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welche diese Verbindungen oder Zwischenprodukte enthalten.

@ Bicyclische Thia-diaza-verbindungen, insbesondere
1,3-Diaza-cyclopent-2-eno[2,1-b}-(1-thia-3-aza-cycloal-
kane) der allgemeinen Formel

)

€ deren 1,3-Diaza-cyclopent-2-en-ring eine weitere Doppel-

bindung aufweisen kann, Alk Niederaikylen darstelit, wel-
° ches das Thia- vom Aza-atom durch 2—4 Kohlenstoffatome
O trennt, Ar, und Ar, unabhéngig voneinander gegebenen-
°fal|s substituiertes Phenyl, Pyridyl oder Thienyl bedeuten
° und n 0, 1 oder 2 ist, mit der Massgabe, dass mindestens

einer der Reste Ar, und Ar, von Phenyl verschieden ist, wenn

Alk Athylen und der 1,3-Diaza-cyclopent-2-en-ring einen
l Imidazolring darstalit, und deren Salze, sowie Verfahren zu
L inrer Herstellung.

Die neuen Verbindungen | und Zwischenverbindungen
der Formel Va bzw. Vb
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besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften.
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Neue bicyclische Thiadiaza-verbindungen
und Verfahren zu deren Herstellung

Die Erfindung betrifft neue bicyclische Thia-
diaza-verbindungen, insbesondere 1,3-Diaza-cyclopent-2-eno

{2,1-bl(1-thia-3-aza-cycloalkane) der allgemeinen Formel

(1 A N S(0)
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Ar f N~ Alk
2

deren 1,3-Diaza-cyclopent~2-en-ring eine weitere Doppel-
bindung aufweisen kann, Alk Niederalkylen darstellt,
welches das Thia- vom Aza~atom durch 2-4 Kohlenstoffato-
me trennt, Arl und Ar2 unabhidngig voneinander gegebenen-
falls substituiertes Phenyl, Pyridyl oder Thienyl bedeu-
ten und n 0, 1 oder 2 ist, mit der Massgabe, dass min-
destens einer der Keste Ar; und Ar2 von Phenyl verschie-
den ist, wenn Alk Aethylen und der 1,3-Diaza-cyclopent-
2-en-ring ecinen Imidazolring darstellt, und deren Salze,
sowie Verfahren zu ihrer Herétellung, ferner pharmazeu-
tische Priparate enthaltend diese Verbindungen und ihre
Verwendung, vorzugsweise in Form von pharmazeutischen

Prdparaten.
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Die im Zusammenhang mit der vorliegenden Be-
schreibung mit ''nieder" bezeichneten Reste und Verbindun-
gen enthalten vorzugsweise bis 7 und in erster Linie bis
4 Kohlenstoffatome.

Niederalkylen Alk ist vorzugsweise unverzweig-
tes, aber auch verzweigtes Niederalkylen mit 2-4 Kohlen-
stoffatomen in der Kette zwischen dem Schwefel- und dem
Stickstoffatom.

Pyridyl ist ein 2-, 3- oder 4-Pyridyl und Thie-
nyl ein 3- oder insbesondere 2-Thienyl.

Substituiertes Phenyl, Pyridyl oder Thienyl ist
z.B. einfach, zweifach oder auch mehrfach substituiert.
Substituenten, insbesondere am Phenylrest sind u.a. Nie-
deralkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Nieder-
alkylsulfonyl oder Nitro. Substituenten am Pyridyl- oder
Thienyl-rest sind vorzugsweise Niederalkyl, Halogen oder
Trifluormethyl.

Voratehend wie nachfolgend ktnnen die Allgemein-
begriffe folgende Bedeutung haben:

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Aethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl oder tert.-Bu-
tyl, ferner n-Pentyl, n-Hexyl, Isohexyl oder n-Heptyl.

Niederalkylen ist Aethylen, sowie 1,3-Propylen,
1,4-Butylen, kann aber auch 1,2-Propylen, 1,2- oder 2,3~
Butylen, 1,3- oder 2,4-Pentylen oder 1,4-Pentylen sein.

Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Aethoxy, n-Pro-
pyloxy, Isopropyloxy, n-Butyloxy oder tert.-Butyloxy.

Halogen ist solches mit der Atomnummer bis und
mit 35 und steht fUr Fluor oder Brom, vorzugsweise flr

Chlor.
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Niederalkylsulfonyl steht z.B. flr Methylsulfo-
nyl, Aethylsulfonyl oder n-Propylsulfonyl.

Die erfindungsgemidssen Verbindungen besitzen
wertvolle pharmakologische Eigenschaften, insbesondere
entzlindungshemmende und antirheumatische Wirkungen,
wie sich in Tierversuchen zeigen ldsst. z.B. im Kaolin-
Pfotenocedem~Test (Helv. Physiol. Acta 25 (1967) 156) an
der Ratte bei einer peroral gegebenen Dosis ab etwa 10
mg/kg oder im Terpentin-Pleuritis-Test [Helv. Physiol,
Acta 26 (1969) 287) an der Ratte peroral gegeben bei
einer Dosis von 30 bis 100 mg/kg zeigen sie eine anti-
inflammatorische bzw. anti-exsudative Wirkung. Insbesonde-~
re die ungesittigten Verbindungen zeigen auch im Adjuvans-
Arthritis-Test [Pharmacology 2 (1969) 288] an der Ratte
bei einer peroralen Dosis von 10-30 mg/kg eine ausge-
zeichnete Wirkung.

Die neuen Verbindungen sind auch analgetisch
wirksam, wie sich im Phenyl~p-benzochinon-Test an der
Maus (Proc. Soc. Exp. Biol. 95 (1957) 729) bei Dosen von
30 bis 100 mg/kg, peroral gegeben, zeigen lisst.

Ferner ist die Hemmwirkung der neuen Priparate
auf die Prostaglandin-Synthetase in vitro [Prostaglandins,
7 (1974) 123] in Konzentrationen von 0.05-20 pg/ml zu
nennen. Ausserdem zeigen sie einen wertvollen antithrombo-
tischen Effekt, nimlich einen Schutz vor ttdlicher Lungen-
embolie am Kaninchen [Pharmacology 14 (1976) 522} in
peroralen Dosen von 0.03-3 mg/kg.

Die Tetrahydro-verbindungen zeigen zusitzlich
dazu im Pertussisoedem-Test (Agents and Actions, vol.

6, 613, 1976) bei 5-50 mg/kg/Ratte eine verst#rkende
Wirkung.,

Die neuen Verbindungen ktnnen desshalb als
Antiphlogistika z.B. zur Behandlung von rheumatischen,
arthritischen und anderen, mit EntzUndungen verbundenen
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Erkrankungen insbesondere, rheumatischer Arthritis oder
als Analgetika, z.B. zur Behandlung von Schmerzzustinden,

verwendet werden.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindun-
gen der Formel I, worin Ar1 und Ar2 unabhédngig voneinan-
der einen gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Halogen oder Trifluormethyl substituierten Phenylrest,
einen Pyridyl-, wie einen 2-, 3- oder 4-Pyridyl-, oder Thie-
nyl-, insbesondere einen 2-Thienylrest darstellen, Alk
einen Niederalkylenrest, der das Schwefel- und Stickstoff-
atom Uber 2-3 Kohlenstoffatome miteinander verbindet, in
erster Linie einen unverzweigten Niederalkylenrest und n
besonders 0, ferner auch 1 oder 2 bedeuten, und deren
Salze.

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbin-
dungen der Formel II

Ar1 «N\\ S
Y'Y
Arz//, N (cH,)

worin Ar1 und Ar2 unabhingig voneinander einen gegebenen-
falls durch Niederalkoxy, wie Methoxy oder Halogen, ins-
besondere Chlor substituierten Phenylrest bedeuten und m
in erster Line 1, ferner auch 2 ist, und ihre Salze.
pie Erfindung betrifft aber besonders auch Ver-
bindungen der Formel III
Ary  N_ S
Y'Y
l ) (111)
N—v (Cdz) o
Ar2

worin Ar1 und Ar2 unabhingig voneinander einen gegebenen-
falls durch Niederalkoxy, wie Methoxy oder Halogen, ins-
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besondere Chlor substituierten Phenylrest bedeuten und
m in erster Linie 1, ferner auch 2 ist, und ihre Salze.
Insbesondere betrifft aie Erfindung die neuen
in den Beispielen beschriebenen Verbindungen.
Die neuen Verbindungen lassen sich nach an sich

bekannten Methoden gewinnen.

So kann man z.B. Verbindungen der Formel IV

©
Arl N S
Y AN (1Iv)
! Alk
NG/
X
Ar2

worin X eine reaktionsfdhige veresterte Hydroxygruppe dar-
stellt, ringschliessen, und, wenn erwlnscht, in gegebenen-
falls erhaltenen Verbindungen, worin n 0 ist, das Thia -
atom zur Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe oxidieren, und/
oder, wenn erwlnscht, erhaltene freie Verbindungen in
ihre Salze Uberflhren oder erhaltene Salze in die freien
Verbindungen umwandeln und/oder ein verfahrensmissig er-
haltenes Isomerengemisch in die einzelnen Isomeren tren-
nen.,

Reaktionsfdhig verestertes Hydroxy ist insbe-
sondere eine mit einer starken anorganischen S#ure, z.B.
Halogenwasserstoff, insbesondere Chlorwasserstoff, oder
Schvefelsidure, oder mit einer starken organischen Sdure,
wie mit einer Niederalkansulfonsdure, z.B. Methan- oder
Aethansulfonsdure oder einer gegebenenfalls durch Nieder-
alkyl, Niederalkoxy oder Halogen substituierten Benzol-
sul fonsidure, z.B. p-Toluolsulfonsiure oder p-Brombenzol-

sul fonsdure veresterte Hydroxygruppe.
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Der Ringsschluss wird vorzugsweise unter Sdure-
abspaltenden Bedingungen durchgefUhrt. Dabei arbeitet man
in erster Linie in einem niedersiedenden Lsungsmittel,
wie Dimethylformamid oder Aceton, einem Alkohol, z.B. Me-
thanol oder Aethanol, wenn erwlinscht, in Gegenwart einer
Base, z.B. einer anorganischen Base, wie einem Alkali-
oder Erdalkalihydrid, -hydroxyd oder -carbonat, in erster
Linie Natriumhydrid, Natriumhydroxyd oder Natriumcarbonat,
oder einer organischen Base, vorzugsweise einer Stick-
stoffbase, wie Triniederalkylamin, z.B. Trimethylamin,
Tridthylamin, Dimethyl-isopropylamin, oder Pyridin.

Die Ausgangsstoffe lassen sich erhalten, wenn
man eine ensprechende Diaza-2-mercapto-verbindung mit
einem Dihydroxyalkylen, worin mindestens eine der beiden
Hydroxygruppen reaktionsfidhig verestert ist, miteinander
umsetzt, gegebenenfalls die Mercaptogruppe zur Sulfinyl-
oder Sulfonylgruppe oxidiert und anschliessend, falls not-
vwendig, die zweite Hydroxygruppe reaktionsf#hig verestert.
Die reaktionsfihig veresterten lydroxygruppen entsprechen
den obgenannten wie auch die Bedingungen der Kondensation.
Bei dieser Reaktion ktnnen, insbesondere wenn beide Hy-
droxylgruppen reaktionsfdhig verestert sind, die Ausgangs-
stoffe der Formel IV in situ erhalten werden, welche in
der gleichen Reaktion zum Ring geschlossen werden.

Die neuen Verbindungen der Formel I, die eine
weitere Doppelbindung aufweisen, konnen auch erhalten wer-

den, wenn man Verbindungen der Formel Va bzw. Vb

Arl o HN S(O)n Ar1 0
/ \Yl /7 N ——Alk
l /
N- Alk N
Arz/ Ar, H Ng
©

(Va) (Vb)
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oder ihre Tautomeren ringschliesst, und wenn er-
wlnscht, in gegebenenfalls erhaltenen Verbindun-

gen, worin n O ist, das Thia-atom zur Sulfinyl- oder Sul-
fonylgruppe oxidiert, und/oder, wenn erwlinscht, erhalte-
ne freie Verbindungen in ihre Salze Uberfihrt oder erhal-
tene Salze in die freien Verbindungen umwandelt und/oder
ein verfahrensgemédss erhaltenes Isomerengemisch in die
einzelnen Isomeren auftrennt.

Der Ringschluss erfolgt unter wasserabspalten-
den Bedingungen, wie durch Erwirmen, z.B. von etwa 50° bis
etwa 150°, vorzugsweise in Gegenwart eines Lﬁéungsmittels,
wie Acetonitril oder einem Alkohol, z.B. Methanol oder
Aecthanol.

Die Ausgangsstoffe lassen sich erhalten, wenn

man in an sich bekannter Weise eine Verbindung der For-
mel VI

Ar, /o
(V1)
Ar2 X
mit einer Verbindung der Formel VII
H,N S(O)n
(VII)
N~Alk

oder ihren Tautomeren umsetzt,

Reaktionsfihig veresterte Hydroxygruppen X sind
insbesondere die obgenannten.

Wird diese Umsetzung auch unter wasserabspalten-
den Bedingungen vorgenommen, z.B. unter Erw¥rmen in ei-

nem L8sungsmittel wie Acetonitril oder einem Alkohol,
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kann der Ausgangsstoff der Formel Va bzw. Vb in situ
erhalten werden, der sich unter diesen Reaktionsbedingun-
gen ringschliesst.

Die Oxydation des Thia-atoms zur Sulfinyl- oder
Sulfonylgruppe lidsst sich in an sich bekannter Weise z.B.
mit Peroxyden, wie Wasserstoffperoxyd, oder Persiduren,
z.B. einer gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Halogen oder einer weiteren Carboxylgruppe substituierten
Benzoepersidure, wie Benzoepersidure selbst oder Phthalmono-
persdure, oder einer Alkanpercarbonsiure, wie Peressigsiu-
re oder einem Perjodat, wie Natriumperjodat durchfUhren.
Diese Reaktion wird meist bei tiefen Temperaturen in einem
Losungsmittel, wie Eisessig oder Aceton vorgenommen.

Die neuen Verbindungen kdnnen in Form von Siu-
readditionssalzen, insbesondere pharmazeutisch verwendba-
ren, nicht-toxischen Salzen, z.B. mit orzanischen Siuren,
wie Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel- oder
Phosphorsidure, oder mit organischen, wie aliphatischen,
cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, aro-
matischen, araliphatischen, heterocyclischen oder hete-
rocyclisch-aliphatischen Carbon- oder Sulfonsdure, z.B.
Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, Aepfel-,
Wein-, Zitronen-, Ascorbin-, Malein-, Phenylessig-, Ben-
zoe-, 4-Aminobenzoe-, Anthranil-, 4-Hydroxybenzoe-, Sa=-
licyl-, Aminosalicyl-, Embon- oder Nicotin-, sowie Me-
thansulfon-, Aethansulfon-, 2-Hydroxyithansulfon-, Aethy-
lensulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, Naphthalin-
sulfon-, Sulfanil- oder Cyclohexylsulfaminsdure, vorlie-
gen. Salze dieser Art k®nnen z.B. durch Behandeln der
freien Verbindungen, miﬁ den Sduren oder mit geeigneten

Anionenaustauscherharzen erhalten werden.
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Infolge der engen Beziehungen zwischen den
neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Sal-
ze sind im Vorausgegangenen und nachfolgend unter den
freien Verbindungen oder den Salzen sinn- und zweckmidssig
gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien
Verbindungen zu verstehen.

Die neuen Verbindungen kdnnen als Isomerenge-
mische, wie Racemate oder Diastercolisomerengemische, oder
in Form der reinen Isomeren, wie optisch aktiven Kompo-
nenten, vorliegen. Die Auftrennung von erhaltenen Isome-
rengemischen in die reinen Isomeren kann nach den bekann-
ten Methoden geschehen. Racemate lassen sich z.B. auf
Grund physikalisch-chemischer Unterschide, wie z.B. sol-
chen der L8slichkeit, ilirer diastereomeren Salze, oder
durch fraktioniertes Kristallisieren aus einem optisch
aktiven LUsungsmittel, oder durch Chromatographie, insbe-
sondere DlUnnschichtchromatographie, an einem optisch akti-
ven Trédgermaterial, in die optisch aktiven Antipoden auf-
trennen. Dabei isoliert man vorteilhafterweise das phar-
makologisch wirksamere oder weniger toxische reine Iso-
mere, insbesondere den wirksameren oder weniger toxischen
aktiven Antipoden.

Die obigen Reaktionen werden in Ublicher VWeise
in An- oder Abwesenheit von VerdlUnnungs-, Kondensations-
und/oder katalytischen Mitteln, falls notwendig, bei er-
niedrigter oder erhthter Temperatur, im geschlossenen Ge-
fdss und/oder in einer Inertgasatmosphidre durchgeflihrt.

Das Verfahren umfasst auch diejenigen Ausflh-
rungsformen, wonach als Zwischenprodukte anfallende Ver-
bindungen als Ausgangsstoffe verwendet und die restlichen
Verfahrensschritte mit diesen durchgeflhrt werden, oder
das Verfahren auf irgendeiner Stufe abgebrochen wird; fer-
ner ktnnen Ausgangsstoffe in Form von Derivaten verwendet

oder wihrend der Reaktion gebildet werden.
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Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe ver-
wendet und die Reaktionsbedingungen so gewdhlt, dass man
zu den eingangs als besonders bevorzugt aufgefihrten Ver-
bindungen gelangt.

Die Erfindung betrifft auch die als Zwischen-

produkte erh#ltlichen neuen Ve%bindungen der allgemeinen

Formel Va bzw. Vb
1 // HN S(O)n
N- Alk

Ar

2
bzw.
Ar1 0
//, N — Alk
N [ é(O) (vb)
A d H n
L9

oder ihre Tautomeren, worin Alk Niederalkylen darstellt,
welches das Thia~ vom Aza-atom durch 2-4 KohlenstofZatome
trennt, Arl und Arz unabhidngig voneinander gegebenenfalls
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder Thienyl bedeuten und
n 0, 1 oder 2 ist, und deren Salze. In den oben erwdhnten
biologischen Testanordnungen sind sie ungefihr gleich wirk-
sam wie die Dihydroverbindungen der Formel I und k@nnen
als Antiinflammatorika, z.B. zur Behandlung von rheumati-
scher Arthritis, verwendet werden.

Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfin-
dung kYnnen z.B. zur Herstellung von pharmazeutischen Pré&-
paraten verwendet werden, welche eine wirksame Menge der

Aktivsubstanz zusammen oder im Gemisch mit anorganischen
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oder organischen, festen oder flussigen, pharmazeutisch
verwendbaren Trédgerstoffen enthalten, die sich zur ente-
ralen oder parenteralen Verabreichung eignen. So verwen-
det man Tabletten oder Gelatinekapseln, welche den Wirk-
stoff zusammen mit VerdUnnungsmitteln, z.B. Laktose, Dex-
trose, Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Gly-
cerin, und Schmiermitteln, z.B. Kieselerde, Talk, Stea-
rinsdure oder Salze davon, wie Magnesium~ oder Calcium-
stearat, und/oder Polydthylenglykol, aufweisen; Tabletten
enthalten ebenfalls Bindemittel, z.B. Magnesiumaluminitm-
silikat, Stirken, wie Mais-, Weizen-, Reis- oder Pfeil-
wurzstidrke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Natrium-
carboxymethylcellulose und/odex Polyvinylpyrrolidon, und,
wenn erwlinscht, Sprengmittel, z.B. Stdrken, Agar, Algin-
sdure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, und/oder
Brausemischungen, oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe, Ge-
schmackstoffe und SUssmittel. Ferner kann man die neuen
pharmakologisch wirksamen Verbindungen in Form von inji-
zlerbaren, z.B. intraven8s verabreichbaren Prédparaten oder
von Infusionsldsungen verwenden. Solche Ldsungen sind
vorzugsweise isotonische wédssrige LYsungen oder Suspen-
sionen, wobei diese z.B. aus lyophilisierten Prdparaten,
velche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem
Trigermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch her-
gestellt werden kUnnen. Die pharmazeutischen Prdparate
ktnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Kon-
servier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel,
Lslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des osmo-
tischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vorliegen-
den pharmazeutischen Priéparate, die, wenn erwlnscht, wel~

tere pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten ktnnen,
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werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventio-
neller Misch-, Granulier-, Dragler-, L8sungs- oder Lyophi-
lisierungsverfahren, hergestellt und enthalten von etwa
0,1% bis 100%, insbesondere von etwa 1% bis etwa 50%, Lyo-
philisate bis zu 1007% des Aktivstoffes. Die Einzeldosis
fUr einen Warmblliter von etwa 70 kg Gewicht betrédgt zwi-
schen 0,1 und 0,75 g, die Tagesdousis zwischen 0,2 und
1,0 g.

Die folgenden RBeispiele dienen zur Illustration
der Erfindung; Temperaturen werden in Celsiusgraden ange-
geben.
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Beispiel 1

Eine Mischung aus 5 g a-Brom-desoxyanisoin, 3

g 2-Aminothiazolin und 30 ml Aethanol wird 4 Stunden bei
60°, danach 2 Stunden am RUckfluss und anschliessend noch
12 Stunden bei Raumtemperatur gertthrt., Die dabei ausgefal-
lenen Kristalle werden abgenutscht und mit Aethanol und
Didthyldther nachgewaschen. Man erhdlt so rohes 5,6-Di~
(p-methoxy-phenyl)-imidazo(2,1-b]dihydro-thiazol. F. nach
dem Umkristallisieren aus Toluol-Petrolither 152-154°

Beispiel 2

Eine Suspension von 7 ml 1,2-Dibromdthan, 7 g
Natriumcarbonat und 55 ml Isopropanol wird bei Raumtempe-
ratur gerihrt und innert einer Stunde mit der Suspension
von 4,7 g 4,5-Diphenyl-imidazolidin-2-thion in 110 ml
1,5%-iger Natronlauge versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
7 Stunden am RUckfluss gekocht, dann werden das Isopropa-
nol und das Dibromidthan am Rotationsverdampfer entfernt
und die verbleibende Suspension wird mit Toluol extra-
hiert. Der Toluolextrakt wird mit Sole gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RlUckstand
wird auf Silicagel chromatographiert. Nach dem Abtrennen
unpolarer Verunreinigungen mit Aethylacetat wird das cis-
5,6~Diphenyl-2,3,5,6;tetrahydro-imidazo[2,l-b]thiazol
mit einem Gemisch aus Aethylacetat:Methanol = 99:1 als
farbloses Oel eluiert. Es kristallisiert spontan zu weis-
sen Kristallen vom Smp. 110-113° (Sinterpunkt 103°)



- 14 - 0000353

Beispiel 3

Eine Suspension von 3,5 ml 1,2-Dibrom#than,
3,5 g Natriumcarbonat und 30 ml Isopropanol wird unter
RUhren bei Raumtemperatur wihrend einer Stunde mit der
Suspension von 3 g 4,5-Di~anisyl-2-mercapto-imidazol in
50 ml 1,5%-iger Natronlauge versetzt. Das Reaktionsge-
misch wird 6 Stunden am RuUckfluss gekocht, dann werden
das Isopropanol und das Dibromithan am Rotationsverdamp-
fer entfernt und die verbleibende Suspension wird mit
10 ml 20%-iger Kalilauge versetzt und mit Aethyl-
acetat extrahiert. Die organischen Phasen werden
mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Aus dem RUckstand erhdlt man nach dem Um-
kristallisieren aus Toluol-Petrolither das 5,6-Di-(p~
methoxy-phenyl) -imidazo[2,1-bldihydro-thiazol vom F.
152-154°,

Beispiel &

14,8 g &,5-Di-(p-Methoxy-phenyl)-2-a8-hydroxy-
sthylmercapto-imidazol werden in 50 ml absolutem Pyridin
geldst und unter Ruhren bei ca -5° Innentemperatur zu
einer L®sung von 15,8 g Benzolsulfochlorid in 60 ml abso-
lutem Pyridin getropft. Anschliessend rUhrt man 60 Stun-
den bei 0° aus. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser
gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Die mit Was~
ser 3-mal gewaschenen und vereinigten Dichlormethanextrak-
te werden Uber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockre
eingedampft. Das viskose Oel wird aus Toluol-Petrol-
dther kristallisiert. Das so erhaltene 5,6-Di-(p-methoxy-
phenyl)-imidazo{2,1-bldihydro-thiazol vom F., 152-154°.
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Das Ausgangsmaterial kann z.B, hergestellt werden:

2,5 g Natrium werden in 220 ml Aethanol gelédst,
Dazu gibt man 35 g 4,5-Dianisyl-imidazolin-2-thion. Man
erhdlt eine Suspension. Innerhalb 2 Minuten werden dazu
bei Raumtemperatur (RUhren) 15,7 ml 2-Chloridthanol ge-
tropft. Man rihrt 1 Stunde bei 60° und 4 Stunden am Ruck-
fluss weiter. Anschliessend wird die schwache Suspension
zur Trockne eingedampft. Der RUckstand wird aus Aceton/

Wasser gereinigt,

Beispiel 5

Ein Gemisch aus 60 g N-Aethyl-diisopropylamin,
70 g 2-Aminodihydrothiazol, 150 g a-Brom-desoxyanisoin
und 800 ml Acetonitril wird 48 Stunden bei Raumtempera-
tur gerlhrt. Das dabei entstandene 5,6-Di- (p-methoxy-
phenyl)~-imidazo[2,1-b]dihydro-thiazolin wird abgenutscht
und mit Acetonitril nachgewaschen. Durch Eindampfen des
Filtrates und Verteilen des so vom L¥sungsmittel befrei-
ten Ruckstandes zwischen Aethylacetat und Wasser erhidlt
man weitere 50 g Rohprodukt. Durch Umkristallisieren
des Rohproduktes aus Toluol erhidlt man 5,6-Di- (p-methoxy~-
phenyl)-imidazo[2,1-b]dihydro-thiazol vom F. 152-154°,

Beispiel 6

Zu einer LBsung von 23 g p-Toluolsulfochlorid
in 80 ml Pyridin wird bei 0° unter Rihren die LUsung ven
20 g 2-(2-Hydroxy—§thy1-thi&)-4(5)-3'-pyridy1~5(4)-phe-
nyl-imidazol zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 16 Stun-
den bei 0° gerthrt, auf Eis-Wasser gegossen und mit Aether
extrahiert. Aus den Aetherextrakten erhilt man nach dem
Waschen mit Wasser und Trocknen Uber Natriumsulfat einen
Eindampfrickstand der nach dem Chromatographieren auf
Silicagel mit Toluol und Essigester und nach dem Umkri-
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stallisieren der entsprechenden Fraktionen aus Essigester
das Isomerengemisch 5(6)-(3-Pyridyl)-6(5)-phenyl-imidazo-
[2,1-bi-dihydro-thiazol als weisse Kristalle vom F. 150-
151° ergibt.

Das Ausgangsmaterial lisst sich wie folgt erhal-
ten:

10,8 g Benzyl-pyridyl(3)-keton werden zusammen
mit 40 ml Pyridin und einer LSsung von 8 g Hydroxylaminhy-
dorchlorid in 15 ml Pyridin wihrend 6 Stunden bei 100° ge-
rithrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis/Wasser gegossen und
15 Minuten weitergertihrt. Die ausgefallenen Kristalle wer-
den abgenutscht, mit Wasser gewaschen und am Hochvakuum ge-
trocknet. Man erhilt das Benzyl-pyridyl(3)-keton-oxim vom
F. 122-126°.

Zu einer bei -10° gertihrten LBsung von 8,5 g Ben-
zyl-pyridyl(3)-keton-oxim in 20 ml Pyridin wird innert 5
Minuten die L¥sung von 7,7 g p~Toluolsulfochlorid in 15 ml
Pyridin zugetropft. Das Redktionsgemisch wird 24 Stunden im
Eisschrank aufbewahrt und dann auf Eis/Wasser gegossen. Nach
lingerem Rihren und Terreiben erstarrt das ausgefallene Oel
zu Kristallen. Diese werden abgenutscht, mit Wasser gewa-
schen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhilt 11,6 g eines
Rohproduktes vom F. 87-92°, welches nach Dinnschichtchroma-
tographie jedoch noch Edukt enth#lt. Es wird direkt in der
n¥dchsten Stufe eingesetzt.

11,6 g Rohprodukt (Benzyl-pyridyl(3)-keton-oxim-
p-toluolsulfoester) werden in 90 ml absolutem Aethanol
suspendiert und bei 0° unter Rlhren die LUsung von 3,7 g
Kalium-tert.-butylat in 30 ml absolutem Aethanol zugetropit.
Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei 0° gertihrt. Die
Suspension wird abgenutscht und das Filtrat sofort in der
nichsten Stufe eingesetzt.

3,6 g Natriumthiocyanat werden in 60 ml Aethanol
gelost und mit 4,5 ml konzentrierter Salzsiure versetzt.
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Die Suspension wird abgenutscht und das Filtrat wird zu-
sammen mit der alkoholischen LUsung des erhaltenen g-Amino-
benzyl-pyridyl(3)-keton wihrend 18 Stunden am Rlckfluss
gehalten. Nach dem Abkiihlen lisst sich aus dem Reaktions-
gemisch 2,8 g rches 4-Phenyl-5-pyridyl(3)-2-mercapto-
imidazol abnutschen. Das Filtrat enthidlt weitere Mengen
des Produktes. Nach dem Umkristallisieren aus Dimethylfor-
mamid-Wasser schmilzt es bei 290-300°.

0,8 g Natrium werden in 200 ml Aethanol gelSst.
Die Losung wird mit 8 g 1-Phenyl-5-pyridyl(3)-2-mercapto~-
imidazol versetzt und zum Rlckfluss erhitzt. Nachdem eine
klare LUsung entstanden ist, werden 2,3 ml 2-Chlorithanol
zugetropft und das Reaktionsgemisch wird 16 Stunden am RlUck-
fluss gekocht. Das Lusungsmittel wird am Vakuum abgedampft
und der Rickstand zwischen Wasser und Essigester verteilt.
Die organischen Phasen werden mit Wasser und Sole gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Als RuUckstand
erhilt man kristallines 2-(2-Hydroxy-§thyl-thio)-4(5)—3'-
pyridyl-5(4)-phenyl-imidazol. Es schmilzt nach dem Umkri-
stallisieren aus Essigester/Aethanol bei 157-159°C.

In analoger Weise, ausgehend von dea entsprechen~
den Ausgangsstoffe lassen sich die folgenden Verbindungen
herstellen:

das 5,6-Di-(p-methyl-phenyl)-2,3,5,6-tetrahydro-~
imidazo[2,l-b}thiazol,

das 5,6-Di-(p-chlor-phenyl)-2,3,5,6-tetrahydro-
imidazo{2,1-b]thiazol,

das 5,6-Di-(m~chlor-phenyl)-2,3,5,6-tetrahydro-
imidazo[2,1-b]lthiazol,

das 5,6-Di-(p-methoxy-phenyl)-3-methyl-2,3,5,6-
tetrahydro-imidazo[2,1-blthiazol oder

das 6,7-Di-(p-methoxy-phenyl)-2,3,4,5,6,7-hexa~
hydro-imidazo[2,1l-b]thiazin.



- 18 - 0000353

Beispiel 7

14,3 g 2-[N-(1,2-Bis-p-methoxy-phenyl-2~hydroxy-
dthyl)-amino-thiazolin werden in 24,3 ml konzentrierter
Schwefelsdure geldst und eine Stunde bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen, mit 2-n
Sodaltsung alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert
Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, iber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand
erhdlt man durch Umkristallisieren aus Toluol-Petrolither
das 5,6-trans-Di-(p-methoxyphenyl)~2,3,5,6~tetrahydro-4H-
imidazol[2,1-blthiazol vom F. 125-126°.

Das verwendete Ausgangsmaterial lisst sich z.B.
wie folgt erhalten:

45 g Brom-desoxy-~anisoin werden in 170 ml Aceto-
nitril suspendiert. Die Suspension wird mit 23 ml N-Aethyl-
diisopropylamin und mit 15,4 g 2-Aminothiazolin versetzt,

2 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt, abgenutfscht und das
Nutschgut mit wenig Essigester nachgewaschen. lan erhidlt

so das 2-[N-(1,2-Bis-p-methoxyphenyl-2-oxo-ithyl)-amino-

thiazolin bzw. das 2-Imino-3-(1l,2-bis~-p-methoxy-phenyl-2-
oxo-ithyl) -thiazolin vom F. = 95-98°,

In analoger Weise erhdlt man

das 2-[N-(1,2-Bis-p-methoxyphenyl-2-oxo-dthyl)-
amino-5-methyl-thiazolin bzw. 2-Imino-5-methyl-3-(1,2-
Bis-p-methoxyphenyl-2-oxo-dthyl)-thiazolin oder deren Tau-
tomeren,

das 2-[N-(1,2~Bis-p-methoxyphenyl-2-oxo-#thyl)-
amino-4-methyl-thiazolin bzw: 2-Imino-4-methyl-3-(1,2-bis-
p-methoxyphenyl-2-oxo-dthyl)-thiazolin oder deren Tauto-

meren,
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das 2~[N-(1,2-Bis~-phenyl-2-oxo-#thyl)~amino-
thiazolin bzw. 2-Imino-3-(1l,2-bis-phenyl-2-oxo-sthyl)-
thiazolin oder deren Tautomeren vom F. 121-123°, oder

das 2-[N-(1,2-Bis-p-methoxyphenyl-2-oxo-idthyl)-
amino-5,6-dihydro~4H-thiazin bzw. 2-Imino-3-(1,2-bis-p-
methoxyphenyl-2-oxo-4dthyl)~5,6-dihydro-4H-thiazin oder
deren Tautomeren.

31,5 g 2-[N~(1,2-Bis~p~-methoxyphenyl-2-oxo~-
dthyl) -amino-thiazolin oder dessen Isomeren werden in 350
ml Methanol geldst und portionsweise mit 4,26 g Natrium-
borhydrid versetzt. Die Suspension wird 2 Stunden bei
Raumtenmperatur gerlhrt, dann abgenutscht und mit Methanol
nachgewaschen. Man erhilt so das 2-[N-(1,2-Bis-p-methoxy-
phenyl-2-hydroxy-#dthyl)-amino-thiazolin vom F. 185-187°.

Ausgehend von den entsprechenden Thiazolinver-
bindungen lassen sich in analoger Weise die folgenden
Verbindungen erhalten:

das 5-Phenyl-6-p-chlorphenyl-2,3,5,6~tetrahydro-
imidazo[2,1-blthiazol,

das 6-Phenyl-5-p-chlorphenyl-2,3,5,6~-tetrahydro-
imidazo[2,1-b]thiazol,

das 5,6-Di-(p-methoxyphenyl)~2-methyl-2,3,5,6-
tetrahydro-imicdazo[2,1-b]thiazol oder

das 5,6-Di-(p-methoxyphenyl-3-methyl-2,3,5,6~
tetrahydro-imidazo[2,1-b]thiazol.

Beispiel 8

2 g 5,6-Di-p-methoxyphenyl-2,3-dihydro-4H-imida-
zo[2,1-blthiazol werden in 33 ml Aethanol suspendiert und

jnnert 5 Minuten mit 7,91 ml 30%-igem Wasserstoffperoxyd

versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 90 Minuten am RUck-
fluss gehalten, abgeklhlt, auf 200 ml Eiswasser gegossen

und mit Essigester extrahiert. Aus dem Eindampfruckstand
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der mit Wasser gewaschenen und Uber Natriumsulfat getrock-
neten organischen Phasen erh#dlt man durch Umkristallisie-
ren das 5,6-Di-p-methoxyphenyl~imidazo[2,1-b]2,3~dihydro-
thiazol~sulfoxid vom F. 176-177°,

Beispiel 9

0,69 g Natrium werden in 60 ml Aethanol geltst
und mit 9,36 g 2-Mercapto-4,5-di-p-methoxyphenyl-imidazol
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten gerthrt,
mit 3,1 g 3-Chlor-l-propanol versetzt, 2 Stunden am Rick-
fluss gehalten, abgekihlt, klar-filtriert und zur Trockne
eingedampft. Dexr RUckstand, das rohe 2-(3-Hydroxy-~propyl-
thio)~-4,5-di-p-methoxyphenyl-imidazol wird in 50 ml Thionyl-
chlorid 30 Minuten am RUckfluss gehalten. Das Uberschlissi-
ge Thionylchlorid wird abgedampft, durch Abdestillieren von
100 ml noch zugesetztem Chloroform abgetrieben und der
Ruckstand zusammen mit 100 ml Aethanol und 50 ml 40%-iger
Kalilauge 4 Stunden am Rickfluss gehalten. Danach wird das
Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer eingedampft, mit
Eiswasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Die or-
ganischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Der RUckstand wird mit Toluol:Essigester
1:1 auf Silicagel chromatrographiert., Durch Umkristalli-
sieren der entsprechenden Fraktionen aus Aceton erhdlt man
das 6,7-Di-p-methoxyphenyl-2,3,4,5-tetrahydro~imidazo(2,1-
b] (1,3)-thiazin 7om 189-191°,

Beispiel 10

Analog Beispiel 9 wird aus dem 2-Mercapto-4,5-
di-p-chlorphenyl-imidazol mit 2~Chlor#thanol das 2-(2-
Rydroxy-sthyl-thio)-4,5-di~-p-chlorphenyl~imidazol vom F.
197-199° hergestellt und daraus durch Cyclisation mit
Thionylchlorid das 5,5-Di-p-chlorphenyl-imidazo{2,1-b]di-
hydro-thiazol vom F. 199-204°,



0000353

- 21 -

Analog kann auch das 5,6-di-p-Methoxyphenyl-4H-
imidazo[2,1-b]dihydro-thiazol hergestellt werden.

Beispiel 11

0,5 g 5,6-Di-p-Methoxyphenyl-2,3-dihydro-4H-
imidazo[2,1-blthiazol werden in 1,5 ml Eisessig suspendiert
und mit 0,9 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 7 Stunden bei 50° gerUhrt, dann auf
Eis-Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die
organischen Phasen werden mit l-n Natronlauge gewaschen bis
die Extrakte basisch bleiben, dann mit Wasser und Sole neu-~
tralgewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Der Ruckstand wird aus Essigester kristallisiert, und aus
Essigester-Petrolsther umkristallisiert. Man erh¥lt so das
5,6~di-p-Methoxyphenyl-imidazo[2,1-b]ldihydro-thiazol-sulfon
vom F. 185-187°,

Beispiel 12

35 g 2-[N-(1,2-Bis-p-methoxyphenyl-2-oxo-%thyl)-
aminothiazolin (vgl. Deispiel 7) werden zusammen mit 250 ml
Isopropanol und 1 ml Bromwasserstoff (48%-ig) 2 Stunden
am RUckfluss gehalten. Durch Abkthlen im Eisbad und Ab-
nutschen des Produktes erhilt man das 5,6-Di-(p-methoxy=-
phenyl)-imidazol[2,1-b]dihydro-thiazol vom F. 155-156°.

Aus der Mutterlauge ldsst sich das Hvdrobromid
des 5,6~Di~(p-methoxyphenyl)-imidazo[2,1l-b]dihydro-thia-
zols gewinnen, Smp. 200-210°7,

Beispiel 13

Zu einer Suspension von 11,8 g 5,6-di-p-Anisyl-
2,3,5,6-tetrahydro-4H~imidazo{2,1l-b]~thiazol in 30 ml

Wasser werden 17 ml l-n Salzsdure und 5 g N-Benzolsulfo-
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nyl-L(+)-glutaminsdure zugegeben. Das Gemisch wird durch
Erwdrmen gelSst und durch Abkthlen zur Kristallisation
gebracht., Das L-5,6~di~-p-Anisyl-2,3,5,6-tetrahydro-4H-
imidazo[2,1-b]thiazol N-benzol-sulfonyl L(+)-glutamat
wird abgenutscht, mit wenig Wasser gewaschen, in Wasser
suspendiert und mit verdiinnter Natronlauge zerlegt. Da-
raus wird das L-5,6-di-p-Anisyl-2,3,5,6~tetrahydro-4H-
imidazo[2,1-blthiazol mit Aethylacetat extrahiert.

Beispiel 14

Pharmazeutische Pridparate enthaltend
5,6~Di~(p-methoxy-phenyl)-imidazo{2,1-b]

dihydro-thiazol 50 mg
Magnesiumstearat 5 mg
Lactose 100 mg

Diese Bestandteile werden gesiebt, gut gemischt
und die Mischung in Hargelatinekapseln geftillt.

Beispiel 15

Tabletten enthaltend
5,6-Di~ (p-methoxy-phenyl)-imidazo{2,1-b]

dihydro-~thiazol 100 mg
Calzium~dihydrat 150 mg
Saccharose 20 mg
Stirke 10 mg
Talkum 5 mg
Stearinsidure 3 mg

Die Saccharose, das Calzium-dihydrat und der
Wirkstoff werden gemischt und mit einer 107%-ige Gelatine-
1l6sung granuliert. Das feuchte Granulat wird gesiebt, ge-
trocknet, mit der Stirke, dem Talkum und der Stearinsiure

vermischt, gesiebt und zu Tabletten verpresst.
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Patentansprlche

1. 1,3-Diaza-cyclopent-2-eno{2,1-b](l-thia-3-aza-~
cycloalkang) der allgemeinen Formel I
Arl N\\ S(o)n
| | D)
'
ar J— NoAlk
2

deren 1,53-Diaza-cyclopent-2-en~-ring eine weitere Doppel-
bindung aufweisen kann. Alk Niederalkylen darstellt,
welches das Thia- vom Aza-atom durch 2-4 Kohlenstoffato-
me trennt, Arl und Ar2 unabhdngig voneinander gegebenen-
falls substitulertes Phenyl, Pyridyl oder Thienyl bedeu-
ten und n 0, 1 oder 2 ist, mit der Massgabe, dass min-
destens einer der Reste Ar; und Ar2 von Phenyl verschie-
den ist, wenn Alk Aethylen und der 1,3-Diaza-cyclopent-
2-en~ring einen Imidazolring darstellt, und deren Salze.

2. Verbindungen der-Formel I, worin Ary und Ar,
unabhingig voneinander einen gegebenfalls durch Nieder-

alkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Trifluormethyl substi-

tuierter- Phenylrest, einen Pyridyl oder Thienylrest dar-
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stellen, Alk ein Niederalkylenrest, der das Schwefel- und
Stickstoffatom Uber 2-3 Kohlenstoffatome miteinander ver-
bindet und n 0, 1 oder 2 bedeutet und ihre Salze.

3. Verbindungen der Formel II

Arl\\T//N§§T//s\\I -
d

N (CHz)m

Ar2

worin Arl und Ar2 unabhidngig voneinander einen gegebenen=
falls durch Niederalkoxy, wie Methoxy oder Halogen, ins-
besondere Chlor, substituierten Phenylrest bedeuten und m

in erster Linie l,‘ferner auch 2 ist, und ihre Salze.

4, 5,6-Diphenyl-2,3,5,6-tetrahvdroimidazo{2,1-b]

thiazol und dessen Salze.

5,6-Di-(p~methy1-pheny1)-2,3,5,6—tetrahydro-imi—

dazol2,1-blthiazol und dessen Salze.

5,6-Di-(p-chlor-phenyl)-Z,3,5,6-tetrahydro-imi-
dazo[2,1-blthiazol und dessen Salze.

S,6—Di-(m—chlor-phenyl)-Z,3,5,6-tetrahydro-imi-

dazo[2,1-blthiazol und dessen Salze.

5,6~Di-(p-methoxy-phenyl)-2- oder 3-methyl-2,3,
5,6-tetrahydro-imidazo{2,1-b]thiazol und dessen Salze,

5,6-Di-(p-methoxy-phenyl)-3-methyl-2,3,5,6-tetra-
hydro-imidazo[2,1-b]thiazol und dessen Salze.

S. 5,6-Di-(p-methoxy-phenyl)-2,3,4,5,6,7-hexahydro-

imidazol[2.1-blthiazin und dessen Saize.
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6. Verbindungen der Formel IIIL

N S
\\TT/ Q§1r/ \\1 (I11)

/ (CHy)
2

Arl

AY

worin Arl und Ar2 unabhidngig voneinander einen gegebenen-
falls durch Niederalkoxy, wie Methoxy oder Halogen, ins-
besondere Chlor, substituierten Phenylrest bedeuten und

m in erster Linie 1, ferner auch 2 ist, und ihre Salze.

7. 5,6-Di~(p-methoxy-phenyl)-imidazo[2,1-b}dihydro-

thiazol und dessen Salze.

8. 5(6)-(3-Pyridyl)-6(5) -phenyl-imidazol(2,1-b]
dihydro-thiazol und dessen Salze.

9. Verfahren zur Herstellung von 1,3-Diaza-cyclo-
pent-2-eno|2,1-b}(l-thia-3-aza-cycloalkane) der allgemei-

Ar N S (0)
1 n
r §§T/,| (1)
1
Ar { N- Alk

2
deren 1,3-Diaza-cyclopent-2-en-ring eine weitere Doppel-
bindung aufweisen kann. Alk Niederalkylen darstellt,
welches das Thia- vom Aza-atom durch 2-4 Kohlenstoffato-

nen Formel 1

me trennt, Arl und Ar, unabhingig voneinander gegebenen-
falls substituiertes Phenyl, Pyridyl oder Thienyl bedeu-
ten und n 0, 1 oder 2 ist, mit der Massgabe, dass min-

destens einer der Reste Ar; und Arz von Phenyl verschie-



0000353

- 26 -

den ist, wenn Alk Acthylen und der 1,3-Diaza-cyclopent-
Z-en-ring einen Imidazolring darstellet, und deren Salze.
dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der For-

mel IV Ar N (g)n
)}
N ANy
! Y Alk (IV)
Nt/
X
Ar2

worin X eine reaktionsfidhige veresterte Hydroxygruppe
darstellt, ringschliesst, oder dass man Verbindungen
der Formel Va bzw. Vb

Ar 0 HN $(0)
1
\\]44? \\r/,l n
(Va)
N- Alk
Ar’//
2
bzw,
Arl 0
/// ﬁ —-—-?lk
(Vb)
N S(0)
Ari//' H n

ringschliesst, und, wenn erwlinscht, in gegebenenfalls
erhaltenen Verbindungen, worin n 0 ist, das Thiaatom
zur Sulfinvyl- oder Sulfonvlgruppe oxidiert, und/oder,
wenn erwlinscht, erhaltene freie Verbindungen in ihre
Salze Uberflhrt oder erhaltene Salze in die freien

Verbindungen umwandelt und/oder ein verfahrensgemiss
erhaltenes Isomerengemisch in die einzelnen Isomeren

auftrennt,.
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10. Verbindungen der Formel Va bzw. Vb
Ary /o HN 5(0) |
N- Alk
Ari’/,
bzw.
Ar1 0
/// N — Alk
N ﬂ é(o) (vb)
A e H n
o)

oder ihre Tautomeren, worin Alk Niederalkylen darstellt,

welches das Thia- vom Azaatom durch 2-4 Kohlenstoffatome
trennt, Arl und Arz unabhédngig voneinander gegebenenfalls
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder Thienyl bedeuten und

n 0, 1 oder 2 ist und deren Salze.

11. Verbindungen der in Anspruch 10 gezeigten For-
mel Va bzw. Vb oder ihre Taut:meren, worin Alk ein Nie-
deralkylenrest ist, der das Schwefel- und Stickstoffatom
Uber 2-3 Kohlenstoffatome miteinander verbindet, Ar, und
Ar2 unabhidngig voneinander einen gegebenenfalls durch Nie-
deralkoxy oder Halogen substituierten Phenylrest und n

0, 1 oder 2 bedeutet, und deren Salze.

12, 2-[N-(1,2-Bis-p-methoxyphenyl-2-oxo-dthyl)-ami-
no-thiazolin bzw. 2-Imino-3-(l,2-bis-p-methoxy-phenyl-2-
oxo-ithyl)~thiazolin oder deren Tautomere.

2-[N-(1,2-Bis-phenyl-2-oxo-idthyl)-amino-thiazo-
lin bzw. 2-Imino-3-(1,2-bis-phenyl-2-oxo-idthyl)-thiazolin

oderen deren Tautomere.
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2-[N=-(1,2-Bis-p-methoxyphenyl-2-oxo-ithyl}-amino-
5,6-dihydro-4H-thiazin bzw. 2-Imino-3-(1,2-bis-p-methoxy-
phenyl-2-oxo~-dthyl)-5,6-dihydro-4H-thiazin oder deren Tau=-

tomere.

13, Pharmazeutische Prédparate enthaltend eine der in
den Anspriichen 1-8 und 10-12 genannten Verbindungen.

14, Verwendung einer der in den Anspriichen 1-8 und
10-12 beanspruchten Verbindungen oder eines ihrer
therapeutisch verwendbaren Salze zur Herstellung eines
Arzneimittels auf nicht-chemischem Wege.

15. Eine der in den Anspriche 1-8 und 10-12 be-
anspruchten Verbindungen oder eines ihrer therapeutisch

verwendbaren Salze als Arzneimittel.



