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(67) Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von neuen
substituierten 3-Phenyl-7H-thiaznlo[3,2-b] [1,2,4]triazin-7-onen der
allgemeinen Formel (1), in der R' eine geradkettige oder verzweigte
Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, Hydroxymethyl oder eine
Aminomethylgruppe der Formiel (1), R? ein Wasserstoffatom oder
einen Aikylrest mit 1 bis 3 C-A’cmen und R' ein Wasserstoffatom,
eine geradkettige oder verzwrigta Alkylgruppe mit 1 bis 4
C-Atomen, Hydroxymethyl od.r eia Aminomethylgruppe der
Formel Il bedeuten, wobei R* und RS gleich oder verschieden sind
und ein Wasserstoffatom oder einen geradkettigen oder
verzweicten Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen darstellen, oder beide
Reste : .sammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden
sind, einen 5. bis 7gliadrigen gesattigten Ring mit 4 bis 6 C-Atomen
oder rrit 4 oder 5 C-Atomen und zusétzlich einem weitaren
Heteroatcm in Form von O, S oder NR® bilden und RS die
Bedeutung von Wasserstoff oder (C,—C,)Alkyl hat, und die
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze der Verbindungen
mit dem Strukturelement der Formel Il in den Positionen von R!
uad/oder R’ Die erfindungsgemiB hergastellten Verbindungen
signen sich hauptsichlich zur Vorbeugung und Behandlung von
entziindlicnen - insbesondere entaiindlich rheumatischen —
Erkrankungen. Formeln (i), (i)
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von substituierten 3-Phenyl-7 H-thiazolo(3,2-b}[1,2,4]triazin-7-onen der
allgemeinan Formel |

C(CH3)3
HO

; 3
4 N R
1 /SI
R 11895
NN
2 . 0

R

(1),

inder
R' eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, Hydroxymethy! oder eine
Aminomethylgruppe der Formel ||

r4
-CH2"N ~ (.
RS
R? ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen und
R® ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen,
Hydroxymethyl oder eine Aminomethylgruppe der Formel Il bedeuten,
wobei
R* und R® gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoff oder einen geradkettigen oder
verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen darstellen, oder beide Reste zusammen mit dem
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7gliedrigen gesittigten Ring mit 4 bis 6
C-Atomen, mit 4 oder 5 C-Atomen und zusétzlich einem weiteren Heteroatom in Form von O, S
oder NR® bilden und R® die Bedeutung von Wasserstoff oder (C,~C,)-Alkyl hat,
und der physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze der Verbindungen mit dem
Strukturelement der Formel Il in den Positionen von R' und/oder R®* und gegebenenfalls der

ublichen pharmazeutischen Anwendungsformen, dadurch gekennzeichnet, daR man
a) ein 3-Mercapto-2H-1,2,4-triazin-5-on der Formel |li

, 3

AN 7N

| (1)
/’\\ N7
HS 0

mit einem 2-Halogen-1-phenylalkanon der Formel IV
C (CHy)q
HO

N
o

4

R X

zu einer Verbindung der Formel | umsetzt, wobei R’ die im Anspruch 1 definierte (C,—C)-
Alkylgruppe darstelltund R?und R*die im Anspruch 1 genannten Bede' tungen haben und X
fiir ein Halogenatom stent, oder

I
R1/ s . (V)
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b) eine Verbindung der Formel lll mit einer Verbindung der Formel IV (mitder dortangegebenen

c)

d

~—

Bedeutung der Reste R', R? und X) unter basischen Bedingungen zunéchst zu einem S-
alkylierten 2 H-1,2,4-Triazin-5-on der Formel V

C(CH,)
HO
3
o ¥ _R V)
\
N
R? s 0

umsetzt und dieses unter Dehydratisierung in eina Verbindung der Formel | umwandelt,
wobei R' die im Anspruch 1 definierte (C;—C,)-Alkylgruppe darstellt und R? und R* die bei
Formsl | genannten Bedeutungen haben, oder

ein 2-Halogen-1-phenylalkanon der Formel IV (mit der dort angegebenen Bedeutung der
Reste R', R? und X) zuerst mit Thiosemicarbazid zu dem entsprechenden 2-Amino-6H-1,3,4-
thiadiazin der Formel VI
HO

N (i

R

S NH2
umsetzt und dieses unter sauren Bedingungen in ein 3-Amino-2-imino-2,3-dihydro-thiazol
der Formel VI

C(CH3)3

HO

Vil
R] l N/NH2 vy
R :s’L*NH

umlagert, das anschlieRend mit einer u-Ketocarbonsaure bzw. deren Alkylestern der
Formel VIii,

_0-R' (Vi)

zu einer Verbindung der Formel | cyclokondensiert wird, wobei R! die im Anspruch 1
definierte (C,~Ca)-Alkylgruppe darstellt, R? die bai Formel | genannten Bedeutungen hat, R?
¢in Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen
oder eine Hydroxymethylgruppe bedeutet und R’ ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest
mit 1 bis 3 C-Atomen darstellt, oder da man

“ausgehend von einer Verbindung der Formel |, die in der Position R' und/oder R*einen

Hydroxymethyl-Rest trégt, zundchst deren Hydroxygruppe(n) gegen Halogen austauscht
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oder in einen aktivierten Sulfon- oder Phosphorsdureester uberfiihrt und anschlieend mit
einem Amin der Formel IX

Rll

HN / (IX)
~— RS .

zu einer Verbindung der Formel | mit dem Strukturelement der Formel |l in der Stellung von
R! und/oder R? umsetzt, wobei R?, R4, R* und gegebenenfalls auch R' bzw. R? die im
Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben, und diese Aminomethyl-Verbindung entweder
in freier Form isoliert oder aber mit geeigneten Sauren in physiotogisch vertrégliche
Additionssalze umwandelt, oder da® man
e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel | mit dem Strukiurmerkmal der Formel Il oder

dem Hydroxymethylrest in der Position von R' von einer Verbindung der Formel |, in der R’
flir Wasserstoff steht, ausgeht und diese zur Einflihrung des Hydroxymethyl-Restes mit
Formaldehyd umsetazt, zur Einflihrung von N-substituierten Aminomethylgruppen der
Formel Il mit den entsprechenden Aminen der Formel IX in Gegenwart von Formaldehyd
umsetzt oder zur Einflhrung des unsubstituierten Aminomethyl-Restes zunéchst mit N-
Hydroxymethyl-ace.amiden der Formel X,

R®~CO-NH-CH,-OH (X)

in der R® fur Trifluormethyl, Trichlormethyl oder Chlormethyl steht, unter sauren
Bedingungen kondensiert und anschlieRend den Acylrest R%~CO- hydrolytisch eliminiert,
wobei R? his R® die in Anspruch * genannten Bedeutungen haben, und die so erhaitenen
Aminomethyiverbindungen entweder in freier Form isoliert oder mit geeigneten Sauren in
physiologisch vertragliche Additionssalze tiberflihrt und gegebenenfalls dieser erhaitenen
Verbindungen mit einem physiologisch annehmbaren Tréager und gegebenenfalls weiteren
Zusatz- und/oder Hilfsstoffen zu einer geeigneten Darreichungsform verarbeitet.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad man Verbindungen der Formel [ herstellt
mitwenigstens einem der Merkmale, daf® R' einen tert.-Butylrest oder eine Aminomethylgruppe der
Formel Il darstellt und daB R? und R® unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff oder Methy!
stehen,

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafd man Verbindungen der Forimel | herstellt,
worin R eine tert.-Butylgruppe darstellt und gleichzsitig R? und R* unabhangig voneinander fiir
Wasserstoff oder Methyl stehen.

. Verfahren noch Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da man die Verbindungen der Formel | mit
R! = tert.-Butylgruppe mit R? = R® = Wassaerstoff herstellt (= 3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-
hydroxyphenyl)-7 H-thiazolo {3,2,b]{1,2,3]triazin-7-on).

. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel | und der physiologisch vertraglichen
Siureadditionssalze dieser Verbindungen mit dem Strukturelement der Formel Il in Position R'
und/odsr R? gemaR einem oder mehraren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf3 sie
als Heilmittel verwendet werden.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Verfahren gemaR hergestellte
Arzneimittel zur Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten bestimmt ist, bei denen die
therapeutische Anwendung von Entziindungshemmern, Immunmodulatoren, Sauerstoffradikalen,
desaktivierendan Mitteln und/oder Hemmstoffen des durch die 5-Lipoxygenese vermittslten
Arachidonsdureabbaus indiziert ist,

. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dal das verfahrensgemaB hergestelite
Arzneimittel zur Vorbeugung und Behanclung von entziindlichen, insbesondere von entziindlich
rheumatischen Erkrankungen, bestimint ist.

. Verwendung von Verbindtungen der Fou..iul | gemaR der Definitionen in Anspruch 1 oder wie
erhalten nach einem 2der mehreren der Anspriiche 1 bis 4 und/oder gegebenenfalls von dersn
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, daf3 sie zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Vorbeugung und Behandlung der in den Anspriichen 6 und 7
genannten Erkrankungen eingesetat werden.
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Anwendungsgeblet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer mehrfach substituierter 3-Phenyl-7 H-thiazolo[3,2-
bl[1,2,4]trlazin-7-one, die als Wirkstoffe in Arzneimitteln, insbesondere zur Behandlung rheumatischer Erkrankungen verwendet
werden.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Bel dep bisher in der Rheumatherapie vorzugswelse eingesetzten nichtsteroidalen Antiphlogistika handelt es sich fast
ausschlieRlich um verhiltnismiBig starke Cyclooxygenase-Inhibitoren, die den endogenen Abbau der Arachidonséure zu den
entziindungs- und schmerzfdrdernden Prostaglandinen hemmen. Allerdings stahen im ursichlichon Zusammenhang mit einer
2u starken Hemmung der Cyclooxygenase-Aktivitat eine Reiho von gravierenden Nebenwirkungen, wie gastrointestinale
Beschwerden, Nierenfunktionsstérungen und allergische Reaktionen (z.B. Hautallergien und Asthmaanfille}, die insbesondere
bei der Giblicherweise notwendigen Langzeitbehandlung héufig zum Abbruch der Therapie zwingen {vargl. K.Brune, Eur. J.
Rheumatal. Inflam. 5, 335-349, 1982).

Ein weiterer mit dem beschriebenen Wirkungsmachanismus urséchlich verbundener Nachteil dieser klassischen
nichtsteroidalen Antiphlogistika besteht darin, daB sie zwar die Beseitigung oder Linderung der Symptome Schmerz,
Entziindung und Schwellung gestatten, abar die den entzindlich rheumatischen Erkrankungen zugrunde liegenden
immunpathologischen Prozesse unbeeinfluft lassen und daher den progredienten Krankheitsverlauf nicht aufzuhalten
vermagen.

Aus der Literatur sind bereits einige 7H-Thiazolo[3,2-b}[1,2,4}triazin-7-one bekannt. So stallten F.Soliman et al. auf der Suche
nach antineoplastisch aktiven Verbindungen das 6-(3-Jodstyryl)-3-methyl-7 H-thiazolo[3,2-b](1,2,4]triazin-5-on her, ohne aber
tiber dessen pharmakologische Eigenschaften zu berichten {Pharmazie 34 [1979), S.392-394). Dasselbe Ringsystem mit
Cstandigem Alkyl- bzw. Phenylrest wurde von W.Klose et al. {Liebigs Ann. Chem. 1984, S.1302-1307) aufgebaut; diese
Verbindungen sollen herbizide Wirkung besitzen. In der DE-OS 3146300 werden schlieBlich neben einer ganzen Reihe partiell
hydrierter 7H-Thiazolo[3,2-b]{1,2 4]triazin-7-one das 3,6-Diphenyl-7 H-thiazolo[3,2-b](1,2,4}triazin-7-on beschrieben und das
entsprechende 3-Methyl-6-phenyl-Derivat erwéhnt, die ebenfalls herbizid wirksam sein sollen.

Ziel der Erfindung

Die erfindungsgemdR hergesteliten gastral duBerst gut vertriiglichen Verbindungen hemmen im Unterschied zu den bekannten
nichtsteroidalen Antiphlogistika das Arachidons#ure abbauende Enzym 5-Lipoxygenase, wihrend eine Beainflussung der
Cyclooxygenasa nicht nachgewiesen werden kann. Die Fihigkeit der Verbindungen, Sauerstoffradikale zu desaktivieren, zeigt
sich beispielsweise im Modell der ®Adriamyein (Fa. Farmitalia)-induzierten Entziindung und durch die Inhibierung der
Lipidperoxydation.

Dariiber hinaus greifen sie vorteilhaftin das gestdrte Immunsystem ein, wie sich durch Unterdriickung der Arthus-Reaktion und
durch Normalisierung der supprimierten Immunaktivitét in den pathologischen Modellen der mit Freundschem Adjuvans oder

Typ ll-Collagen induzierten Arthritis demonstrieren 188t

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, therapeutisch nutzbare Antirheumatika aufzufinden, dia sich aufgrund
eines giinstigeren Wirkungsprofils von den bekannten nichtsteroidaten Antiphlogistika vorteilhaft durch bessere Vertréglichkeit
einarseits und einem mehr kausalen Eingriff in das rheumatische Krankheitsgeschehen andererseits unterscheiden.
Erfolgversprechende Ansatzpunkte hierfiir bieten solche Pharmaka, din verstirkt in den alternativen Weg des
Arachidonsiureabbaus eingreifen, indem sie beispielsweise die 5-Lipoxygenase hemmen und somit die exzessive Bildung der
proinflammatorischen Leukotriene unterbinden, hochreaktive Sauerstoffradikale, die als Entziindungsmediatoren die Zell- und
Gewebszerstérung in den entziindlich rheumatischen Gelenken perpetuell unterhalten, desaktivieren und/oder das entgleiste
Immunsystem restaurieren und damit die Méglichkeit eréffnen, mehr ursichlich die rheumatischen Erkrankungen
medikamentés zu behandeln.

Uberraschend wurde nun gefunden, daB durch Einfihrung bestimmter 3-substituierter 5-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl-Reste in
die 3-Stellung von gegebenenfalls in 2- und/oder 6-Position substituierten 7H-Thiazolo[3,2-b][1,2,4]triazin-7-onen neuartige
Verbindungen erhalten werden, die aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften die zuvor aufgestellten Anforderungen
arfiillen und sich demnach hervorragend zur Behandlung rheumatischer Erkrankungen eignen.

Gegeniiber den bereits bekannten Verbindungen betreffen dis erfindungsgemiB hergesteliten Verbindungen neue 7H-
Thiazolo[3,2-b}(1,2,4]triazin-7-one, die in 3-Stellung eine 3-substituierte -5-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl-Gruppe und
gegebenenfalls in 2- und/oder 6-Position weitere Substituenten tragen, wobei allerdings die Einfihrung eines Phenylrestes in
die 6-Stellung des bicyclischen Systems zu vollsténdigem Wirkungsverlust fihrt. Aufgrund ihrer zuvor erwéhnten
pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Verwendung in Arzneimitteln,
insbesondere in solchen, die bei entziindlich rheumatischen Erkrankungen indiziert sind.

ErfindungsgemaR werden substituierte 3-Phenyl-7 H-thiazolo[3,2-b](1,2,4]triazin-7-one der aligemeinen Formel |, hergestellt,
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C(CH3)3
HO

4 N R o,
7
R N 5I .
1/J§87
| g2 ST,
inder

R' eine geradkettige oder verzweigta Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, Hydroxymethy! ader eine Aminomethylgruppe der
Formel Il

R4
~CH,~N — m,

Y

R? ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen und
R? ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, Hydroxymethyl oder eine
Aminomethylgruppe der Formel 1l

bedeuten, wobei

R*und R® gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom uder einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis
4 C-Atomen darstellen, oder beide Reste zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis
7gliedrigen gesittigten Ring mit 4 bis 6 C-Atomen oder mit 4 oder 5 C-Atomen und zusitzlich einem weiteren
Heteroatom in Form von O, S oder NR® bilden und R® die Bedeutung von Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl hat,
sowie die physiologisch vertraglichen Sdureadditionssalze der Verbindungen mit dem Strukturelement der Formel Il
in den Positionen von R' und/oder R?,

Wenn R* und R® zusammen mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen gesdttigten Ring mit 4 oder 5 C-Atomen und

zusétzlich einem weiteren Heteroatom bilden, miissen die Heteroatome durch mindestens 1 C-Atom vonsinander getrennt

sein,

Bevorzugt sind dabei solche Verbindungen der Formel 1, bei denen entweder R' einen tert.-Butylrest oder eine

Aminomethylgruppe der Forme! Il bedeutet oder R? und R® unabhingig voneinander fiir Wasserstoff oder Methy! stehen.

Weiterhin sind diejenigen Verbindungen der Formel | besonders hervorzuheben, in denen R eine tert.-Butylgruppe darstelitund

gleichzeitig R? und R? unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff oder Methyl stehen, wie etwa das 3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-

hydroxypheny!)-7H-thiazolo[3,2-b}(1,2,4]triazin-7-on.

Als Alkylreste fiir die Gruppen R' und R? bis R® kommen Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Buty), Isobutyl, sek. Butyl und

tert.-Butyl und fiir die Gruppe R? Methyl, Athyl, n-Propyl und Isopropyl in Frage. Geeignete cyclische Aminomethylgruppen fiir

das Strukturelement der Formel Il stellen Pyrrolidino-, Piperidine-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Thiomorpholino- sowie
gegebenenfalls am zwaeiten Stickstoffatom alkyliertes Piperazino- und Homopiperazino-methyl dar.

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung der neuen 7H-Thiazolo(3,2-b][1,2,4)triazin-7-one.

Eine Ausfiihrungsform a) besteht beispielsweise darin, daB man 3-Mercapto-2H-1,2,4-triazin-5-one der Formel I,

3
I {IH)
"\
gs” N 0

in der R? die oben genannte Bedeutung hat, mit 2-Halogen-1-phenylalkanonen der Formel IV,
o M
(V)
] V7

RE X

inder R die voranstehend definierte Alkylgruppe bedeutet, R? die oben angegebene Bedeutung hat und X fiir ein Halogenatom,
vorzugsweise Chlor oder Brom steht, zu den entsprechenden erfindungsgemifien Verbindungen der Formel | umsetat.
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Eine andere Ausfiihrungsform b} besteht darin, daB man Verbindungen der Formel lll mit einer Verbindung der Formel IV {mit
R! = (C,-C,)-Alkyl) unter basischen Bedingungen zunéchst zu den S-alkylierten 2H-1,2,4-Triazin-5-onen der Formel V

C(CH3)3
HO

0 R 3 v

/ TN
R N
N
X

RZZ SN0

umsetzt und diese unter Dehydratisierung in die entsprechenden erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel | umwandelt;

die Zwischenprodukte der Formel V sind neue Verbindungen.
Eine weitere Ausfiihrungsform c) besteht darin, daB man die 2-Halogen-1-phenylalkanone der Formel IV (mitR' = (C,-C,)-Alky}l)
zuerst mit Thiosemicarbazid zu den entsprechenden — ebenfalls neuen — 2-Amino-6H-1,3,4-thiadiazinen der Formel VI

—

HO
(Vi)
R! AN
J
R¥™s 7w,
umsetzt und diese unter sauren Bedingungen in die 3-Amino-2-imino-2,3-dihydro-thiazole der Formel Vil
C(CHy),
HO
] 4, v
R l
A
R S NH
umlagert, die anschlieBend mit a-Ketocarbonsadure bzw. deren Alkylestern der Formel VI,
3 7
R™-C-C-0-R (Vi)

in der R? ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkvlgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen oder eine
Hydroxymethylgruppe und R’ ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen darstellen, zu den betreffenden
erfindungsgemafBen Verbindungen der Formel | cyclokondensiert werden:

Eine ebenfalls praktikable Ausfohrungsform d) besteht darin, daB man ausgehend von jenen erfindungsgeméiBen Verbindungen
der Formel |, die in der Position von R und/oder R? einen Hydroxymethylrest tragen, zunichst deren Hydroxygruppe(n)
entweder gegen Halogen austauscht oder in einen aktivierten Sulfon- oder Phosphorsaureester Giberfithrt und anschlieBend mit
den Aminen der Formel IX,

r4

/ (I1X)

RS
in der R*und R® die zuvor genannten Bedeutungen haben, zu erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel | mit dem
Strukturelement der Formel llin der Stellung von R! und/oder R* umsetzt, wobei diose Aminomethyl-Verbindungen entweder in
freier Form isoliert oder aber mit geeigneten Sduren in physiologisch vertragliche Additionssalze umgewandelt werden.
Eine weitere fir die Herstellung von Verbindungen der Formel I mit dem Strukturmerkmal der Formel il oder dem
Hydroxymethylrest in der Position von R' geeignete Ausfiihrungsform e) besteht schiieBlich darin, daR man Verbindungen der
Formel |, in der R fiir Wasserstoff steht,
zur Einflihrung des Hydroxymethylrestes mit Formaldehyd umsetat,
2ur Einfiihrung von N-substituierten Aminomethylgruppen der Formel 1Y, in der also R* und R® nicht gleichzeitig Wasserstoff
bedeuten, mit den entsprechenden Aminen der Formel IX in Gegenwart von Formaldehyd umsetzt oder

HN
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zur Einfiihrung des unsubstituierten Aminomethylrestes (R* = R® = H) zunichst mit N-Hydroxymethyl-acetamiden der
Formel X,

R®~-CO-NH-CH,-OH {X)

in der R® fiir Trifluormethyl, Trichlormethyl oder Chlormethyl steht, unter sauren Bedingungen und Wasseraustritt kondensiert
und anschlieRend den Acylrest R®~CO- hydrolytisch eliminiert, wobei die so erhaltenen Aminomethyl-Verbindungen entweder
in freier Form isoliert oder aber mit geeigneten S&uren in physiologisch vertrigliche Additionssalze iiberfihrt werden.

Fiir die Herstellung dieser Séureadditionssalze kommen beispielsweise Mineralsauren, wie Schwefel- oder Phosphorséure oder
Halogenwasserstoffsduren, insbesonders Bromwasserstoff- und Salzséure, sowie organische Sauren, wie ein- bis dreibasische
Carbonséuren, z.B. Essig-, Milch-, Malein-, Fumar-, Oxal-, Wein-, Zitronensiure oder andere vertrdgliche Siuren, wie
Sualfonséuren (Benzolsulfonsaure, 4-Toluolsulfonsiure, Methansulfonsiure, Trifluormethylsulfonséure,
Cyclohexylamidosulfonséure, usw.) in Frage.

Die fiir das erfindungsgemaBe Verfahren als Ausgangsstoffe benutzten 3-Marcapto-2H-1,2,4-triazin-5-one der Formel I sind
bekannt (H. Neunhoeffer und P.L.Wiley in A.Weisberger und E.C.Taylor, The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Wiley-
Interscience, New York, Bd.33 [1978}) S.430-465) oder lassen sich auf analoge Weise darstellen.

Die ebenfalls als Aus gangsstoffe verwendeten 2-Halngen-1-phenylalkanone der Formel IV sind auch literaturbekannt oder
lassen sich beispislsweise aus den 1-(3-Alkyl-5-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-atkanonen durch Umsetzung miteinem geeigneten
Halogenierungsmittel nach den im Houben-Weyl Bd.V/4 S.171-189 (1960) beschriebenen Methoden lsicht herstellen,

Als geeignete Verbindunger: IV selen beispielsweises das 2-Brom-1-(3,5-di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-dthanon und 2-Brom-1-
(3-methyl-5-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-4thanon genannt, die sich durch Halogenierung der entsprechend substituiertan
1-Phenylalkanone mit elementarem Brom oder mit Kupfer-ll-bromid nach einem Verfahren von L.C.King und G.K.Ostrum, J.
org. Chem. 29 (1964) S.3459-3461 herstellen lassen.

Zur Gewinnung jener Verbindungen der Formel IV, in denen fir X ein Chloratom ste:t, eignet sich insbesondere Sulfurylchlorid,
das voraugsweise bei Temperaturen zwischen etwa 10 und 30°Cin Anwesenheitinerter Losungsmittel wis 2. B. Methylenchlorid
oder Chloroform, mit den entsprechenden 1-Phenylalkanonen zur Reaktion gebracht wird. Ein weiteres Herstellungsverfahren
bestehtin der Friedel-Crafts-Acylierung von 2-Alkyl-6-tert.butylphenolen mit vorzugsweise Chloracetylchlorid in Gegenwartvon
Lewissduren, wie 2.B. Aluminiumchlorid oder Bortrifluorid.

Bei dev Umsetzung der 3-Mercapto-2H-1,2,4-triazin-5-one lll mit den 2-Halogen-1-phenylalkanonen IV gemaR

Verfahtansweise a) arbeitet man gewshnlich mit &quimolaren Mengen der Reaktionspartner in einem Verteilungs- oder
Lésungsmittel. Als solche kommen vor allem polare Solventien, beispielsweise niedere aliphatische Carbonsduren, wie
Ameisensiure oder Essigsiure, Alkohole, wie Methanol, Athanol, die verschiedenen Propanole oder Butanols, in Frage. Es
kénnen abaer auch Athylenglykol und dessen Ather, Essigsdureester, Aceton, Butan-2-on, Dimethylformamid oder Acetonitril
sowie Mischungen der genannten Losungsmittel oder deren Gemische mit Wasser Verwendung finden. Die
Reaktionstemperaturen liegen im allgemeinen zwischen etwa 20°C und dem Siedepunkt des jeweils verwendeten
Reaktionsmediums, Vorzugsweise wird in Essigsiure zwischen etwa 70 und 100°C gearbeitet, wobei die Reaktionszeiten im
allgemeinen zwischen weniger als einer Stunde und etwa 6 Stunden liegen,

Die Herstellung der bei Verfahrensvariante b) als Zwischenprodukte benétigten S-alkylierten 2H-1,2,4-Triazin-5-one der Formel V
kannin der Weise erfolgen, daB man 3-Mercapto-2H-1,2,4-riszin-5-one der Formael Ill z.weckmiéBigerweise mit einar dquimolaren
Mengs eines 2-Halogen-1-phenylalkanons der Formel IV in Gegenwart eines basischen Mittels, wie eines Alkali- oder
Erdalkalihydroxids, -carbonats, -hydrids oder -alkoholats, oder einer organischen Base, beispielsweise eines Trialkylamins, wie
Tridthyl- oder Tributylamin, umsetzt. Die Reaktion erfolgt bevorzugt in einem gegeniiber den Reaktionspartnsrn indifferenten
Verteilungs- oder Losungsmittel oder deren Gamischen. Als solche kommen beispielsweise Wasser, Alkohoie, wie Meathano!,
Athanol, die verschiedenen Propanole und Butanole, Ather, wie Didthyléther, Diisopropyléther, Tetrahydrofuran und Dioxan,
Nitrile, wie Acetonitril, Ketone, wie Aceton und Butanon sowie Dimethylformamid, Dimethylacetamid und Dimethylsulfoxid in
Frage. Die Umsetzung wird in der Regel zwischen etwa 0°C und der Siedetemperatur des Reaktionsmediums, vorzugsweisa
awischen etwa 30 und 90°C durchgefiihrt, wobai Reaktionszeiten von durchschnittlich einer bis zu mehreren Stunden benétigt
werden,

Die anschlieRende Dehydratisierung der Verbindungen V unter Ringschlu® zu den erfindungsgeminRen Verbindungen der
Formel I gelingt bevorzugt in Gegenwart einer Sdure, wie Chlorwasserstoff- oder Bromwasserstoff-, Schwe fel-, p-Toluolsulfon-,
Polyphosphor- oder Essigsiure in einem Ather, wie Diisopropyléther, Tetrahydrofuran und Dioxan, oder Alkohol, wie Methanol,
Athanoloder Propanol, oder deren Gemischen mit Wasser bei Temperaturen von etwa 0 bis 80°C, insbesondere von etwa 10 bis
40°C, und Reaktionszeiten von etwa einer Stunde bis zu mehreren Tagen,

Die Verfahrensweise c) fihrt (iber die 2-Amino-6H-1,3,4-thiadiazine der Formel V! als Zwischenprodukte, die sich aus den
2-Halogen-1-phenylalkanonen der Formel IV und Thiosemicarbazid nach Literaturmethoden leicht herstellen lassen. Deren
Umlagerung in die entsprechenden 3-Amino-2-imino-2,3-dihydro-thiazole der Formel VIi erfolgt vorzugsweise in einem sauren
Medium, wie beispielsweise in Chlorwasserstolf-, Bromwasserstoff-, Schwefel- oder Essigséure sowie deren Mischungen oder
Gemischen mit Wasser,

Die anschlieBende Cyclokondensation zu den Verbindungen der Formel | wird im allgemeinen ohne Zwischenisolierung der
intermediar gebildeten 3-Amino-2-imino-2,3-dihydro-thiazole Vil durchgefihrt, indem man der Reaktionsmischung eine
a-Ketocarbonséure oder deren Alkylester der Formel Vill, wie etwa Glyoxylsaure oder Brenziraubensiure baw. deren Methyl-
oder Athylester, in bis 2u zweifach dquimolarer Menge hinzufiigt. Die Temperaturan liegen dabei vorzugsweise awischen etwa
50°C und dem Siedepunkt dc s jeweils verwendeten Reaktionsmediums, wihrend die Reaktionszeiten im allgemeinen von etwa
5 bis zu etwa 30 Stunden betragen kdnnen.

Die etwaige Umwandlung der erfindungsgemiRen Verbindungen der Formel |, die in der Pasition von R' und/oder R einen
Hydroxymethylrest tragen, in die Aminomethylverbindung der Formel | entsprechend Ausfihrungsform d) erfolgt in tiblicher
Weise. So kann die Aktivierung der Hydroxylgruppe beispielsweise durch Umsetzung mit Halogenierungsmitteln, wie
Thionylchlorid und Phosphortrichlorid oder -bromid, zu den Halogenmethylverbindunger ouer durch Veresterung z.B. mit
Methan- oder Toluol-4-sulfonylchlorid vorgenommen werden. Bei der anschlieBenden Kandensationsreaktion mit den Aminen
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der Formel IX arbeitet man vorteilhaft in Gegenwart einer mindestens zweifach molaren Menge des jeweils eingesetzten Amins
pro derivatisierter Hydroxymethylgruppe; auch der Einsatz &quivalenter Mengen beider Reaktionspartner ist méglich, doch
empfiehli sich dann die Zugabe eines siurebindenden Mittels, 2.B. elnes Alkali- oder Erdalkalihydroxids oder -carbonats oder
auch einer organischen Base, wie Tri&ithylamin oder Pyridin, in mindestens stdchiometrischer Menge. Die Umsetzung wird
zweckméBigin einem gegentiber den Reaktionspartnerninerten Ldsungs- oder Verteilungsmittel durchgsfithrt. Hierfiir kommen
2.B. Alkohole, wie Methanol, Athanol, Isopropanol, n-Propanol, die verschiedenen Butanole, sowie Gemische derselben, oder
auch deren Mischungen mit Athern, wie Tetrahydrofuran und Dioxan, oder Kohlenwasserstoffen, wie Benzol, Toluol und Xylol,
sowie aprotische Losungsmittel, wie Pyridin, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxyd und
Hexamethylphosphorsauretriamid in Frage. Die Reaktion wird im allgemeinen bei Temperaturen 2wischen etwa 0°C und dem
Siedepunkt des jeweiligen Lésungsmittels, vorzugsweise zwischen etwa 20 und 100°C durchgefihrt, wobei die Reaktionszeit bis
zu mehreren Stunden betragen kann.

Zur Einfihrung der Aminomethylgruppen gem® Formel il in die Verbindungen der Formel |, in der R fiir Wasserstoff steht,
entsprechend Verfahrensweise e) bedient man sich im Falle der Umsetzungen mit primaren und insbesondere sekundaren
Aminen der Forrnel IX vorteilhaft der aus der Literatur hinlanglich bekannten Mannich-Reaktion {z.B. Houben-Weyl, Bd. XI/1
(1957], S.755-763). Der an der Umsetzung beteiligte Formaldehyd kann sowohlin monomerer Form als v/aBrige Lésung oderin
polymerer Form als Feststoff (z.B. Paraformaldehyd) eingesetzt werden. Im allgemeinen arbeitet man mit einer 4- bis 10fach
molaren Menge an Formaldehyd und einem bis zu 40fach molaren Uberschu® an dem jeweiligen Amin, das auchin Form seiner
Hydrohalogenide zur Reaktion gebracht werden kann. Als Reaktionsmedium dienen bevorzugt Wasser oder Alkohole, wie
Methanal, Ethanol oder Propanol, oder deren Gemische. Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise bei Temperaturen zwischen etwa
20°C und 100°C, wobei Reaktionszeiten von einer Stunde bis zu mehreren Tagen bendtigt werden,

Die Kondensation mit den N-Hydroxymethylacetamiden der Formel X bietet den bevorzugten Weg 2ur Einfilhrung des am
Stickstoffatom unsubstituierten Aminoethylrestes. Als Kondensationsmittel kommen Séuren, wie etwa Methansulfonsiure
oder Gemische von konzentrierter Schwefelséiure und Eisessig, in Frage, die gleichzeitig als Reaktionsmadium dienen kénnen,
wobei die Umsetzung in der Regel zwischen etwa 0°C und Raumtemperatur abliuft und innerhalb von 30 Minuten bis 6 Stunden
beendet ist. Dio Abspaltung des Acylrestes aus den primér gebildeten N-acylierten Aminomethylverbindungen erfolgt nach dem
Fachmann hinlanglich bekannten Standardverfahren durch saure Hydrolyse, wobei sich das Arbeiten in waRriger
Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff- oder Schwefelsiure bei erhéhter Temperatur, vorzugsweise beim Siedepunkt des
jeweiligen Reaktionsmediums, besonders bewihrt.

Die erfindungsgemiBen 7H-Thiazolo[3,2-b](1,2,4]-triazin-7-one der Formel | und deren entsprechende Saureadditionssalze
eignen sich aufgrund ihrer wertvollen pharmakologischen Eigenschaften bei gleichzeitig hervorragender Vertrédglichkeit in
besonderer Weise fiir die Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln, insbesondere in solchen zur Behandlung von entziindlich
rheumatischen Erkrankungen. Sie kénnen entweder fiir sich allein, beispielsweise in Form von Mikrokapsein, in Mischungen
miteinander oder in Kombination mit geeigneten Hilfs- und/oder Trigerstoffen verabraicht werden.

Gegenstand der Erfindung ist somit auch ein Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dis aus mindestens einer Verbindung
der Formel i und/oder mindestens einem von deren en*sprechenden Siureadditionssalzen bestehen oder mindestens einen
dieser Wirkstoffe neben pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertriglichen Trdgerstoffen, Verdiinnungsmitteln
und/oder anderen Hilfsstoffen enthalten.

Die erfindungsgeméB hergesteliten Arzneimittel kénnen oral, topisch, rektal oder gegebenenfalls auch parenteral appliziert
werden, wobei die orale Anwendung bevorzugt ist.

Geeignete feste oder fliissige galenische Zubereitungsformen sind beispislsweise Granulate, Pulver, Dragees, Tabletten,
(Mikro}Kapseln, Suppositorien, Sirupe, Séfte, Suspensionen, Emulsionen, Tropfen oder injizierbare Lésungen sowie Praparate
mit protrahierter Wirkstofffreigabe, bei deren Herstellung iiblicherweise Hilfsmittel, wie Tragerstoffe, Spreng-, Binde-,
Uberzugs-, Quellungs-, Gleit- oder Schmisrmittel, Geschmacksstoffe, SiBungsmittel oder Lésungsvermittler, Verwendung
finden Als hiufig verwendete Hilfsstoffe seien z.B. Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit und andere Zucker,
Talkum, MilcheiweiB, Gelatine, Stirke, Cellulose und ihre Derivate, tierische und pflanzliche Ole, Polydthylenglykole und
Lésungsmittel, wie etwa steriles Wasser und ein- oder mehrwartige Alkohole, z.B. Glycerin, genannt.

Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Priparate in Dosierungseinheiten hergestelit und verabreicht, wobei jede Einheit
als aktiven Bestandteil eine bestimmte Dosis mindestens einer Verbindung gemaR Formel | und/oder mindestens eines
entsprechenden Saureadditionssalzes enthilt. Bei festen Dosierungseinheiten, wie Tabletten, Kapseln, Dragees oder
Suppositorien, kann diese Dosis bis zu etwa 800mg, bavorzugt jedoch etwa 100 bis 500mg betragen,

Fir die Behandlung eines an entziindlich rheumatischen Erkrankungen leidenden, erwachsenen Patienten sind -jenach
Wirksamkeit der Verbindungen gemiB Formel lund/oder der entsprechenden Saureadditionssalze am Menschen - Tagesdosen
von etwa 100 bis 2000mg Wirkstoff, vorzugsweise etwa 300 bis 1000mg, bei oraler Verabreichung indiziert. Unter Umstinden
kénnen jedoch auch héhere oder niedrigere Tagesdosen angebracht sein. Die Verabreichung der Tagesdosis kann sowohl durch
Einmalgabe in Form einer einzelnen Dosierungseinheit oder aber mehrerer kloinerer Dosierungseinheiten als auch durch
Mehrfachgabe unterteilter Dosen in bestimmiten Intervallen erfolgen.

SchlieBlich konnen die Verbindungen der Formel | und die entsprechenden Saureadditionssalze bei der Herstellung der
vorgenannten galenischen Zubereitungsformen auch zusammen mit anderen geeigneten Wirkstoffen, beispielsweise
Antiuricopathika, Thrombocytenaggregationshemmern, Analgetika und anderen steroidalen oder nichtsteroidalen
Antiphlogistika, formuliert werden.

Die Struktur aller nachstehend beschriebenen Verbindungen wurde durch Elementaranalyse und IR- sowie 'H-NMR-Spektren
gesichert. Die gemaB den nachfolgenden Beispielen 1 bis 5 bzw. 12 und 13 sowie die auf analoge Weise hergestellten
Verbindungen der Formel I sind in Tabelle 1 zusammengefaft.
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Ausfiihrungsbeisplele

Belsplel 1
3-(3,5-Di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-7H-thiazolo[3,2-b)[1,2,4)triazin-7-on

nach Verfahrensweise a)
a;) 2-Brom-1-(3,5-di-tert.buty!l-4-hydroxyphenyl)-&thanon

C(CH3)3
HO

(H.C)
3773 ¢=0

2C-Br

2069 (0,83 mol) 1-(3,5-Di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-dthanon wurden unter Riihren in 415m! Methylenchlorid geldst, zum
Sieden erhitzt undinnerhalb von 30 Minuten tropfenweise mit 144 g (0,9mol) Brom versetzt, Danach wurde fiir weitere 2 Stunden
unter RickfluB erhitzt, die Mischung abgekiihlt, mit 400m! Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt und iibsr
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels uniar vermindertem Druck wurde das erhaltene feste
Rohprodukt aus 540ml Methylcyclohexan umkristallisiert,
Ausbeute: 191g (67 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 105-108°C

Csz;BrOz (Mg = 327,3)

H

a;) 3:(3,5-Di.tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-7H-thiazolo[3,2-b][1,2,4]triazin-7-on
CICH3)4
HO

(HaC) Nt

H,C).C

33 L
S N 0

197¢g (0,6 mol} 2-Brom-1-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-&thanon aus Stufe a,) und 80g (0,62 mol) 3-Mercapto-2H-1,2,4-
triazin-6-on wurden in 700m| Eisessig 4 Stunden bei 90°C geriihrt. Danach lieB man die Reaktionsmischung langsam erkalten
und saugte den gebildeten kristallinen Niederschlag ab, der anschlieBend mit Wasser gewaschen und dann in 1000ml Wasser
bei maximal 90°C fiir 30 Minuten ausgeriihrt wurdle. Die Umkristallisation des noch wasserfeuchten Kristallbreies erfolgte aus
7000ml Athanol.

Ausheute: 171,6g(80%der Theorie)
Schmelzpunkt: 257°C (Zers.)
C|9H13N30)s (MG = 357,5)

Analyse:  Berechnet: C63,84% H649% N11,75% S899%
Gefunden: C63,55% H6,44% N12,03%  S9,00%

nach Verfahrensweise b)
by 3-(3,5-Di-tert.butyl-4-hydroxyphenacylj-thio])-2H-1,2,4-trlazin-5-on

C(CH3)3
HO\ 7

(HyC) 5C HN’N

0

Zu einer Suspension von 12,9g (0,1 mol) 3-Mercapto-2H-1,2,4-triazin-5-on in 260 ml Wasser gab man 5,3g (0,05 mol)
Natriumcarbonat und riihrte 30 Minuten, tropfte dann eine Lésung von 32,7 g (0,1 mol) 2-Brom-1-(3,5-di-tert.buty!-4-
hydroxyphenyl)-dthanon in 2560 ml Methanol zu und hielt das Reaktionsgemisch fiir 1 Stunde auf 75°C. Nach dem Abkihlen
filtrierte man den angefallenen Niederschlag ab und kristallisierte aus Essigsdureathylester um.
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Ausheute; 26,69(71% der Theorie)
Schmelzpunkt: 209-211°C
CysH2sN;0,5S (MG = 375,5)

Analyse;  Berechnet: C60,78% H671% N11,19% S8,54%
Gefunden: C60,45% H6,82% N11,06% 58,68%

by} 3-(3,5-Di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-7H-thiazo!lo[3,2-b][1,2,4]trlazin-7-0n

3,79 (0,01 mol) 3-[(3,5-Di-tert.butyl-4-hydroxyphenacyl)-thio}-2 H-1,2,4-triazin-5-on aus Stufe b,) wurden in siner Mischung aus
80ml Tetrahydrofuran und 60ml 2N Salzs#ure 36 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, Das langsam ausgeschiedens
Cyclokondensationsprodukt wurde abfiltriert und ein- bis dreimal aus Tetrahydrofuran/Athanol (3:2) umkristallisiert,

Ausbeute: 1,5g(42%der Theori~)
Schmelzpunkt: 256-.. 7°C (Zers.)
CisH2aN10,S (MG == 357,5)

Analytische und spektroskopische Daten bestétigten die ldentitét des gewonnenen Produktes mit der nach Verfahrensweise a)
hergesteliten Verbindung.

nach Verfahirensweise c)
¢y) 2-Amino-5-(3,5-di-tert.butyl-4-hydroxyphanyl}-6 H-1,3,4-thiadiazin-hydrobroniid

C(CH3)3
HO
(H3C)3C 2Ny
/lk . HBr
S NH2

Eina Losung von 32,7 g (0,1 mol) 2-Brom-1-(3,5-di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-dthanon (Beispiel 1a,) und 9,1g {0,1mol)
Thiosemicarbazid in 250m| Eisessig wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und der ausgeschiedene Niederschlag
abfiltriert und in 500ml Athano! heiB geldst. Nach dem Abkiihlen wurden die Kristalle abgesaugt, mehrmals mit
Essigséuresthylester gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 27,29(68% der Theorie)
Schmelzpunkt; 2565-257°C
C:,Hz‘BrNJOS (MG = 400,4)

Analyse:  Berechnet; C51,00% H655% Br19,96% N1049% S$8,01%
Gefunden: C50,71% H652%  Br19,92% N1046% S$8,17%

¢z 3-(3,5-Dl-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-7H-thiazolo[3,2-b][1,2,4]triazin-7-on

Zu einer Lésung von 10,0g (0,025 mol) 2-Amino-5-(3,5-di-tert.butyl-4-hydroxcyphenyl)-6 H-1,3,4-thiadiazin-hydrobromid aus
Stufe ¢y} in 250m ! Eisessig und 25ml 4N Salzsiure wurden bei 80°C 4,89 (0,05mol) Glyoxylsdure-monohydrat in 75m! Wasser
zugetropft. Mach 20stiindigem Riihren bei 80°C wurde unter vermindertem Druck eingedampft. Der feste Riickstand lieB sich
vorteilhaft durch Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (25:1) als FlieBmittel und anschlieBende
Umkristallisation aus Athanol reinigen und erwies sich aufgrund der analytischen und spektroskopischen Untersuchungen
identiszh mit dem nach den Verfahrensweisen a) und b) hergesteliten Produkt.

Ausbeute: 3,9g(42 %der Theorie)
Schmelzpunkt; 255-256°C (Zers.)
C‘anN;O;S (MG = 357,5)
Beisplel 2; 3-(3-tert.Butyl-5-methyl-4-hydroxyphenyl)-7H-thiazolo[3,2-b](1,2,4]-triazin-7-on

8,) 2-Brom-1-{3-tert.butyl-5-methyl-4-hydroxyphenyl)-adthanon
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C(CHy)
HO
H3C (‘Z=0 .
CHz'Br

Eine zum Sieden erhitzte Suspension von 179g (0,8 mol) Kupfer{ll}bromid in 360m] Essigsauredithylester wurde unter Rihren
tropfenweise mit viner Lésung von 82,5g (0,4 mol) 1-(3-tart.Butyl-56-methyl-4-hydroxyphenyl)-ithanon in 360m! Chioreform
versetzt. AnschliieBend wurde bis 2ur Beendigung der Bromwasserstoffentwicklung 4 Stundan lang unter RiickfluB erhitzt. Nach
dem Abkiihlen auf Raumtamperatur wurden die Kupfersalze abgesaugt, der Filterriickstand mehrmals mit Essigsduredthylaster
gewaschen, das Filirat unter vermindertem Druck eingeengt und der feste Riickstand aus Cyclohexan umkristallisiert.

Ausbeute: 81,9g(72"der Theorie)
Schmelzpunkt: 90-92°C
C|3H|7Bf02 (MG = 285,2)

a;) 3-(3-tert.Butyl-5-methyl-4-hydroxyphenyl)-7H-thiazolo [3,2-b](1,2,4,rlazin-7-on
C(CH 3 ) 3
HO

HqC ! N'"l
S/k'N 0

Eine Ldsung aus 28,5¢ (0,1 mol) 2-Brom-1-(3-tert.butyl]-6-methyl-4-hydroxphenyl)-4thanon aus Stufe a,) und 12,9g (0,1 mol)
3-Mercapto-2H-1,..4-triazin-5-on wurden in 260 ml Athanol 8 Stunden unter RiickfluR erhitzt. Nach dem Entfernen des
Lésungsmittels im Vakuum wurde der feste Riickstand in 200 ml siedendein Essigsaureithylester geldst und heifd filtriert. Boim
Einengen des Filtrats fielen farblose Kristalle an, die nachmals aus lsopropanol umkristallisiert wurden.

Ausbeute: 18,9g(61%der Theorie)
Schmelzpunkt: 225-226°C (Zers.)
C|5H|7N301$ (MG =31 5,4)

Analyse:  Berechnet: C59,23%  H8,08% N1295% S9,88%
Gefunden: C59,51%  H8,1,% N1283% $9,82%

Beisplel 3; 3-(3,5-Di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-6-hydroxymethy!l-7H-thiazolo[3,2-b)[1,2,41triazin-7-on
a,) 6-Hydroxymethyl-3-mercapto-2H-1,2,4-triazin-5-0n

HN’N\ CHZ-OH

HS NN g
4,09 (0,18 mol) Lithiumborhydrid wurden in 100ml wasserfreies Tetrahydrofuran s uspendiert und unter Rithren und Eiskihlung
mit einer Lésung von 19,0g (0,094 mol) S-i\thoxycarbonyl-3-morcapto-2H-1,2,4-:,iazin-S-on in 40rm.i absolutes Tetrahydrofuran
tropfenweise versetzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch 4 Stunden lang unier Riickflu gekocht. Nach dem Abkiihlen gab
man unter weiterem Riihren portionsweise Wasser hinzu und stellte die Mischung nach Beendigung der Wasserstoff-
Entwicklung mit 10%iger Schwefelsiure aut pH 1 ein. Nach dem Abdampfen des Tetrahydrofurans unter vermindertem Druck
wurde die Ldsung mit Essigsiureithylester mittels eines Perforators extrahiert.
Eindampfen der Giber Natriumsulfat getrockneten organischen Phase und Umkristallisation des festen Riickstandes aus Wasser
lieferte das Produkt in Form gelber Nadeln.

Ausbeute: 9,5¢g (63 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 233-235°C
CHgM30,S (MG = 159,2)
a;) 3-(3,5-Di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-6-hydroxymethyl-7H-thiazolo[3,2-b](1.2,4)trlazin-7-on
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C(CHy),
HO

N CH,-0H
NN 2
(HyC)4C 1 |
N
S N 0
14,49 (0,044 mol) 2-Brom-1-(3,5-dl-tert.butyl-4-hydtoxyphenyl):éithanon (Beispiel 1a,) und 7,09 {0,044 mol) 6-Hydroxymethyl-3-
mercapto-2H-1,2,4-triazin-5-on aus Stufe a,) werden in 300 ml Athanol 4 Stunden zum Sieden erhitzt. Das unter reduziertem
Druck eingeengte Reaktionsgemisch wurde in 300 ml Chloroform gelést und mit 100ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat-

Ldsung behandelt. Die Chloroformphase wurde schlisRlich abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Filtration des Rohprodukts
uber Kieselgel mit Essigester/Methanol (99:1) als FlieBmittei lieferte farblose Nadeln.

Ausbeute: 11,1g(65% der Theorie)
Schmelzpunkt; 216-217 %
C10H25N303S (MG = 387,5)

Analyse:  Berechnet: C61,99% H6,50% N 10.84% $8,27%
Gefunden: C61,98% H6,65% N10,75%  S8,25%

Belspiel 4: 3-(3,5-Di-ten.butyl-4-hydroxyphenyl)-6-pyrroIidinomethyl-?H-thiazolo[:!,2-bl[1,2,4]triazin-7-on-hydrochlorid
(nach Verfahrensweise d))

dy) 3-(3,5-Di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-6-chlormethyl-7H-thiazolo (3,2-b)[1,2,4)triazin-7-0n
C(CH 3) 3

KO
Ne _CH.C
s N

8,59 (0,025 mol) des Thiazolo-triazinons gemaB vorgenanntem Beispiel 3a, wurden in 230 ml trockenem Methylenchlorid gelost
und nach Zugabe von 2,1 ml Pyridin mit 7,0g (0,06mol) Thionylchlorid tropfenweise versetzt, Nach einstiindigem Erhitzen unter
Riickflul und Abkihlen auf Raumtemperatur fiigte man 200m| Didthyléther hinzu und lieB im Kiihlschrank iber Nacht stehen.
Das ausgefallene Kristallisat wurde abgesaugt und im Vakuum getrocknet,

Ausbeute: 6,7 g (66 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 238-240°C
ConuC'NJO;S (MG = 405,9)

d;) 3-(3,5-Dl-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-6-pyrrolldlnomethyl-7H-thIazolo[3,2-b][1,2,4]trlazln-7-on-hydrochlorld

C(CH3),
HO
N cuz-r(j
(H3C)3C | N I
LA
S N 0 . HCI

Eine Losung von 6,7¢ (0,017 mol) der Chlormethyl-Verbindung aus Stufe d,} in 100ml Methylenchlorid wurde nach Zugabe von
2,59 (0,035rnol) Pyrrolidin 2,5 Stunden zum Sieden erhitzt, danach abgekihit, zweimal mit Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und zur Bildung des Hydrochlorids eine dquimolare Menge éthanolischer Salzsdure hinzugegeben,
Das kristallin angefallene Rohprodukt wurde abfiltriert und aus einem Iscpropanol/Essigsiureidthylester-Gemisch (1:1)
umkristallisiert,

Ausbeute: 4,29 (52 %der Theorie)
_Schmelzpunkt: 222-223C
C14H33C|N4OZS ‘MG = 477,1)
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Analyse:  Berechnet: C60,42% H6,97% Cl7,43% N11,74% S6,72%
Gefunden; C60,46% H7,25% C17,24% N11,49% S$6,45%

Belsplel 5: 3-(3,5-Di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-2,6-dimethyl-7H-thiazolo(3,2-b}(1,2,4)triazin-7-on

ay) 2-Brom-1-(3,5-di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-propanon

C(CH3)3
HO
(H3C)3C $=0
CH
PN
H3C Br

Zu einer siedenden Suspension von 139,0g (0,62 mol) Kupfer-ll-bromid in 300 ml Essigsauredthylester tropfte man unter Rithren
eine Lésung von 82,09 (0,31 mol) 1-(3,5-Di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-propanon in 300ml Chioroform. AnschlieBend wurde bis
zur Beendigung der Bromwasserstoff-Entwicklung 3 Stunden unter RiickfluR erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurden die Kupfersalze abgesaugt, der Filterriickstand 2weimal mit Essigsdureathylester nachgewaschen und das Filtrat unter
vermindertem Druck eingeengt. Die Umkristallisation des festen Riickstandes erfolgte aus Petroldther (40-60°C).

Ausbeute: 87,5¢g(82%der Theorie)
Schmelzpunkt: 130-132°C
c”H;sBTO; (MG = 341,3)

a;) 3-(3,5-Di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-2,6-dimethyl-7H-thiazolo[3,2-b](1,2,4]trlazin-7-on
C(CH3)

HO

N CH
(H3C)3C l N I 3
J%
H4C S N 0

17,19 (0,05mol) 2-Brom-1-(3,5-di-tert.butyl-4-hydroxy =phenyl)-propanon aus Stufe a,) und 7,2 g (0,05mol) 3-Mercapto-6-
methyl-2H-1,2,4-triazin-5-on wurden in 60 m| Eisessig 4 Stunden bei 90°C geriihrt, Das unter reduziertem Druck eingedampfte
Reaktionsgemisch wurde in 300ml Chloroform gelést und mit 100ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung
behandelt.

Nach Abtrennen, Trocknen und Einengen der Chloroformphase erfolgte zweimaliges Umkristallisieren aus Isoproparol.

Ausbeute: 10,89 (56 % der Theorie)
Schmelzpunkt; 256-257 %
CNH;;N;OzS (MG = 385,5)

Analyse:  Berechnet: C6542% H7,06% N1090% $8,32%
Gefunden: C65,11% H7,15% N10,75% S8,16%

Beisplel 12: 3-(3-Aminomethyl-S-ten.butyl-4-hydroxyphenyl)-7H-thiazolo[3,2-bl[1,2,4Itriazin-7-on~hydroch|orid
(nach Verfahrensweise e))

¢) 3-(3-Tert.butyl~4~hydroxyphenyI)-7H-lhlazolo[3,2-b][1,2,4Itrlazln-7-on-hydrobromId
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C(CH3) 3

HO Z

l
X N~ NS
U\ /J " HBr
g 0 :

Gemaig Verfahrensweise a,) wurden 47,5¢ (0,175 mol) 2-Brom-1 -(3-tert.butyi-4-hydroxyphenyl)-athanon und 20,6g (0,16 mol)
3-Mercapto-2H-1,2,4-triazin-5-onin 190 ml Eisessig 1 Stunde bei90°C geriihrt, Der beim Erkalten anfallende Niederschlag wurde
abgesaugt und aus einem Gemisch von Essigsduredthylester/Athancl umkristallisiert.

Ausbeute: 44,0g(72%der Theorie)
Schmelzpunkt: 250-252°C (Zers.)
C]sHmeN;OzS (MG = 382,3)

Analyse: Ber.: C47,13% H4,22% Br20,89% N 10,98% $8,36%
Gef.: C47,22% H4,25% Br2043% N11,17% S8,60%

ez) 3-(3-Aminomethyl-5-tert.butyl-4-hydroxypheny!)-7H-thiazolo {3.2:b](1,2,4)triazin-7-on-hydrochlorid
C(CH
( 3) 3

H
N
H,N S -
N-CH, , S/l\ HC1

Eine auf 5°C gekiihlte Lésung von 15,1g (0,05mol) 3-(3-Tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-7H-thiazala[3,2-b](1,2,4]triazin-7-on in
240ml Methansulfonséure wurde portionsweise mit 7,1 g (0,005 mol) 2,2,2-Trifluor-N-{hydroxymethyl}-acetamid versetzt und
anschlieBend 3 Stunden bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung in 11 Eiswasser eingeriihrt
und der Kristalibrei abgesaugt.

Zur Abspaltung der Trifluoracetylgruppe erhitzte man die erhaltene N-acylierte Aminomethyl-Verbindung in 600ml
6N-Salzsiure 1 Stunde unter RiickfluB. Die salzsaure Lésung wurde heifs filtrien, das Filtrat zur Trockne eingadampft und der
Riickstand aus Essigsiureethylester/Methanol fraktioniert umkristallisiert.

Ausbeute: 8,4 g(46 %der Theorie)
Schmelzpunkt: 210-212°C
CanC'N‘OzS (MG = 366,9)

Analyse:  Ber.: C52,38% H522% CI966% N1527% S874%
Gef.: C51,65% H540% CI917% N14,98%  S854%

Belsplal 13; 3-(3-Dimethylaminomethyl-s-ten.butyl-d-hydroxyphenyl)-?H-thiazolo!3,2-b][1,2,4]triazin-7-on-hydrochlorid
(nach Verfahrensweise e))

C(CH3)3
H
H3C\\
N-CH

5 N/N\
" HC1
nye”” PN
3 S N 0

12,8ml (0,28mol) einer 40%igen wiBrigen Dimethylamin-Lésung wurden tropfenweise unter Eiskiihlung zu 6,4m! (0,086 mol)
einer 37%igen wiBrigen Formaldehyd-Losung gegeben. Nach Zusatz von 4,290,011 mol) 3-(3-Tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-7H-
thiazolo[3,2-b][1,2 4jtriazin-7-cn-hydrobromid aus Beispiel 12, Stufo e;)und 70ml Athanol erhitzte man 19 Stunden zum Sieden.
Nach dem Erkalten wurde 2N Natronlauge zugetropft, bis sich die Mannich-Base abschied. Diese wurde abgesaugt, zur Bildung
des Hydrochlorids eine dquimolare Menge dthanolischer Salzsiure hinzugegeben und abschlieRend aus Wasser
umkristallisiert.

Ausbeute: 3,0g(69 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 260-261°C
Cqu;CIN‘OzS (MG = 394,9)

Analyse:  Ber.: C5475% H587% CI898% N14,19%  $8,12%
Gef.: C54,58%  H589% CI9,22% N1390% S8,11%
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Tabelle 1: Verbindungen gemaB Formal | {siehe Anspruch 1)

Belsplel R! R? R Schmelzpunkt°C
1 (H3C)sC- H H 257 (Zers.)
2 HyC- H H 225-226 (Zers.)
3 (HyC),C- H -CE~QH 215-217
4 (HyC)5C~ H -C ”2 - N/\J 222-223
. -
(als Hydrochlorid)
5 (H;C)C- —CH, -CH, 256-257
6 (H,C)5C-- H ~CH, 219-220
7 (H;C),C-- -CH,4 H 249-251
8 (H;CHC-- H -CH,CH, 240-242
9 (H;C)5C-- H ~CHCH-CH4, 216-217
10 (H3C)3C~ H -CH(CH,), 237-238
1" H3;C- H -CH,3 232-233
12 HaN-CH - H H 210-212
(als Hydrochtorid)
13 (H3C)3N-CH,- H H 260-261
(als Hydrochlorid)
14 {HsC2);N-CH,~ H H 234-236
(als Hydrochlorid)

15 CN-CH2— H H 238-240

(als Hydrochlurid)

16 -CH2-N O H H 177-179

(als Hydrochlorid)

Pharmakologische Prifurig und Ergebnisse

Die Priifung der erfindungisgemiRen Verbindungen der Formel | auf antiphlogistische Wirkung, Beeinflussung
immunpathologischer Prozesse, Sauerstoffradikale desaktivierende Potenz, ulzerogene Aktivitat und akute Toxizitat erfolgte in
den anschliefsend beschr.ebenen Tiermodellen, wobei das in der Rheumatherapie zu den Standardpraparaten der ersten Wahl
zéhlende Antiphlogistikum Naproxen {2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propionsiure) als Vergleichssubstanz in die Untersucihungen
miteinbezogen wurde.

1. Adjuvans-Arthritis

Die Untersuchungen wurden nach der Methode von Pearson {Arthrit. Rheum. 2[1959) S.44) durchgeliihrt. Als Versuchstiere
dienten ménnliche Ratten eines Wistar-Lewis-Stammas mit einem Kérpergewicht zwischen 130 und 200g. Die zu priifenden
Verbindungen wurden in Dosen von 50mg pro kg Kérpergewicht einmal tiglich vom 1. bis zum 5. Versuchstag oral {p. 0.)
appliziert, Dio Tiere einer Kontrollgruppe erhislten nur das Vehikel. Jede Praparat- und die Kontrollgruppe umfaRte 8 Tiere. Als
Wirkungskriterium diente die prozentuale Herabsetzung der Pfotenvolumenzunahme gegeniiber jener der unbehandelten
Kontrollgruppe.

2. Akute gastrale Ulzerogenitat

Die Untersuchung erfolgte an jeweils 10 mannlichen Sprague-Dawley Ratten mit durch HungerstreB sensibilisierter
Magenschleimhaut. Das Karpergewicht der Tiere tag zwischen 200 und 300 ¢. 48 Stunden vor Applikation der Priifpriparate bis
zum Toten der Tiere wurde bei freiem Zugang zum Trinkwasser das Futter entzogen. Die Ratten wurden 24 Stunden nach oraler
Substanzgabe getétet, die Mdgen entnommen, unter flieRendem Wasser gereinigt und auf Schleimhautlisionen inspiziert. Als
Ulzera galten alle makroskopisch sichtbaren i.dsionen.
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Bestimmt wurde die Anzahl der Tiere mit Ulzera je Dosis und daraus die UDg,-Werte, also jene Dosen, mit denen bei 50% der
Tiere Lisionen hervorgerufen wurden, nach Litchfield und Wilcoxon {J. Pharmacol. exp. Ther. 96 {1949] S.99) berechnet,

3. Akute Toxizitat

Die Bestimmung der LDg-Werte erfolgte standardgem4B Gber die innerhalb von 7 Tagen bei NMRI(Naval Medical Research
Institute)-Mausen (6 Tiere pro dosi) nach einmaliger intraperitonealer {i. p.) Gabe auftretendo Mortalitit,

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen, die die Uberlegenheit der erfindungsgeméBen Verbindungen der Formel | gegeniiber
dem Standardpriparat Naproxen eindeutig belegen, sind in der nathstehenden Tabelle 2 zusammengefafit,

Tabelle 2: Antiphlogistische Wirkung, Ulzerogenitit und akute Toxizitat

Verbindung Adjuvans-Arthritis Akute Ulzerogenitit Akute Toxizitat
aus Beispiel (% Hemmung bei UDso (mg/kg) LDs (mg/kg)
50mg/kg p.o.)

1 67 > 400* >1200

2 1 > 400* > 1200

3 1 > 200" > 1200

6 50 > 200* > 1200

9 45 > 200* > 1200
Naproxen 55 23 500

* jewells verabreichte Hochstdosis

Aus der Dosiswirkungskurve im Modell der Adjuvans-Arthritis ergab sich beispielsweisa fir die Verbindung aus Beispiel 1 ein’
EDgo-Wertvon 10,9mg/kg, der deutlich ginstiger als der entsprechende Vergleichswert von 17,5mg/kg fiir das Standardpriparat
Naproxen liegt. Bezogen auf die akute Ulzerogenitét errechnet sich daraus durch die Quotientenbildung von UDg, 2u EDg, eine
therapeutische Breite von > 36,7 fiir die Verbindung des Beispiels 1, die beim Vergleichspréparat Naproxen nur 1,3 betrigt,
womitbesonders eindrucksvoll unterstrichenwird, welch hoher Stellenwert der auBerordentlich guten gastralen Vertriglichkeit
der erfindungsgemiRen Verbindungen zukommt. Eine ebenso eindeutige Uberlegenheit gegeniiber der Vergleichsverbindung
ergibt sich, wenn man bei der Berechnung der therapeutischen Braite die ermittelten LDso-Werte zugrunde legt und den
Quotienten LDgy/E Dy, bildet, der fiir die Verbindung des Beispiels 1 tiber 110 und fiir Naproxen bei 28,6 liegt.

Auch in weiteren speziellen Versuchen erwiesen sich die erfindungsgeméaBen Verbindungen dem Standardpriparat Naproxen
eindeutig iiberlegen.

4. Hemmung immunpathologischer Prozesse

Esistheute allgemein bekannt, da der progrediente Verlauf der entziindlich rheumatischen Erkrankungen hauptsachlich durch
Entgleisungen im Immunsystem verursacht wird und da eine kausale Therapie nur mit solchen Medikamenten gelingen kann,
die diese immunpathologischen Prozesse zu durchbrechen vermdgen,

a) Adjuvans-Arthritis

In dem unter Punkt 1 beschri sbenen Rattenmodeil der mit Freundschem Adjuvans induzierten Arthritis ist gewohnlich die
Immunaktivitat der Lymphocyten gegeniiber bestimmten Mitogenen, wie Concavalin-A, Phytohdmagglutinin-A und
Dextransulfat, drastisch herabgesetat, Es wurde daher die stimulierende Wirkung auf diese stark supprimierte Immunantwort
untersucht. Hierbei bewirkte beispielsweise die Verbindung aus Beispiel 1 nach oraler Verabreichung von 3,15 und 6,3mg/kg
eine weitgehende Normalisierung der Immunreaktivitét, wihrend das in Dosen bis zu 25 mg/kg gepriifte Naproxen wirkungslos
war.

b) Typil-Collagen-induzierte Arthritis

In diesem Versuch wurde die Arthritis an miinnlichen Wistar-Ratten mit Collagen vom Typ il ausgeldst, das sich nach
Standardmethoden von Mifler und Rhodes (Meth. Enzymol. 82(1982) S.33} aus der Nasenscheidewand des Kalbes gewinnen
lieR und den Tieren im Gemisch mit inkomplettem Freundschem Adjuvans intradermal injiziert wurde, Dieser
Immunisierungsvorgangw. 'e7 Tage spéter wiederholt. 20 Tage nach der Erstimmunisierung teilte man diz erkrankten Ratten
in Gruppen zu jeweils 7 Tieren auf, die in der anschlieBenden 20tigigen Behandlungsphase einmal tiglich die jeweilige
Prifsubstanz bzw. das reine Vehikel (Kontrollgruppe) oral erhielten.

Am 41.Versuchstag, also einen Tag nach der letzten Substanzgabe, wurde die Volumenzunahme beider Hinterpfoten
bestimmt,

Hierbei zeigte etwa die Verbindung des Beispiels 1 eine dosisabhingige Hemmung der Pfotenvolumenzunahme, die ab Dosen
von 25mg/kg p. o. statistisch signifikant war, wahiend sich fiir Naproxen in gleicher Dosierung nur nicht-signifikante
Hemmwerte ergaben.

Auch in diesem Modell der Collagen-Arthritis ist der Immunstatus der Lymphocyten empfindlich gostdrt. Daher wurden aus der
Milz der Versuchstiere Lymphocyten gewonnen und deren Immunaktivitit gegeniiber Mitogenen untersucht, wobei sich
wiederum fiir die erfindungsgeméBen Verbindungen dosisabhangige kurative Effekte auf das stark geschwichte Immunsystem
nachweisen lieen, wihrend Naproxen keine Wirkung entfaltete. So wurde beispielsweise mit einer Dosis von 12mg/kg p.o. der
Verbindung aus Beispiel 1 die Immunfunktion sowohl der T- als auch der B-Lyinphocyten vollstindig normalisiert.

¢) Aktive Arthus-Reaktion

Als Versuchstiere dienten weibliche und mannliche Sprague-Dawley-Ratten mit einem Kérpergewicht zwischen 80 und 100g,
denen 0,5ml einer Emulsion von Pertussis-Vakzine und Ovalbumin in Paiaffinél subkutanin die Schwanzwurzelinjiziert wurde.
Nach zwei Wochen wurden die Rattenin Gruppenvon jeweils 8 Tieren aufgeteilt. 24 Stunden und eine Stunde vor Ausldsung der
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Arthus-Reaktion durch Injektion von 0,1ml einer 0,4%igen Ovalbumin-L6sung in die rechte Hinterpfote erfolgte die orale
Verabreichung der jeweiligen Priifsubstanz oder des reinen Vehikels (Positivkontrolle). In die linke Pfote wurde Natriumchlorid-
Ldsung injiziert. Eine Gruppe nicht-sensibilisierter Tiere {Negativkontrolle) wurde gleichfalls 1.:it Ovalbumin behandelt, um
unspezifische Reaktionen gegeniiber dem Protein ausschlieBen zu kénnen.

Als MeRparameter fir die Priparatewirkung diente die Hemmung der Pfotenvolumenzunahme gegeniiber jener der zwar
sensibilisierien, aber unbehandelten Kontrollgruppe (Positivkontrolle) 4 Stunden nach der Ovalbumin-Provokation, wenn die
Schwellung ihren Maxima rwert erreicht.

Nicht-steroidale Antiphlogistika einschlieBlich Naproxen sind in didser Versuchsanordnung wirkungslos. Demgegeniiber lie
sich die Arthus-Reaktion nach oraler Verabreichung z.B. der Verbindung gemiR Beispiel 1 mit einer EDs, zwischen 10 und
15mg/kg eindrucksvoll hemmen,

5. Antioxydative Wirkung

Nach heutiger Lehrmeinung sind an dem multifaktoriell bedingen, progressiven Verlaufder rheumatoiden Arthritis und anderer
entziindlicher Erkrankungen aggressive Sauerstoffradikale maBgeblich beteiligt, die wéhrend des chronischen
Entzlindungsprozesses exzessiv gebildet werden und selbst als hochtoxische Entziindungsmediatoren die tiber eine irreversible
Lipidperoxydation der Zellmembranen verlaufende Bindegewsbszerstorung perpetuell unterhalten, Folglich sollten
antioxydativ wirksame Pharmaka mit der Fihigkeit zur Desaktivierung dieser extrem cytotoxischen Sauerstoffradikale einen
gezielten Eingriff in das chronische Entziindungsgeschehen gestatten. Ein geeignetes Tiermodell fiir eine derartige durch
Sauerstoffradikale vermittelte Gewebszerstdrung stelit die an der Ratte mit Adriamyein (Doxorubicin) induzierte Entziindung
dar.

a) Adriamycin-induzierte Entziindung

Die Untersuchungen wurden nach der Mathode von D.M.Siegel et al. (Inflammation 4 [1980] S.233) an ménnlichen Sprague-
Dawley-Ratten mit einem Kdrpergewicht zwischen 200 und 2309 in Gruppen von jeweils 7 Tieren durchgefiihrt, die 0,1 mg
Adriamycin, gelést in 0,1ml 0,9%iger Kochsalzlosung, durch subkutane Injektion in die linke Hinterpfote erhielten.

72 Stunden danach wurde die Plotenvolumenzunahme als Maf §iir den Entziindungsgrad durch plethysmographische Messung
bestimmt,

Die orale Verabreichung der Prisfpriparate in 1%iger wéBriger Carboxymethylcellulose-Suspension erfolgte einmal tiglich an 4
aufeinanderfolgenden Tagen, beginnend mit dem Tag der Adriamycin-Injektion,

Wie aus Tabelle 3 hervorgeht, zeigte auch in diesem Test beispielswelse die Verbindung aus Beispiel 1 einen starken,
dosisabhéngigen Schutzeffekt gegen die durch Adriamycin ausgeldste Gewebszerstérung. Sowohl steroidale als auch
nichtsteroidale Antiphlogistika, einschlieBlich Naproxen, sind in dieser Varsuchsanordnung unwirksam.

Tabelle 3: Hemmung der Adriamycin-induzierten Entziindung

Tierkollektiv Dosisinmg/kgp.o.  Plotenvolumenzunahme Schutzwirkung
inuml in%

Kontrolle - 430 -

Verbindung 20 220 49

aus 40 200 54*

Beispiel 1 80 10 9g*

* Signifikanz p < 0,05.

b) In-vitro-Hemmung der Lipidperoxydation

Einen weiteren (iberzeugenden Beleg fiir die ausgeprégte Schutawirkung der erfindungsgemiBen Verbindungen gegeniiber
den aggressiven Sauerstoffradikalen lieferte der Thiobarbitursiure-Test nach A.Ottolenghi (Arch. Bischem, Biophys. 79 [1959)
$.355-363). Mit dieser In-vitro-Methode 148t sich anhand des beim oxydativen Abbau membrangabundenar, mehtfach
ungeséttigter Fettsduren entstehenden Malondialdehyds die Beeinflussung sowoh! der mikrosomalen als auch der
mitochondrialen Lipidperoxydation durch antioxydativ wirksame Préparate bestimmen,

Auch hier iibten die Verbindungen der Formel | eine starke Hemmwirkung aus. Fiir die Verbindung des Beispiels 1 ergaben sich
mit Mikrosomen und Mitochondrien aus der Rattenleber beispielsweise ICso-Werte von 6 - 1077 baw. 3 - 10~ mol/I.

6. Hemmung der 5-Lipoxygenase

Die Hemmwirkung der erfindungsgemiBen Verbindungen auf den durch d.e 5-Lipoxygenase katalysierten Arachidonsaure-
Abbau wurde, wie Gblich, in In-vitro-Varsuchen an isolierten polymorphkernigen Humangranulozyten nachgewiesen. Hierzu
wurdendie durch den Calcium-lonophor A23 187 (Calbiochem GmbH, Frankfurt [Main), BRD, Biochemical and Immunochemical
Catalog 1985, S.284) stimulierten Zellen mit "*C-markierter Arachidonsiure inkubiert und die nach 15 Minuten bei 37°C durch
Biotransformation gebildeten radioaktiven Hauptabbauprodukte der Arachidonsiure, die 5-Hydroxyeicosatetraensiure
(5-HETE) und das besonders stark proifflammatorisch wirkende Leukotrien B, {LTB,), nach Aulftrennung durch
Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC) mit Hilfe eines Radio-Monitors quantitativ bestimmt.

In dieser Versuchsanordnung lie sich die Bildung sowohl von LTB, als auch 5-HETE und demzufolge der Arachidonsiure-Abbau
tiber die 5-Lipoxygenase durch 15miniitige Vorinkubation der Granuloz rten etwa mit der Verbindung des Beispiels 1im
Konzentrationsbereich 2wischen 107 und 108 mol/l signifikant hemmen.
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