weitere Reste Rg sind zu einer mindestens eine an ein gesittigtes C-Atom
gebundene Hydroxygfuppen aufweisenden Gruppe R3-solvolysierbare Reste,
beispielsweise Reste R!, die mindestens eine veresterte Hydroxygruppe,
mindestens eine Silylgruppe oder eine Mono- oder Diarylniederalkyliden—
dioxy- bzw. Mono-~ oder Diarylniederalkylidendithiogruppe aufweisen,
ferner Reste der Formel XXVa, worin Carbonyl, Thiocarbonyl, Dinieder-_
alkoxy- bzw. Diniederalkylendioxymethylen oder Niederalkyliden, Mono-~

oder Diarylniederalkyliden bzw. Cycloalkyliden bedeutet.

Veresterte Hydroxygruppen sind beispielsweise Halogenatome, die wor-
zugsweise durch Umsetzung mit einem Salz einer organischen Carbonsiure,
wie Natriumacetat, in organisches Acyloxy, wie Acetoxy, ilberfiihrt
werden, vor allem aber Acyloxygruppen. In Mono~ oder Diarylniederalkyl~
idendioxy- bzw. Mono- oder Diarylniederalkylidendithioresten bedeutet
Aryl vorzugsweise Phenyl, das‘auch, z.B. durch Niederalkyl, Nieder-

alkoxy und/oder Halogen, substituiert sein kann.

Acyloxygruppen sind beispielsweise von einer durch Halogen oder Aryl
substituierten Alkancarbonsdure oder gegebenenfalls, z.B. durch
Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, substituierten Benzoesdure, oder
einem Kohlensdurehalbester abgeleitete Acyloxygruppen. Solche Acyl-
oxygruppen sind beispielsweise Halogenniederalkanoyloxy, wie 2~Halo-
genacetoxy, insbesondere 2-Chlor-, 2-Brom-, 2-Jod-, 2,2,2—Trif1uor-»
oder 2,2,2-Trichloracetoxy, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, Nieder-

alkoxy oder Nitro substituiertes Benzyloxy,
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z.B. Benzoyloxy, 4-Chlorbenzoyloxy, 4-Methoxybenzoyloxy

oder L-Nitrobenzoyloxy, oder in 1-Stellung des Niederalkyl-

restes verzweigtes oder 1- oder 2-Stellung geéignet substitulertes
Niederalkoxycarbonyloxy, insbesondere tert.-Niederalkoxycarbonyloxy,
z.B. tert.-Butyloxycarbounyloxy, Arylmethoxycarbonyloxy mit einem
oder zwel Arylreste, die vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch
Niederalkyl, insbesondere tert.—Niederalkjl, wie tert.-Butyl,
Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Chlor, und/oder
Nitro, mono- oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, wie gegebenen-
£alls substituiertes Benzyloxycarbonyloxy, z.B. 4-Nitrobenzyloxycar=
bonyloxy, oder substitulertes Diphenylmethoxycarbényloxy, Aroyl-
methoxycarbonyloxy, worin die Aroyigruppen vorzugsweise gegebenenfalls,
z.B. durch Halogen, wie Bfom, substituiertes Benzoyl darstellt,
z.B. Phenacylokycarbonyloxy, 2-Halogen-niederalkoxycarbonyloxy,
z.B. 2,2,2;Tfichloréthoxycarbonyloxy, 2-Bromithoxycarbonyloxy oder
_2-Jodithoxycarbonyloxy, oder 2-(trisubstituiertes Silyl)-dthoxy-
carbonyloxy, worin die Substituenten unebhingig voneinander je einen
gegebenenfalls substituierten, z.B. durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Aryl, Halogen oder Nitro, substituierten, aliphatischen, aralipha=
tischen, cycloaliphatischen.oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest
mit z.B. bis zu 15 C-Atomen, wie entspréchendes, gegebenenfalls
substituiertes Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Cycloalkyl cder
Phenyl, bgdeuten, z.B. 2-Triniederalkylsilylithoxycarbonyloxy, wie
2-Trimethylsilyldthoxycarbonyloxy oder 2—(Di—n~butyl-methyl—silyl)—
ithoxycarbonyloxy, oder 2-Triarylsilylithoxycarbonyloxy, wie

2-Triphenylsilylithoxycarbonyloxy.

Vor- und nachstehend bedeuten Arylreste vorzugsweise Phenyl, das, z.B.

wie flr R1 bzw. R2 angegeben und/oder durch Nitro, substituiert

sein kann.
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Weitere Acylreste sind auch entsprechende Reste organischer Phosphor-,
Phosphon- oder Phosphinsduren, wie Diniederalkylphosphoryloxy, z.B.
Dime;hylphosphoryloxy, Diéthylphosphoryloxy, Di—n-propylphosphoryloxy
oder Diisopropylphosphoryloxy, Dibycloalkylphosphoryloxy, z.B.
Dicyclohexylphosphoryloxy, gegebenenfalls substituiertas Diphenyl-
phosphoryloxy? z.B. Diphenylphosphoryloxy, gegebenenfalls, z.3. durch
Nitro substituiertes Di-phenylniederalkylphosphoryloxy, z.B. Dibenzyl-
phosphoryloxy oder bi-é-nitrobeﬁzylphosphoryloxy, gegebenenfalls
substituiertes Phenyloxyphenylphosphonyloxy, z.B. Phenyioxy—phenyl—
phosphonyloxy, Diniederalkylphosphinyloxy, z.B. Diéthylphosphinquxy,
oder gegebenenfalls substituiertes Diphenylphosphinyloxy, z.3B.

Diphenylphosphinyloxy.

Eine Silyloxygruppe ist in erster Linie eine organische Silyloxy-
gruppe, worin das Silicium vorzugsweiée Niederalkyl, insbesondere
Methyl, ferner Niederalkoxy, z.B. Methoxy,; und/oder Halogen, z.B.
Calor, als Substituenten enthilt. Entsprechende Silyloxygruppen

sind in erster Linie Triniederalkylsilyloxy, insbésondére Trimethyl-
silyloxy, ferner Dimethyl-tert.—butyi—éilyloxy, Niederalkoxy-
niederalkyl-halogen-silyloxy, z.B. Methoxy-meﬁhyl-chlor—silyloxy,

oder Diniederalkyl—halogensilyloxy, z.B., Dimethyl—chlor-silyloxy.

Die genannten, zu Hydroxy solvolysierbaren Gruppen aufweisende

Reste Rg sind beispielsweise die Acyloxygruppe(n), Silyloxygruppe (n),
oder Mono- oder Diarylniederalkylidendioxygruppe bzw. oder Monoj
oder Diarylniederalkylidendithiogruppe in hohere als der a-Stellung
tragendes Mono- oder Diacylniederalkyl, Mono- oder Disilyloxynieder-
alkyl, Mono- oder Diarylniederalkylidendioxyniederalkyl bzw.

Mono- oder Diarylniederalkylidendithioniederalkyl, ferner

Reste der Formel XXVa, worin R;' die Oxogruppe in hdherer als
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der a-Stellung tragendes Oxyuniederalkylen und Y9 Carbonyl oder Thio-
cérbonyl bedeutet, ebenso .entsprechende von Gruppen der Formel Ia

abgeleitete Reste die als bzw. anstelle von R, die Acyloxygruppe(n),

Silyloxygruppe(n), Niederalkylidendioxy- oder4Mono- oder Diarylnieder—
alkylidendioxygruppe bzw. Niederalkylidendithio- oder Momno- oder Di-
arylniederalkylidendithiogruppe in hdherer als der a~ und in niederer
als der {0-Stellung tragendes Mono~ oder Diacyloxyniederalkylen,

Mono— oder Disilyloxyniederalkylen, Niederalkyliden- bzw. Mono- oder

Diarylniederalkylidendioxyniederalkylen oder Niederalkyliden- bzw.

Mono—- oder Diarylniederalkylidendithioniederalkylen aufweisen.

Die Solvolyse erfolgt beispielsweise durch Hydrolyse (Behandlung mit
Wasser), Alkoholyse (Behandlung mit einem Alkohol) oder Ammomno-

bzw. Aminolyse (Behandlung mit Ammoniak oder einem organischen Amin).

Die Hydrolyse wird in {blicher Weise durchgefiihrt, erforderlichenfalls
in Gegenwart eines Hydrolysemittels, und/oder eines inerten L&sungs-
mittels, unter Kihlen oder Erwirmen unc/oder unter Inertgas. Hydrolyse-
mittel sindbbeispielswéise saure oder alkalische Mittel. Saure Mittel
sind beispielsweise wie Mineralsduren, Halogenwasserstoffsduren, z.B.
Chlor—, Brom— oder Jodwasserstoffsiure, oder Sauerstoffsduren des
Schwefels oder Phosphors bzw. deren saure Salze, wie Schwefelsdure,
Kaliumhydrogensulfat oder Phosphorsiure, oder organische Carbon- oder
SulfonsZuren, z.3. Niederalkansdure, wie Essigsdure, Trifluoressig-
sdure oder Chloressigsdure, oder p-Toluolsulfonsdure. Basische

Mittel sind beispielsweise Hydroxide oder Carbonafe von Alkali- oder
Erdalkalimetallen, wie Kalium~, Natrium—- oder Calciumhydroxid,

bzw. Kalium= oder Natriumcarbonat. Inerte Ldsungsmittel sind 7
beispielsweise polare, mit Wasser mischbare Ldsungsmittel, wie Alko-

hole, z.B. Methanol oder Aethanol, Niederalkylenither, wie Dioxan,
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Diniederalkylketone, wie Aceton, tertiire Amide, z.B. Dimethyl-
formamid, N-Methylpyrrolidon, oder Hexamechylphosphorséuretriamid,

oder Diniederalkylsulfoxide, z.3. Dimethylsulfoxid.

Durch Alkoholyse kdnnen insbesondere mit organischen Carbonsiure
veresterte Hydroxygruppen durch Umgsterungrfreigesetzt werden. Die
Umesterung erfolgt in Gblicher Weise, beispielsweise in Gegenwart
eines sauren oder basischen Mittels, erforderlichenfalls unter
Kuhlen oder Erwdrmen und/oder unter Inertgas, wie Stickstoff. Als
saure bzw. basische Mittel kommen z.B. die genanﬁten in Betracht,
als basische Mittel ferner Metallakoholate, wie Alkalimetall- oder

Erdalkalimetallniederalkanolate, z.B. Natriummethanolat.

Aus den genannten Acyloxygruppen kann die Hydroxygruppe aber auch
durch Aminclyse freigesetzt werden. Die Aminolyse erfolgt in {iblicher
Weise, erforderlichenfalls unter Kihlen oder Erwirmen und/oder unter

Inertgas, wie Stickstoff.

2- Halogennlederalkanovloxy kann aber auch durch Umsetzung mlt
Thioharnstoff zunichst in das Isothiuroniumderivat iiberfithrt

und anschliessend durch Hydrolyse oder Alkoholyse desselben ge-
spalten werden., 2-Substituiertes Silylithoxycarbonyloxy lisst

sich vorteilhaft durch Behandeln wmit einem Alkalimetallfluorid, z.B.
mit Kaliumfluorid, spalten. Phosphoro-, Phosphono~ oder Phosphino-
gruppen kénnen z.B. durch Behandéln mit einer Phosphor-haltigen
Sdure, wie einer Phosphor-, Phosphon- oder Phosphinsdure, z.B.
Orthophosphorsiure oder‘Polyphosphorséure, einem sauren Ester,-z.B.
Monomethyl-, Monodthyl-, Dimethyl=- oder Didthylphosphat oder
Monomethylphosphonséure, oder einem Anhydrid davon, wie Phosphor-

pentoxid, abgespalten werden.

Die Auscanosstoffe konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt
werden, belsplelswelse durch Abspaltung von HY aus Verblnduncen der

Formel
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5
Rl\i/N Py
P N (XXVII),
RN
Rv/l\Rf S(O)n %3
ty

worin Yl, YZ’ Y3 und Y4 die.unter der Formel II angegebenen Be-

deutungen haben, durch Umsetzung von Verbindungen der Formeln

Rl\./N\§

.\/'—YS
R /
2

(XWI) und T -Rj (XXVIII),

wvorin einer der Reste YS und Y6'eine reaktionsfihige veresterte
Hydroxygruppe und der andere eine in Salzform vorliegende Gruppe
der Formel —S(O)n— oder -S-SH bedeutet, oder, sofern Rg
a-Phenylniederalkoxy, Mono- oder Diarylniederalkylidendioxy,

Mono- oder Diarylniederalkylidendithio oder Silyloxy aufweist

oder eine Gruppe der Formel XXVa darstellt, worin Yy Niederalkyl—
iden, Mono- oder Diarylniederalkyliden oder Cycloalkyliden dar-
stellt, einer der Reste Y5 und.Y6 einen metallischen Rest und der
andere eine reaktionsfdhige veresterte Hydroxygruppe darstellt;
oder sofern n fiir 1 oder 2 steht, verdthertes Hydroxy, oder, sofern

n flir O steht, verithertes Mercapto bedeutet.
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Verbindungen der Formel LV, worin Rg an vicinale C-Atome gebundene
Acyloxygruppen, vorzugsweise von organischen Carbonsiuten abge-
leitete Acyloxygruppen, wie Niederalkanoyloxy, aufweist, kdnnen
ferner durch oxidative Acyloxylierung der D0ppelbinduﬁg in ent-
sprechenden nicht-aromatische Doppelbindung(en) aufweisenden Ver-
bindungen der Formeln I bzw. XXV hergestellt werden. Die oxidative
Acyloxylierung erfolgt beispielsweise durch Behandeln mir einem
Schwermetallsalz einer organischen Carbonsdure, z.B. mit Bleitetra-
acetat, oder mit einem Silbersalz einer organischen Carbonsiure in.

Gegenwart von Halogen, z.B. mit Silberacetat in Gegenwart von Jod

oder Brom.

Verfahrensgemiss oder nach anderen vorstehend nicht erwihnten Ver—
fahrenswelsen erhiltliche Verbindungen der Formel I kdnnen in an
sich bekannter Weise in andere Verbindungen der Formel I umge-—

wandelt werden.

.

So kann man beispielsweise gegebenenfalls veritherte oder veresterte

Hydroxygruppen ineinander {iberfiihren.

Weist beispielsweise mindestens einer der Reste Rl’ R2 und R3 eine
Hydroxygruppe auf, so lisst sich diese auf iblichem Wege verithern.
So kann man Hydroxy als Bestandteil von R3 mit einem Niederalkylierungs-
mittel, wie einem Niederalkanol, z.B. Methanol, in Gegenwart einer

Sdure, wie einer Mineralsiure, z.B. Schwefelsidure, oder eines

Dehydratisierungsmittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid, und Hydroxy
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an einem Rest R1 bzw. Rz z.B. in Gegenwart von Basen, wie Alk;li—
metallhydroxiden oder -carbonmaten, z.B. Natriumhydroxid oder Kalium-
carbonat, mit Hilfe von Diniederalkylsulfaten oder Diazoniederalkanen
in entsprechende Niederalkoxygruppen Uberfiihrt. Umgekehrt lassen sich
Aether, wie Niederalkoxygruppen als Substituenten von R1 bzw. R2
abspalten, beispielsweise durch Behandeln mit Siuren, wie mit
Lewissduren, z.B. Bortribrbmid oder Minerélséuren, z.B. von Jod—

wasserstoff.

Weiterhin 1lisst sich Hydroxy verestern, z.B. in Niederalkanoyloxy
umwandeln, beispielsweise durch Umsetzung mit einer entsprechenden
Niederalkancarbonsiure, wie Essigsiure, oder einem reaktionsfdhigen
Derivat, wie einem symmetrischen Anhydrid, davon oder einem Anhydrid
mit einer Halogenwasserstoffsdure, erforderlichenfalls in Gegenwart
cines Kondensationsmittels, ausgehend von Anhydriden z.B. eines
basischen Kondensationsmittels, wie eines Alkalimetallhydroxides
oder -carbonats oder einer tertiiren Stickstoffbase, z.B. eines
Triniederalkylamins oder von Pyridin, und ausgeheﬁd von einer Sdure,
z.B. in Gegenwart einer Siure, wie einer Protonensdure, z.B. Chlor-
wasserstoff-, Schwefel-, Phosphor- oder einer Sulfonsdure, oder einer

Lewissdure, z.B. Bortrifluorid-Etherat.

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I Reste
-S(O)n— und/oder —S(O)m- worin n bzw. m fiir O steht, zu den
entsprechenden Sulfinyl—- oder Sulfonylresten, worin 'n bzw. m fiir
1 oder 2 steht, Reste —S(O)n- und/oder —S(O)m— worin n bzw. m fiir
1 steht, zu den entsprechenden Sulfonylresten, worin n 2 bedeutet,
und/oder Hetercarylreste Rl’ RZ’ Ri und/oder Ré mit mindestens einem

freien Ringstickstoffatom, wie Pyridylreste, N-oxidieren. Die

Oxidation erfolgt vorzugsweise durch Einwirkung eines geeigneten
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Oxidationsmittels, vorteilhaft in einem diesem gegeniiber inerten
Losungsmittel, erforderlichenfalls unter Kihlen oder Erwdrmen, z.B.
im Temperaturbereich von etwa -30° bis +100°C, vorzugsweise bei

etwa 0° bis 60°C, in einem geschlossenen Gefdss und/oder unter
Intergas, wie Stickstoff. Geeigneté Oxidationsmittel sind
beispielsweise Peroxyverbindungen, wie Wasserstoffperoxid, organische
Hydroperogidé,‘z.B. tert.-Butylhydroperoxid, organische Persduren, wie
aroma tische oder aliphétische Percarbonsiuren, z.B. m-Chlorperoxy-
benzoesdure, Peroxyessigsiure oder Permonophthalsiure, oxidierende
Schwermetallverbindungen, wie -Chrom=VI- oder Mangan~IV bzw.
Mangan-VII-verbindungen, z.B. Chromtrioxid, Chroms&dure, Mangandioxid
oder Kaliumpermanganat, oxidierende anorganische Sauerstoffsiuren,
wie Sauerstoffsiuren des Stickstoffs, der Halogene oder Chalkogene,
oder deren Anhydride oder Salze, z.B. Salpetersiure, Distickstoff-
tetroxid, Selendioxid oder Natriummetaperjodat, fermer Ozon.
Geeignete Ldsungsmittel sind beispielsweise halogeniérte Kohlen-
wasserstoffe, wie Halogenalkane, z.B. Kohlenstofftetrachorid,
Chloroform oder Methylenchlorid, oder Carbonééureﬁ, wie Alkansiuren,

z.B. Essigs#dure, oder deren Anhydride.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform dieses Oxidations-
verfahrens kann man beispielsweise Thiodther der Formel I, worin
n und m flir 0 stehen, und/oder ein Rest Ri, RZ’ Ri und/cder Ré ein-
unsubstituiertes Ringstickstoffatom aufweist, durch Umsetzung mit
einer organischen Persdure, z.B. mit m-Chlorperbenzoesiure, in einem
Halogenalkan, z.B. in Chloroform, zu den entsprechenden Sulfinyl-

oder Sulfonylverbindungen, worin n und/oder m fiir 1 oder 2 stehen,

und gewlinschtenfalls am Stickstoffatom oxidieren.

In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform kann man
Thiodther der Formel I, worin n und/oder m fiir O steht, durch

Behandeln mit Natriummetaperjodat, vorzugsweise in einem Halogenalkan,
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z.B. in Kohlenstofftetrachlorid oder Chloroform, selektiv zu den
entsprechenden Sulfoxiden, in denen n und/oder m fiir 1 steht, oder
diese mit Wasserstoffperoxid in Essigsdure zu Sulfonen, worin

n und/oder m fiir 2 steht, oxidieren.

Umgekehrt kann man in Verbindungen der Formel I, worin n
und/cder m flir 1 oder 2‘steht und/oder Heteroarylreste Rl’ R2, Ri
und/oder Ré N-oxidiert sind, die Gruppe -S(0)- bzw. —5(0)2 zu
Thio und/oder N-oxidierten Ringstickstoff reduzieren. Die Reduktion
erfolgt durch Behandeln mit iblichen Reduktionsmitteln, z.B. mit
nascierendem oder katalytisch aktiviertem Wasserstoff, wie Eisen oder
Zink und Siure, wie Salzsiure, oder mit Wasserstoff in Gegenwart
von Raney-Nickel, vorteilhaft in einem inerten'L6sungsmitte1, wie
einem Niederalkanol oder mit Leichtmetallhydriden bzw. Dileicht-
metallhydriden, z.B. mit Alkalimetallaluminium~ oder Alkalimetall-
borhydriden, z.B. mit Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid,
vorteilhaft in einem inerten LOsungsmittel, wie einem Aether, z.B.
Didthylither oder Tetrahydrofuran, oder zur selektiven Reduktion von
Gruppen N~Oxiden mit einer Phosphor-IlI-verbindung, wie einem Phosphin,
z.B. Triphenylphosphin oder Tri-n—-butylphosphin, oder einem
Phosphorigsédureester, wie einem Triniederalkylphosphit, z.B. mit
Trimethyl- oder Triithylphosphit.

Ferner kann man in die Reste Rl’ R2, Ri und/oder Ré
gegebenenfalls zusitzliche C-Substituenten einfiihren. So kann man
in ﬁblicher Weise halogenieren, z.B. durch Umsetzung mit Chlor oder
Brom in Gegenwart von Eisen oder mittels N-Chlorsuccinimid. Ferner
kann man in diblicher Weise, z.B. durch Umsetzung mit einem Alkyl-
halogenid, Alkanol oder Alken in Gegenwart von Aluminiumtrichlorid,
alkylieren. Weiterhin kann man in iiblicher Weise, z.B. mittels

Salpetersiure/Schwefelsdure, nitrieren, die Nitrogruppe, z.B. mit

Zinn-II-chlorid zu Amino reduziéeren und diese mittels Natriumnitrit
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und Tetrafluorborsidure in Fluor, mittels Sélzséure, Natriumnitrit
und Kupfer-I-chlorid (-b:omid) durch Chlor (Brom), mittels Natrium-
nitrit und Kaliumjodid durch Jod, mittels Natriumnitrit und einem
Niederalkylmercaptan durch Niederalkylthio bzw. mittels Natrium=

nitrit in Hydroxy tiberfiihren.

Ferner kann man in Oxo aufweisenden Resten R3 Oxo zu

Hydroxy reduzieren bzw. reduktiv durch Wasserstoff ersetzen,
beispielsweise durch Einwirkung von nascierendem Wasserstoff, beispiels-
weise erzeugt durch Behandlung unedler Metalle mit Protonendonatoren,
z.B. von Zink mit Salz- oder Essigsdure, von amalgamiertem Aluminium
oder Natrlumamalgam mit Wasser oder von Natrium mit einem Alkohol,
wie Methanol Der reduktive Ersatz von Oxo durch Wasserstoff kann
auch erfolgen durch Umsetzung mit Hydrazin in Gegenwart einer Metall-
base, z.B. von Natrium—- oder Kaliumhydroxid oder eines Alkalimetall-
alkoholates, wie von Natriummethanolat in einem hochsiedenden
Alkohol, wie Aethylenglykol, Diéthylénglykol oder Didthylenglykol-
monome thyldther, vorzugsweise bei erhdhter Temperétur, z.B. bei etwa
150 bis 250°C. Oxo kann ferner in iiblicher Weise zu Hydroxy
reduziert werden, beispiels&eise durch Umsetzung mit einem Leicht-
metallhydrid, wie ‘Boran-Tetrahydrofuran oder Diboran, oder einem '
Dllelcytmetallhydrld wie Natriumborhydrid, Natrlumcyanoborhydrld
oder thhlumalumlnlumhydrld, oder durch Umsetzung mit einem
sekunddren Alkohol, wie Isopropanol oder Cyclohexanol, in Gegenwart
~eines Aluminiumalkoholates. Die Reduktion von Oxo zu Hydroxy kann
aber auch unter gleichzeitiger Einfithrung eines Kohlenwasserstoff-
restes am Carbonylkohlenstoffatomverfolgen, indem man mit einer
Niederalkylmetallverbindung, z.B. mit einem Niederalkyllithium oder
Niederalkylmagnesiumhalogenid, umsetzt. In analoger Weise kann man _
durch Aldoladdition eines Ketons oder Aldehydes an eine aldehydische
Oxogruppe unter Reduktion derselben zu Hydroxy einen in B-Stellung

Oxo aufweisenden Rest einfijhren. Oxo kann ferner durch Behandlung mit
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einem Orthocarbonsiureester, z.B. einem Orthoameisensdureniederalkyl-
ester, oder-unter waéserabspaltenden Bedingungen und Sdurekatalyse
mit einem Niederalkanol, Niederalkandiol, Niederalkylmercaptan bzw.
Niederalkyldimercaptan, in Diniederalkoxy, Niederalkylendioxy, Di~-
niederalkylthio bzw. Niederalkylendithio iberfilhrt werden. Ebenso
kann man Aldehyde der Formel I, worin R3 eine (¢-Oxogruppe aufweist,
durch Umsetzung mit einem Metall-hydrogensulfit, z.B. mit Natrium-
hydrogensulfit(~bisulfit), in die Bisulfitadditionsprodukte, worin

R, eine w-Hydroxy- sowie eine in Salzform vorliegende y-Sulfogruppe

3

aufweist, umwandeln.

Weiterhin kann man in Hydroxy aufweisenden Resten R3 die Hydroxy-
gruppe(n) reduktiv durch Wasserstoff ersetzen, beispielsweise wie
oben fiir den reduktiven Ersatz von Oxo durch Einwirkung von Wasser-
stoff angegeben. Hydroxy kann man fernmer durch Umsetzung mit einer -
oxidierendeﬁ Schwermetallverbindung, z.B. mit Silberacetat oder
Wismutoxid, mit Dimethylsulfoxid in Gegenwart von Trifluormethan-
sulfonsiureanhydrid oder N-Chlorsuccinimid, oder mit einem Cyclo-
hexanon, in Gegenwart eines Aluminiumalkoholats, wie Aluminium-—
isoprobylat, zu 0xo oxidiereq. Fernerrkann man Hydroxyalkyl R3

durch Siurebehandlung unter Wasserabspaltung in Alkenyl bzw. Nieder-

alkoxyalkenyl durch saure Hydrolyse in Alkyl-tiberfithren.

In den Resten R3 kann man ferner geminal gebundenes Dinieder-
alkoxy, Diniederalkylthio, Niederalkylendioxy und Niederalkylen-
dithio zu Oxo bzw. vicinal gebundenes Niederalkylidendioxy- auf-
welisendes Niederalkyl zu Dihydrokyniederalkyl hydrolysieren, vor-

zugsweise s3urekatalytisch. .
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Erfindungsgemiss erhdltliche Stereoisomerengemische konnen

in blicher Weise in die Komponenten aufgetrennt werden.

So kann Diastereomerengemische auf Grund der Unterschiede
der physikalischen Eigenschaften der Komponenten durch #bliche
physikalische Trennverfahren, wie Kristallisations-, Chromatographie-,
Destillations- oder Phasenverteilungsverfahren in die Komponenten

auftrennen.

Enantiomerengemische, wie Racemate, k&nnen durch
Kristallisation aué optisch aktiven Losungsmitteln, Chromatographie
an optisch aktiven Feststoffen, Einwirkung von Mikroorganismen oder
Umsetzung mit einer optisch aktiven Hilfsverbindung in Diastereomeren-
gemische, z.B. mit einer optisch aktiven Sdure in Gemische
diastereomerer Sdureadditionssalze, und Trennung derselben in die
Diastereomeren aus denen die Enantiomeren in der jeweils ubllchen
Weise freigesetzt werden kdnnen an die Enantlomeren gespalten werden;
Fiir diesen Zweck tbliche optisch aktive Sauren sind z.B. D- oder
L-Weins3ure, Di- o-Toluylweinsiure, Aepfelsaure,Mandelséure,

Camphersulfqnséuren oder Chinasiure.

Ferner kﬁnhennerhaltene freie Verbindungen in an sich
bekannter Weise in Séureadditionssalzé ﬁberfﬁhrt werden, z.B. durch
Umsetzen einer Ldsung der. freien Verbindung in einem geeigneten
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch mit einer der vorgenannten
Sduren oder mit einer‘Lééung”davon, oder mit einem’geeigneten

Anionenaustauscher.

Erhaltene Séureadditonssalze konnen in an sich bekannter

Weise in die freien Verbindungen umgewandelt werden, z.B. durch
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Behandeln mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, einem
Metallcarbonat oder -hydrogencarbonat, oder Ammoniak, oder mit einem’

geeigneten Anionenaustauscher.

Erhaltene Siureadditonssalze k&nnen in an sich bekannter
Weise in andere SHureadditionssalze iberfiihrt werden, z.B. durch
Behandlung eines Salzes einer organischen Siure mit einem geeigneten
Metallsalz, wie einem Natriumf; Barium~ oder Silbersalz, einer Siure
in einem geeigneten LOsungsmittel, in welchem ein sich bildendes
anorganiséhes Salz unldslich ist und damit aus dem Reaktionsgemisch

ausscheidet, in andere Siureadditionssalze iibergefiihrt werden.

Die Verbindungen, einschliesslich ihrer Salze ktnnen auch in
Form der Hydrate erhalten werden oder das zur Kristallisatiom

verwendete L3sungsmittel einschliessen.

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen
in freier Form und in Form ihrer Salze sind im vorausgegangemen und
nachfolgend unter den freien Verbindungen oder ihren Salzen sinn-
und zweckmissig gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw.

freien Verbindungen zu verstehen.

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen des _ . —
Verfahrens, bei denen man von einer auf beliebiger Verfahréﬁsstufe
als Zwischenprodukte erhiltlichen Verbindungen ausgeht und die
fehlenden Verfahrensschritte ausfiihrt, oder wobei einAusgangs-
stoff unter den Reaktionsbedingungen gebildet oder in Form eines

Derivats davon, gegebenenfalls eines Salzes, verwendet wird.

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise
solche Aﬁsgangsstoffe verwendet, welche zu den eingangs als
besonders wertvoll geschilderten Verbindungen fiihren. Neue Ausgangs—
stoffe sowie Verfzhren zu ihrer Herstellung bilden ebenfalls einen

Gegenstand der vorliegenden Erfindung.
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So weisen die als Ausgangsstoffe genannten Verbindungen der
Formel XXIII die gleichen pharmakologischen Eigenschaften in vergleich-
barer wlrkungsstarke auf wie die Verbindungen der Formel I und kdnnen
deshalb ebenfalls als antirheumatische bzw. antinociceptive Arznei-

mittelwirkstoffe verwendet werden.

Die Erflndung betrlfftdementsprechend ebenfalls Verblndungen
der Formel XXIII, Verfahren zu ihrer Herstellung, diese enthaltende
Pridperate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe, wobei R1
und R2 insbesondere die fiir die eingangs als bevorzugt‘hervor-

gehobenen Verbindungen der Formel T angegebenen Bedeutungen haben.

Bei den erfindungsgemissen pharmazeutischen Priparaten,
welche Verbindungen der Formel I oder pharmazeutisch verwendbare
Salze davon enthalten, handelt es sich um solche zur enteralen wie
oralen oder rektalen, und parenteralen Verabreichung sowie zur
topischen Anwendung an Warmbliiter(n), welche den pharmakologlschen
Wirkstoff allein oder zusammen mit einem pharmazéutisch anwendbaren

>Tragermaterlal enthalten. Die Dosierung des Wirkstoffs hdngt von der
Warmbliter-Spezies, dem Alter und dem individuellen Zustand, sowie

von der Applikationsweise ab.

Im Normalfall ist fiir einen etwa 75 kg Schwereﬁnwgfmblﬁter
bei oraler Applikation eine ungefdhre Tagesdosis von etwa 10-100 mg,
vorteilhaft in mehreren. gleichen Teildosen verteilt, zu

veranschlagen.

Die neuen pharmazeutischen Prdparate enthalten z.B. von
etwa 10 7 bis etwa 80 Z, vorzugsweise von etwa 20 Z bis etwa
60 Z des Wirkstoffs,Erfindungsgeméss pharmazeutische Priparate zur
enteralen bzw. parenteralen Verabreichung sind z.B. solche in Dosis-

einheitsformen wie Dragées, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien,
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ferner Ampullen. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels
konventicneller Miéch—, Granulier—, Dragier—, LOsungs=- oder
Lyopilisierungsverfahren hergestellt. So kann man pharmazeutische
Prdparate zur oralen AnWenduhg erhalten, indem man den Wirkstoff mit
festen Trigerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls
granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwinscht oder
notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder

Dragée-Kernen verarbeitet.

Geeignete Trigerstoffe sind insbesondere Fiillstoffe, wie
Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulose-
priparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder
Calciumhydrogenphosphat, ferner Bindemittel, wie Stirkekleister
unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen—, Reis— oder Kartoffel-
stirke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose und/oder Polyvinylf
pyrrolidon, und/oder, wenn erwiinscht, Sprengmittel, wie die
obengenannten Stirken, ferner Carboxymethylstdrke, quervernetztes
Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsdure oder ein Salz davon, wie
Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregulier-
und Schmiermittel, z.B. Kieselsdure, Talk, Starisdure oder Salze
davon, wie Mégnesium- oder Calciumstearat, und/cder PolyiZthylen-
glykol. Dragée-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-
resistenten Ueberziigen versehen, wobei man u.a. konzentrierte
Zuckerldsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Poly-
vinylpyrrolidon, Polydthylenglycol und/oder Titandioxid enthalten, ,
Lacﬁlﬁsungen in geeigneten organischen L&sungsmitteln oder Losungs-
mittelgemischen oder, zur Herstellung von Magensaftresistenten
Ueberziigen, L&sungen von geeigneten Celluloseprédparaten, wie Acetyl-
cellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet.
Den Talbetten oder Dragée-Ueberziigen komnen Farbstoffe oder Pigmente,
z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung vérschiedener Wirk-

stoffdosen, beigefligt werden.
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Weitere oral anwendbare pharmazeutische Priparate sind
Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus
Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steck-
kapseln kénnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.3. im
Gemisch mit Fiillstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Stdrken,
und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenen-
falls von Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der
Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Fliissigkeiten, wie fetten Oelen,

Paraffinél oder flissigen PolyZthylenglycolen, geldst oder suspendiert,

wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefiigt sein k&nnen.

Als rektal anwendbare pharmazeutische Prépérate kommen z.B.
Suppositorien in Betfacht, welche aus einer Kombination des Wirkstoffs
-mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrund-
masse eignen sich z.B. -natiirliche oder synthetische Triglyceride,
Paraffinkohlenwasserstoffe, Polydthylenglycole oder hShere Alkanole.
Ferner k&nnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine
Kombination des Wirkstoffs mit einer Grundmasse enthalten; als Grund-
massenstoffe kommen z.B. fliissige Triglyceride, Polydthylenglykole

oder Paraffinkohlenwasserstoff in Frage.

~ Zur parenteralen Verabreichung eigenen sich in erster Linie
wéssrige L8sungen eines Wirkstoffs in wasserl8slicher Forﬁ, z.B. eines
wasserldslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie
entsprechende &lige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete
lipophile Losungsmittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamd1,
oder synthetische Fettsidureester, z.B. Aethyloleét’oder Triglyceride,
verwendet, oder wissrige Injektionssuspensionen, welche viskositdts~
erhdhende Stoffe, z.B. Natrium—carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder

Dextran und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten.
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Als topisch anwendbare pharmazeutische Prédparate kommen in
erster Linie Creme, Salben, Pasten, Schdume, Tinkturen und Ldsungen,

in Frage, die von etwa 0,5 bis etwa 20 7 des Wirkstoffs enthalten.

Creme sind Oel=-in-Wasser-Emulsionen, die mehr als 50 7
Wasser aufweisen. Als 6lige Grundlage verwendet man in erster Linie
Fettalkohole, z.B.'Lauryl-, Cetyl- oder Stearylélkohol, Fettsduren,
z.B. Palmitin—- oder Stéarinséure, fliissige bis feste Wachse, z.B.
Isopropylmyristat, Wollwachs oder Bienenwachs, und/bder Kohlenwasser—
stoffe, z.B. Vaseline (Petrolatum) oder Paraffindl.Als Emulgatoren
kommen oberflichenaktive Substanzen mit vorwiegend hydrophilen
Eigenschaften in Frage, wie entsprechende nichtionische Emulgatoren,
z.B. FettsHureester ﬁop Polyalkoholen oder Aethylenoxidaddukten davon,
wie Polyglycerinfettsiureester oder Polyoxydthylenfettalkoholdther
oder -fettsiureester, oder entsprechende ionischevEmulgatoren, wie
Alkalimetallsalze von Fettalkoholsulfaten, z.B. Natriumlaurylsulfat,
Natriumcetylsulfat oder Natriumstearylsulfat, die man iiblicherweise
in Gegenwart von Fettalkoholen, z.B. Cetylalkohol dder Stearyl-
alkohol, verwendet. Zusitze zur Wasserphase sind u.a. Miftel, welche
die Austrocknung der Creme vermindern, z.B. Polyalkohole, wie
Glycerin, Sorbit, Propylenglykol'und/oder Polyithylenglykole, fermer

Konservierungsmittel, Riechstoffe, etc.

Salben sind Wasser-in-Oel-Emulsionen, die bis éu 70 %,
vorzugsweise jedoch von etwa 20 7 bis etwa 50 % Wasser oder widssrige
Phasen enthalten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasser-
stoffe, z.b. Vaseline, Paraffindl und/oder Hartparafine in Frage,
die zur Verbesserung des Wasserbindungsvermdgens vorzugsweise
geeignete Hydroxyverbindungen, wie Fettalkohole oder Ester davon,
z.B. Cetylalkohol oder Wollwachsalkohole, bzw. Wollwachs enthalten.
Emulgatoren sind entsprechende lipophile Substanzen, wie Sorbitan-

fettsiureester (Spams), z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitaniso-
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Stearat. Zusdtze zur Wasserphase sind u.a. Feuchthaltungsmittel, wie
Polyalkohole, z.B. Glycerin, Propylenglykol, Sorbit und/oder Poly-

~ dthylenglykol, sowie Konservierungsmittel, Riechstoffe etc.

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage
insbesondere Kohlenwasserstoffe, z.B. Paraffin, Vaseline und/oder
flissige Paréffine, ferner natﬁfliche'oder partialsynthetiSche Fett,
z.B. Kokosfettséuretriglycerid, oder vorzugsweise gehdrtete Oele,
z.B. hydriertes Erdnuss- oder Rizinussl, ferner Fettsdurepartial-
ester des Glycerins, z.B. Glycerinmono- und ~distearat, sowie z.B.
die im Zusammenhang mit den Salben erwdhnten, die Wasseraufnahme-

féhigkeit steigernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusitze.

Pasten sind Cereme und Salben mit sekretabsorbierenden Puder-
bestandteilen, wie Metalloxiden, z.B. Titanoxid oder Zinkoxid, ferner
Talk und/oder Aluminiumsilikate, wleche die Aufgabe haben,

vorhandene Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden.

Sch&ume werden aus Druckbehiltern verabreicht und sind in
Aerosolform vorliegende f1u351ge Oel-~ 1n-Wasser-Emu181onen, wobei
halogenlerte Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluorniederalkane, z.B.
Dichlordifluormethan und chhlortetrafluorathan, als Treibmittel
verwendet werden. Als Oelphase verwendet man u.a. Kohlenwasser-
stoffe, z.B. Paraffin6l, Fettalkohole, z.B. CetylalkohoL, Fettsiure-
ester, z.B. Isopropylmyristat, und/oder andere WachSe?fAls
Emulgatoren verwendet man u.a. Gemische von solchen mit vorwiegend
hydrophilen Eigenschaften, wie Polyoxyéth}len—sorbitan-fettséure—
ester (Tweens), und solchen mit vorwiegend liphophilen Eigenschaften,
wie Sorbitanfettsiureester (Spans). Dazu kom@enidie ﬁblichen Zusitze,

wie Konservierungsmittel, etc.
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Tinkturen und Losungen weisen meistens eine wiBrig-
dthanoligche Srundlage auf, der u. a. Polyalkohole, z. B.
Glycerin, Glykole, und/oder Polydthylenglykol, als Feuchi-
haltemittel zur Herabseﬁzung der Verdunstung, und rlick-
fettende Substanzen, wie Fettsdureester mit niedrigen Poly-
ithylenglycolen, d. h., im wHdBrigen Gemisch lUsliche,
lipophile Substanzen als Ersatz fiir die der Haut mit dem
Aethanol entzogenen Fettsubstanzen, und, fallsnotwendig,
andere Hilfs- und Zusatzmittel beigegeben gind.

Die Herstellung der topisch verwendbaren pharmazeutischen
Pridparate erfolgt in an sich bekannter iWeise, z. B, durch
Losen oder Suspendieren des Wirkstoffs in der Grundlage oder
in einem Teil davon, falls notwendig. Bei Verarbeitung des
Wirketoffs als Losung wird dieser in der Regel von der
Emulgierung in einer der beiden Phasen gellst; bel Verar-
beitung als Suspension wird er nach der Emulgierung mit
einem Teil der Grundlage vermischt und dann dem Hest der
Formulierung beigegeben.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung
der Verbindungen der Formeln I und II und der Salze von
golchen Verbindungen nit salzbildenden Eigenschaften, vor-
zugswelse zur Behandlung von Bntzilndungen, in erster Linie
‘von entzlndlichen chronischen Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises, besonders der chronischen Arthritis. '

Ausfiihrungsbeisgpiel

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschrie-
bene Erfindung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in _
keiner Vieise einschrinken, Temperaturen sind in Celsiusgraden,

Driicke in mbar angegeben. 4
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Beispiel 1: § g 4,S—Bis-phenyl—chiazolih-Z;thion werdén in 50 ml
Hexamethylphosphorséuretriamid geldst, auf 5° abgekiihlt und unter
Rihren mit Natriumhydrid (0,89 g der 50%Z-igen Suspensicn in
Miheralsl, mit Hexan entdlt) versetzt. Man ldsst 30 Minuten bpei
Raumtemperatur riihren, tropft dann langsam 3,18 g Aethyljodid hinzu,
ldsst 30 Migutén bei Raumtemperatur nachriihren, glesst auf iOOO ml
Eiswasser und sdhﬁtte;t zweimal mit Diithylither aus. Die Aether-
phasen werden vereinigt, mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das zufﬁckbleibende hellgelbe
Oel wird in 200 ml Toluol/Hexan (1:1) geldst und dber 10 g Kieselgel
filtriert. Nach Eindampfen des Eluates bleibt das 2-Aethylthio-4,5~

bis-phenyl-thiazol als Qe] zuriick.

Das Ausgangsmaterial kanmn z.B,.folgendermassen hergestellt werden:
22,48 ¢ Z-Brom-l,Z—bis-phenyl-éthanén werden in 30 ml 95%-igem
Aethanol suspendiert und durch Erwirmen auf 45° ip Losung gebracht.
Die L3sung wird auf 20° gekihlt, nit 27 ¢ Ammoniumdithiocarbaminat
versetzt und 15 Minuten zum Rickfluss erhitzt. Dann kihlt man im Eis-
bad ab, saugt den' gebildeten Niederschlag ab, widscht m;t kaltem
Aethanol nach, digeriert dreimal mit Wasser, saugt erneut ab, 1l3st

in 2n-Natronlauge, filtriert und fdllt mit 2n-Salzszure aus. Das aus-
gefallene-4,S-Bis-phenyl-thiazolin-z-thion wird aus Essigsiure-

ithylester umkristallisiert, Es schmilzt bei 224~-226°,

In analoger Weise erhilt man:

2—Methylthio-4,S—bis-phenyl-chiazol, Smp.’73774°, und
2-Propy1thio-4,S-bis—phenyl—thiazol, Smp. 35-36°,

Beispiel 2: Eine auf 5° gekiihlte Lésung von 1,694 g Aethyldithio-
carbaminat in 25 m] Aethanol wird unter Riihren mit 1,106 g Pyridin
und 3,68 g 2-Brom~1,Z—bis—phenyl—éthanon versetzt. Man lidsst 30

Minuten bei 5° ypd 99 Minuten bei Raumtemperatur nachrilhren, dampft
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unter vermindertem Druck zur Trockne ein und verteilt den Riickstand
zwischen Methylenchlorid und Wasser. Die widssrige Phase wird mit
n-Salzsdure angeséﬁert und erneut zweimal mit Methylenchlorid ausge-
schiittelt. Die organischen Phasen werden vereinigt, tiber Magnesium-
sulfat getrocknet und unter verﬁindertem Druck zur Trockne einge-
dampft. Das zuriickbleibende Oel wird an 100 g Xieselgel mit Toluol/
Hexan (1:1) als Elutiomsmittel chromatographisch gereinigt. Nach

dem Eindampfen bleibt das 2—Aethylﬁhio—4,5-bis-phenyl-t:hiazol als

Oel zurick.

Beispiel 3: In einer auf O bis 5° gekiihlten Ldsung von 0,575 g
Lithiumaluminiumhydrid in 25 ml DiZthyldther werden unter Riihren
innerhalb von 30 Minuten 4,93 g 2-Methoxycarbonylmethylthio-4,5~bis-
phenyl-thiazol zugetropft. Man ldsst 1 Stunde nachriihren, fligt vor-
sichtig zunichst 0,6 ml und dann weitere 50 ml Wasser hinzu,

siuert mit n-Salzsiure an, trennt die Aetherschicht ab und wdscht

die Wasserphase mit DiZthylidther nach. Die Ztherischen Lésungen werden
vereinigt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft.
Der Riickstand wird iﬁ Toluol geldst und an 90 g Kieselgel chromato-
graphisch gereinigt. Die mit Téluol/Essigsiureéthylester eluierten
Fraktionen werden vereinigt und unter vermindertem Druck eingedampft.
Man erhilt das 2—(Z-Hydroxyéthylthio)-é,S—bis—phenylrtﬁiazol vom

Smp. 77-79°.

Das Aﬁsgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestellt werden:

6 g 4,5-Bis-phenyl-thiazolin-2-thion werden in 50 ml Hexamethyl-
phosphorsiuretriamid geldst, auf 5° abgekiihlt und unter Rithren mit
Natriumhydrid (0,89 g der 50%-igen Suspension in Mineraldl, mit Hexan
entdlt) versetzt. Man lisst 30 Minuten bel Raumtemperatur riihren,
tropft langsam 3,57 g Bromessigsduremethylester hinzu, ldsst 1 Stunde
bei Raumtemperatur nachriihren, giesst in 500 ml Eiswasser, schiittelt

zweimal mit je 300 ml Essigsdureithylester aus, wdscht mit Wasser,
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trocknet Uber Magnesiumsulfat und dampftAunter vermindertem Druck zur
Trockne ein. Das zurtickbleibende Oel wird in Toluol geldst und an

50 g Kieselgel chromatographisch gereinigt. Das Eluat mit Toluol/
Essigsduredthylester (95:5) wird unter vermindartem Druck eingedampft.
Man erhilt 2-Methoxycarbonylmethyl=é,5- bls-phenyl thiazol vom Sup.
65-67°.

Beispiel 4: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben kann man

ferner

2-Methylthio=4, S-bis- (p-chlorphenyl)- -thiazol, Smp. 94- 95°,.
2~-Aethylthio—4, 5-bis (p~chlorphenyl 1)~thiazol, Smp. 79-81°,

2-Propylthio=4,5- bis-(p-chlorphenyl)-thiazol, Smp. 63-64°, und
2-(2-Hydroxyithylthio)~- 4,5=bis=(p-chlorphenyl)- -thiazol, Smp. 122-124°,

herstellen. Das als Ausgangsmaterial dienende 4,5—Bis-(p—chlorphenyl)—
thaizolin~2-thion kann z.3. durch Umsetzung von 2-Brom-1,2-bis=(p-

chlorphenyl)~4thanon mit Ammoniumditﬁﬂocarbamlnat in analoger

" Weise wie in Beispiel 1 beschrieben. hergestellc werden. Es schmilzt

bei 241-243°,

Beispiel 5: Eine auf 5° gekﬁhlten‘LBSung von 6 g S5-Phenyl-4-(3-
pyfidyl)-thiazolin—Z—thlon in 40 ml Hexamethylphosphorsauretrlamld
wird unter Rithren mit Natriumhydrid (1,06 g der 507igen Suspension
in Mineraldl, entdlt mit Hexan) versetzt. Man erh&ht die Innen-
temperatur auf 10°, tropft langsam 3,15 g Methyljodid hinzu, 1isst

15 Minuten bei Raumtemperatur nachriihrea und giesst in 500 ml Eis-
wasser. Das ausgeschiedene Oel kristallisiert ﬁach einigem Stehenlas-
sen aus. Man nimat in Essigséuréithyleste auf uﬁ& schiittelt die
Wasserphase zweimal mit je 100 ml ESSLgsaureathylester nach. Die or-
ganischen Phasen werden zweimal mit je 200 ml Wasser gewaschen,
vereinigt, {ber Magnesiumsulfat getrockmet und unter vermindertem

Druck eingedampft. Das zurlickbleibende Oel wird mit 30 ml DiZthyl-
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ither verrieben, worauf Kristallisation erfolgt. Das kristalline
2-Methylthio-5-phenyl-4-(3-pyridyl)-thiazol wird abgesaugt. Es

schmilzt bei 95-95°.

Das Ausgangsmaterial kann beispielswelse folgendermassen hergestellt

werden.

120 g 2-Phenyl-1-(3-pyridyl)-#thanonhydrobromid werden in 1000 ml
Essigsdure auf 75° erwirmt. Dann wird das Heizbad entfernt und unter
Rithren eine L8sung von 75,8 g Brom in 30 mlEssigsiure in Portionen von
je 5 ml hinzugegeben. Man ldsst unter Nachriihren allmihlich auf 60°
abkiihlen, kiihlt dann mittels eines Eisbades auf 20° ab, saugt ab,‘
wascht zundchst eimmal mit 100 ml kalter Essigséufe und dann zweimal
mit je 200 ml Dié&hyléther und trocknet unter vermindertem Druck.

Man erhdlt das 2—Br0mr2-phenyl—1—(3-pyridy1)—5thanon—hydfobromid

vom Smp. 216-219°.

42,0 g desselben werden unter Rihren in 500 ml Methanol (95%ig)
gélést, auf 10° abgekithlt und innerhalb von 5 Minuten portionen- -
weise mit 14,93 g Ammoniumdithiocarbamat versetzt. Man kiihlt noch

5 Minuten, entfernt das Eisbad, gibt nach 45 Minuten erneut 14,93 g
Ammoniumdithiocarbaminat hinzu, erhitzt dann 90 Minuten zum Sieden
und dampft zur Trockne ein. Der Eindampfriickstand wird mit ZOO'ml
Wasser und 65 ml 2n-Natronlauge digeriert, abgesaugt und mit wenig
Wasser gewaschen. Man 18st in 100 ml 2n-Natronlauge, filtriert und
ciuert mit 2n-Salzsiure auf pH 5 an. Die ausgefallenen Kristalle
werden abgesaugt zweimal mit wenig Eiswasser gewaschen, trocken-
gesaugt und dann zweimal mit je 30 ml Aceton und dann zweimal mit
je 50 ml Didthyldther griindlich gewaschen. Man erhdlt das 5~Phenyl-
4-(3—pyridyl)-thiazolin—Z-Fhion vom Smp. 229-232°.
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Beispiel 6: Eine auf 5° gekiihlte Losung von 6 g 5-Phenyl-4-(3-pyridyl)-
thiazolin-2-thion in 40 ml Hexamethylphosphorsiuretriamid wird unter
Rihren mit Natriumhydrid (1,06 g der 507igen Suspension in Mineral-

61, entSlt mit Hexan) versetzt. Man fligt tropfenweise 3,46 g Aethyl-
jodid hinzu, lisst 15 Minuten bei Raumtemperatur nachriihren und giesst
in 500 ml Elswasser Das ausgefallene Oel wird in 100 ml Essigsiure-
dthylester aufgenommen. Die erhaltene Losung erd sechsmal mit je 50 ml
2n—Ammon1umchlor1dlosung ausgezogen. Die Ausziige werden vereinigt, mit
Natronlaug auf pH = 10 gebracht und zweimal mit je 100 ml Essigsdure-
dthylester ausgezogen. Die organischen Phasen werden vereinigt, {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne
eingedampft. Der Eindampfriickstand wird in 30 ml Toluol geldst und

an 30 g Kieselgel chromatographisch gereinigt; aus dem Eluat mit
TbluoL/Essigséureéthylester (10:1) kristallisiert nach einigenm
Stehenlassen in der Riltekammer das 2-Aethylthio=5-phenyl-4—-(3-
pyridyl)~thiazol vom Smp. 41-42°,

Beispiel 7: Eine auf §° gekiihlte Losung von 7 g 5-Phenyl—4—(3-pyridyl)—
thiazolin-2+thion in 40 ml Hexamethylphosphorsiuretriamid wird unter
Rihren mit Natriumhydrig (1,24 g der SOZ—igén Suspension in MineralBl,
mit.Hexan entSlt) versetzt. Man erhdht die Innentemperatur auf 10°,
~tropft 4,45 g 2-Jodithanol hinzu, 1lisst 15 Minuten bei Raumtemperatur
nachriihren und giesst auf 500 ml Eiswasser und schiitte]r zweimal mit
je 100 ml Essigsdureithylester aus. Die organische Phase werden -
vereinigt, zweimal mit je 100 ml 0 »1o-Natronlauge gewaschen, {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne
ELngedampft Der Eindampfriickstand wird durch Verrelben mit 30 ml
Dlathylather zur Kristallisation gebracht. Man ldsst 1 Stunde rithren
und saugt das krlstalllne 2- (2-Hydroxyathy1thlo)-S-phenyl -4=-(3-
pyrldyl) -thiazol vom Smp. 109-110° ab.
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Beispiel 8: 10 g 4,5-Bis-(p-methoxyphenyl)-thiazolin-2-thion werden
“in 50 ml Hexamethylphosphorséufetriamid geléét, auf 53° abgekiihlt und
unter Riithren mit Natriumhydrid (1,45 g der 507-igen Suspension

in Mineraldl, mit Hexan entdlt) versetzt. Man ldsst 30 Minuten

bei Raumtemperatur nachriihren, tropft 5,22 g 2-Jodithanol hinzu,
lisst 15 Minuten bei Raumtemperatur nachriihren und giesst auf ein
Gemisch von 30 ml 2-n-Salzsdure und 400 ml Eiswasser. Das ausgeschie-
deme Oel kristallisiert nach einigem Stehenlassen und wird in 200 ml
Methylenchlbrid aufgenommen. Die LSsung wird iiber Magneisumsulfat
getrocknet und zﬁr Trockne eingedampft. Zur Kristallisation wird mit
Diétﬁyléthef verrieﬁen. Man erh&lt das 2—(2—Hydrogyéthylthio)-4,5-

bis-(p-methoxyphenyl)~thiazol vom Smp. 83-84°,

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestellt werden:

4,92 g Ammoniumthiocarbaminat werden in 70 ml 962—igem Aethanol
suspendiert. Man kiihlt auf 5° ab und gibt unter Rihren inmerhalb
von 10 Minuten portionsweise 15 g 2-Brom~1,Z-bis-(p—methokyphenyl)—
dthanon hinzu, wobei man die Innentém?eratur durch Kihlen auf etwa
10° hilt. Man ldsst 1 Stunde bei 10° nachrihren, gibt nochmals 2,4 g
Ammoniumdithiocarbaminat hinzu und 1lisst nochmals 3 Stunden beil
Raumtemperatur rihren. Dann giesst man in 500 ml Eiswasser, saugt

- das Robprodukt ab und wischt mit Eiswasser nach..Zur Reinigung wird

das Rohprodukt in 50 ml Aethanol suspendiert und zum Riickfluss
erhitzt, wobei zunichst Aufldsung und nach 90 Minuten erneute
Ausfillung erfolgt. Man ldsst abkiihlen, saugt ab und widscht mit kaltem

Aethanol nach. Man erhilt das 4,5-Bis=(p-methoxyphenyl)-thiazolin-2-

thion vom Smp. 226~230°.

In analoger Weise kanm man ferner
2-Propylthio-4,5-bis~(p-methoxyphenyl)-thiazol, Smp. 58-60°,

herstellen.
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Beispiel 9' 1In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben erhilt
man durch Umsetzung von 4,S—Bis—(p—methoxyphenyl)—thiazolin-z-chion
mit Sromessigsiuremethylester und anschliessende Reduktion mit

Lithiumaluminiumhydrid das

2-CZ-Hydroxyéthylthio)—4,5-bis-(p-methoxyphenyl)—thiazol, Smp. 82-84°,

Beispiel 10: Man 1&st unter Stickstoff 0,217 g ‘Aethylmercaptan in

10 mlhHexamethylphosPhorséuretriamid, kiihlt auf 10° ab und gibt unter
Rithren portionsweise 170 mg 50%-ige Natriumhydridsuspension (in
Mineral$l, mit Hexan entdlt) hinzu. Man lisst 15 Minuten bei Raum~
temperatur nachriihren, fiigt 1,0 g 2-Chlor~4,S—bié-(p-methoxyphenyl)-
thiazol hinzu und 1#sst 1 Stunde bei Raumtemperatur rithren. Dann giesst
man auf 300 ml 10%-ige Kochsalzlsung, digeriert bis zur Kristallisation,
saugt ab, wdscht zweimal mit Wasser nach und saugt auf der Nutsche
trocken. Das Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert. Man erhilt

2-Aethylthio—4,5—bis—(p-methoxyphenyl)—thiazol vom Smp. 73-75°.

Das als Ausgangsmaterial dienende 2—Chlor-4,5-bis(p-methoxyphenyl)-

thiazol kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden.

100 g Z—Brom?l,2-bis-(p-methoxyphenyl)-éthanon werden mit 700 ml
967%~igem Aethanol und 25,47¢g Nétriumﬁhid&féﬁat'vermischt und 2 Stunden
auf 45° erwirmt. Dann dampft man unter vermindertem Druck zur Trocknme
ein, gibt 500 ml Eiswasser hinzu, saugt ab und wischt zweimal mit
Eiswasser nach. Das Rohprodukt wird in 1500 ml Methylenchlorid aufge-
nommen, vom restlichen Wasser abgetrennt und tber Magnesiumsulfat
getrocknet. Dann engt man auf etwa ZOC ml ein, ldsst abkiihlen, saugt
erneut ab, wischt mit wenig Methylenchlorid nach und trocknet unter
vermindertem Druck. Man erhilt 1;2—Bis—(p—methoxyphenyl)—Z-isothio-

cyano-dthanon vom Smp. 155°.
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10 g desselben werden in 150 ml Didthyldther suspendiert und unter
Riihren auf 15 - 20° abgekiihlt. Dann leitet man so langsam gasférmigen
Chlorwasserstoff ein, dass die Reaktionstemperatur 20° nicht ibersteigt.
Nach etwa 45 Minuten erhdlt man eine klare, gelbliche Lésung. Man hilt
bei 15° und leitet weitere 7 Stunden etwas Chlorwasserstoff ein, iésst
tber Nacht bei 15° stehen, giesst auf 300 ml Eis, destilliert den
Diithyldther ab, saugt den kristallinen Niederschlag ab, wischt zweimal
mit Wasser nach und saugt auf der Nutsche trocken. Das Rohprodukt

wird aus 100 ml Hexan umkristallisiert. Man erhilt 2-Chlor-4,5-bis-

(p-methoxyphenyl)-thiazol vom Smp. 92-94°,

Beispiel 11: 2,2 g 4,5-Bis(p-methoxyphenyl)-thiazol werden in 10 ml
Tetrahydrofuran geldst und auf -60° abgekiihlt. Dann tropft man
innerhalb von 5 Minuten 5 ml einer i,6-molaren Lsung von Butyl-
lithium in Hexan hinzu, riihrt 10 Minuten bei -60° nach entfernt das
Kiltebad, gibt langsam 1,8 g Dimethyldisulfid, geldst in 20 ml Tetra-
hydrofuran hinzu un ldsst unter Riihren auf Raumtemperatur erwérmen,
gibt 50 ml konzentrierter Ammonchloridl@sung hinzu, trennt die
organische Phase gb, dampft zur Trockne ein, nimmt in Methylenchlorid
auf, wischt mit Wasser, trocknet {ber Magnesiumsulfat und dampft
erneut zur Trockne ein. Man erh#lt 2-Methy1thio—4,5—bis—(p-méthoxy—-

phenyl)-thiazol vom Smp. 102-104°.
Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestellt werden.

Eine LOsung von 7 g 2-Brom-1,2-bis-(p-methoxyphenyl)-&thanon in

20 ml Benzol wird mit 7 g Phosphorpentasulfid in 20 ml Formamid
versetzt und 1 Stunde zum Sieden erhitzt. Man l1dsst abkiihlen,
neutralisiert mit 10Z-iger Natronlauge und schiittelt mit Chloroform
aus. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen,. iliber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhdlt 4,5;Bis-
(p-methoxyphenyl)-thiazol vom Smp. 98-99°, das ohne weitere

Reinigung eingesetzt werden kann.
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Beispiel 12: 100 g 4,3-Bis~(p-methoxyphenyl)-thiazolin=2-thion werden
unter Rihren in 320 ml 2-n Natronlauge geldst. Dann gibt man 45 ml
2-Bromdthanol hinzu, ldsst 15 Minuten bei Raumtemperatur riihren, gibt
500 ml Methylenchlorid hinzu, filtrie rt iber Diatomerenerde, trennt die
organische Schicht ab, und wdscht mit 200 ml 2n-Natronlauge aus. Die
veréinigten Wasserphasen werden zweimal mit Methylenchlorid nach-
extrahiert: Die organischen Phasen werden vereinigt, {iber Magnesium-
sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Das
zﬁrﬁckbleibende Oel wird in 700 ml heissem Didthyldther geldst,

1 Stunde geriihrt und bei 10° zur Kristallisation gestellt. Man saugt
ab, wdscht zweimal mit je 150 ml eiskaltem Didthylédther nach und -
trocknet unter vermindertem Druck. Man erhilt das 2-(2-Hydroxyithyl-

thio)-4,S-bis—(p—methoxyphenyl)—thiazol vom Smp. 82-83°,

Beispiel 13: 5,0 ¢ 4,5-Bis=~(p-methoxyphenyl)-thiazolin-2-thion werden
in 30 ml 2n-Natronlauge gelSst und mit 50 g Eis und 100 ml Methylen-
chlorid versetzt. Zu der heftig gerlihrten Ldsung gibt man 2,65 g
Brom, gelSst in 5 ml Methylenchlorid hinzu und 14dst 5 Minuten
nachriihren. Die organische Schicht wird abgetrennt und mit 100 ml
Wasser gewaschen. Die vereinigten wissrigen Pahsen werden zweimal mit
je 50 ml Methylenchlorid ausgewaschen. Die organischen Phasen werden
vereinigt, iiber Magnesiumsulfat getroéknet unter vermindertem Druck
eingedampft. Das zuriickbleibende Oel wird aus Diﬁth&iégﬂér N
kristallisiert, abgesaugt, mit Di#thylither nachgewaschen unter
vermindertem Druck getrocknet und aus Didthyldther umkristallisiert.
Man erhilt 2,2-Bis—[4,S—bis-(p—methoxyphenyl)*thiazolyl]—disulfid
vom 155-158°.

Beispiell4 : 5,0 g 4,5-Bis-(p-methoxyphenyl)-thiazolyl-(2)~thio-
glykolsdure (Smp. 143-145°) werden unter Stickstoff mit 35 ml
Acetanhydrid versetzt und langsam zum Riickfluss erhitzt. Man l3sst

5 Minuten sieden und kiihlt sofort auf 5° ab. Die ausgeschiedenen

1
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Kristalle'wérden abgesaugt, mit Aether gewaschen und unter vermindertem
Druck getrocknet. Man erhidlt 5,6-Bis-(p-methoxyphenyl)-thiazolo-

[2,3-b]thiazolium—3-oxylat der Formel

CH3O\./°\.
L
\./ \./S\./S\.

. i
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vom Smp. 165-168°. In aﬁaloger Weise erhilt man,vausgehend von 4,5-
Bis—phenyl;thiazolyl-(Z)fthioglykolséure bzw. 4,5-Bis—(p-chlorphenyl)-
thiazolyl~(2)-thioglykolséure das 5,6-Bis-phenyl-thiazolo[2,3-b]-
thiazolium-3-oxylat bzw. 5,6—Bis—(p—chlorphenyl)—thiézolo[2,3—b]—

thiazolium~-3-oxylat.

Beispiel 15: 0,1 g 5,6-Bis—(p-methoxyphenyl)-thiazolo[2,3-b]-.
thiazolium~3-oxylat werden in 5 ml Pyridin suspeédiert und unter
Rihren in einem vorgeheizten Oelbad 5 Minuten zum Riickfluss erhitazt.
Man giesst in 100 ml Eiswgsser und digeriert bis zur Kristallisation
des zun#ichst 6lig ausgeschiedenen Rohprodukts. Man nuﬁscht ab,

saugt auf der Nutsche trocken, ldst in 50 ml Methylenchlorfd,
trocknet ﬁbér‘Magnesiumsulfat, verrithrt mit 1 g Kieselgel, saugt ab,
wischt zweimal mit Methylencﬂlorid und dampft die vereinigten Methylen-—
chloridl&sungen zﬁr Trockne ein. Das Rohprodukt wird aus 10 ml
Methanol kristallisiert. Man saugt ab und trocknet unter
vermindertem Druck bis zur Gewichtskonstanz. Das 1,3—Bis—[4,5-bié—
(p-methoxyphenyl)-thiazolyl-(2)~thio]-propan-2-on schmilzt bei
130-133°.

Beispiel 16: 20,0 g 4,5-Bis—(p-methoxyphenyl)-thiazolin-2-thion
werden bei 35° in 100 ml Hexamethylphosphorsiuretriamid in LSsung

gebracht. Man ldsst auf 20° abkijhlen, gibt zundchst 11,2 g 2-Brom—
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acetaldehyd-dimethylacetal und dann portionsweise 2,9 g SOZ—igg
Natriumhydrid-Suspension (in Mineral$l, mit Hexan entdlt) hinzu,
wobei die Reaktionstemperatur durch Kiihlen auf 25-30° gehalten wird.
Man ldsst 1 Stunde bei Raumtemperatur naéhrﬁhren, giesst auf Eis,
bringt das ausgeschiedene Oel mit Didthylither in L&sung und trennt
‘die organische Phase ab. Die Wasserphase wird nochmals mit 200 ml
Didthyldther. ausgeschiittelt. Die organischen Phasen werden vefeinigt,
-mit 200 ml 2n-Natronlauge gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingedampft. .Das dlige Rohprodukt wird aus Hexan.kristallisiert
und mit Methanol angeschlimmt. Man erhdlt 2-[4,5~Bis~(p-methoxy-
phenyl)-thiazolyl—(Z)—thio]-acetaldehyd-dimethylacetal vom
Smp. 60-61°,

Beispiel 17: 7,0 ¢ 2-[4,5-Bis-(p;methoxypheny1)—thiazolyl-(ﬁ)-thio]-
acetaldehyd-dimethylacetal werden in 50 ml Essigséuré, 25 ml Schwefel-
sdure und 25 ml Wasser vermischt, 30 Minuten heftig geriihrt und dann
in 1000 ml Eiswasser eiﬁgerﬁhrt Das ausgeschiedene Oel wird in

200 ml Essigsduredthylester aufgenommen. Man schiittelt mit weiteren
200 ml E551gsaureathylester nach, widscht die vereinigten organischen
Phasen mit Wasser und dann zweimal mit kalter Natriumhydrogen—
carbonatldsung, trocknet iiber Magnesiumsulfat und dampft zur Trockne
ein. Das Rohprodukt wird mit Diithylither kristallisiert. Man erhilt
2-[4,5= BlS (p-methoxyphenyl) - ~thiazolyl-(2)~thio]-acetaldehyd vom

Smp. 75-76°,

Beispiél 18: 0,10 g 2-[4,5-Bis- (p-methoxyphenyl) thlazolyl (2)- thlo]-
acetaldehyd werden in 3 ml Methanol geldst, mit O 0l g Natrlum-
borhydrid versetzt und 15 Minuten gerlihrt. Man dampft unter
vermindertem Druck zur Trockne ein, digeriert mit 20 ml Eiswasser.
Nach einiger Zeit erfolgt Kristallisation. Nach 2 Stunden wird
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und trocken gesaugt. Man erhilt
2-[2-Hydroxydthylthio]-4, S—bls~(p—methoxypheny1) ~thiazol vom

Smp. 82-83°,
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Beispiell19: 5,0 g % ,5-Bis—(p-methoxyphenyl)-thiazolin -2~thion werden
unter Stickstoff bei 45° in 50 ml Hexamethylphosphorsiuretriamid
gelsst, portionsweise mit 0,73 g 50%-iger Natriumhydrid-Suspension
(in Mineraldl, mit Hexan entdlt) versetzt und 1 Stunde bei Raum-
temperatur geriihrt. Dann werden 2,22 g 3-Brompropanol zugetropft. Man
13sst 90 Minuten bei Raumtemperatur nachriihren, giesst in ein Gemisch
von 400 ml Eiswasser und 20 ml 2n-Salzsiure, rilhrt zweimal mit je

100 ml Essigséureéthyleéter aus, wischt zweimal mit je 100 ml Wasser,
trocknet iiber Natriumsulfat und dampft unter vermindertem Druck ein.
Das &lige Rohprodukt wird in 30 ml Toluol gelGst und an einer mit

30 g Kieselgel gefiillten SHule mit Toluol als Laufmittel
chromatographiert. Die Fraktion 800 - 1200 ml werden vereinigt, zur
Trockne eingedampft und 3 Stunden unter 0,0l mbar getrocknet. Man
erhilt analysenreines 2-(3-Hydroxypropylthio)-4,5~-bis-(p-methoxy-
phenyl)-thiazol in Form eines hellgelben Oeles, vom Rf-Wert=O,25

(Kieselgel-Diinnschicht/Toluol + Essigsiureithylester 3:1).

Beispiel 20: 5,0 g 2-(Z—Hydroxyéthylthio)—4,5—bis—(p—methoxyphenyl)—
thiazol werden in 100 ml Methylenchlorid geiﬁst und unter Rithren
protionsweise mit 2,56 g m—Chlorperbenzoesdure versetzt. Man ldsst
15 Minuten nachriihren und schiittelt sodann zweimal mit verdinnter
Sodalbsung aus. Die Wasserphase wird mit Methylenchlorid nachgewaschen.
Die organischen.Phasen.werden‘vereinigt, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wird in 10 ml
Essigsiuredthylester geldst, mit 30 ml Di#thyldther ausgefdllt,
abgésaugt, mit Diithyldther gewaschen, unter vermindertem Druck
getrocknet, zur weiteren Reinigung mit 50 ml Di#thyldther
angeschlimmt, erneut abfiltriert und unter 0,01 mbar bei 100° bis
zur Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhdlt das 2-(2-Hydroxydthan-
sulfinyl)-4,5-bis-(p-methoxyphenyl)-thiazol in Form eines hellgelben
Oels vom Rf—Wert = 0,12 (Kieselgel-Diinnschicht/Toluol + Essigsdure-
C12).

dthylester 1:1); IR-Spektrum: V_ = 1060 c:m—1 (3 % in CH

S0 2
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Beispiel 21:6,0 g 2—(2—Hydroxyéthylthio)-4,5—bis—(p-methoxyphenyl)—
thiazol werden in 100 ml Methylenchlorid geldst und portionsweise mit
6,09 ¢ m—Chlorperbenzoeséure versetzt.Man ldsst 10 Minuten bei Raum~
temperatur riihren erwidrmt dann 1 Stunde zum Riickfluss, bis Kalium=~
jodidpapier nicht mehr gefirbt wird. Man ldsst abkiihlen, wdscht mit
eiskalter n-Natronlauge, zieht diese mit Methylendichlorid aus,
vereinigt die organischen Phasen, trocknet ﬁber-Magnesiumsulfat und
dampft zur Trockné ein; Das Rohprodukt wird in 20 ml Toluol/Essigsdure~
athylester geldst und an 60 g Kieselgel chromatographisch gereinigt.
Man fingt die ersten 150 ml Eluat auf, dampft zur Trockne ein und
trocknet bei 100° unter 0,018 mbar bis zur Gewichtskonstanz. Man
erhdlt analysenreines 2-(Z-Hydroxyﬁthansulfonyl)-4,S—bis-(p—methoxy—
phenyl)-thiazol als hellgelbes Oel vom Rf-Wert = 0,21 (Kieselgel-
Diinnschicht/Toluol + ESSLgsaureathylester 3:1); JR-Spektrum: VSO =

1170 cm , 1225 em ¥ (3 7 in CH,C1,) .

Beispiel 22: 0,23 g Natrium werden unter Stickstoff in 30 ml Aethanol
geldst. Man ldsst auf Raumtemperatur abkiihlen, fligt unter Riihren 3 g
4,S—Bis-(p—methoxyphenyl)—thiazolin—Z—thion hinzu und leitet nach
vollsténdiger Aufldsung Aethylenoxid ein, wobéi man die Reaktions-
temperatur durch gelindes Kithlen auf 25-30° hdlt. Nach 30-miniitigem
Einleiten sollte dunnschlchtchrOmatographlsch kein Thion mehr nach—
welsbar sein. Alsdann fiigt man 10 ml 2n-Ammonchlorid hinzu, destilliert
unter verminderten Druck das Aethanol ab und schiittelt den Eindampf-
rickstand mit einem Gemisch von je 50 ml Wasser und Methylenchlorid.
Man trennt die organische Phase ab, schiictelt mit Methylgnchlorid nach,
trocknet iiber Magnesiumsulfat und dampft zur Trockne ein. Das Olige
Rohprodukt wird durch Anreiben mit 20 ml Didthyldther zur Kristalli-
sation gebracht und unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhilt

das 2—(2-Hydroxyéthylthio)—4,S—bis-(p—methoxyphenyl)—thiazol vom

Smp. 82-83°,
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Beispiel 23: 15,0 g 4,5-Bis-(p-methoxyphenyl)-thiazolin-2-thion
werden in 50 ml 2n-Natronlauge geldst, unter Stickstoff mit 15,4 g
Bromacetaldehyd-dimethylacetal (2,2—Dimethoxy;1—brométhan) versetzt
und unter Rithren auf 80° erwirmt. Man ldsst 2,5 Stunden bei 80° riihren,
kithlt auf Raumtemperatur ab, schiittelt mit 100 ml Toluol aus, trennt
die organische Schicht ab und schiittelt die Wasserphase mit 5C ‘ml
Toluol nach. Die organischen Phasen werden vereinigt, zweimal mit je
30 ml 2n-Natronlauge und anschliessend mit 30 ml 2n-Salzsdure ge-
waschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck
eingedampft und sorgfdltig getrocknet. Das Rohprodukt wird aus Hexan/
Methanol (50 ml + 5 ml) kristallisiert. Man erhdlt 2-[4,5-Bis-(p-
methoxyphenyl)—thiazolyl—(Z)—thio]—acetaldehyd—dimethylacefal vom
Smp. 60-61°. |

Beispiel 24:.7,0 g 2—[4,S—Bis-(p—methoxyphenyl)—thiazolyl—(Z)—thio]—
acetaldehyd—dimethylacétal werden in 200 ml Methylenchlorid geldst,
auf 5° abgekﬁﬁlt, mit 3,53 g m—Chlorbenzoesauie’(9OZig) versetzt und
15 Minuten bei 5° geriihrt. Man fiigt 100 g Eis und 50 ml 2n-Natron-
lauge hinzu, trennt die organische Phase ab, wischt mit 50 ml 2n-
Natronlauge nach und riihrt die Wasserphase zweimal mit je 50 ml
Methylenchlorid aus. Die organischen Phasen werden vereinigt, tlber
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft: Das Rohpro—
dukt wird an 110 g Kieselgel chromatographisch gereinigt,'wobei

mit Toluol/Essigester (9:1) 2-[4,5-Bis—o-methoxyphenyl)-thiazolyl-
(2)fsu1fonyl]-—acetaldehyd—dimethYlacetal und mit Toluol/Essigester
.(1:1) 2—[4,S—Bis—(p—methoxyphenyl)—thiazolyl-(Z)—sulfihyl]—acetaldehyd—

dimethylacetal als Oele eluiert werden.

Beispiel 25: 5,75 g 2-[4,5-Bis-(p-methoxyphenyl)-thiazolyl-(2)-

sulfinyl]-acetaldehyd-dimethylacetal werden in 5 ml Essigsdure geldst.
Dann werden unter Rifhren innerhalb von 5 Minuten 30 ml eines Gemisches
von 2 Teilen Essigsdure, 1 Teil Schwefelsdure und 1 Teil Wasser zuge-

tropft. Man lisst 30 Minuten bei Raumtemperatur riihren, verdinnt mit
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100 ml Methylenchlorid und giesst in 200 ml Eiswasser. Die organische
Schicht.wird abgetrennt und mit 200 ml Eiswasser gewaschen. Die
Wasserphase wird noch dreimal mit je 50 ml Methylenchlorid ausgeschiit-
telt., Die organischen Phasen werden vereinigt, liber Magnesiumsulfat
getrocknet und zur Trockne eingedampft, Das Rohprodukt wirdlin 200 ml
Methylenchlorid geldst und mit 5 g Kieselgel verriihrt. Man filtriert
ab, dampft zur Trockne ein und trocknet unter vermindertem Druck. Man
erhidlt den 2-[4,S—Bis-(p;methoxyphenyl)—thiazolyl—(Z)—sulfinyl]—acet—
aldehyd in Form einesvhochviskosen Oels, IR-Spektrum: v

v = 1080 cm t (c014).

= 1720 e T,
(o]

S=0

Beispiel 26: 8,0 g 2—[4,5-Bis—(p—methoxypheny1)—thiaquyl—(Z)-thio]—
acetaldehyd—dimethylacétal werden;in 200 ml Methylenchlorid geldst,
portionsweise mit 8,08 g m—Chlorperbenzoeséure versetzt und 2 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt, Man schiittelt zweimal mit je 100 ml kalter
n-Natronlauge aus, wischt die wissrigen Ausziige zweimal mit je 50 ml
Methylenchlorid, vereinigt die organischen Phasen, trocknet diese {iber
Magnesiumsulfqt und dampft zur Trockne ein. Der Eindampfriickstand wird
in 200 ml Toluol/Essigester (10:1) geldst, mit 10 g Kieselgel ver-—
rihrt, abfiltriert und erneut eingedampft. Man erhilt 2-[4,5-Bis-
(p-methoxyphenyl)—thiazolyl—(Z)—sulfonyl]—acetaldehyd—dimethylacetal

in Form eines gelblichen Oels.

Beispiel 27: 7,15 g 2—[4,S—Bis-(p-methoxyphenyl)-thiazolyl—(Z)—
sulfonyl]-acetaldehyd-dimethylacetal werden wie in Beispigl 25
beschrieben zu 2—[4,S-Bis—(p—methoxyphenyl)—thiazolyl-(2)—sulfonyl]—
acetaldehyd (hochviskoses Qel) hydrolysiert, IR-Spektrum: v =

-1 -1 -1 =0
1720 cm ~, Voo = 1145 em = + 1325 cm (CC14).

Eeispiel 28: 4,0 g 2-[4,S-Bis—(p—methoxyphenyl)—thiazol—(Z)—thio]—
2-formyl-essigsiuredthylester werden in 50 ml Essigsdure gelbst, mit
10 ml 43%Ziger Bromwasserstoffsiure versetzt und 4 Stunden auf 80°
erhitzt. Man dampft unter vermindertem Druck zur Trockne ein, 1dst in
200 ml Essigester, wischt zweimal mit je 50 ml gesittigter Natrium-

hydrogencarbonatldsung und mit Wasser, trocknet {iber Magnesiumsulfat
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und dampft zur Trockne ein. Das Rohprodukt wird aus Hexan/Di&thyl-
dther (55 ml + 10 ml) umkristallisiert. Man erhdlt 2-[4,5-Bis-(p-metho-

xyphenyl)-thiazolyl-(2)-thio]-acetaldehyd vom Smp. 75-76°.

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestellt werden:

3,3 g 4,5-Bis~(p-methoxyphenyl)-thiazolin-2-thion werden in 50 ml
Hexamethylphosphorséurétriamid geldst, auf 5° abgekﬁhlﬁ und unter
Stickstoff mit Natriumhydrid (5,5 g der 50%igen Suspension in Mineral- .
61, mit Hexan entdlt) in das Natriumsalz berfihrt. Man ldsst auf
Raumtemperatur erwirmen, tropft 2,0 g 2-Brom-formylessigsduredthyl-
ester hinzu, ldsst 1 Stunde bei 25° riihren, giesgt auf 750 ml Eiswasser
und nimmt in Didthyldther auf. Die Aetherphase wird mit Wasser ge-
waschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft.
Man erhdlt 2-[4,5-Bis-(p-methoxyphenyl)-thiazol-(2)-thio]-2-formyl-~
essigsduredthylester, der ohne weitere Reinigung eingesetzt werden

Kann.

Beispiel 29: 1,49 g Kaliumpyrosulfit werden in 5 ml Wasser gelﬁst;
Dann fiigt man eine Lésung von 2,5 g 2-[4,5-Bis-(p-methoxyphenyl)-
thiazolyl-(2)-thio]-acetaldehyd in 40 ml Aethanol hinzu, lisst 30
Minuten bei Raumtemperatur und 15 Minuten bei 5-10° riihren, saugt ab,
wischt zweimal mit kalten Aethanol und zweimal mit Didthyldther und
trocknet unter vermindertem Druck. Man erh#lt das Kaliumsalz der 2-
[4,5-Bis—(p-methoxyphenyl)-thiazolyl-(2)~thio]-1-hydroxy-&thansulfon-

siure. Es schmilzt bei 165° (Zers.).

Beispiel 30: 3,28 g 2,2-Bis—[4,5-bis—(p-methoxyphenyl)-thiazolyl]-
disulfid in 50 mi Tetrahydrofuran werden tropfenweise zu einer
Propylmagnesiumbromid1l8sung (bereitet aus 0,24 g mit Jod akti-
viertem Magnesium und 0,9 ml Propylbromid in 10 ml Tetrahydrofuran)
hinzugefiigt. Man erwirmt 90 Minuten zum Riickfluss, l&sst abkihlen,

_tropft 100 ml gesittigte Ammonchloridl@sung hinzu und schiittelt
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dreimal mit je 100 ml Diéthylﬁtﬁer aus. Die Aetherldsungen werden
vereinigt, dreimal mit je 100 ml Wasser gewaschen, {ber Magnesium-
sulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wird
an 15 g Kieselgel unter Verwendung von Toluol/Essigester (10:1) als
Elutionsmittel gereinigt und aus Methanol umkristallisiert. Man
erhdlt das 2-Propylthio-4,5- bls—(p—methoxyphenyl)— thiazolvom

Smp, 58-60°.

Beispiel 31: 5,0 g 2-(2-Hydroxy§thylthio)~4,S-bis—(p—methoxyphenyl)-
thiazol werden in 50 ml Acetanhydrid suspendiert, unter Riithren zum
Sieden erhitzt und 15 Minuten am Riickfluss gekocht. Man dampft unter
vermindertem Druck zur Trockne ein, versetzt zweimal mit je 30 ml
Xylol, dampft jeweils erneut ein, um Reste von Acetanhydrid zu
entfernen und trocknet unter vermindertem Druck. Man erhilt das
2-(Z—Acetoxyéthylthio)—4,S-bis-(p—methoxyphenyl)-thiazol in Form
eines Oeles vom R_ = 0,33 (Kieselgel Toluol/Essigester 10+1), IR-

£ ,
Spektrum:v__ = 1730 cm ! (cc1,).
c=o 4

Beispiel 32: 0,5 g 4,S—Bis—(p—ﬁethoxyphenyl)—thiazolin-Z—thion werden
in 2,6 ml 2n-Natronlauge unter Riihren gelSst. Man fiigt 0,367 g Allyl-
bromid hinzu, lisst 10 Minuten bei Raumtemperatur riihren, schiittelt
zweimal mit je 10 ml Toluol aus, wischt die vereinigten wissrigen
Phasen zweimal mit je 5 ml 2n—Natronléuge, trocknet ﬁbef Magnesium-
sulfat, dampft unter vermindertem Druck ein und kristéllisiert aus
Hexan. Man erhidlt das 2-Ally1thio—4,S—bis-(p—methoxyphenyl)-thiazol
vom Smp.'57—58°.

Beispiel 33: 0,2 ¢ 2-[4,5-Bis-(p-methoxyphenyl)~thiazol-(2)~thic]-
acetaldehyd werden in 50 mi Toluol geldst. Dann fiigt man unter
lebhaftem Rihren 1 ml Aethylenglykol und anschlies-

send 0,2 g p~Toluolsulfonsiure hinzu. Man erhitzt 40 Stunden am
Wasserabscheider, kﬁhlt auf 20° ab, saugt ab, krlstalllslert aus

Hexan/Benzol nach und trocknet unter vermindertem Druck blS zur
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Gewichtskonstanz. Man erhdlt das 2-[4,5-Bis-(p-methoxyphenyl)-thia-

zolyl-(2)~-thio]-acetaldehyd~#thylenacetal als viskoses Oel.

Beispiel 34: In analoger Weise wie in den Beispielen 1-33 oder in

der Beschreibung beschrieben kann man fernmer herstellen:

2-(1,1,2,2-Tetrafluordthylthio)-4,5-bis—phenyl-thiazol,
2—(1,1,2,2—Tetraf1uoréthy1thio)-4,5—bis—(p—chlorphényl)-thiazol,
2—(1,l,2,2—Tetraf1uorﬁthylthio$-4,5—bis-(p—methoxyphenyl)—thiazol,
2-(3-Hydroxypropansulfinyl)-4,5-bis—(p~methoxyphenyl)~-thiazol,
2-(3-Hydroxypropansulfonyl)-4,5-bis—(p-methoxyphenyl)~-thiazol,
2-(2-Hydroxyithansulfonyl)-4,5-phenyl-thiazol, :
2—(2—Hydroxyéthansu1fonyl)—4,5—bis—(p-chlorphenyl)—thiazol,
2-Methansulfonyl-4,5-bis-(p-methoxyphenyl)-thiazol,
‘2-Aethansulfonyl-4,5-bis-(p-methoxyphenyl)-thiazol,
2-(2-Hydroxy&thylthio) -4~ (p-methoxyphenyl) -5~ (4-pyridyl)-thiazol,
2-(2-Hydroxyithylthio) ~4-phenyl-5~(3-pyridyl)-thiazol,
2-(2-Hydroxyéthansulfonyl)-4,5-bis—(p-methoxyphenyl)-thiazol,
Z;Propargylthio~4,5—bis-(p~methoxyphenyl)—thiazol,
2—Aethinylthio—4,S—bis—(p—me;hoxyphenyl)—thiazol,
2-(2-Methoxyithylthio)—4,5-bis~(p-methoxyphenyl)-thiazol,
2-(2-Methylthio4thylthio)~4,5-bis—(p-methoxyphenyl)-thiazol,
3-[4,5-Bis-(p-methoxyphenyl)-thaizolyl—-(2)-thio]-propionaldehyd,
3—[4,5-Bis—(p-methoxyphenyl)4thiazolyl—(2)-thio]—propionaldehyd—
dimethylacetal, ‘
2-(2,3-Dimethoxypropylthio)-4,5~bis—(p-methoxyphenyl)-thiazol,
2—(2,3—Dihydroxyprofylthio)—4;5—bis—(p—methoxyphenyl)—thiazol,
2-(2,3—Isopropylidendioxypropylthio)—4,S—bis-(p—méthoxyphenyl)-thiazol,
2—(2,2—Aethylendithioéthylthio);4,5~bis—(p—methoxyphenyl)—thiazol,
2-(2-Hydroxyidthansulfinyl)-5-phenyl-4-(3-pyridyl)-thiazol,
2-(2-Hydroxyithansulfonyl)~5-phenyl-4-(3-pyridyl-thiazol,
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2-Methansulfinyl-5-phenyl-4-(3~pyridyl)-thiazol,
2-Methansulfonyl-5-phenyl-4~(3-pyridyl)~thaizol,
2-Aethansulfinyl-5-phenyl-4~(3-pyridyl)~thiazol,
2-Aethansulfonyl-5-phenyl-4-(3-pyridyl)-thiazol,
2—(2—Hydroxy§thansu1finyl)—5—phenyl—4*(3—pyridy1)-thiazol,
2-(2—Hydroxyébhansulfonyl)—5—pheny1—4—(3—pyridy1)-thiazol,
2-(1,1,2,2-Tetrafluordthylthio)~5-phenyl-4~-(2-pyridyl) -thiazol,
2-Methylthio-4-phenyl-5-(3-pyridyl)-thiazol,
2-Aethylthio-4~phenyl-5~(3-pyridyl)-thiazol,
1;3—Bis—[5—pheny1—4—(3-pyridyl)—thiazolyl—(2)—thio]—propan—2—ol,
l,3?Bis—[5—phenyl-4—(3-pyridyl)—thiazolyl—(2)—thio]—propan—2—on,
2,2'—Bis—[5—pheny1—4—(3—pyridyl)—thiazolyl]—disﬁlfid,
2—(Z—Hydroxyéthylthié)-4—phenyl-5—(Z—thienyl)—thiazol,
2-Methansulfinyl-4-phenyl-5-(3-pyridyl)-thiazol,
2-Methansulfonyl-4-phenyl-5-(3-pyridyl)-thiazol,
2-Aethansulfonyl-4-phenyl-5-(3-pyridyl)-thiazol,
'2-Aethansulfinyl—&-phenyl-s—(3—pyridyl)—thiazol,
2—(Z—Hydroxyéthansulfinyl)-4-pheny1—5—(3—pyridyl);thiazol und
2—(Z-Hydroxyéthansulfonyl)—4-pheny1—5—(3-pyridyl)—thiazbl.
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Beispiel 35: 1,2 g 2-(2-Bromithylthio)-4,5~-(bis-p-methoxyphenyl)-
thiazol werden in 10 ml Polyithylenglykol geldst, mit 0,5 ml Wasser
und 0,5 g Kaliumhydroxid versetzt, 30 Minuten auf 120° erwdrmt, auf
Raumtemperatur abgekiihlt, mit 50 ml Wasser verdiinnt und 2 Stunden bei
+5° stehengelassen. Man filtriert die ausgefallenen Kristalle ab und
kristallisiert aus Didthylither/Hexan um. Man erhilt das 2-(2-Hydroxy-.

ithylthio)-4,5-bis—(p~methoxyphenyl)-thiazol vom Smp. 82-83°.
Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen erhalten werden:

2,0 g 4,5-Bis-(p-methoxyphenyl)-thiazolin~2-thion werden in 10,4 ml
’ Zn-Ngtronlauge gel8st. Man figt 2,3 g Dibromithan hinzu und lisst

4 Stunden bei Raumtemperatur riihren. Dann trennt man die organische
Schicht ab, schiittelt die Wasserphase mit 10 ml Toluol nach, wéscht
die vereinigten organischen Phasen zweimal mit je 5 ml 2n-Natron-

lauge, trocknet liber Magnesiumsulfat und dampft unter vermindertem
Druck zur Trockne ein. Man erhidlt das 2—(2—Bromﬁthylthio)—4,5—bis—

(p-methoxyphenyl)-thiazol R. = 0,65 (Kieselgel, Toluol/Essigester 10:1).

£
Beispiel 36: 0,8 g 2-(2-Brom§thy1thio)-4,5-bis—(p-methoxyphenyl)-
thiazol werden in 20 ml Toluol geldst. Man gibtré ml einer 30Zigen
Ldsung von Tetrabutylammoniumhydroxid in Wasser hinzu und erhitzt
unter lebhaftem Rithren 2 Stunden zum:Rﬁckfluss. Dann ldsst man
abkiihlen, trennt die organische.Phase ab, wischt zweimal mit je

10 ml Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft zur Trockne

ein. Das Rohpredukt wir an einer Kiéselgelsdule mit Toluol/Essigester
(10:1) als Laufmittel chromatographisch gereinigt. Die nach Ausweis
des Diinnschichtchromatogramms das 2-Vinylthio-4,5~bis-(p-methoxy-
phenyl)-thiazol enthaltenden Fraktionen werden eingedampft und bis
zur Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhdlt das 2-Vinylthio-4,5-bis-

(p-methoxyphenyl)~-thiazol als hellgelbes Oel.
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Beispiel 37: Tabletten enthaltend 25 mg Wirkstoff, z.B. 2-(2-Hydroxy-
Ethylthio)—é,5—bis-(p-methoxyphenyl)~thiazol, kénnen folgendermassen

hergestellt werden:

Bestandteile (fiir 1000 Tabletten)

Wirkstoff 25,0 g
Lactose | | 100,7 g
Weizenstirke : V 7,5 g
Polydthylenglykol 6000 5,0 g
Talkgm 5,0 g
Magnesiumstearat = 1,8 g
entmineralisiertes Wasser q.S.

Herstellung: S#mtliche festen Ingredienzien werden zﬁnﬁchst durch ein
Sieb von 0,6 mm Maschenweite getrieben. Danmn wird der Wirkstoff, die
Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat und die Hilfte der Stirke
vermischt. Die andere Hilfte der Stirke wird in 40 ml Wasser suspen=
diert und diese Suspension zu einer siedenden Lésung des Polyithylen-
glykols in 100 ml Wasser hinzugegeben und das Gemisch, wenn nétig
unter Hinzufiligen von Wasser, grénuliert. Das Granulat wird tber Nacht
bei 35° getrocknet, durch eih Sieb mit 1,2 mm Maschenweite getrieben
und zu beidseitig komkaven Tabletten von etwa 6 mm'DurchmesSgr ver-

presst.

Beispiel 38: Tabletten enthaltend 10 mg Wirkstoff, z.B. 2-(2-Hydroxy-
dthylthio-4, J—bls—(p-methoxyuhenyl) -thiazol, kdnnen folgendermassen

hergestellt werden:

Bestandteile (fiir 1000 Tabletten)

Wirks:off ' 10,0 g
Lactose o 100,7 g
Weizenstirke 7,5 8

Polydthylenglykol 6000 5,0 g
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Talkum ' 5,0 g
Magnesiumstearat 1,8 g

entmineralisiertes Wasser

0
€

‘Herstellung: S#mtliche festen Ingredienzien werden zuﬂichst durch
ein Sieb von 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dapn wird der Wirkstoff, -
die Lactose, das Talkum, das Magﬁesiuﬁstearat‘und die Hdlfte der
Stirke vermischt. Dié andere Hilfte der Sfﬁrke wird in 40 ml Wasser
suspendiert und diese Suspension zu einer siedenden Lésung des Poly-
ithylenglykols in 100 ml Wasser hinzugegeben und das Gemisch, wenn
‘ndtig unter Hinzufiigen von Wasser, granuliert. Das Granulat wird
iber Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite
getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten vom etwa 6 mm Durch-

messer verpresst.
Beispiel 39: Tabletten enthaltend 75 mg Wirkstoff, z.B. 2-(2-Hydroxy-
éthylthio—&,S-bis-(p-methoxyphenyl)-thiazol,.kﬁunen folgendermassen

hergestellt werden:

Bestandteile (fiir 1000 Tabletten)

Wirkstoff : - 75 ,0 g
~ Lactose 100,7 g
Weizenstirke ' T 75 ¢
Polyithylenglykol 6000 5,0 g
Talkum ’ 5,0 g
Magnesiumstearat 1,8 g
entmineralisiertes Wasser q.5.

Herstellung: Simtliche festen Ingredienzienm werden zundchst durch ein
- $ieb von 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann wird der Wirkstoff,
die Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat und die Hdlfte der

Stdrke vermischt. Die andere Hilfte der StiArke wird in 40 ml Wasser
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suspendiert und diese Suspension zu einer siedenden Lésﬁng des Poly-
dthylenglykols in 100 ml Wasser hinzugegeben und das Gemisch, wenn
notig unter Hinzufiigen vom Wasser, granuliert. Das Granulat wird

iber Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite
getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 6 mm Durch-

messer verpresst.

Beispiel 40: In amaloger Weise wie in den Beispielen 37-39 beschrieben

kann man auch Tabletten enthaltend eine andere gemdss einem der Bei-

spiele 1-36. anderen erhiltlichen Verbindungen herstellen,
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brfindungsanspruch

1, Verfahren zur Herstellung neuer 2,4,5-trisubstituierter
Azole der Formel

R1\'/N\ | —

I "‘Sﬁo)nfﬁs (1),
Ry X . |
worin R1 und Rz'unabhéngig voneilnander unsubsgtitulerte
oder durch aliphatische Kohlenwasserstoffreste, freles,
verdthertes oder verestertes Hydroxy, veridthertes, ge-
gebenenfalls S-oxydiertes Mercapto, aliphatisch substi-
tuiertes imino und/oder Trifluormethyl substituierte
Aryl= oder gegebenenfalls N-oxydierte Heteroarylreste
bedeuten, X %hio bedeutet, n fiir 0, 1 oder 2 steht,
-und R3 einen unsubstituierten oder durch verdthertes
oder verestertes Hydroxy, verdthertes, gegebenenfalls
S-oxydiertes Mercapto und/oder in hdherer als der O -
Stellung durch Oxo und/oder Hydroxy substituierten, gege-
benenfalls zu endstindig gebundenem Hydroxy in Salzform
vorliegendes Sulfo aufweisenden aliphatischen, einen
unsubstituierten oder im Arylteil wie fir R, bzw. R,
angegeben substituierten araliphatischen oder einen un-
gubstituierten oder in hoherer als der <« -Stellung durch
freies, verdthertes oder verestertes Hydroxy substituier-
ten cycloaliphatischen oder cycloaliphatisch-aliphatischen
Kohlenwasserstoffrest bedeutet oder eine Gruppe der
Formel
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///N‘\ ,/R%
R, - 5(0) - .::’ i (I2)
_ P/\Ré o

darstellt, in der m filr 0, 1 oder 2 steht, R4 einen un-
substituierten oder durch vertthertes oder verestertes
Hydroxy, gegebenenfalls S-oxydiertes verithertes lMercapto
oder in hoherer als der o~ und in niederer als der ¢y -
Stellung durch Oxo und/oder Hydroxy substituierten ali-
Phatischen, gegebenenfalls durch Oxa oder Thia, welches
auch S-oxydiert sein kann, unterbrochenen Kohlenwasser—
stoffrest oder, sofern n und m fir O stehen, eine direkte
Bindung darstellt und R} und R} die fir Ry bzw, R, ange-
gebenen Bedeutungen haben, mit der lMaBgabe, daf mindestens
einer der Reste R1 und R2 von unsubstitulerten oder durch -
Alkyl, Alkoxy, Halogen und/oder Irifluormethyl substituier-
tem Phenyl verschieden ist, wenn‘R3 Alkyl bedeutet,

mit der weiteren MaBgabe, daB in Verbindungen, worin n

fir O steht, mindestens einer der Reste R1 und R2 einen
unsubgtituierten oder wie angegeben substituierten Hetero=
arylrest bedeutet, wenn RBQJ-Hydroxy- oder ) -Oxonieder=-
alkyl mit mehr als 3 Kohlenstoffatomen darstellt, bzw,
mindestens einer der Reste R1 und R, einen unsubstituierten
oder wie angegeben substituierten Heteroarylrest oder beide
Reste R1 und‘R2 zugleich p-Methoxyphenyl~bedeuten, wenn
R3w-Hydroxy- oder W =-Oxoniederalkyl mit 2 oder 3 Kohlen=-
stoffatomen darstellt, und ihrer Salze, gekennzeichnet
dedurch, da8 man aus einer Verbindung der Formel
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Y1 §3
R1 -§~;’/’ S\\f/ Y4 (Im,
B, | >~z 5(0) Ry

.Y2 '

worin einer der Reste Y1 und Y2 einen abspaltbaren Rest ¥
- und der andere ein Wasserstoffatom bedeutet und YB und Y4
gemeinsam eine zusdtzliche Bindung darstellen, oder worin
Y4 einen abspaltbaren Rest Y und YB Waggerstoff bedeutet
und Y1 und Y2 eine gusidtzliche Bindung darstellen, oder
aus einem Salz davon unter Einfibrung einer zusgtzlichen
Bindung HY abspaltet, oder Verbindungen der Formel



238479 6

Rl\,.I/N\'—
T

-R (X1D),

YS (XVI) und Y6 5

worin Y5 eine gegebenenfalls in Salzform vorliegende Gruppe der
Formel —S(O)n-H oder -S-SH und Y6 reaktionsfihiges verestertes
Hydroxy oder; sofern R3.in a,B-Stellung mindestens eine zusdtzliche
C-C-Bindung aufweist, verdthertes Hydroxy, bedeutet oder YS reak-
tioncfihiges verestertes Hydroxy und Y6 eine gegebenenfalls in
Salzform vorliegende Gruppe der Formel -SH- oder -S-SH darstellt,
oder worin einer der Reste Y5 und Y6 einen metallischen Rest, der
andere eine Gruppe -S(O)n—Y7 bedeutet, in der Y7 reéktionsféhiges
verestertes Hydroxy darstellt oder, sofern n fiir 1 oder 2 steht,
verithertes Hydroxy oder, sofern n fiir O steht, verdthertes Mer-
capro bedeutet und R, einen unsubstituierten oder durch verdtherte
Hydroxy— und/oder Mercaptogruppen substituieften, gegebenenfalls
durch Oxa oder Thia unterbrochenen aliphatischen, einen unsubsti-
tuierten oder ein Arylteil gegebenenfalls wie fiir R1 bzw. R2 angegeben
substituierten aliphatischen oder einen unsubstituierten oder durch
verdthertes Hydroxy substituierten cycloaliphatischen oder cyclo-
aliphatisch-aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet oder auf-
weist; miteinander koﬁdensiert oder eine Verbindung der Formel

Rl\ /N\

1 Y-y (xv1),
. 5
o/
2

worin YS Mercapto ist,; oder ein Salz davon mit einem von einer
Verbindung der Formel R3—H (XIX) abgeleiteten vicinalen Epoxid-
derivat zu einer Verbindung der Formel I, worin R, in B-Stellung

eine Hydroxygruppe aufweist und n fiir O steht, oder mit einer Ver-

bindung der Formel Ré-H (XX), worin R! ein von R, abgeleiteter

3 3
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mindestens eine C-C-Doppel- oder C-C-Dreifachbindung aufweisenden

Rest bedeutet, zu einer Verbindung der Formel I, worin R3

a,B-gesdttigt oder a,B-einfach ungesdttigt ist und n fiir 0 steht,

umsetzt, oder in einer Verbindung der Formel

N
\--s (0) RS xxv),

worin Rg einen in einen Rest R3 tberfiihrbaren Rest bedeutet, Rg

in die Gruppe R3 Gberfiihrt oder zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I, worin R3 eine Gruppe der Formel Ia darstellt, n und m fiir

0 stehen und R4 eine direkte Bindung darstellt, Verbindungen der Formeln

1

Ry /\ ANA
| *=§-Y, und Yé-S—*( i

AN N,

R, X xRy

(XX1) ' (xx11), -

worin die Reste YS und Yé unter Ausbildung einer Bindung abspaltbare
Gruppen bedeuten, miteinander kondensiert, oder zur Herstellung

von Verbindungen der Formel I, worin X Thio und R3 eine Gruppe der

Formel Ia bedeutet, in der X Thio, Ri einen Rest Rl’ Ré einen Rest

.RZ und m O darstellt, eine Verbindung der Formel

(XXIII)

der Basebehandlung unterwirft, wobei Umlagerung zu einer ent-

sprechenden Verbindung der Formel I, worin in dem Rgst,R3 der Gruppe R

4
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1,3=(2=0x0)=propylen bedeutet, jeweils erforderlichen=-
falls ein verfahrensgemdf erhdltliches Isomerengemisch
in die reinen Isomeren auftrennt und gewiinschtenfalls
jeweils eine verfahrensgemdl erhdltliche Verbindung in
eine andere Verbindung der Formel I iberfiihrt und/éder
eine verfahrensgemdB erhdltliche freie Verbindung in ein
Salz oder ein verfahrensgemdB erhdltliches Salz in die
freie Verbindung umwandelt. :

Verfahren gemdl Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
eine Verbindung gemidB Punkt 1 der Formel I, worin R1 und
R2 uhabhéngig voneinander unsubstitulertes oder durch
Niederalkyl, Niederalkoxy bzw, an vicinalen C-Atomen
Niederalkylidendioxy, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy,
unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy
und/oder Halogen substituiertes Benzoyl- oder Pyridoyloxy,
Niederalkylthio bzw, an vicinalen C-Atomen Nieder-
alkylidendithio, Niederalkansulfinyl, Niederalkansulfonyl,
Amino, Mono- oder Diniederalkylamino, 3- bis 7gliedriges
Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa~ oder 3-Llhianiederalkylen-
amino, Nitro und/oder Trifluormethyl substituiertes

Aryl mit 6 bis und mit 10 C-Atomen oder monocyclische,

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und gegebenenfalls zu-
sdtzlich ein Stickstoffatom aufweisende 5gliedrige bzw,
gegebenenfalls N-oxydierte ein oder zwei Stickstoffatom(e)
aufweigende 6glikdriges Heteroaryl bedeuten, X Thio dar-

- stellt, n fir O, 1 oder 2 steht, R3 Niederalkyl, iliber

ein gesdttigtes C-Atom gebundenes Niederalkenyl oder
Niederalkinyl, Mono~ oder Diniederalkoxyniederalkyl,
Niederalkylendioxyniederalkyl, Niederalkylidendioxynieder-
alkyl, die Niederalkanoyloxygruppe(n) in hoherer als der
o, =Stellung tragendes Mono- oder Diniederalkanoyloxy-
niederalkyl, Polyhalogenniederalkyl, Monq- oder Dinieder=
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alkylthioniederalkyl, Niederalkansulfinyle bzw, Nieder-
alkansulfonylniederalkyl, Niederalkylendithionieder-
alkyl, die Hydrozygruppe(n) bzw, die Niederalk(anoyl)oxy-
gruppe in hdherer als der & -Stellung tragendes Mono-

oder Dihydroxyniederalkyl, HydroxynlederalkOXynlederalkyl
Nlederalkanoyloxynlederalkoxynlederalkyl Niederalkoxynie-
deralkoxyniederalkyl, Wiederalkylthioniederalkoxynieder-
alkyl, Hydroxynlederalkylthlonlederalkyl Niederalkoxynie-
deralkylthlonlederalkyl)oder Niederalkanoyloxynieder-
alkylthioniederalkyl, die Oxogruppe in hoherer als der

% -Stellung tragendés Oxoniederalkyl, unsubstituiertes
oder wie fiir R1 und R2 angegeben substituiertes Phenyl-
Alederalkyl, 3-bis 8gliedriges Cycloalkyl baw. Cycloalkyl-
niederalkyl oder die Hydroxy- bzw. Niederalk(anoyl)oxy-
gruppe in hoéherer alg der O =Stellung tragendes dydroyy-
cycloalkyl, Niederalkoxycycloalkyl, Nlederalkanoyloxy-
niederalky, Cycloalkyl- (hydroxy)-nladeralkjl bedeutet oder
einen Rest der Formel Is darstellt, in der m fiir O, 1 oder
2 stent, R4 Niederalkylen, iiber ein gesattlgtes C-Atom
gebundenes Niederalkenylen, Nlederalkoxynlederalkylen,

die X Vlederalkanoylexygruppe in hdherer als der ot - und

in niederer als der W-Stellung tragendes Mono=- oder Di-
nlederalkanoyloxynlederalkylen, Polyhalogennlederalkylen,
Nlederalkylthlonlederalkylen, oder die Hydroxy- bazw,
Oxogruppe in hdherer als der g\- und in niederer als der
W -Stellung tragendes Mono- oder Dihydroxy- bzw., Oxo-
nledewalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S
oxydiertes 7 ‘hlanlederalkylen bedeutet oder, sofern n ung m
fir O steher, eine direkte Bindung darstellt und Ra und
Ré eine der fir R1 bzw,. R2 X angegebenen Bedeutungen
haben, mit der MaBgabe, daB mindestens elner der Reste

Q1 and R von unsubstltulerten oder darch Nlederalkyl
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Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu-
lertem Phenyl verschieden ist, wenn R3 Niederalkyl be-
deutet, und mit der weiteren MaBgabe, daB in Verbindungen,
worin n fiir O steht, mindestens einer der Reste R1 und RZ
Heteroaryl gemdB der vorstenenden Definition ist, wenn
RB“’ -Hydroxy- oder w -Oxoniederalkyl bedeutet, oder ein
Salz davon herstellt,

Verfahren gem#B Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
eine Verbindung gem#B Punkt 1 der Formel I, worin R1 und
R2 unabhingig vonelnander unsubstituiertes oder durch
Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nisderalkanoyl-
oxy, Niederalkylthio, Niederalkansulfonyl, Diniederalkyl~
amino, 3- bis Tgliedriges Alkylen~ bzw, 3-Aza-, 3=Oxa- '
oder 3-Thianiederalkylenamino und/oder Trifluormethyl
gubstitulertes Phenyl oder uasubstitulertes oder durch
Niederalkyl, Niederalkoxy ocder Hydroxy substitulertes
Furyl, Pyridyl bzw. 1-Oxidopyridyl bedeuten, X Thio dar-
stellt, n fiir 0, 1 oder 2 stent, R, Niederalkyl, Uber

ein gesdttigtes C-Atom gebundenes Niederalkenyl oder

Wiederalkinyl, Mono- oder Diniederalkoxyniederalkyl,

Niederalkylendioxyniederalkyl, Niederalkylidendioxy-
niederalkyl, die Niederalkanoyloxygruppe(n) in hdherer als
der os~Stellung tragerndes Mono- oder Dinisderalkanoyl-
oxyniederalkyl, Mono- oder Diniederalkylthioniederalkyl,
die Hydroxygruppe(n), die Niederalk(anoyl)-oxygruppe

bzw, die Niederalkylendioxygruppe in hoherer als der o -
Stellung tragendes Mono- oder Dihydroxyniederalkyl,
Hydroxyniederalkoxyniederalkyl oder Niederalkanoyloxy-
niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxynieder—-
alkyl, Niederalkylthioniederalkoxyniederalkyl, Hydroxy-
niederalkylthioniederalkyl, Niederalkoxyniederalkylthio=
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niederalkyl oder Niederalkanoyloxyniederalkylthionieder-
alkyl, in Salzform vorliegendes (=-Hydroxy=iw-sulfonieder-
alkyl, W-Hydroxy-to=-sulfo-niederalkenyl und W=-Hydroxy={J -
sulfo-niederalkinyl, ebenso/oder die Oxogruppe in hdherer
als der  -Stellung tragendes Oxoniederalkyl bedeutet oder
einen Rest der Formel Ig darstellt, in der m fiir 0, 1 oder
2 steht, R4 Niederalkylen, die Hydroxy-, Nisderalkanoyloxy-
oder Oxogruppe in hdherer alg der & -~ und in niederer

als der W-Stellung tragendes Hydroxyniederalkylen, Nieder-
alkanoylniederalkylen oder Oxoniederalkylen bedeutet oder,
gofern n und m filr 0 stehen, eine direkte Bindung darstellt:
und R' und Ré eine der fiir T ?1 bzwe R2 angegebenen Bedeu=~
tungen haben, mit der MaBgabe, daB mindestens einer der
Reste R1 und R2 von. unsubsftituiertem oder durch Niederw
alkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl
substituiertem Phenyl verschieden ist, wenn RB Nieder~
alkyl bedeutet, und mit der weiteren ilaBgabe, daBl in Verw
bindungen, worin n fiir 0 stent, mindestens einer der

Reste R1 und R2 ungubstituiertes oder wie angegeben substi-
tuiertes Furyl, Thienyl, Pyridyl oder 1-Oxidopyridyl be-
deutet, wenn RBE)-Hydroxy- oder W=-Oxoniederalkyl mit mehr
als 3. C-Atomen darstellt, bzw. mindestens einer der Reste
R1 und R2 unsubstituiertes oder wie angegeben substituier-
tes Furyl, Thienyl, Pyridyl oder 1=-0xidopyridyl bedeutet,
oder beide Reste R1 und R2 zugleich p-lMethoxyphenyl dar=
stellen, wenn RBQJ-Hydroxy- oder ag-Oxonlederalkyl mit 2
oder 3 C-Atomen bedeutet, oder ein Salz davon hergestellt,

Verfahren gemiB Funkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
eine Verblndung gem&él Punkt 1 der Formel I, worin R1 und
R2 unabhan01g voneinander unsubstituiertes oder durch
Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Nisder~
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alkylthio, Niederalkansulfinyl, Diniederalkylamino und/
oder Irifluormethyl substituiertea Phenyl oder unsubsti-
tuiertes Thienyl oder unsubstituiertes oder durch Hydroxy
substituiértes, gegebenenfalls N-oxydiertes Pyridyl bedeu-
ten, X Thio darstellt, n fiir 0, 1 oder 2 steht, R3 Nieder=-
alkyl, Uber ein gesHttiges C-Atom gebundenes Niederalkenyl
oder Niederalkinyl, Wiederalkoxyniederalkyl, die Nieder-
alkanoyloxygruppe in hodherer als der of -Stdlung tragendes
Niederalkanoyloxyniederalkyl, Niederalkylthioniederalkyl,
die Hydroxygruppe bzw. die Niederalk(anoyl)oxygruppe
in hoherer als der & -Stellung tragendes Hydroxynieder=
alkyl, Hydroxyniederalkoxyniederalkyl oder Niederalkanoyl—v
 oxyniederalkoxyniederalkyl, in Salzform vorliegendes
W-Hydroxy-ys~sulfoniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxy-
niederalkyl, Niederalkylthioniederalkoxyniederalkyl, oder
die Oxogruppe in héherer als der o« -Stellung tragendes
Oxonlederalkyl bedeutet, mit der MaBgabe, dal in Ver-
‘bindungen, worin n fir O oder 1 steht, mindestens einer
der Reste R, und R, von unsubstituiertem oder durch
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl
substituiertem Phenyl verschieden ist, wenn R3 Nieder-
alkyl bedeutet, und mit der weiteren MaBgabe, daB min-
destens einer der Reste R, und R, unsubstituiertes oder
wle angegeben substituierftes Phenyl oder Pyridyl ist,
wenn RBaj-Hydroxy- oder Wr-Oxoniederalkyl mit mehr als
3 C-Atomen ist bzw. mindegtens einex der'Reste R1 und R2
unsubstituiertes oder wie angegeben substituiertes Phenyl
oder Pyridyl ist, oder beide zugleich p-Methoxyphenyl be-
deuten, wenn RBQD—Hydroxy- oder W-Oxoniederalkyl mit 2
oder 3 C-Atomen bedeutef, oder ein Salz davon hergestellt,
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5. Verfahren gemiB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
eine Verbindung gemiB Punkt 1 der Formel I, worin
mindestens einer der Reste R1 und R2 gegebenenfalls
N-oxydiertes Pyridyl oder Thienyl und der andere un-
substituiertes oder durch Niederalkoxy mit bis und
4 C-Atomen, Niederalkylthio mit bis und mit 4 C-Atomen,
Halogen der Atomnummer bis und mit 35 Hydroxy und/oder
Trifluormethyl substituiertes Phenyl bedeutet, X Thio
darstellt, n fiir 0, 1 oder 2 steht und R3 Niederalkyl
bis und mit 4 C-dtomen, die Oxo-, Hydroxy-, Niederalkanoyl
oxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkylendioxygruppe(n) in
hoherer als der o =Stellung tragendes Oxo- oder Hydroxy-
niederalkyl mit jeweils bis und mit 4 C-atomen, Nieder-
alkanoyloxyniederalkyl mit jeweils bis und mit 4 C-
Atomen, Mono- oder Diniederalkoxyniederalkyl mit‘jeweils}
Bis und mit 4 C-itomen, oder Niederalkylendioxynieder- |
alkyl mit jeweils bis und mit 4 C-AtQmen,oder in Salzform
vorliegendes w-Hydroxy-G>sulfo-niederalkyl mit 2 bis 4
C-Atomen bedeutet und ein Salz davon herstellt,

6. Verfahren gemdl Punkt 1, -gekennzeichnet dadurch, daB man
eine Verbindung gemiB Punks 1 der Formel I, worin R
und R, unabhiéingig vonsinander unsubstituiertes oder
durch Niederalkoxy mit bis and mit 4 C-Atomern, Nieder-
alkylthio mit bis und mit 4 C-Atomen, Halogen der Atom-
nummer bis und mit 35, Hydroxy und/oder Trifluormethyl
substitulertes Phenyl bedeuten, X Thio darstellt, n fir
0, 1 oder 2 steht ung R3 die Niederalkanoyloxynieder-
alkoxy~- bzw, Niederalkylendioxygruppe(n) in hihere als
der ¢y -Stellung tragendes Niederalkaioyloxyniederalkyl
mit jeweils bis und mit 4 C-Atomen, Mono- oder Di=-
Niederalkoxyniederalkyl wai’Nieééialkyidéﬁéiéi&hiédé£¥
alkyl mit jeweils bis und mit 4 C-Atomen oder in Salz-

1
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form vorliegendes (Y -Hydroxy-A-sulfoniederalkyl mit 2 bis
4 C-Atomen bedeutet, oder, gofern n fir 1 oder 2 gteht,
iD-Hydroxyniederalkyl oder (D-Oxoniederalkyl mit 2 bis
und mit 4 C-Atomen darstellt, oder, sofern n filr O steht
and belde Heste R1 und R2 p~Methoxyphenyl darstellen,

W -Hydroxy- oder | -Oxoniederalkyl mit 2 bis 3 C-Atomen
bedeuten oder ein Salz davon herstellt,

Verfahren gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal

man eine Verbindung gemdl Punkt 1 der Formel I, worin
mindestens einer der Reste R1 und szPyridyl oder Thienyl
und der andere unsubstituiertes oder durch Niederalkoxy
mit bls und mit 4 C-~Atomen oder Halogen der Aftomnummer
bis und mit 35 substitulertes Phenyl bedeutet, X Thio
darstellt, n fiir 0, 1 oder 2 steht und R3 Niederalkyl mit
bis und mit 4 C-Atomen, in Salzform vorliegendes -
Hydroxy=-(0 -sulfoniederalkyl mit 2 bis 4 C-iAtomen, L0-
Hydroxyniederalkyl mit 2 bis 4 C-Atomen,td,[J-Dinieder-
alkoxyniederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, {)-Nieder-
alkanoyloxyniederalkyl mit jé bis und mit 4 C-Atomen oder
W -Oxoniederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen bedeuted
oder ein Salz davon herstellt.

Verfahren gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
eine Verbindung gemdl Punkt 1 der Formel I, worin R1 und

' R2 unabhidngig voneinander unsubstitulertes oder durch

Nlederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen oder Halogen der
Atomnummer bis und mit 35 substituiertes Phenyl bedeuten,
X Thio darstellt, n fiir O, 1 oder 2 steht und RB in Salz-
form vorliegendes (-Hydroxy-wW=-sulfo-niederalkyl mit
2 bis 4 C-Atomen, W-Diniederalkoxyniederalkyl bzw. W=
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Niederalkanoyloxyniederalkyl mit je bis und mit 4 C-Atomen
oder (J-Niederalkylendioxyniederalkyl mit je bis und mit

4 C-Atomen bedeutet oder, sofern n fiir 1 oder 2 steht,
uD-Hydroxyniederalkyl bzw. (H-Oxoniederalkyl mit 2 bis
und mit 4 C-Atomen darstellt, oder, sofern n fiir O steht,
und R1 und R2 zugleich p-Methoxyphenyl bedeuten, (o=
Hydroxy- oder w~0xoniederalkyl mit 2 oder ein Salz davon
herstellt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-Propylthio-4,5-bis~-phenyl-thiazol oder ein Salz davon
herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-Aethylthio=4,5-bis-(p-chlorphenyl)-thiazol oder ein
Salz davon herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekenngeichnet dadurch, daB man
2-Propylthio-4 S-bls-(p-chlorphenyl)—thlazol oder ein
Salz davon herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, daB man

2-Methylthio=5~phenyl-4~ (3-pyr1dyl) thiazol oder ein Salz
davon herstellt.

Verfahren nach Punkt 1y gekennzelchnet dadurch daB man

2-Aethylthio-5-phenyl-4- (3-pyr1dyl)-th1azol oder ein
Salz davon herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8 man

2-(2~Hydroxyathylthlo)-5-phenyl-4 (3—pyrldyl)-thlazol oder
ein Salz davon herstellt.
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15, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man
. 2=(2-Hydroxydthylthio)-4 p-bls-(p-methoxyphenyl) thiazol
oder ein Salz davon herstellt.

16, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-Aethylth10-4 5=bis=(p-methoxyphenyl)=-thiazol oder ein
Salz davon herstellt,

17. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man
2-Propylthio-4,5—bis-(p-methoxyphenyl)fthiazol oder ein
Salz davon herstellt,’

18+ Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2=(1,1,2,2=Tetrafluorithylthio)=4,5-big-phenyl )-thiazol
oder ein Salz davon herstellt,

19. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2=(1,1,2,2=-Tetrafluordthylthio)-4 5-bls-(p-chlorphenyl)-
thiazol oder ein Salz davon herstellt.

20, Verfahren nach Punkt 1, gekennzelichnet dadurch, dal man
2-%1,1,2,2-Tetrafluordthylthio)-4,5- bls—(o-methoxyphenyl)-
thiazol oder ein Salz davon herstellt,

21 Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-(3~-Hydroxypropylthioc)=-4,5-bis~(p-methoxyphenyl)-thiazol
oder ein Salz davon hefrstellt,

22, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-(3-Hydroxypropansulfinyl)-4,5-big~(p~-methoxyphenyl)-
thiazol oder ein Salz davon herstellt,
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23+ Verfahren nach Punkt 1y gekennzeichnet dadurch, daB man
2-(3-Hydrozypropansulfonyl )-4 S-bls-(p—metﬂoxyphenyl)-
thiazol oder ein Salz davod herstellt,

24. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-(2-Hydroxyithansulfonyl)-4 sO=big=-phenyl-thiazol oder
ein Salz davon herstellt,

25, Verfahren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, daB man
2-(2—Hydroxyathansulfonyl)—4 5-big-(p-chlorphenyl)-thiazo]
oder ein Salz davon herstellt, '

26. Verfahren nach Punki 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-(2-Hydroxysthansulfonyl)- ~4,5-bis-(p-methoxyphenyl)-
thiazol oder ein Salz davon herstellt,

27. Verfahren nach Punkt 1y gekennzeichnet dadurch, daB man
2-Aethansulfonyl-4 5-bls-(o-methoxyphenyl)-thlazol oder
ein Salz davon herstellt,

28, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
) 2-Methansulflnyl—5-phenyl-4 (3-pYr1dyl)-th1azol oder
‘ein Salz davon herstellt, -

'29. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man

2-lMethansulfonyl-5-phenyl=q- (3—pyr1dyl) thiazol oder
ein oalz davon herstellt, )

30, Verfahren nach Punkt 1y gekennzeichnet dadurch, daB man

2~-Aethansulfinyl-5-phenyl-4- (3—pyr1dyl) thiazol oder
ein Salz davon herstellt, '
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31. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man |
Z-Aethansulfonyl-S-phenyl—4-(B-Pledyl)-thlazol oder
ein Salz davon herstellt. i

32+ Verfanren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB. man
2= (2=-Hydroxysithansulfinyl)-5-phenyl- 4-(3-pyr1ayl)-th1azol
oder ein Salz davon herstellt.

33. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
2-(2=-Hydroxydithansulfonyl)-5~-phenyl=4- (3-pyrldyl)-th1azol
odér ein Salz davon herstellt.

- 34, Verfahren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, daB man
2-(1,1,2,2=Tetrafluordthylthio)=5-phenyl=4=(3-pyridyl)-
thiazol oder ein Salz davon herstellt, ’

35. Verfanren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-Methylthio-4-phenyl-5-(3~-pyridyl)-thiazol oder ein
~ Sglz davon herstellt.

36. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-Aethylthio~4-phenyl=-5-(3-pyridyl)-thiazol oder ein
Salz davon herstellt, '

37, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-(2-Hydroxysithylthio)- -4~-phenyl- 5-(3-pjr1dyl) thiazol
odér ein Salz davon herstellt° ’

38. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
1,3-Bis-f 2-/~5-phenyl-4~(3-pyridyl)-thiazolyly~thio] -2
hydroxypropan oder ein Salz davon herstellt.
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Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,

daB man

1,3-Big~p2-/"5-phenyl-4-(3-pyridyl )-thiazolyl7-thio]-2-

oxo=-propan oder ein Sglz davon herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,

daB man

2,2'=Big=/ 5-phenyl-4- (3—Pyrldyl)—th1azolyl7ldlsulf1d

oder ein Salz davon herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,

daB man

2,2'-Bis=-/%,5~- bls-(p-methoxyphenyl)-thlazolyl7-dlsulf1d

oder ein Salz davon herstells,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,
2~lethansulfinyl-4-phenyl=-5-(3-pyridyl)-thiazol
Sglz davon hergtellt, -

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,
2-lethansulfonyl-4-phenyl-5- (3—pyr1dyl) thiazol
Salz davon herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,
2-Aethansulfonyl-4-phenyl-5- (B-Pyrldyl)-thlazol
Salz davon herstellt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,
2-Aethansulfinyl-4-phenyl-5- (3—pyr1dyl)-th1azol

Salz davon herstells,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,

daB man
oder ein

'dal3 man

oder ein

da3 man

oder ein

da3 man
oder ein

dal man

2-(2—Hydroxyathansulf1nyl)-4-phenyl-5-(3-pyr1dyl) thiazol

oder ein Salz davon herstellt.,
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Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dédurch, da man
2-(Z-Hydroxyathansulfonyl)-4—phenyl—5-(3-pyr1dyl)-thlazol
odeér ein Salz davon herstellt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
1,3=Big=-/4,5-bis-(p-methoxyphenyl)-thiazolyl~( 2—tthl7—
propan-2=onoder ein Salz davon herstellt, ’

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man
-14 5-318-(p-methoxyphenyl)-thlazolyl—(2)-th10/-acet-
aldehyd oder ein Salz davon herstellft,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man
2-/%,5-Bis~(p-methoxyphenyl)-thiazolyl-(2)~-thio/~acet~
aldehyd=dimethylacetal oder ein Salz davon herstellt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man
2-(2=-Hydroxydthansulfinyl)=4 ;5=bis=(p-methoxyphenyl)-
thiazol oder ein Salz davon herstells,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, .daB man
2-/" 4,5=-Bia-(p-methoxyphenyl)-thiazolyl~ (2)-salflnyy7-
acetaldehyd oder ein balz davon herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man
2-/4 ,5=Big-(p-methoxyphenyl)-thiazolyl-(2)-sulfonyl/-
acetaldéhyd'oder ein Salz davon herstellt, i

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-(2-Hydroxysithylthio)-4-(prnethoxyphenyl)-5- (4-pyr1dyl)-
thiazol oder ein ©alz davon herstellt. '
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55. Verfanren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-(2-Hydroxysthylthio)=4=phenyl=-5-(3-pyridyl)=-thiazol
oder ein Salz davon herstellt, i

56. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-[3,5-Bis-(p-methoxyphenyl)-thiazolyl-(z)-sulfony;7-
acetaldehyd-dimethylacetal oder ein Sglz davon herstellt,

57. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
‘ 2—13,S-Bis-(p-methoxyphenyl)-thiazolyl-(2)—sulfony;7- '
acetaldehyd-dimethylacetal oder ein Salz davon her—
stellt,

58+ Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dafl man
Kalium=-2-/4,5-big- (p-methoyyphenyl)—uhlazolV1-(2) thlo7l
1=-hydroxydthansulfonat herstellt,

59. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-(2-Acetoxyéthylthi0)-4,S-bis-(p—methoxyphenyl)-thiazol
oder ein Salz davon herstellt, -

60. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-4l1lylthio-4, S-bls-(p-methoxyphenyl)-thlazol oder ein
Salz davon herstellt,

61e Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daﬁ man
2-Vinylthio=4,5- bls-(p-methoxyphenyl)-thlazol oder ein
Salz davon herstellt;

62, Verfshren nach Punkt 1, gekennzeichnet déddrch daBl man
2-4ethinylthio~4, 5-bls-(p-methoxyohenyl)-thlazol oder ein
Salz davon herstellt.
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63, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man
2-(2-Methoxysthylthio)=4 5—bls-(0-methoxyphenyl)-thlazol
odér ein Salz davon herstellt.

64, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-(2-Methylthiodthylthio)=4,5~bis~(p-methoxyphenyl)~
thiazol oder ein Salz davon herstellt,

65. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-(2,3=-Dimethoxypropylthio)-4,5-bis~(p-methoxyphenyl )= -
thiazol oder ein Salz davon herstellf.

66, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-(2,3=Dihydroxypropylthio)=4,5=~big~(p-methoxyphenyl )~
thiazol oder eln Salz davon herstellt.

¢7. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
2-(2,3-Isopropylidendioxypropylthio)-4,5-bis~(p-methoxy~
phenyl)-thiazol oder ein Salz davon herstellt.

68. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet -dadurch, dal man
-~ 2-(2,2-4ethylidendithiodthylthio)=4,5~bis~(p~phenoxy-
phenyl)-thiazol oder ein Salz davon herstellt,

69, Verfghren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
- 2=(2,2-Aethylidendioxydthylthio)-4 5-bls-(pvmethoxyphenyl)-
thiazol oder ein Salz davon herstellt,

70, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, déB man
3=/% ,5= Bls-(p-metnoxyphenyl)-thlazolyl42)-thlo7?nroplon-
aldehyd oder eln Salz davon herstellt, °
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T1. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
3-/% ,5-Big=( psmethoxyphenyl)-thiazolyl-(2)-thio/~pro-
pilonaldehyd-dimethylacetal oder ein Salz davon‘herstel_lt.
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