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Wi t h dieses anschliessend in egenwart von Eisessig ca. 1 Stunde bei 20 °C und eine weitere Stunde bei
und Salzsdure mittels Natriumnitrit diazotiert; das - 35 °C und versetzt mit Eis unter Riihren. Das erhal-
Reaktionsgemisch wird hierauf in eine Lésung 45  tend, in 3-Stellung entsprechend substituierte
von Schwefeldioxid in Eisessig bei 20 °C eingetra- "~ 2-Methylbenzolsulfonsaurechlorid wird anschlies-
gen und eine wissrige Losung von Kupfer(ll)-chlo- - . send in Dioxan geldst und mit einer ethanolischen

“rid langsam zugetropft. Es scheidet sich ein Sulfo- . Ammoniakldsung bei Temperaturen zwischen 50 °
chlorid ab, welches in Dioxan gelést und mit Etha- und 80 °C zum entsprechend in 3-Stellung substi-
_ nol und wéssrigem konz. Ammoniak versetzt wird. s¢  tuierten 2-Methyl-benzolsulfonamid umgesetzt.

. Die Cyclisierung zum, gegebenenfalls in 4-Stel- Dieses Sulfonamid wird zusammen mit Kalium-
lung mit einer Alkoxy- oder Aralkoxygruppe sub- karbonat und Kaliumpermanganat in Wasser
stituierten, 3-Amino-4-alkoxy-(oder 4-aralkoxy-)- 1 Stunde am Rickfluss erhitzt. Das Reaktionsge-
1,2-benzisothiazol-1,1-dioxid wird durch Erwér- misch wird heiss filtriert und der Filterriickstand -
men auf 40 °C beendigt, Fiigt man nach der letzten 55 mit heissem Wasser gewaschen. Die vereinigten
Stufe ein Alkalihalogenid oder -pseudohalogenid Filtrate werden mit Salzsdure angesiuert und ge-’
beispielsweise in Dimethylsulfoxid, 2.B. Kaliumcy- . = kihit. Man erhélt das entsprechend in 4-Stellung
anid, zu, so erhadlt man direkt das 3-Amino-4- substituierte  1,2-Benzisothiazol-3{2H)-on-1,1-di-
hydroxy-1,2-benzisothiazol-1,1-dioxid, bzw. das oxid der allgemeinen Formel IV.
3-Amino-4,6-dihydroxy- 1 ,2-benzisothiazol-1 1-d| 60 Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen
oxid. . Formel V lassen sich beispielsweise wie folgt her- .

Die Ausgangsverbmdung der aligemeinen For- stellen: ein m-Alkoxy-(oder Aralkoxy)-anilin, ge-

-mel I, in der Ry, ein Wasserstoffatom bedeutet, 15st in einem polaren Losungsmittel, z.B. in Eises-
lasst sich aus dem entsprechenden o-AIkoxy sig, wird durch Zugabe von Salzsdure und Na-
(oder-o-Aralkoxy-)-0’-nitro-toluol gewmnen, in- 65 triumnitrit diazotiert, das Reaktionsgemisch giesst
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sodi um ni t rﬁ:{ Wﬁiﬂmﬁﬂ’f‘g beture i dgd to a solution of o
sul fur diox d an a sol ution of o
copper (1) - s?gfrﬁr euasﬁmraﬁﬂe %’é&? or | 0 4ir5 s@Pt digned, biosho
i s dissol vegnj a; |a§ssuedctvviri£h aarhanol and agqueoi2s0000NQ,2 anmoni a. |

Cyc- lisati mmmrmeanahﬁmndvmsmrx (or 4-aral koxy- )50 2heno- - _ |
i sot hi azol - s:!L"\Ee ﬁﬂggﬂﬁ@‘"a tbF%Wi‘I %Q!m:a] tuted jn 4- poerzgr on \r%m"‘t h an 2!{0‘883(y

or aral koxy E g u 40[ err the |d ]
step an al k& wﬁ@f@f' %le"é“%s %en haI#de (e.g. i n1 mt Iay;l sul f oxi de) }
such. as pot mﬁdrwwai.a&..sza- added the :

3- aii:no-~4- h§teieay -11qraacbenzor sot hi: azoI - =I\ 1--dj.od@ de, ~or 126000 14 1-:2500'0-1
3-ani no- 4, 64-yds 4502“43@nzo_| sot hi azo- - 1- T, 1- di oXi d&50 800h0&i ned R
directly. 32H ”' ‘conpouffd® of“'general f of A0 PP wherein

R err] reprgis',s%'m‘;%,"’, gfr"f)'fg"ehnmatom may ke obtained from the correesponding.

o-al koxy ( oj Vé?glaucmiddeﬁbﬁlahh{&ﬂﬁjssm& eby this cpwaamimlng dehirdldtivrd Susskraft im Ver-
di ssol ved i Oycmmamdndohol , e.g. in ethanelX 'is ljeibhat Batchidrése Raney ni ckel at
100-bar up S$aschaie absopti on of the cal &M ateed an%arrs'awﬁ éhiufig wibr ale) Bos-
t he correspWVhﬁ'@‘%*&RV“’f‘BW@“&‘P’aI koxy-) - g‘fﬁ’ﬁh {%‘L‘Pﬁ ; ‘é:g@" groleich

it de
The |l atter 5. ﬂ@ ﬂeﬁzrﬁ“’%ia: quent |y di'ssol ve ohﬁmm m sc':wml:t' :
saturated wek ogaaeum*ﬁ ydrochloric acig and- dluaaar,gemdcmﬂe KoR4shtvdionen (entspre-
nitrite. Thenteragtd t ant di azoni um salt "sol utsh on chendreineez10%iyén Suduesditsng) diere- ¢

sul fate and subsequentlg/ poured. on_gl aci al acet'#tlve§%ﬂsﬁaﬁM|$9PFhPf§‘$§umhea?mﬂd
uss

with sul f urAap%mna@g der stoffeigenschaften ._ . Es wurde daher bei der Bestimmung der.
_ - R re|at|ven Susskraft der obengenannten- Verbin-
1) Bestimmung der Grenzkonzentratlon (threshold- o dungen stets eine 3%ige wassrige Saccharoselé- h
- concentration) 5§ sung als Vergleich herangezogen. -
.. Es wurden von den Substanzen A, BundCund . _' Die weitere Durchfiihrung der Bestrmmung der -
von den Verglelchsverbmdungen X, Y und Zwiss- relativen Sisskraft erfolgte weitgehend nach den
rige Losungen in den Konzentrationen 1:12500, - Angaben von R. Pauli [Chemiker-Zeitung 44, 744
1:25 000, 1:50 000, 1:100 000 und 1:200 000 her-. . {1920)] und T. Paul [Chemiker-Zeitung 45, 38
gestellt und von jeweils 5 Geschmackstestern: go-  {1921)]. Jede Untersuchungsreihe -wurde von 5
nach den folgenden Kriterien: sehr siiss (= 3 Geschmackstestern untersucht,
Punkte), mittelmassig siss (= 2 Punkte), schwach - Die erzielten Ergebnisse mit den Substanzen A,
siiss (= 1 Punkt) und nicht siiss (= 0 Punkt) B und C und mit den Vergleichssubstanzen X und
bewertet. Die weitere Durchfiihrung des Tests er- Z sind in der nachfolgenden Tabelle 2 zusammen- -

folgte nach den Angaben von H.G. SchutzundF.J. &5 gefasst:
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td Wm ch”cont ai ns ‘sonme coppe*r- (I) ¢hioride. After stirri ng for 4 hours at
om tenpera- ture, water is added and the reaction mxture is extracted -

.vvkth met hyl ene chl oride.g After renovi ngow xtiracting agenp, the extract

‘is-distilled in vacuo and the resul- tant pure sulfonic.acid chloride,

___d| sol ved ﬂauelleizhanol ... dis-mxed wit h conc. ruAGeHC aN SinerTSTNAEIOH eih\8EF Saccharose:

théT . corress -

am de of GUHERNE forrm

elative Stsskratt o e Th e pF‘ETﬂa‘Fe&ﬁthm@ﬁ‘squh'éétm durehgpfghrt..

,corrpounds of qgeneral - g?‘ﬁ'ﬂﬁ’%“l’i ;- wher ei n err] ese ts an Iko - 
b Lhabint

aral koxy ggoup, is carpjged out .anal-ogousl to

(s

| koxy - yer@leichbiley Gesemacieist wardb bioBestim-. -

su,-:'_ -

corres- pehdi ng p-al kozw (or p-aral koxy-) - o- a KE \Ma a,dg,a[u aChem 3.'-3: '
o' -nitro-t®luenes. Thet® artl ng corrpounds of uE1t7A). DieSubaEnaprb nmydebelswéssai' '
obt ai ned f Fﬂ'%‘il‘aﬁ\'ﬁﬂ!'zfr -~ 2-ni'trowtol uenerigekdbmgen luteeemonzeﬁtrqmn dachlemr}
by a nucl épphili cally & changeabl e radical® (e5§'9°'b a°&“ 9"‘ :
hydration uith Raney-Nickel in the presence ofhe f"ﬁ?nﬁ ‘L':'

“Thus' t he 2-methyl-aniline, substituted in 3-p % ,.sie._

‘whi ch-i s SliBestigumang ter Gischmatksqathéi n conc. hydfua deeh é&:mﬁao%:bdiirthy, dii&ﬁe"lrﬁte et
sodi um ni t quben &Pf abW'UtE'bSUsskr!tt kommt-dellﬁa- Ths f béreitsainevarangpangepen IERpegimiehtem be~ . .-

stream i ntfi¥ utu 'E—@’l fs *chl or| mtnwerdsowscﬁsmqrm g f@!sﬁﬂﬂm
dl OXI de iy aca?g:fa %"(‘e bs:' ? takes aogonied Loty W Tk "“__:

5t I Olkghi |rDD espgle%&ch bﬁt irri n&lg es&%ﬁ altt%t' ry i QE
and f br a vieutem Mht di® Geschackixjusiitatdn dérh@o—r ea&t | Mbrﬂﬁeseﬁhﬂﬁﬂnésﬂaéﬂg&ﬁam r ein-
i ce. “The rchaypde; Sotlésst sigh lebebl@n!zte nvtaih;blf-onl ‘C agsirein Prdben.i Ed eyurdeneitalitietiBéstim-

3-pos|ti orP'tte N% ﬂ/ ?‘n di oxa'H"derJe@cﬁl@etaw durghgefiinrt und die
et hanol i c :ﬁn ' %gs ir es be s g0t imrrs ngtflgenfen Tebplles

correspon ng 2 rret enzene su onam-- MY {uted in 3- posi tion.
This $ul f onam dhbollear e- fluxed together w t h pot assi um car bonat e and

pot assi um per :
et h ?gé‘ﬁm The conbi ne¥chge

hot
trates:

filtered and tHRYPHEE;| dué<°r'§"wash hot
\are &cidified with hyd ™88l oric ?“H"'ar;gs c00
(2H)-one-1, 1-dioxide substituted 31 4-position m—*-nergl formila IVis
obtai: ned. Thesstarting:waopounds of geaeral zformJI a M may be pre- pared
as follows: Didotizing 1080@ koﬂg (or %8ral ké&y-)- ani2ine; di$solved in a
pol ari sol vent, 3—3 Ny JrROPhl adltic ad®d, by adding 'Hydrochl oBi ¢ aci d and
‘sodium nitri te gaction mxture is sl. OV\A y poured into a mxture con-

nteile - Dndi benzcﬁc'é'B‘Tc[‘n azol -3

si sting of coppp f - chl.lbsle ang coppep( | ) -ghl oride izn_a 30 %ypsol ution of

sul fur” dioxidezn gI aci atk 10206 N 1aC| d.” ®e tervper aturenzri ses t gapprox.
5400C\‘Mth stro for 1
‘hour at this t&epbpasar d:20Af t er ap| uting®withl ce water, the bedzene- '
‘sulfonic acid chToride, Substituted TN 3-position, 15 150- Tated TTomthe

or gani ¢ phagfg dediabeife!kiritbntridmiieh Watléhl'ab Ur an agithe LRAGISINE fibbr 4 Wochen geprurf]t Es |

tert. - but ydealptofie déraPdetidrose WiRDVSrS dai VBIO0C) .  Firftiabdnkells keirdOleranteriingXdin/l €
N-tert. - bulejch SSUMHOOY( nd. Z(ban \Gauamahdhomy-)menzene sul fonam de is isol ated.

Ot her radl’?! E en Arbisl ©gous| yB-ofrifuas avh dwelen pharpekselogisehei Wies

of fornul g, ' %’" "9"3"‘"%?!"3 onani d®€9%ht ai ned are subsequently

di ssol VEd denR 0%§sc lﬁfcrk@ 69%) Yhrodle aNd 1 eagf Gekalinb Budstan's &Igéehéndg[pp e?v\(alge'
Substanzen A und B und 86% fiir die SubstanzC 59  pharmakologische und toxische Wirkungen unter-
fur Sissstoffe ungewdhnhch gut. sucht. Im nachfolgenden werden die einzelnen .

Untersuchungen und ihre Ergebmsse kurzgeschil-
:)I Bestimmung der Léslichkeit und der Sauresta- dert: '
ilitat
- . Eine weitere Anforderung an einen Sussstoff ist g5 1. Sedierende oder erregende Wirkung:
- eine gute Wasserldslichkeit und eine Stabilitit in. Beeinflussung der Motilitat von Mausen
saurem Medium. Orientierend wurde festgestellt, - Methode: .
dass die Substanz B in Wasser leicht ldslich ist Acht weibliche, 20-26 g schwere Chbb: NMRI-'
(Lostichkeit>> 1 g/10 ml Wasser). ~_ Méuse (SPF) wurden nach oraler Substanzgabe in
Bei einer orientierenden Stabilititsuntersu- g einer Suspension 1%iger Tylose einzeln in Licht-

chung wurde die Substanz B in einer Konzentra- schrankenaktuvntétskaflge gesetzt und ihre Motili-
tion von 1% in 0,1 N Salzsdure geldst und 27 Tage tat 30, 90 und 150 min nach Substanzgabe fir
bei Raumtemperatur stehengelassen. Es trat kei- jewells 5 min gemessen und als Prozent der Moti-
‘nerlei Verédnderung ein. Ausserdem wurde die litét einer Suspensionsmittel-Kontrollgruppe be-

. Festsubstanz im Tageslicht und bei 60°C mitund 4  wertet (Tylose: Carboxymethylcellulose)

N



], the reaction m xture is cooled to -70 to - 5Q_C and treated
- di oxi de ~gas. 1At room tenperaﬁ‘!??é"t he reaction i $2fini shed and.
.'actlon mxture the 2-(N-tert. butyl) sul fanoyl - 6-(al koxy or
begizoi c-aci d EHRARLaY ./ OLiMieY roRphoPbrk 8 whereby in this ° :
presents -t varoxy: group and je-tert. butyl e
other” anines of formula‘[err], thmmcﬁmlrbybnbenzmc aC|ds
. 2. posrtﬂl"mbharalmgobt ai neN’” Th§%—§5ben2%19§ am1 1985,
i .

45%, 1g; 1.0 Keotrolley ent i onal 8 et hg%zz %
ccm:)ounds ofS %§%I formfa | 1the|r

Ft..y'llit'hi'umat -80 to -50[err]. " Aft.er stirring for approx. 1 @

ySi 0 ogrcall
g prOpe”H@ﬁ ‘Fonggxarplze the con
(2H) -one-1, -1-di OXIde SN Sadi i

o

”i‘possess
nzouSoth%

4
.|. . ul UI\I UC._"- v

e,é 4 gloéugsm COW %eelnt?ugsrle i dtepgrgagn B&OW“ S V\@ﬁ;,zeé %@1@“@/@@6

1/ B0, Qn einer Suspensibn‘f-
Neg4'von zhoo mg/kgrg 0. die Motilitét von. Mausen .45 1%iger Tylose 8 weiblich¥h,21861-190y schweren

on’ Wi ound Chbb THOM-Ratten (SPF). verabrelcht, die Motih-',_
1, 2= benzoi sot hi azoLlfW?,l(tZI_D one-1, 1- di e'"=°"'2'" d%nmiﬁg mm a':fe':___"
‘e. 2, Sediarende Aderieregands Witkungh of t.he swe % C
; 1 0@“ luseyng der,Matliths vep B ent r at i on kgmoﬁ o .E’E3§.« "'ﬁ,&einﬁrw n
and C and fr grﬁ: I GNP DRGREN: and Z aqueous sol utlons having::.
.Co j_entratlo (Asznél Lﬁ%om 13&@6}0,593,9%09.00 1:'100000 ‘and 1: 200000 were
prgpar ed: and’ each val ueﬁ" by . 5 taste exaniners according: ‘to the follow. nga .

scFing systent “Very sweet (=Eraa b: nt s) . medi um sweet (= 2 points),

slifghtly sweet (= 1 point), ame' point). The tests weré'
| T T

i ed out "according to the rules Schutz and F.J. Pilgrim - |
_(Fod Research 22, 206 (1957)) The d| I ut|or}na%g}ept| ble as sweet was

1.d or nore. The fol | ow ng t altdhendhing\Ws thel r e8980% s obt ai ned. - 13 | Tabl e
1: fTest ~ . concentration aver age. vaI ue &)I ution per- conpound. -
of fthe points ceptibl e as ¥ntale A 1208% 2.4 j
1: 50000 1: 50000 _ & 1 #00000¢  235+858 0.2 B -1:25000 .
2.6 1: 50000 1:50 g/kgpo 1.2 1:100000 . 0.0
C t 1: 25000 . . 8 o 1: 50000 1:50000 L
1. 0g1: 100000 - . 0 0 E!dmgaﬂ son substh’ﬁces X 10112500 st
0. 6'" T ST 12500 1 o5H%etilitat 0 2 S
. . N= AnzahlderT‘ere T - U
. kg p.o. Methode:
k. _ d: a;ﬂziacgngnzz:ﬂ;me m|t 100- me/ka p - In Anlehnung von YOUNG und LEWIS (SCIBHOB

105, 368, 1947) wurden 10 weibliche, 20-26g
' 45 schwere Chbb:NMRI-M#use (SPF) nach oraler Ga-
3. Muskelrelaxierende und/oder Ataxie-Wirkung: be von 400 mg/kg Substanz in Aqua dest.-Losung .

- Beeinflussung des Haltevermdgens von Méusen ' zu den Zeiten 30-80, 90-120, 210-240 und 270- .
in rotierenden Drahtzylindern _ _ - 300 min in langsam rotierenden, schréggesteliten

Drahtzvlmdern auf ihr Haltevermdgen gepriift.
50
: . Ergebms
' Tabelle 3: Beemflussung des Haltevermdgens von Méusen

herausgefallene Tiere, min nach Applikation

Behandlung N  30-80 90-120 210-240 270-300,

SubstanzB 10 2. 2 1 0
400 mg/kg p.o. '

N = Anzahl der Tiere

: | Substanz B hatte selbst in der sehr grossen | stanz wirkte nicht muskelrelaxierend und/oder
i ' Dosis 400 mg/kg p.o. praktisch keinen Einfluss auf koordinationshemmend.
das Festhaltevermdgen von Méusen. Die Sub- 65
| 7




1: 56000 0.0Y 1: 25000, o 2.4 . @
1: 5000@ 1: 50000 : - 1.2 1:100000 0.4 z 1: 25000

1\\4 1: 2500031 50000 - “3“53 0, 6 1:10000 ,, 0.0
2. Determnation of the reI ative sweetening power in conparison with .

sucrose The sashabtveretakeriie Wikiigg pover (of t.en aditszo0 d@flignesl veaberer 86 180 und 300
w%ét ness) Besinflassena denPavgr deg Hewobarbitaliatkagsar i son min splater wurdenmden mmemsth%mqn-

_va_rl es coni ,'EFE? Bl y W|th concentrati-ons.. Thus s Hg;g o i
(i.e a2™ 4.9 Lcotf%gﬁs 03E) 10t the rg}iﬁi o iEEh
‘sacchari nejgd@ arfisit : fsnda .ﬂ{en

el ative &smtwnl-lvgumseﬂ 106 mighg dabm/ﬂu-rrentloaadegemrrpoun s a_3 % aqueous .

“sol-ution oﬁendeuo&lbwz B m/\zteereﬂu som&lﬂeﬁ or conpari son The deternination of -

the rel atlmw SWEP‘* jglt d out Ergebnis:d to the statements - -
‘of R .Paul §® (oo db: Pl g 9219)) Ta'??tiefr Beggéu‘rsstmwwa'e" Blekiro-
- Zei tung 45 b,vfegﬁ,;,at& ‘on wadreler R Vo t ast e- exani ner s.
The. resul tsn mm #es B and C and corrparl Sﬁﬁld‘éﬂ&%&tﬁ&fbﬁﬂ"&@
and Z-are s veﬂhrem W'hdara‘uﬁtetanvulﬂgarko:bdaecr Tabl esahanaleed N. 30 150 300 min nach
Rel atlve SORMOSEON ﬂw incBrazept dRd Suspen- s ) - ( sucrose Suhst&')l A
'_-210 B sionsmlttelkon rollen bewertet. 210 c -

.180 Conparj isubstances X s"bm"za o100 0,507 0
"_140 15 degae,cﬁaugm, ga‘ggﬁ, qual [ tv L%n% gps thp ‘ahsal ut p '

'sweetenl ngbmmmzbseafeu Mmsweetem ng -agent the@otaﬂepqmlde‘rsreres .of. great

i rrportance'. = A f -saccharine and cycl amafe. is chh
greater than t at. of SucGr g 08| they do not have the taste quall o
_sucr ose. Tﬁ%’g Y metzﬁ'f'?'l'8 bittef after- tastené%i nkem | mm 'ﬁ‘}g ¥ p-o. bei
‘sacchari neg@g@namsi | y ks eslegmnst r agged 1 n taste- escant nat | o°ns RHEs

:demand on woswAeimdi ng -agent. is a taste whi chsjﬁ,{ﬂgmésg.agmﬁuntgo t hat of
sucrose, a—deterprrattor—eof—t-e—taste—qual i t | EpfumaufdiaRedeah- mpbtheﬂihebdmatssn
‘were perf ok&Ee n accor'@PE262i t h1%ne met hod MetdEoi s, GA Cr
‘Stephanson™and R E._Wngard Jr., (J. Agric, Fodﬂ“(‘!%h‘f‘ %?Y 5 ‘953':
The t est - COBROSMIENE s SR8 SgAGUSS LS SO Ut .% Q%é?ﬂu acﬁ‘g RSsG-
cor r espondmaisen RéinealEMR¥s aup U DaGer@BEHS®! Ut d/ h spater
sucrose wabarbitatndrkosBhe tests were carri ed out w&dﬁl‘bei allerm‘-é:eﬁhneemndngte Kdrertem-
‘Only -the c%a‘{gacter- |zat|on of the taste was jrandtye der:lbsvauetean#weliemngmmdﬁztb-
‘had al read @‘Q“‘tﬁé s exPer ﬁ?ﬁh m' n n Aqua dest-
judgenent s g;w% ﬁ'??c g??n"??é'ﬂ'alwn%%gﬁk'%mét* ner : '°‘V§ s'& E,ﬁgﬁtgﬁ% :
bitter to methe@it age of other taste qual |t|es1 mggne,na SHEC Furdé -

-absence of aNacteSWINYARD, BROWN urid GOODMAN @. t est - efmnmmu Téﬁﬁjirahﬁ‘?gbﬁ se Didlin der

'.'S ubst ance Wmmmb expd Thexi 106, 3101 1952) ayedeciie 4 Tabelle aufgefihrten Werte sind Temperatur-Mit-
- Substanz B 10 minnlichen, 20-26g schweren telwerte + SD. .
: | Chbb NMRI-Mﬁusen {SPF) in Aqua dest. -Losung : '

.Ergebms '
Tabelle 6: Verhalten der: Kérpertemperatur im Verglelch zu den Kontrollen,
°C+SD
R N h nach Substanzgabe
: Behandlung- N - vor. . 2 3 4
D ) Substanzgabe
 Kontrolle . - 10 . 228 248 257 262 265
T . - _-+0 2 #1,3  x19 +2,1 +19
SubstanzB - 10 22_,7 24,0 24,7 253 25,8
40 mg/kg p.o. - £03 +14 +1.7 +1/7 14
SubstanzB 10 233 260 287 288 268
100 mg/kg p.o. X208 g %17 +14 +1,2 +14

N= 'Ah;ah| der Tiere '




i'fferent measurenents. The results are given in the follow ng @
- 16 - Table 3: Test Concen- ~ Nunmber of Parts. in % .
eterm - ' oume‘ conpound trgfion nations.

ter VLN 94 2 4
1 & ﬂgﬁn:’?gim mitJU un?iq g/kg p. o 2 8. oerogene ergmq bei Ratten_]_ 10000

~ thérmie bei Méu sen.. sifu dle Re g".&?rparl SON 'we%ln& nd mé llh '
720 .21 S Z 1: ‘.'7'.'1’:‘ hweren c&%" THOM?;a:eegélt’L)’&urde
s Antlexg?aty@ . 10 5 - die Substdhd B mit 2&) mg/kg. p.o.4n 1%iger Ty- -
: \H das; I(gol&éegp bqi ﬁatgent he ideal - pr. tdsoshapergégilors dal e&rebreitht\Bhe Kontroll-:
Sed y st and pepq dWsMMeJ 4tHspiter
ces 1964)0 ﬁﬁ.g‘égédl-ﬁ'qanf ‘le free One U 1f FQ!IMBBSN el
"ng Ghbb:THOM@aten (synaml& G IRAET (o t NE D diatugl ?QE‘E'H"WH’ "

or- tq#@hsﬂbalmtm lojeltioA \an 00,85 ralnéingdi6 O/afors rgbibifis: substance Ci's -

nt. D egs-omm el!)eﬂ@hmfotaainon of Titellen IuwarobeﬂeWﬂﬂdg 6P Ratton
t-abi I ﬂm alxﬂ" reet ener—s— _
‘st abi1b! %&udh&iﬁbra hﬂ‘b ﬂeﬁ‘ "",Ef“was  oBthandlung; subdt ance ' Eierg mit

sol eiiiaiten as\absahgshtie. W ISubaéa é‘JbE] d10 M of water).. : 1¥agepipionen

abi I |"!' 5thebnacl1herdsubbthm{cBnlgamas-concens.ybg{,hp@ of 1 1% was ddssol ved -
N.h 'F"g‘,’efé%*ﬂ'dar\MﬂNQquub inoom t ezqoerigitgg.e for 27 days. No L o

5t_,0an Oofellungpgrades | den - subst ance was. . al o0 T e |

|- dayl I g t an at .60 [err]in the abseffce Kangrollen the. pr@sence Ibf rlght '

week Ergebdiler € agai n no alterati.on coul d g g[“%m% ) Testingfor—

le pﬂ'meow;gurmaﬁeqai ﬂm&&iin&%ﬁ ‘Gaubst ance e wi th regard .o

pos'sfbl e pR&¥a- col ogi cal “and toxicol ogical ef brcSibstakzne hhw;nwzwa.h/k?ep% Pei
and t he - r eghil. B& e gyven gj’ﬁera mafter—1. 8e daﬂattetekm'dn@tdgmelw:'ﬂhng ect:

I'nfluence on nof |ty of .%g:t 8%"‘“3 ght fe Chbb: NVRI - mi ce  (SPF) .

having a body vvel ght frqmt p 6-g were tggg Fﬁq"f‘a}ﬁefﬁéh?hné%es

af ter’. or al —agti-Ai—stration—ef—a-suspensi on of hYJrﬂb% mérﬁmcmgqagg%s%‘r&\g& _
n--

minut es af ;g;m 8318 ni st a2P¥h of t ha7 SUbst a@Ce, ren. BRYL:THOM-Ritleh YSPER Sruide
for 5 mnu LkEPO- 2 control | group r.ecei ved owtkgse diie Kantilean SerDDuch@BRbledochus

(tyl ose: caghrohdret hyl, ceI ose). The ‘change mbtmswunqq-q "gmﬂueslukemuqaerreﬁ’ai '
wi th regard—tot haf ol 1 5 ‘control_group was m 10 Tipeep| wurde die
Motility oﬂ#mmhldaﬂmracts/ani mal - SD min esl_ éﬁhl vl %i;"m

N 30 - 90 - ' 150 - 155 ielt das Losu smittel. D o::r
tawg mgfkg p.o. dei 92’ropfa'61~ahrend 1 hSvbr Behdfi ' dlurlleg w:rade .

83 Dle ch?‘u %
[err] 17 Pojoliii! g "‘8"“&?5%‘{"3?1’88"3""9 der&@b nach Behandlung véiglichen.
:72rmt|I|ty ' I -

Ergebms . '40

Tabelle 9: Cholerese bel Ratten, mlttlere Tropfenzahl/h + SD

h nach Behandlurig

' Behandlung = N ' 'anovert' 1 2 3 4 5
Kontrolle 100 - 828 - 571 558 563 566 581
| n _ +48 £48 +51 160 +69 100
_SubstanzB . 10 851 533 617 507 499 )
. . (4 (4 L} (4 19 . 495
100 mg/kg i.d._ %91 £101 92 193 +92_  +97
SubstanzB . . .10 . 47,1 441 431 431 . 43
’ R . - . .l o ’ (AN 'y P '5 444
200mg/kgid. - . N5  +98 +103 182 82 +80'

N = Anzahl der Tiere -

" In Tabelle 10 wurde dle mnttlere Tropfenzahl
“1-5 h nach Behandiung in Prozent des |ewe|llgen
Vorwertes dargestelt. .




N = ‘:!'r:;"unbe"r' of animals -18- In the.large ‘dos,e of 200 ng/ kg p.o. the o @

'subSt ance B did not influence the notility of mice. 2. Sedative or

stN ful ant effect: Inflyence on notil | xa(o%%rats Met hod: Ai%cordl ng to the
Ar

method descri bed by FUHRER and FELDHOFE netm - Forsoh. F1. 1027, 1961)

Substance B s | oSl o Sl sk R qud&ggansagrtemutg a body -

n| stratlo

‘wei ght of .160 - 190 ¢
suspensi on..0f I %.t T . . -'asured
for 30. m nutes 1 hoyr, fé admﬂr SV.’%’ o ;of t;ﬂe"%gthae und; A control
“group recei.ved. only f The chanqe N ITDtl|ItV alven in oercent W th.
‘regard. chat ‘of tlke,,matrol grmupqwis detoer m gyed. Eﬁsultgn Tabdee 2: .t
Mot i I i ty of rats ‘contactsfani rral "SD.‘mi'nutes after appl 1 catlon Treat rrerft
N Substanz BG0 -* 90' Oontrol

208 49 Substance B100mg/kgid. . - 10. 100, - - 87 % 2382 58 9100 nﬁ’/kg p. PR

Substance B o anz B - C 113 MoLi ity N.-. nunber’,.o
ani mals |t :was foungogf'n@ﬁ( s,pbsta«rgce@, does ghot 92t | ugpce tghe m)ga I ity of .
t he rats Lo =194, : '

1o the met hod descri bed by YOUNG and LEW S (Sci ence 105, 368, (1947))

femal e Chbb oE ht of )y 710
T T B O SR ¢ e FRE I X

“admi ni strahinanEiﬁﬁuséﬁ\Qdmgihksmeébesn hance “ixg aqua dist.. The neasureéenment's -4
were carri ed out 30 - 60, 90 - 120, 210 - -240Ergeishis270- 300 mnutes after

admini str Hs'a%h%ﬂ Tabl e 3: 1nfluence onTabelle A% Wirkupg @if ﬁtpc,(@“!n-bedi'}me
upright: %ﬁ pistpyf narkofisierter Kajzen 4t ¢ of aﬁ'trzmec’zvtw’@ate%'ﬁt' N 30

- 60 90 3 adibn Ke24Pin n%mmaﬁ%su%t ange B ax?rﬁ' ert;r%m %;

1 den fblgdAddBHrarRbtdt-gembisen: NUNDEr Of ani ”ﬁéh%n(EV n oer é&gal
ng/ kg p. 0. darhstedslle Bildrdcein deotArtend tai@Rce t helagandi Ng gueskindibkeilll CE denbi

subst ance miftels rﬁ;ethmpnelsmavanﬂlsmlcb;a Hetzfiecant or

—eeoteRat-or—+aht-btteor———r
- ol nfl§ he d f
htzagob:r b?ﬁu zéeégs TL‘PFf ?ﬁ%ﬁ"@%ﬁ ng'ﬁﬂcf"e‘}&ccé? di ﬁ%"%\?l\gﬁé (graghgpmca)c&
ta

exp. Ther. Hés &%ﬁ)e)als(_gmgncg(dggdespf t he substance B in a suspension of
1% t yl ose mietangrigivavasesiad oral |y to 10 nal e GrxubbdiZis-Hatt€it § S0y ¢ MaViikBigerd
‘body wei ght of 20 to 26 g. A control . group reEveﬂuseelufdieCollagen-bedmgteThrombozvten-

Ergebnis: aggregation.

. Tabelle 11: Blutdruck, Herzfrequenz und Atemfre- . _
quenz narkotisierter Katzen, prozentuale Verinde- = - - 12. Bactenostase und Fungrstase
rung gegeniiber Werten vor Substanzgabe L Methoden: ' '

' - : Die Substanz B wurde im Rethenverdhnnungs-

" Prozentuale = - : 40 test und im Agardiffusionstest auf bakterien- und
. Veréanderungen: . fungihemmende Wirkung géprift.
Behand- N°. Blut- Herzfre- ~Atem- ;-_'-__ ) N o
lung - druck _quen; frequenz . Ergebnis: _ .
- - - . im Reihenverdiinnungstest hatte Substanz B
SubstanzB 3 +1 -1 -2 45 -mit 320 pg/ml keine Wirkung auf Staphylococcus
10 mg/kg i.v. - o o _ aureus SG-511, Streptococcus Aronson, Sc. pyo-
. : . . genes ATCC 8668, Escherichia coli ATCC 9637,
: . — . Pseudomonas aeruginosa Hbg., Serratia marces- -
N = Anzahl der Tiere - : o cens ATCC 13880, Candida albicans ATCC 10231,
' : Trychophyton m
Die Substanz B hatte mit 10 mg/kg i.v. keinen- . 50 A;‘:,Z,gﬂ,l]’: mgerentagrophytes ATCC 9129 und
Einfluss auf den arteriellen Blutdruck, die Herzfre- .
quenz und die Atemfrequenz narkotlslerter : Auch im Agardiffusionstest war Substanz 8 mit
Katzen. © 16000 pg/ml gegen die glelchen Keime un-
56  Wwirksam. -
_ 11. Einfluss auf die Thrombozytenaggregatron o ' '
Methode: . " 13. Diuretische Wirkung:
Die Thrombozytenaggregatron wurde nach Einfluss auf die Diurese von Ratten
BORN und CROSS (J. Physiol. 170, 397, 1964)in .  Methode:

- durch Zentrifugieren menschlicheh Citratblutes 4 Minnlichen, 180-210 g schweren Chbb: THOM-'
gewonnenem pléttchenreichen Plasma gemes- ~ Ratten (SPF) wurde bei Zugang zu Wasser 24 h vor
sen. Parameter waren die maximale Aggrega- dem Versuch die Nahrung entzogen. Substanz B_
tlonsgeschwmdlgkert in Prozent Verdnderung ge- wurde 6 Tieren/Dosis in den Dosierungen 50, 100 -
geniber einer Kontrolle und die prozentuale Ver- und 200 mg/kg in Aqua dest.-Lésung mit 1 ml/
énderung der «optical density». 65 100 g Korpergewicht oral verabreicht. Zusétzlich’
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péhsi on agent_ After 1 hour all ‘ani:mals were- gi ven 80 ng/ kg of
Barbital by i.p. injection. The mce were put on a netal plate at
rr] and the tine fré&the beginni nglmlilhe toss of theagighting reflex

g ninhp Wastee orlat geigebbalBire Kbntrd nce or, giﬁ':m T-Wo *e?ugt:"(‘:r ph:'t':r:: '

hex '-r bi Pﬁ\"“ ddsungsmittelnindcdie INasgtbel) Of narﬁﬁgh&ko Mg,q& bestim

mi nitte stance B~ 15.65 + §.3 "6 100
/g - p e{r(ontrol - .7 14.70 . 3.62 . L 100 At -
dosgtges o 100 ny/ kg ﬂm@bmd n.nmice substance B does not show any i nf l'uence”

Ct | nf [ uence On L e AR el nhfrl ¢c—shack PﬂnVl]I Sl OnS rl’l m Ce Met. hOd
rding”t6 SW NYARD, . BROWN and -GOODVAN Microvalagy ma.col . exp.,,,.Th r.

2)), 200 mgl kg of Beapdiungce M. i 1 He]ua di 8t. sol @t on Vienlag adi i stered

to.the FGWH%nOJimMUo asyred as the duratlon of the narcosis. -
This: B et { RiRARR mncgﬁw %a %perce% acfiungrwyrdentir jeds Betagd-

he -duration. of Tabenehenmhawd.wse%i&&ﬁﬁam -21- 5. “Afiti convul sive -
__ 106, 319 -
oratly to.10 mal é. ChbgyalNRlgm ce (SPF). AT ter 307 ISO—de—SGﬁ—m nit es” tom c.

extiensor spasms wer.e smduﬁ@globy &l ter gglgl NY e ent : -eI ectrodes (50
MA:%50 Hz,.2*sec ‘dur aldoaks) . - Toniec extfneor SFAFTS ogzg,tg1 emtles cannot ’
be - observed in.the tr¥@deent wi tﬂn submﬁncesmaw Ngs3sly ant up@nvul sive ‘wewo
~activi ty.. ‘Resul ts: Taﬁm Tt remce—on—te—rea-Au-et-est rnchock N
convul sions in mi ce nUiDer of t e pr-A88t ed Hi2nal s35314eat meRy. N
30 150--:+300 A n muﬁ{qugpmtratl on-Substance B . 10— .. . . .O o

0 200 ng/ kg p..o. N-- nunber of ‘animals At -a dosage of 200 Tyl Kg'p 'iﬁn"'_:_:

ni ce substance B:does ﬁ'stsllmameemﬂsocmnuhﬁm NQplol. Rél 22 6
Ant i depr essant effect PIﬁPyeméeidtmmwmmmﬁe%maﬂ%ﬁw;in Moee - ot
Met hods According to g ;E%%'s 1/"”" P < ©05% von SpgBBYYlimitdyeether MM a was -

I nduced by s.c. adm m+st1wjj.§gboqﬁ 'Wg/ kg of reserpine in male

“Chbb: NVRI - mi ce - ( SPF) dnaxnasg-amwp, of 20 ---26 g. After 17 hours the .

| ower ed body tenper atVe!ue'enm1msmmd and substan- ce B was adninistered
corally tq Hgmel% a.dosage of 40 and 100ng/ kg-in aqua dist. - Ve
sol utiongg E Eﬂa’ ﬁfel ved the sol veyppitunddie Augdncrudleh éiten 1550,%0, 90;
admi ni st Matho@gd t he" tenperat i ,

t he tabl eJawolst4hleanmun;na( e o wmdegef,a,gfb“e vaI @ o) sowie
Behavi ouPingsf 1% emectgfaswinam B i6 AgREr | §ON ,yuet, eg'évﬁ g}'ﬁ s mro °'“5'D°?f&'uf"§°
after adﬁ?sﬁl"é{‘_ q"b‘ﬁ""??‘&‘tﬁl‘ﬁmAugeseﬂlde- before adm n. ?

°8%4¥8s neasured 1@9@?‘ smarz4 Wmawaameenmmweu-l n

~4.Gontrol - sﬁﬁ%’t" ..24.6 257 26.2 26.5 [err]O 2 L
lerr]1.3 1.9 +2 1 1.9 22. 1 240 2T
:: [253] e g 5Q%kalla)ev }lOéghchken Kaninchenauge _ e
: _ : Behandlung - N Befund

Sul?stanz B .

1%ig . 4  keine Conjunkttvarelzung,

keine Puplllenverénderung
10%ig . '_4 keine Conjunlmvareuzung,

k2ine Pupillenverinderung .
N= Anzahl der Tiere

" Die Substanz B wurde von Kaninchen bei Ein-

tropfen von Substanzlésung in das Auge gut ver-
tragen. .

oraler Gabe an ménnlichen und weiblichen Miéu-
sen, Ratten und Hunden bestimmt. Die Substanz
85 wurde als Suspension in Tylose im Falle der Appli-

C. Priifung auf etwalge akute subakute, toxvsche kation an Méusen und Ratten und als L3sung in

. Wasser im Fall der Applika
! . pplikation an Hunden verab-
und mutagene Wirkungen | reicht. In der nachfolgenden Tabelle sind die n':ch
1. Prifung auf akute Toxizitét o der angegebenen Dosierung innerhalb von 17

Die akute Toxizitét der Substanz B wurde nach : und 14 Tagen gestorbenen Tiere angegeben.
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26.0 26.7. 26.6 26.8 100 ng/ kg p. o. . [err]0.5
1. 7 1.4 1.2 +1.4 N - 2hunber of ani med 638Asg dosages of 402and 100 ng/ kg
p. 0. ‘Substance"B does_nol_show anyinfluence on hypotherma in nice Eaus_le_dn_
bykr.«eserpl ne. - 23Tierat. ADbdie XS UGRELNE ELE%%&“’;“I n,.tmu.g ceon.: h s agol7
‘oedema’in rats: Method: Accordi ng to: H:LLEB il Forsc T
'(1954)) ‘anoedema was induced in- Chbb: “FHO\/HaHS‘ad Sl?ﬁ')ag@f14hta§.h séxes havi ng _"’.‘__

40 nﬁ/kgpo [err]0.3 -, 1'4‘17'1.7 1.4 SubstanceBllO,I@
23.3 _

' 6—05—H—oet—a 10 % kaol [
‘wei ght-of 125 - 150 g Sub rar Trectromoft—6-—65—+ My
?susgenm n_in.the bac E:%‘aw ? nut1 s: bef or sullstanc® B was oral ly o
"adm n| ste ‘ed to the- 1Qunaa| nal§9,k a gosage 0 100 o0/ kg as. aqua di st.

d and 5 .

" paws was rreasured before the- adm ni st ratign. of t he test corrpoun |
':Eours aft erin a!dnﬁmbechmuszan sind hightomal Keibe- a?’t erspagruftf in@GhertdOmoRRTfsr NA- §c'ﬁa&n__ L
‘percent.agd’® awem@geesd@gnquens'inel | i ng (Bdsetsabstiatiananp| Riﬁtbrﬁﬂiuﬁmutatlonen,__ S
'% It eg'%m aqbwvern oederﬁf'erlwenhmhwwagekoirmawmo als . - -
_ esul ts: lere |t v qgag%s I dikgtoren die g:xotrophen Bakte-

N 0 degmﬂ' he}\ 9 %}T( vori ,5 eg 5 _?_gn‘fsn:gla \n%:r:térsl;m TA 98, TA

- 239 10g/ _ un ng

277,0 N = n‘l’mk%er of ani nal s. At a dosage of 10 ng 0. Ssu Stance Woes

sy bpafioute ighfect in rats. Fip 4lle Beumbllwamnogems& stafai:tgabaut.n

ot SShOW Aot dgﬁg@tg?z saﬁé%wgeamf 200 Einﬂusm rrmlwomab pérwinen

was . adm n| hu and o0 10 mal e afad f Gofeitorenaut ;e e
SPF) havi ns;smr@wngaxnm.m ‘f@hﬁblf 9§at200 9. ﬁm j& &‘59 Eﬁlghq'%e Tes; ung_
suspensi onna@emmnﬁstﬁfbb%bwrnsdea redEH TRl S ‘Uﬁﬁ'ﬁte‘ﬁh mit '

di ssect edw‘ﬁmfﬂen ¢ bigeh mttahmmgesmoam Tesi ongstans. FiraiigndGRmaAKtVEERY Worden s-s_' :

ta ma/ Uberstapgle (Bruchstla;kn MIe&ddeEmﬂgchen '

Tabl e 8: vérabre E'f"f‘@@( " m"ﬁ;? s?er:?ataentﬂetak dd! mc n--

stomach | ﬁﬂ\&tﬁ en S|c Tigte unayf- al s del %ﬁgﬁ: #Jnoz (§90 mg/

-10 fatlig. Spontanto e lle ta ht §ﬁ e der indu-
subst anceAllaul 0&S BahdndR stoaﬂn ﬁﬁﬁ &e il C Qﬁ erl wurden ers h-e ene Kon-

ere@ptotet undfbigénelp Orgase fiineifictiolddpt hq,gi Izm:@tndrbeufdugdpbm chol edochus of
aglalag'?ﬂgt?"g "P ?'Wn prigpriertCHifs, LuA@iLeat s (SPF) having a body wei ght - of 180
- 220 g be en, Gehiey Nigee undBaushy o | qU| Uemstaremzdmdnansm Meped b 05,

s 0 attedpeipgn yanausgehenden
counter. §B Slﬁs?d’lfg?sd% Uied c?llgr% HlserOPa g ﬁl kg | elhen e%u%ﬂstes??elgte die héchste Dosie-
~admi ni st edrgath Keltbrled PaBEIBGISEherd BEHIRR, & rung noch keine Hemmung des Keimwachstums.

der Substanzgabe in Zusammenhang Zu brmgen In keinem der untersuchten Stamme fiihrte die
. wiéiren. _ e ‘Substanz B zu einem Anstieg der spontanen My- =
Untersuchung am Hund: } tationsrate. Ein Einfluss der Enzyminduktion und
Von dieser Spezies wurden je 3 ménnllche und 7 der Aktwnerungsfraktnon auf die Riickmutationser-
‘weibliche Beagle-Hunde in den Versuch genom- . 40 . eignisse war nicht nachweisbar. Die gezihiten Ko-
men. Diese Tiere erhielten gleichfalls iiber einen - lonien auf den Substanzplatten lagen im Spontan-
Zeitraum von 5 Wochen die Substanz B in einer bereich fir die ]ewelllgen Teststimme.
Dosierung von 750 mg/kg in der oraien Form. Es ~ Die Experimente zeigen, dass die Substanz B
wurden keine Stérungen im Allgemembefmden -+ keine Basensubstitutionen [S. typhimurium TA
beobachtet. Spontantodesfalle traten nicht auf. - 45 1535, TA 100] und keine Frameshiftmutationen [S. .
Nach Ablauf der angesetzten Versuchszeit von 5 typhimurium.TA 1537, TA 1538, TA 98] auslosen.
Wochen wurden die Tiere getétet und die gleichen = und ergeben somit keinen Hinweis fiir eine muta- -
Organe wie bei der Ratte fur eine histologische - gene Potenz der Substanz B.
Untersuchung asserviert und prépariert. . _ Die nachfolgenden Beispiele sollen die Herstel-

.- An den genannten Organen konnten keine Be- s ‘lung der Sussstoffe verdeutlichen:
funde aufgedeckt werden, die mit der Substanzga-

“bein Verbmdung hétten gebracht werden konnen Beispiel 1
. . 4-Hydroxy-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid
3. Prifung auf mutagene Wu'kung o 59. (25,2 mmol) 3-Ammo-4-hydroxy-1 2-benz-
Die wichtigste Forderung an einen Sussstoff ist 55 isothiazol-1,1-dioxid und 2,02 g (50,5 mmol) Na-
die gesundheitliche Unbedenklichkeit. dieser Sub- triumhydroxid wurden in 156 ml Wasser 6,5 Stun-
stanzen. Diese Forderung erfiiliten jedoch die mei- den am Riickfluss erhitzt. Danach wurde die L5-
sten Siissstoffe nicht. So zeigt zum Beispiel das -sung bei 60 °C mit Aktivkohle behandelt und fil-
Saccharin eine mutagene Wirkung (R.P. Batzinger, - triert. Das Filtrat wurde bei 60 °C mit konz. wissri-
S.-Y.L.. On und E. Bueding. Science - 198, 944 ¢ ger Salzséure {ca. 5 ml, ca. 0,06 Mol) angesauert,
(1977)), die seine Verwendung als Sussstoff in Der entstandene Niederschlag wurde abfiitriert,
Frage stellt. - getrocknet und aus Wasser umkristallisiert,
Die Substanz B wurde im ANES-System [Muta- Es wurden 4,62 g (92% d. Theorie) 4-Hydroxy-1,2-

 tion Research 31, 347-364 (1975)] auf ihre mutage- benzisothiazol-3{2H)-on-1,1-dioxid erhalten;
nen E|genschaften untersucht. Um das gesamte ‘g5 Schmelzpunkt: 228 °C, _
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's. ‘A control group received.the sol. vent . The nunber of drops )
ned within 1 hour before the treatnment was conpared with the nunber -of

drops obtained | -2% holrs after toroé%ﬁ?ent Results: ¥¥ble 9
":"er esi S AT &\‘.ebage ngﬁpﬁéf.‘ 1 drops/4g \eSr\pvﬁl){vﬁl gbeu diese hl%ME:éra T’ el- _
=1(S0,) ef-Mischung ags 20 mi Etanol und 20°mi konz. .
tfi: +), 36 119@&’@8m/e 57.1° =55- 8w§s§@\rﬁnoniﬁﬁroﬁfenw£ﬁv3rséztmachbe¢ 8
6. 6,|-|,Ndis 991 0 ‘Subst ance B 10 ~ endeter Zbgabe wurde3 S8unde bel 407°C ge@ibirt 7
4Bar5 1(]1]42 ,53 CN703 S 16,10 9 1 5 1N0d danggh 2 Stu?'deg "a’m gmgmus dejgocht.
aci e
Dne A ssub A:;l -:;hydg le-- 1 h}Q Itﬁ-gﬁ‘gm e4‘l&las @ﬂ%g
|sot galgw q) ,z iltrat eengt.
t T Hﬂﬁ@ rRﬁ%iﬁWﬁds Wﬁ'sertsﬁ dﬁ?ﬂibfm/a
wn | nnmm sel mvnmarembnwdrél stnhmasical uws hﬁérwra rbit Wadsamunt m-twwnlgemm Etha-'
er esFel. Vol. Wt 293) hergestatitpar ed. Wi th' t he vaioligewasehern(2: Fraktion). Nah ﬂ'\?@h'lﬂ%ﬂb& .
s after t.reat ment -Tr eﬁ ment __.7:_ ~ dem Trocknery yg-eq fl@g{lmelh-eéqlg (70__‘ _

ub2t 2-Amin ; °§ %ET}‘%SEF eglm,d 3-Amino hoxy-

0 nzomtrll Iten,

: & xyﬁ 1 mmol) 1Q0 3-Amino-4- rony -ben hlazé—;h-duogﬂ"j .

55t anc ZinkIKRDHgBken in 1@0 mi-ﬁhlbkonzentnékﬂ 5 g BAmInS&methdidy-1, 2-&%Z|sotl9&oN A
nunber ofer Saksiates!,5\Stunden| ans RockBuesl efhitzts how alioxiiome ﬁsgdﬁalu!ﬁlﬂamwwﬂe@'ﬂ L
sebst ancBamchjwurderiss Repltignsgemisgly ?‘éd’g&jenal '?\‘T'Pthﬂ E"'%H“t Gheep adfieine| g"‘ir:élﬁ .

- 27-10. %q”ng rn%y;‘%‘:ﬁ%@fi%:d. Y%ﬁ,@'@" on théugcni‘tn‘\‘goa}s s'ﬁden gt @Jé'%:(

t anc@

_(/J@

cat's” Met £ higgg cat's t

measur edzuda @(pﬂr b4 Wl zlﬁswm- in-t haseq.ansatmudwamsaemortaye.mmnau

St'at ham pluesartisrat hufaphsel eingestelit iuhledehewt f I e Gausgotail immag)ﬁvuwecabﬁb@n. ge- .
Tachogr apthndefrh E-edqswplaa alemspsf perdfilterriisk- by e dresknef und u

graph; 1 I”k‘ 2 et i B ""t V§°Naﬂdh?hﬁ cett “:g
EECR ke b essurta'gffvg';sa‘;,.gt o ol

e
respirat ﬁ&g’ o URBE SIS d\ r@é‘ s, alRhk ab h%kWr@déUahgkn&a idirte.
before .t h&d&dﬂ!t llin-er@b In&dhi ce. o aﬁndnhm;eubst anc eProdukabgbsaagta mitomenigEiSlabses ypwe Nt

N . blnads)ao wsn{u%'Ethangigg{de Q:hgar Ver- - Wes 4?:%9&%‘]!'# ;al@u'bme&mkeet%an ems;lt
- wendung von Aktivkohle umkristallisi 2 mgm | er, - 2=
dos ages °"g§ i It7 igoes no?z"e ) ,ﬁ'n'y H’I"\du crﬁ‘rgr@qzﬁ‘f?k[’ e C
arterial , u,g,ezom ag{,h zequency ARG LRE respi- ratory _
fr equencpudkmaﬁaest het [ sed cat S. . Belsplel 2
4-Hydroxy-1 2-benzusothlazol-3(2l-l)-on-1 1-dioxid-
3-Amino-4-methoxy-1,2-benzisothiazol-1, 1-dioxid - natriumsalz .
10 g (67,5 mmol)’ 2-Ammo-6-methoxy-benzoni-"":- : 10 g 4-Hydroxy-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1, y RS
tril wurden in 80 ml Eisessig bei 60 °C geldst und = dioxid wurden in Isopropanol bei einer Tempera-
mit 80 ml konz. wissriger Salzsdure in einem 40  turvon 60 °C geldst und bei dieser Temperatur mit: -
Guss versetzt. Danach wurde das Reaktionsge- - einer stdchiometrischern . Menge Natronlauge
misch auf — 5 °C gekilhit und bei dieser Tempera-- (2,0 g in 6 ml Wasser) versetzt. Nach dem Abkih-
tur durch Zutropfen von einer Ldsung von 4g. len wurde das Natriumsalz des 4-Hydroxy-1,2-

- Natriumnitrit in 18,5 ml Wasser diazotiert. Das Re~ . benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxids abfiltriert, mit
aktionsgemisch wurde 1/2 Stunde nachgeriihrt 45 Isopropanol und Ether gewaschen und getrock-.
(Temperaturanstieg auf ca. 0 °C) und in eine vor- net. Man erhielt 10,8 g (96% d. Theorie); Schmelz-
bereitete Mischung aus 94 ml einer 30%igeh : _punkt: > 350 °C. o
Schwefeldioxidldsung in Eisessig und einer L6- IR{KBr): 3320 (NH und OH assoz.), 1730 (CO) -
sung von 1,7 g Kupfer(ll)-chlorid in 4 m| Wasser 1330 und 1140 cm™~" (SO,).’ .
2ligig portionsweise eingetragen. Die Temperatur_, 50 1H-NMR(DMSO-dg): 3 = 10,6 (s,1,0H, aus-
der vorgelegten Mischung betrug 20 °C und diese . - tauschbar mit DC:,OD), 7,55(dd, 1H, J=4Hz,6-H);
Temperatur wurde auch wihrend des Emtragens' 7,20 und 7,05 (zwei d, je 1H, J=4Hz, 5-H und 7-H)
der Diazoniumsalzidsung beibehalten. C;H.NNaO,S x H,0 (239,19)

- Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch 3. Ber.: C3515 H252 N585 S 1341
Stunden nachgeriihrt, wobei die Farbe von rot' - 55 Gef : 3538 240 588 1345 N
nach gelbgriin umschlug und ein Teil des Sulfo- . -~ -

chlorides sich abschied. Das Sulfochlorid wurde ' Belsp-el 3 >
abfiltriert, griindlich mit Eiswasser gewaschen 4,6-Dihydroxy-1,2- benzusothiazol-3(2H)- n-1 1- _
und getrocknet (Sulfochlorid: 1. Fraktion). Das Fil- dioxid

trat wurde auf ein Viertel seines Volumens einge- 60 In 25 ml auf 60 °C erwﬁrmte Polyphosphorséure
engt und mit der fiinffachen Menge Eiswasser wurden 1,5g (4,7 mmol) 2-(N-tert.-Butyl)-sulfa-
versetzt. Das auskristallisierende Sulfochlorid moyl-4,6-dimethoxy-benzoeséure  eingetragen
wurde ablfiltriert, mit Eiswasser gewaschen und und 1 Std. bei 80°C geriihrt. Das Reaktionsge-

. getrocknet (2. Fraktion). Die beiden Sulfochiorid- -~ = misch wurde auf Eis gegossen und der entstande-

Fraktionen wurden in 40 mi Dioxan geldstundauf 65  ne Niederschlag wurde abfiltriert. Das Filtrat wur-

13
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‘ef f ect. IthQﬂme'wgehmhﬁoqﬁnwmdmpfthtat s. Mesbaeh% Wetheorish I8GiV-3 siliimetho- .
( SPF) havﬁ‘l' "QSf N!EB"“"CQIQ@ 020 wexberzalauifenamid; ﬁpmlbom MOtCh(aus e
free acce l;ig‘bi"é"’fhe tesgﬂ"’ ﬁé%@ B at . dosages. of

50, 100 a || sl e}é’;m. fgesgfl ut i ong§id$ d ?_Ie;gj rﬂ)g@) @4125

m /100 g Q&trékodmda\@m knet un‘dege&gﬁlbg AGas-S/ dOSEGefAddI t isgpa ! 1@0

g of body odet ‘Riskstandidrgbliniand Ethgldnadloditll y 25 A control group recei ved the s

sol vent ar\’ﬂ"‘{'ﬁ‘é isiont®31:01i#8%t des Thoptieb$.6-D5 hour s2-#¥- lBE-FBllM)ealfamt-4.6-d!imethokyth§Bzoé-f
the urineQ ﬁ z%éﬁn hiagels 3oy ielipxigad t he i?ﬁf‘?cent rat ion of

Na K phot 0 ok ) gpn I\.:::mg von rn-BuMh- -
[err], K QRikbr): 3436 B lﬂ ﬁ).%#‘co% gﬁg #—é %ré m ﬁﬁé dg%uﬂ%e halb von

conpl exonahd IImEHnY' "nrbev\a G vo bis — o
M croval / KgiH-NMR(CDCI; + CD;0D): ree =T receid, mpt uNmer Lésung VS8 2,5 g (25 mmol) frisch destll- -
a Jm1,5ﬁg und 51 (de o 34,5&1@& kjHpnd 6 liertem DiBGprGpylamin ir} BGmO wasserfreiem
/ k " 401.9 Tetrahydg)gqgats getropﬂ32®n5ruhrte 20 A0n.2 -
616.4 Hﬁo }1%%”9 9 p.0 h,-kihite d bei
/k gbs 7 449%51_ . 7ku tea -q%?hw tropfte bei .
200 g 39 07_H §§4 S 1 _ @f ser Temperaturmnerh von in.1,79(6,2 .
6 2'Get.O 1%71 3 f’495 39. 3 mmol) N-tert.-Butyl-3,6-dimethoxy-benzolsulfon- = .. ..
o ~ .. . amid, geldst in 50 mi Tetrahydrofuran, zu. Nach
~ Die Herstellung der. Ausgangsverbmdung 2- (N- . beendeter Zugabe -liess man das Reaktlonsge-'.-- o
. . : tert.-ButyI)-squamoyl- 4,6-dimethoxy-1,2-benzoe- - . misch auf Raumtemperatur erwérmen und ruhrte S
I , séure erfolgte ausgehend vom 3 5-D|methoxy-am- " 40 noch 1 Stunde.
: . lin nach dem folgenden Weg: . : , " Anschliessend kiihite man erneut auf —70°C _
.. .. und leitete bei dieser Temperatur einen Kohlen- =
35-D|methoxybenzolsuIfonséurechlorid o dioxid-Strom Uber das Reaktionsgemisch. Nach
Zu einer Lésung von 26,6 g (0,174 mol) 35- beendeter Reaktion (Warmet6nung) liess manun-. .
Dimethoxyanilin 100 m| Eisessig gab man unter 4 - ter weiterem Kohlendioxidstrom auf Raumtempe-
~ Kiihiung (Reaktlonstemperatur maximal +20°C) . ratur erwérmen. Das Reaktionsgemisch wurde i im
50 ml konz. wassr. Salzséure. Unter Kuhlung und Vakuum eingeengt und der feste Riickstand wurde
bei einer Temperatur von —8 bis — 3 °C tropfte - zwischen Wasser und Ether verteilt. Die organi- -
man innerhalb von 35 Minuten hierzu eine Ldsung sche Phase ergab nach Waschen mit Wasser und
von 12 g (0,174 mol) Natriumnitrit in 25 mi Was-  sp Einengen 1,1 g Ausgangsverbindung, die erneut
ser. Nachdem man eine Stunde im Kaitebad nach- . . - in die Reaktion eingesetzt wurden. Die wiéssrige
gerihrt hatte wurde filtriert und das dunkelbraun Phase wurde mit Salzsdure angesiuert. Der ent-
gefarbte Filtrat bei einer Temperatur von 2025 °C - stehende Niederschlag wurde aus Benzol umkri-
in eine geriihrte Suspension von 10,2 g (60 mmo}) " - stallisiert und ergab 0,5 g {86% Ausbeute, berech-
Kupfer(il)-chlorid und 2g (20 mmol) Kupfer(l}- " 55 net auf umgesetztes Ausgangsmaterial) 2-(N-tert.- -
chlorid in 120 m! einer 30%igen Ldsung von -~ Butyl)- suifamoyl- 4,6-dimethoxy-benzoeséure; - -
Schwefeldioxid in Eisessig gegossen. Die Reak- ; Schmelzpunkt: 209 °C (unter Zersetzung). IR(KBr):
tionstemperatur stieg zunéchst auf 40 °C an und 1730, 1710 (CO), 1320 und 1140cm~" (SO,) 1H-
nach ihrem Absinken wurde -noch 90 Min. auf NMR (DMSO-dg+CD,OD): & = 7,15 (d, 1H,
40°C erwérmt. Anschliessend wurde das Reak- 60  J=1,5Hz) und 6,90 (d, TH, J=1,5Hz, 3-H und 5-H); -
tionsgemisch weitgehend eingeengt und auf 21" 4,05 (s, 3H) und 4,08 (s, 3H; 4-OCH; und 6-OCH,);
. Eiswasser gegossen. Man extrahierte dreimal mit 1,18 (s, SH, C(CH;),).
Ether und wusch die organischen Extrakte mit Ci3H1gNOgS (317,37) _
Wasser, Natriumbicarbonat-Lésung -und erneut . Ber. - C4920 H604 N441 S10,10

mit Wasser. - - e Gef: - 4896 607 435 995
14 '
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2 4-Hydpoxy-1, 2-benznsotblazol-3(2H) on-1 1@11@1;# ing t hgm@smbwmdeﬂa?tﬁeﬂgOMemlzcg bis zu‘;

1 ol) 3- r td)Adnh Rizckflussiérhitzt un
ani rml s di erotM Iél d%g nan lo '%% ﬂ‘p‘ ﬁom d Wﬁ%&?l\yﬁﬁﬂtﬁwefqe im Vakuurh.
survi ved antNag xid (A E@g Eﬁ?x eﬁe &' Ofllf dag hal s":
subacut e t oxbrades y AnsB@nS lﬁbaE-Nfeﬁuo;(P?(i Benkid o-of UbR4sef) gesgaé % ISIerte.
and dogs. th'azowl-l)-ofrés!cdmpdd tub@fuhat dad Néh-t €St Waise ﬂahé Mg Wl ng bus und
and 10 f emal li THORe 9 attygdm-mrpqmgmg pér i od ofach smeekm:e?' Elechrrgd & Wh auskristalli-

B @eﬁl g;tr%er cﬁ | S d aquq m Produkt abfiltriert werden. -
substance e na en mlt enzol me rfac Durch Extraktion derwassngen Mutterlauge mit
o ausgekocht, in Wasser geldst und die Lésung Ether konnte man eine weitere Menge an Produkt =
ebenfalls mit Benzol ausgekocht, Die vereinigten . isolieren. Nach Umkristallisation aus Benzol/

' Benzolphasen wurden getrocknet und im Vakuum -~ - Essigester erhielt man 48g (56% d. Theorle)' .
eingeengt. Der Riickstand wurde aus Wasser um- 4-Methoxy-1 2-benz|soth|azol-3(2H)-on-1 1-dioxid
kristallisiert und ergab 1,35 g (57,5% der Theorie) 40 {Schmielzpunkt: 225 °C}), die in 1000 mi Ethylen- :
4-Hydroxy-1 2-benzusoth|azoI-3(2H)-on-1 1-d|ox|d chlorid gelést wurden und bei — 10 °C mit 11 3g
Schmelzpunkt: 228°C o {45 mmol) Bortribromid versetzt wurden. Das Re-

- CHgNO,S (199,19) - B aktionsgemisch wurde danach 30 min. bei Raum-
Ber.: C4220 H253 N703 S 16 0 - temperatur geriihrt und 1 Std. unter Riickfiuss .

~ Gef.: 4180 245 718 1630 . 45 erwarmt. Anschiiessend engte man im Vakuum
: : S o ein, erhitzte den Riickstand mit 150 ml 70%igem

Ethariol 15 min. und engte im Vakuum mehrmals

unter Zugabe von Ethanol ein. Man erhielt 3 4g

Beispiel 6 - ) (75% d. Theorie) 4-Hydroxy-1, 2-benzisothiazol-
4-Hydroxy-1 2-benzusothlazol-3(2H)-on-1 1-d|omd 50 3(2H}-on-1,1-dioxid; Schmelzpunkt 228°C (aus .
2,5 g (11,8 mmol) 3-Amino-4-methoxy-1,2-benz- Wasser). )
isothiazol-1,1-dioxid wurden analog Beispiel 5 . C,;HgNO,S (199,19}
mit Natriumhydroxid umgesetzt und durch an- _ Ber.: C42,20 H253 N7,03 S 16,10
. schliessendes Ansduren in 4-Methoxy-1, 2-benz- _ Gef.: 42,10 259 7,08 18, 20 -
 isothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid iiberfiihrt. ~ An- 55
schliessend wurde diese Verbmdung zusamrien - : Die Ausgangsverbindung 4-Methoxy-1 2-benz-
mit 650 mg (10 mmol) Kaliumcyanid in Dimethyl- isothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid  erhielt man aus

suifoxid 3 Std. auf 180 °C erwérmt. Durch Zugabe - .~ 2-Methoxy-6-nitro-toluol auf folgende Weise:
von Petrolether wurde das Kaliumsalz des Pro- - _
dukts ausgefallt; und dieses wurde in Wasser ge- 60 3-Methoxy-2-methyl-amlm

18st. Durch Anséuern mit wissr. Salzséure, Abfil- . | 200 g (1,19 mol) 2-Methoxy-6-nitro-toluol wur-
trieren und Umkristallisieren erhielt man 1,46 g den in 2,6 | Ethanol in Gegenwart von 25 g Raney-
(62% der Theorie) 4—Hydroxy-1 2-benzisothiazol- Nickel bei 100 bar bis zur Aufnahme der theoreti-
3(2H)-on-1,1-dioxid;  Schmelzpunkt: 228 °C - (aus schen Wasserstoffmenge hydriert. Das Reaktiong-
Wasser). 65 gemlsch wurde filtriert und im Vakuum eingeengt.
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test stray at COW 808éh dbgbkahi H@éﬁrﬁh’iﬁﬁgr,.'
substit utwaras daés ReikyiahbdiﬁiadhumtTWas%ErSEar TA 10(jicketand beatsnd &isi33t-Diohibred 2'-dintthiyfs.

t yphi mur i dienfléowad und RelssBESt. DIgEiga&wurs hus | rdifihenyidisyliidl. Das Filtrad wardepouYakuym

'._not mut ag@df‘%sa'?ﬁ'e’eﬁmel‘wﬁtﬁ @%&FPP'I edeserve teiapanpt o it Kiswasser verggiat, Pergfipder-

hiert. Die Etherextrakte wurden'eingeen lag wurde abgesaugt und mit Eiswasser ver-
erhaltene Riickstand aus Wasser umknstallisnert _ setzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und mit
Man erhielt 4,3 g (72% d. Theorie) 4-Hydroxy-1 2. Eiswasser gewaschen und ergab nach Umknstalll-_ )
benzisothiazol-3 (2H)-on-1,1 -dioxid; Schmelz- g sation aus Ethanol/Wasser 24 g {69% d. Theorle) .
punkt: 228 °C. _ _ 3-Chlor-2-methyl-benzolsulfonamid; o
C,;HsNO,S (199,19) ' 50 Schmelzpunkt: 179 °C. ..
Ber.: C4220 H253 N7.03 S1610 1. CHeCINO,S (205,67} - S
Gef.: . = 42,10 2,59 706 1620 .’ Ber.: C 40,88 H 3,92C1 17,24 N681s1559
Y . W7 Gefa 4090 385 1733 6,71 1563
Die Herstellung der Ausgangsverbindung. s5 Durch Ansduern mit konz. wassr. Salzs4ure er-
4-Chlor-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid er- = hielt man aus dem Filtrat 3-Chlor-2-methyl-benzol-
folgt ausgehend vom 2-Chlor-8-nitro-toluol nach';:f-',_ ' sulfinsdure, Schmelzpunkt: 112 °C, Ausbeute 7,0.g -
einem der folgenden Verfahren . S entsprechend 22% d. Theorie. Diese Sulfinséure .
WEG A: o o R liess sich mit Kupfer(ll}-chlorid in Ameisensédure
- _ .. 60 mit 88%iger Ausbeute in das. 3—Chlor—2—methyl-.
3-Chlor-2-methyl- -anilin_ . benzolsulfonsdurechlorid (iberfiihren (40°C, 1
100 g (0,583 mol) 2-Chfor-6-mtro toluol wurden Stunde, Aufarbeitung durch Versetzen mit konz.
in einer Suspension von 10 g Raney-Nlckel in 1l wissr. Salzsdure und Eis) und somit ebenfalls in
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ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxy- oder Aral- folgt und die Etherspaltung, falls Rz eine Alkyl-
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S \0 - ' ' y dung der allgemeinen Formel Il mittels einer wiis-
o _ .

65 serigen, alkalischen Kallumpermanganatldsung
21




' _2_-'h8'u,rs). *until decolorization and filtered hot. The filtrate was eva-por_ate”-" :
-in vacuo to half its volune and acidified with conc. aqueous
-'.hydrochl or| c acid. A%mall quantity %%¢#8% stasting confdund was obt ai ned

o I e R, i il

"~ -46- Aghlibe ebrcﬁummhwruu  dié diechésoehtIC1 - c0 dRerale 1 SEiinda .oﬁx.tebﬂiﬁ“iﬂeﬁsmt he

agueou serErtierspaitung quwbdenmtelseltebvtsisiu ter reamyesdipiérita mu anvdrindnbltuels L
benzenecﬁ_ enrhgslcheadétm%mmhs 'slasr%"em t #eor f Its#paratsons ﬂ base de matidre édulcorante o
4- rreth P 'E?Pﬁ% me"'!?fégﬁ .one- UL I.epl g8 o °“'°mm%re_ |
" obt ai etk “dl ssol v 10 y .3 S
_chlori ” wmfanﬂo&e&r&m oﬁsra berseabdenm édulddrabte .
;.;'Subseqtgemuéryodeheawﬂamwdmbetmamas 9at| rmd:nimteaﬂ(ﬁemdhrbeslea&ldsgbmndu
.tenper a@ran awigchen ?2@#04130!;? erfgigt:] hoy &ﬁ‘ S AfE e(r);z ﬂg&? d‘@l‘ftﬁf‘ﬁ‘“%ﬁ'&‘“‘ﬁﬂ@'“"“
r eS| du th-15 arall
e r%@é:m’ e ot koo el S
t heor Y )Haftgert oha hi @,Zo podta senmea dflobten- = - -
. 2280C (diesomuiedphit )austasbibés Grupﬁel@&hé&g Cal on; de prwmoa baseHeZn&ﬁre édull:b? 03_:_
'S 16. 1@inediwdrbxygruppe Adrch(Erhitzen det Vain-- .~ 7. geate. -' 20 The startingds o
. conpourfiyriiseinan ":%ﬁ'ﬂﬂfaﬁ'ﬂrﬂ“?’%'ﬂﬁd’ﬁ - 6- n|tr3 P"? o4 "a?é?s?g iy kﬁ";’gg’?{ e
. fOI ! O\Mel %ﬁfm or ﬁ an' l nd tlon1 carde: . 1,
th%u:ﬁrﬁb \Gird &b gena ndérbn o ethano the.. . -
'presenqgmfva{u g.v naa«am,alva.ck.all(uﬂfar(moo bar until the absorptlon of the.. -

‘cal cul aidetlein Kopfartiisiz dﬁydelogiymjscﬂ'kiesareact i on ahprxsagenifie s, T-dibxyde &ﬁ-mdo-i’{-_

“evapor twewmwdwitcbr di tdl |.|.at'i 025 15@"@“@"'{@'? defosmulp igéndrale ll of

3- et hqx ne B. p 6[err] at 16.25 nbar

3-Met hq“’?,("‘:, %j“ gh) d'% de 10.0 3 mnol) of o

- 3- met h@hgrsiméEPoY) hogmbishm \samfayaﬁvso ved in Hzof 50 :% aqueous: aceml c .
“acid, \Mdemmmmatdiusarcssdrewmmogazoecus hydr oczhr acid and the solution =
was di é’EbR"ﬂi'eed%ath@‘Psf NGy -of sodi bim pi t M te (dissolved in 10 i

Cof wat ej"i&ide:c'“ R %:H\%B of niRgiN e wgh renoved with urea. The

~di azonigdl af‘ th 6 g of magnegi um sul fate and

_ subsequame nmug .muﬁa.rmpfdﬁschg.l.mzl al acetlc aci d, which was saturated
~ Wi th susufigsmitidinobei Tempdatiian cisuaim@ieddic g acdamb lapeltei Ry agrissntei dn atorae dihydro: .

Wit h 3 rynigidegReg 19 Gpmlsc'vh-lfmﬂﬂﬂ%mdmme reactﬂét')ﬁ- umigrqupe e'cmusramvlgetmmn;& to B |
“room t%‘?f i §‘ " g"‘s?f"ﬁ " Qﬂ;gm
the. cr R ElE Aﬁs BT SR o hyzms&m ma,m@famféﬁases -
;T € - WapRasheHid | AWiBcREnCE2D DORAL CleSBint HEBUIRIGN 3 sBKAdN bt \ahd Ve \Wias! :

After mhyemcaadhmnwml ng the residue waBRgleptsehiean groupe aicayte ouldisicoyle
product_ obtai ned at a ressure of 19.5 nmbast/aurRh reprégenteoin gregpepelpary oufaral-10
10135 *i° gg." 'BPF'a@y Bs take‘l‘?"gg’ g e'm"twv@e*mﬁwo!amé
‘mi xed W e,gw%'&g'qgr%,@,s Fhe reactl F&was stirred for 15
. nut e&z&-@duwaéﬁhﬁdeb %e resi dug, %%ﬁ&%y&&&%dﬂ-&%&mm o-
met hanol/vvater and 4.6 g (31 %of theory) aﬁicﬁwmmm-f&mtetdegdralbmnzene
sul f onam dg’ re obt ai ned.

AR e e
7NN . : w o
B | /N-H : -
Ry \ /.\ ! . .
/SN
o O : :
dans laquelle R, représente un atome d'hvdro-

géne ou le groupe hydroxy, et leurs sels alcalins o S T
ou alcalino-terreux physiologiquement moffen- : dans laquelle R; représente un groupe alcoyle ou

R

. /S0, NH;
%  BRan

sifs. ' - aralcoyle et Ry, représente un atome d'hydrogéne
2. Le 1,1- dloxyde de’ 4-hydroxy-1 ,2-benzisothi- 60 ou un groupe alcoxy ou aralcoxy, au moyen d'un
azol-3{2H)-one et ses sels alcaling ou alcalino- , . agent d’oxydation habituel et on soumet ensuite
terreux physiologiquement inoffensifs. " - le produit ainsi obtenu a un clivage d’éther, ou -
3. Le 1,1-dioxyde de 4,6-dihydroxy-1,2-benziso- : : oo
thiazol-3{2H)-one et ses sels alcalins ou alcalino- c) dans un 1,1-dioxyde de 1,2-benzisothiazol--
terreux physiologiguement inoffensifs. o 65 3{2H)-one de formule générale IV

.22



éff]' Ekanple 9 4- Hydroxy- lrf«bfnzojsothiazol_

1 de 6.6 g (30 mnol) of oo

. % %eﬁggrgothlazag 3(2H) - one- 1, 4“Q| \idg 1gf3 g (90 n1nD )
carbon te, 0.6 g of .copper powder a g

b ertogsh

' The reaction nixture wassoitia

asisl ’?EE g\?it?\/h T.he filtrate was 2'9 di fi edugs. Waggnuemhbﬁﬁ;ﬁggﬁ%m
Wi PR ‘ei/msg/ The et her. extract re e\ il

d'mas recryét lized fromwater. Yield

500C -
f ol I
)-chl or?‘dem n 110 m. of .water were heatl&dntdachﬂaﬁ-y&@iidwﬁdc ji}ﬁ té%p u

!0"2.1»8'9@@64; '-
Xy~ 1, 2- benzoi sot hi azol'e- -48 3(2H) Or}&éln .

4- hyj INgéhs R) m H&%"ﬂ for-
- NYA 53 mu en d'une’ -
ler ( 1%9:; ;Qn?ellgﬁ\h @st défi r;:co%m&i%i t2 i ng fsplutiant dnueuse, alcalul: n:je pe;‘menganateu::.'_*j‘.
42, P ® un gréugdchangeab f ¥ he Pg F%t{"’f PyaLLID e solution aqueuse; -
I Oh Lsimngs lde’ fiyoR Pakiddph p@tgssium a des tempéra: -
221_ cilbor 8 ? % ququ I°§Gmeaaz0l°9 13 d2i) 4“;,"?” 1 1sd' %;‘Esf@en ce que:le ::7-5:;3-;;-'_-.---
LT n cal iel ¢ SlEsSes: ent_ est Weopoyen
accegdi .,ng to .o‘ﬂ%@nd :;E 3 Eb 6@6 %e oy . of Zd'ehd!éardetﬁ;:glagsg Qm a; °;
ro-2 g

inanegl N#Mhpérmufei aldnt

I

£ omt SN

Thegarea eﬁﬁ'&mﬁ @%ﬁﬁt@éﬁa cihebrisgen U, ot m@m"""‘.:’émém'gﬁfﬂfﬁ? 5

“thezxal gu a(faef Fpgupﬂapt{rqseﬁngemmm,éﬁani ed inv Z@dansd s iam 3pr9t|ql:gmnresqhil o
filgered. an ?tej._u 9rPpe alcokpeu emlt  POUNgks ﬁﬁ pgeudohalogé:
i s"tt"lhlaeg IC%fmgvf\ﬁg viine I?{I |te SRIPAYitpinsi opteap 8- 7 gm(r&7alé¥m% rre ﬁstampéra _
2t I -

mcbt(toc*’d ori-
/. 14. 3 ditwarcyclide Gh d@f'm rz@é’}arnoeggéne S Utufes Bintee

: : ¢ ki |cb|f:ﬁm3le [y ani l'oﬂeg@na,rgem
ousnﬁl/zirggﬁ?oﬁec aci d. @%e reaction- mxture &ﬂsﬂla

were i bd’%qéhelélolaMeMeaﬁ&mL caracté-:-{‘

'P!quatl%'aqm"e&'u |
at i:t'hl 5 tenperathfepa sol ution of 14.6 g (05212 ﬁe

< wi-se within 1 hOul’IogéNTchroﬁ g
gddedzgrgpg (0.1 nolY? of nagxh&canmmh fa[ub ?b%ﬁii
ecv eﬂlﬂﬂ" jon mxture was. stir recf hauffpgel du romypitsé slamGh m SOUS-
== 2

50 of water %
f urt her hour a

d. During bdﬂﬁméiti
sul; Iu: edlr gggggg lggg‘:lﬂl@cr'ei,'smcet i Cofg'g:ﬂ‘vmm[ err] pum;i;,ae;ngaydﬁ pegtdur ! an
g:‘xggs tookreqeréiaoe g&%ﬁgﬂd & A &j} m nut 8% Fese | o -
egya , Rd reprédahe On 3 o |
fqr Fot wenl ¥ t“ﬁ?ﬁﬁ!@' tqﬂl‘amovlé jabdceq Eda Yi el dfomﬁg ‘gra %“t!ﬁa 4 qug)

. : asde. r eact faoide sulfurlque ou des mélanges de ces acides,
' coul d be us&to

B rabecte ¥ salvasits/@canené 306h .
. g ?hh: 8{8 29\#\9?%@%:@6 Szlétﬁ)ﬂ@é‘h WE&]ICEI (Lrslgi'ep eSaL'g Ri e*ren e quo@ cﬂbage
0 1 dhjloge
O; gg(r)\)éanaé%rg ad@&teélf ﬂ etog 'g:ge)éqh:ggaiblet hanoldfwass
o

alc )l% ;S :.\ ;

go 3 1 s S0 vants aprotiques & .-
r ecsof dob [teige atures allant jusqu’'a la température .
-t he reacti &mp%%tddreé:ré%%e %&P #ageu

C en I absence d’ébullition du mélange réactionnel, ay moyen de
acides 3 des températures entre 100 et. 250 °C-

éventuellement aussi en présence de bases eton’
soumet ensuite un composé ainsi obtenu dans
lequel R, représente un groupe alcoyle ou aral-
coyle et/ou R,, représente un groupe alcoxy o
aralcoxy 2 un clivage d'éther, et si on le désire on

* transforme ensuite un €omposé ainsi obtenu de: . - Revendications pour I'état contractant: AT,
formule générale | au moyen de bases alcalines: N 1. Procédé pour la préparation de 1.1- dnoxydes :
- ou.alcalino-terreuses en les sels correspondants. 55 de 4-hydroxy-1 2-benznsoth|azol-3(2H)-ones de :
- 9. Procédé selon la revendication 8 a), caracté- - ~ formule générale | _
risé en ce que la saponification est effectuse au

chlorhydrate  de pyridine & I'état fondu, soit au.
moyen de bases, dans des solvants aprotiques
polaires en présence d’ halogénures ou de pseu-
50 dohalogénures alcalins oy alcalino-terreux des
* températures entre 120 et 200 °C

moyen d‘une solution agqueuse d’hydroxyde de¢ o’/H :

sodium ou de potassium et en ce que le clivage _

d‘éther, dans le cas o 'R; représente un groupe 6o //!\ )OK o
_ alcoyle ou aralcoyle et/ou Ry représente un ' ' _ K

groupe alcoxy ou aralcoxy, est effectué soit au - " /N H

moyen d’acides de Lewis dans des solvants apro- R7N./ s

tiques a des températures allant jusqu'a la tempé- _ 4 \O

rature d’ ébumtnon du mélange réactionnel, en utj-- 65 . o

23

PSeudoha- o

: d. The f | trate was poured in a thi 7%%6%"@9999“3&?&2&:3?;? '
Ageag g (71 a nol) of copper(l )-chl oride” | nd Eih‘@resem :? ?yhunhsam
i %

ou ewer:;% ag sclé(rm%e'm' latrevendication &4d)j dafabd: -

| 'or 0- 2 VE s 'Sltrﬁﬂbotmtm gaipd Chl or rddRe p éﬂ‘ﬂ«de polvnhos}l?onque L
oro- 2+ : _
atyle |t§l‘iauffi)é es Ginpératures entre 100 et 2 -

hé’g};m fle o3 a0y (@ aifevec



‘S'Ubsequent"fly the reaction mxture was. heated to 700C for 2 hours, then

_cool-,_ed and filtered. (The resi due consisted of 3;3

* ~di'chl oro-2,.2' - di met hyl%di pheny! di sulfméﬁ The filtrate 4fas evaporat ed

in vacuo afds [Hqihd RY rbitedeRts UAChdihe dthjio-PT €CT Pi 4 E% n.f ere
s mq J} o % li o mé.éﬁg acof " &\ﬁ{lfg?\o

and—nas hedgmBthebfbﬁpé/i@i!ﬁkyet“feﬁisdlﬁlcamsySt al | b&ﬁ&xv
g (69 % ofon.tdlmlbroyt)rr@k cBractidiséren c€queet hyl - benzene s onam de wer e -obt ai ned.
H 3. 92 d

Mp.: 1790C8 2m 1,1-dio m&wmintfhzc o ?
17.24 |\?°B"'8i'“°‘°'°§°§?5'“99 )gtﬁtff?d‘ i 4B, 90 5 . 17.33
6.71° 15 50 - '3-hf or o 2 net hyl - be e suffinib-acid was

obt ai ned - by aordlhf |ng the filttate with conchaayedi®-NH8yochloric acid.
Mp.:.-112. [er/r\l)f eld;, 7.0.9 (. 22 %.06f, theory) he sul finic acid was

" converted wift h fCopper (I ) -.chl oride i n(“ftor i C depd dequelletA3ereprésente un atome d'hydre-

Vi

Ic

3-chl oro- %‘,alg‘tﬁ‘;g L -sul fonic- acr d chl O de by hﬂﬁﬂﬁ-r rwmhvﬂm@tcomoumlo@tm&;:j
reacting wthv (o aqueous’ hydrochl oricc aci d | h" 808 ouryppgroupe .
e ou arialcoLﬁ nte un atomed'hy- . .-

suI fonic acid’ cld or®de Wwas;, converted* subseque
-3-chl or o- 2-.net hyl - benzene- sul f onani de Tot,,all m.a&sdae

car bonat € g
for 1 hourav
“the fid- te ﬂdlmﬁl'ébﬂlﬁﬁdn(?ﬂ‘ﬂa WIOW U@Jrﬁd’utre JF&f‘up& QJQ

trates vver°é Ra cepdisénteon groupe atcople ou aqueulers hydrfaalnl 1Ici66phile, | dh &adme@a'

crystals . leﬂsuenréﬁsrrefanqrewe@lwmsmrsl W t h viampératanes| eclrd @@t 1001°G |ed : Iaﬁsﬁnc@ dg

*4- Chl or.o- Mans lgenvﬂ!)lﬂsmpkﬁsmolua«amrq hydrg- 1. 1- dhyarixgl@in o uée g ct(X?Qveml “bunogﬂrg:g:
3-chl or o- Eéf'ﬂet‘ § ?:? “3’3\"?%521@?’*14 mnmumr upe arylowy devs legual arvferyt;;f'_'
dés te

ang eable de

{ telIial le avec 4 2119 .

( 72 5 % of; ﬁf&bﬁi’ﬁ“sﬂméﬂﬂ’w a{[‘s'g’bﬁgﬁl&m sot gcges 3 des températures entre 100 et 250°C, - -

zol e-3(2H)" Briileoyld- gc (Fro %%‘P%ﬁﬁl""‘ (RN A e e g
1730 (CO ara&%-to‘ﬁl%de ddl B3t ﬁ&fafeox{éé)e” uel R} sﬁ@szzmﬁéo%e u
38. 63 H.1.85 16. 29 N 6. 44 . S 14ar Q#VB(ile, représedt® -.uk Groupe alcoxy
1.80 : rI0 6. 70 o 14, 85 Met how &lc@v@hlnoivmﬁdmrbr @t Boqwée:

acid A mxtubg of 77.7 g (0.453 nol) of 2%chltyglismentn ransfo Uvmemnte ﬂemgposé
(1.2 mol) o
sol uti on an
After stan

1 of water was heated tfor 8.5 bdpendants.
~0Over Nirkj ght, 25 g (0.16 nol) of ACPrREE deiBh MEleMERARAIIA Y Q), VEERS-

added andPehe reaction m xture ‘was heat edasforﬂsaeﬁmutmela sapdnifioation stteffect(¥a alr. -

The unreagamth%ge@tazé dohddgh it eri al 'F,QY%#P" lutipdhydiidxyde del sadiim ou
~The-renmai g

“hot ‘wat er oﬁiﬂdgrb ahcoky. GUPArSIGoX A PrcRUTAT A1 €0 TefboRbT bral
“acidifyin enmmhgtubndmbﬂuelretonammbt anspiteeCi i tagt@p%&o PArNSSky,

sente un

Wit au

88si um per manganat e, ?ﬁPO m CEM oﬁ?r#(gcégflcalmo- rrezieﬁﬁ[\ I?s srls. : ]

Sraq tn gioupe ﬁ&gv&m t er ed , d.&,ﬂ?"g‘ans o gﬁsﬂﬁﬁreﬁ?ﬁummﬁg . -

filtered dyit @ingj obtepu 2 vy elivage dihes oy (50 % ahoybind'acides d@Lewis dans des solvants apro-
" 2-chl oro- jn'f ];'h'glgt‘y e e g"'b"Rﬂ'sﬁ""'azi'BG[ er r Jtag #sri)ﬁ?se?mzéf@wes elsin jusaidau. point -
nér el | ti '
'2- Chl or o- nrtro enzo C acl chI oride 1 pﬁ’ﬁ% ‘g@e appjutilipany
(0 e erI ) P@f d hi onyI _ | rate de pyrrdm I’état fondu, soit au’
. : 45 moyen de bases dans des solvants aprotiques
.// \, )\ o — ' polaires en présence d’halogénures ou de pseu-
| !  N-H {Iv) dohalogénures alcalins ou alcalino-terreux a des
R, -/.\S / _ | températures entre 120 et 200 °C.

é o : - 80 3. Procédé selon la revendication 1 b), caracté-

: maéI en éceéqt;e Il'I;:xydatron d’'un composé de for-
: . mule générale Il est effactuée au moyen d’'une.
:!ean:§ ;:trl:t:elle R3; est défini comme plus haut et R. : solution aqueuse, alcaline de permen;anate de

- go h"ee un groupe échangeable de fagon nu- - potassium ou au moyen d’une solution aqueuse,

ot P‘ Ft' on échange de fagon nucléophile le s5 - acide de bichromate de potassxumadestempéra- a
d'urlvca ; A o:ntre le groupe hydroxy, I'échange tures entre 60 et 90 °C et en ce que le clivage
fion acc:c;:n liazonium ayant lieu dans une solu- - d'éther subséquent a lieu soit au moyen d’acides
g ace :tfl::usa é’ la température d'ébullition - _ de Lewis dans des solvants aprotiques a des tem-
. e aa solution et l'‘échange d'autres groupes pératures allant jusqu’au point d'ébullition du mé-
iron egn résen::ncti lieu. au moyen de bases alca- 80 lange réactionnel, .au moyen ‘de chlorhydrate de .
S dpe o @ catalyseurs et en présence pyridine & I'état fondu, soit au moyen de bases
p ' o pératures entre 120. et200°C, et, dans des solvants polaires aprotiques en présence
ans le cas ol Ry, représente un groupe alcoxy ou d’halogénures ou de pseudohalogénures alcalins

aralcoxy, on soumet ensuite le produit ainsi -
nu & un clivage d'éther, ou | .r si obte-. ‘2)30 ajgalmoterreux & des températures entre 1203t



ride were added to a suspension of 20.1 g (0.1 nol) of
“or e~ 6-ni tro-benzoic acid in 150, m :'of anhydrous benzene. The reaction
ure was stirred for 30 minutes and heated to reflux tenperature. After /_
ours, a further 17.9g (0.15 nol) of.,owmw chloride wage added. The <
reactlon m xture was fur- ther refluxed for hours After COOlIr']‘é'P'E:I'Q'?'Td' /

t Ur e W Prdcbdél sRlof Ga andrdlchmnfﬂd).tcamé- was ev
g Ves. 9«%afo¢¢c@r;¢-oofestzanmwede 11 o- berf? "‘fig ,ﬁﬁq@m’ﬁrﬁﬁﬁ}d
was an M%Pﬁg‘r" 9¢ ¢ ;"ﬁ n oat ,Q
h f, wer e ad@aﬂesdmprsmMmy-m-bmso-
M NUt €S chhive g, rbméch%eaueactlon thipzol-3({R)-onerd, 11d@kidmsatfecq'f0¢nuhl :

g ratlthWOamfbauﬁwur esi due?s §“°E’r"é%{§ - fliaragtesisq

I @Me!nu sigh en prés o - lfznspwé%?l 11‘-81930« of
Imgteh}C/IOZ r‘g;p’ ’I:Fﬁﬁ%’g "" w'l e (?urgg%'cyrg] or:lexane) ﬁ

et iyl - o 22 W&@éwﬂﬂaﬁoaré& 218 i) of et hy

6- Ch| OerZranhﬁw eUEai) 6u deculvréillowdn net hanol gére hydr ogenat ed with Raney
ni ckel umitange Uheescatblyseuest ed anount of hydrogen was Waken up. The filter eﬂ)
reaction -'m':lf 8 W go%,ig;;%cuoﬁgnd tlﬁe ' eS8 due was distilled i
vacuo. va. 3 thyr 6-ichl pro-ant hranil ate B.p.
158 C ﬁi g,ugiap.qu, bdpassique;- Chl or FYUNLEN Pbenzoate 34.6 g (0. 186

lfur&uehuladcsoamrigaadndeamdenere added to YO @l of conc. aqueous
hydrochlsmqheu'&cﬁqsswfétu"egf‘i“fﬂ icooling. At 0 to +10[err] t he

reactio nm alc oat s %mﬁ lﬁm@x A S8 UtM%FlauPﬁ b &n j “94\) Jlkyl
sodi um LZ;,{e ?; évéie el sti Idr | aPelkyBrol ” rér ori
tes, theratigescde mmraaa@td&eolm 4pEstiqaes 3 Nt O a &dm,r 4 adurs;wspmw onardkoxd , is .
copper ( ldps tinipératules allack mﬂaugucﬁom@[ipeih( | ') - cleaparifigd in an a_cﬁleouﬂsowfxorawmb%s at
sol ut i otonflu qélange réarrﬂem aume %ﬁ:?héﬂ" jact | é°'3%‘1’$§‘1'e%\1°f BP“”P 5‘¥°Gr?f‘&t‘hbﬁ°'!w9

nltroge@ ?dglpﬁ"‘g d't‘e” zﬂ.xture 3&%‘, @sg' "?'Hbm
e bases da éﬁfs vant r a@%a E% Q?J_g oﬁ&iﬁz ;l::x':

t enper apr seHcE - d
washed, ndies e:da:aaduewaae&ateeﬁla daetelndéraQB 2 g a)b)et r splRfidy y r

6- chl or@resaIitrleoza)et 200s1Cf ony| - benzoate 4-gehl Ol’Ual‘dZSUUMDSﬂﬂ(OM tor o-aralkoxy)-to-

- 3(2H)- one 1 1 di oxi de 150 of ethanol sattanaebeengsatfermyiaoni a, were added
dr opw 5§ ﬁ;‘g{?{"%ﬁ%«%?ﬁd‘ﬁ of 38.2 g ). 141 nol) of nethyl
6-chloro 1150 m of] dioxan at 30 - 500 C.
Subsequegn}ledys m;,a egw&m%%)‘zi%?%%vgg hegt ed {4 hgurs to 40[err] and gior
2 further hours up to 60[err]. After ‘cooling ¢ reaction was evapor at ed,
treated witkether and filtered. 53 The fiAwW/ali1¥h NMesi due was boil ed
with water,ffi tered hot and the filtrate wds acidified with hydrochl oric

d. Vi d\ 8 64.5 % of th 4-
aci |e g ( 0 eorm) (ijfo Voo ?aﬂep?esgﬁﬁéphlﬁt Mgaeroup

t hi azol - HL | 1-di oxi de. M p. L0 Gnd R rédresents a hydrbgeh Koxy
C 38. 63R \H‘;s 5 d 16.29 N 6. 44 9rmuka:a{dimpndox.d.seame&:£&emonau
o]

1.98 1652 6.41 14. 75 Exanysixigising agent and the product thus obtamed is
4- Hydr oxy- 1, 2- benzoi sot hi azol e- 3(2H) - one_ 1. i ‘iﬁ“%e‘@’e&‘m‘%?b'g H'fﬁﬂﬁ)
_ an nZisot! | }-o dloxsde
2-(N-tert.-butyl)-sul fanmoyl - 6- met hoxy- ofgenera|f°rm“|a
: wherein R, represents a hydrogen atom or a hy-
droxy group, and the physiologically acceptable Rq 0
alkali or alkaline earth metal salts thereof. //!\ Py
2. 4-Hydroxy-1,2:benzisothiazol-3(2H)-one-1,1- 50 | r \N -H (iv)
dioxide and the physiologically acceptable alkall - i /o
or alkaline earth metal salts thereof. RN/ =g
3. 4,6-Dihydroxy-1,2-benzisothiazol-3(2H)-one- / \O
1,1-dioxide and the physiologically acceptable al- o
kali or alkaline earth metal saits thereof. 55
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~d)a 2-sulfamoyl-3-¢arboxyhc acid’ denvatlve of -
general formula vV .
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Ry SO,—NH—RG

wherein R, represents a hydrogen atom, a hy-

droxy, alkoxy or aralkoxy group and R; represents.

- & hydrogen atom or an alkyl or aralkyl group, Rg

represents a hydrogen, atom or a tert.alkyl group
with 4 to 19 carbon atoms and R represents a
hydroxy group, an alkoxy group with 1 to"10-

carbon atoms, an aryloxy group, wherein aryl
represents phenyl or naphthyl, a phenylaikoxy or
. naphthylalkoxy group with 1 to 3 carbon atoms in

the alkylene moiety or a halogen atom or another

g of di.sodium phosphat~e 5
25 dr oft¥) - cont;alkﬂts

i-oned Rivserend/ng agent and has. a sweetzeni; Rgpu
| to 3/ unps of .sugar.
e 50 0'12834 ‘hydroxy-1, 2- benzo-..
‘Sweet eni-ng - agRRkia m is eff

b m adriyi t e
rw rmln car besing & modsmldﬁoﬁd%s&
rel ati anmqtgppyatrybs Fhswedn Gmh

R

&’so‘ﬁﬂu' val
atmerufamkdngnoRO 21y
pheg giagngeablae 1, liodl

thegent
1°'5% '%1 xed, ¢ tPFFs?'he of gkbli too | alkaling
tp S gsh.e:.

-,g-ns o v .

- 45

group known to be nucleophilically exchangeable, L

is cyclised in the presence of acids at tempera- . - :

‘tures of between 0 and 100 °C, in the absence of
acids at temperatures of between 100 and 250 °C,.
and possibly also in the Presence of bases, anda
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4 Process as claimed in claim 1¢, characterised

.. in that if compounds of general formula IV are_.._-:.;.'
_present wherein R4 represents a halogen atom or

‘a pseudohalogen, this nucleophlllcally exchange-'
able group is exchanged-for a hydroxy group by
_heating the compound in a pressure vessel in the .
presence of water, an alkali metal hydroxide or
carbonate and a catalyst to temperatures of bet- _
ween 140 and 180 °C, whilst the catalyst used is .
preferably copper powder, a copper{l) or cop-
per(lf) salt or a mixture of these catalysts.

5. Process as claimed in claim 1d, characterised -

in that a compound of general formula V is cyclis-

- ed either by treating it with phosphoric, polyphos-

phoric or sulphuric acid or with mixtures of these
acids at 50 to 70 °C or by heating it to tempera- -
tures of between 100 and 250 °C in the presence of

solvents or by reacting it with alkali metal alkox- .
" ides, and the subsequent ether splitti ngis effected . -

either by means of Lewis acids in aprotic solvents
at temperatures up to the boulmg point of the
reaction mixture, using pyridine hydrochioride in
a melt, or using bases in polar aprotic solvents in
the presence of alkali or alkaline: earth metal
halides or pseudohalides at temperatures of bet-
ween 120 and 200 °C, '
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