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Neue Mercaptoimidazolderivat~. Verfahren· zu ihrer Herstelluhg Mercaptoimidazolderivate zur 
Behandlung entzi.indlicher Erkrankungen und diese enthaltende pharmazeutische Praparate 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 2-Mercaptoimidazole der Formel I 

(I), 

worin mindestens einer der Reste R1 und R2 eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniedera.lkylamino, Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia-

15 alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern uncl/oder Trifluormethyl C-substituierte uncl/oder durch. 
· Niederalkyl; Niederalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Oxy N-substituierte monocyclische, i.ib~r 

ein C-Atom gebundene, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, ein Schwefel- und ein Stickstoffatom oder 
mindestens 2 Stickstoffatome. aufweisende 5'-gliedrige oder mindestens ein Stickstoffatom auf­

. weisende 6-gliedrige ·Heteroarylgruppe und ein davon verschiedener Rest R1 oder R2 eine unsubsti-
20 tuierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy; Halogen, ·Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 

· Alkv.lenamino bzw. 3-Aza-, 3-0xa:- oder 3-Thia-alky~enamino m.it jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro 
uncl/oder Trifluormethyl substituierte Phenytgruppe'.bedeutet, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt, 
n fur 0, 1 .oder 2 steht, und R4 einen unsubstituierten oder durch unsubstituiertes oder durch Niederal~. 
kyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino, bzw;· v 25 3-Aza-, 3-0xa- oder 3.:.Thia-alkylenamint> mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluor­
methyl substituiertes Phenyl substituierten Niederalkyh Niederalkenyl.,:. oder Niederalkinylrest oder 
einen in hoherer Stellung als der c:i-Stellung durch--Hydroxy; Niederalkoxy, Niederalkylthiot eine un~ substituierte oder durch Niederalkyl, NiederalkOJ:o/~; Halo_gen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkyl­
amino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-0xa- Oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, 

30 Nitro uncl/oder Trifluormethyl substituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe substituierten Nieder­
alkylrest bedeutet, mit der Massgabe, dass Heteroarylreste R1 und/oder R2 von ein Schwefelatom 
aufweisenden 5-gliedrig~n und ein Stickstoffatom aufweisenden 6-gliedrigen Heteroarylresten .oder 
Reste R3 von Wasserstoff verschieden sind, wenn R4 einen in 2-~ 3- oder 4-Stellung .durch eine ···. Hydroxygruppe substituierten Niederalkylrest bedeuten, und mit der weiteren Massgabe, dass in 

·@ 
e 

'·': 

111 Verbindungen der Formal I,, worin n rur 1 oder 2 steht, Heteroarylreste R1 uncl/oder R2 von ein 
Schwefel- oder Sauerstoffatom aufweisenden 5-gliedrigen oder ein Stickstoffatom aufweisenden 
6-gliedrigen Heteroarylreste verschieden sind, wenn R4 durch ein zwei Hydroxygruppen, eine Nieder­
alkt>xygruppe oder durch gegebenenfalls wie angegeben Phenyl substituiertes · Niederalkyl oder 
.unsubstituiertes Niederalkinyl darstellt, und pharmazeutisch verwendbare. Salze, vor allem pharma-. ·-:-··------·'·----·• ·-zeutisch- verwendbare· Saureadditionssalze davon. · ···· · ··· · · · · · · · ········ -· · · · ···· - - - -- · · - -~-- ·· 

>· .. 

Vor und nachstehend sind unter "niederen" organischen Resten und Verbindungen solche zu 
verstehen, die bis und mit 7, vor allem bis und mit 4, Kohlenstoffatome aufweisen. · 

·ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ein Schwefel- und ein Stickstoffatom oder mindestens zwei 
Stickstoffatome aufweisende 5-gliedrige oder mindestens ein Stickstoffatom aufweisende 6-gli.edrige · -. ·. "' Heteroarylreste sind i.iber ein C-Atom gebunden. AJs Beispiele sind lnsbe8ondere Furyl, z.B. 2•Fuivf~ -: 1.:\ -' .:·Thienyl, i.B. 2-Thienyl, Thiazolyl, z.B. 1,3:. Thiazolyf-(2) oder-(4), lmidazolyl, z.B. lmidazolyl-(2) odev, . : . ···-(4); Triazolyl, z.B. 1 H- oder 2H-1,2,3-Triazolyl..;(4) . oder -(5) oder 1 H- oder 2H-1,2,4-Triazolyl-(3) :. 

· dder -(5), Tetrazolyt, z.B. ·1 H'-Tetrazolyl-(5), Pyridyl, z.B. 2-, 3'- oder 4-Pyridyl, Pyrimidinyl, z.B. 2- oder.··. -
. • . . 4-Pyrimidinyl, oder Triazinyl, z.B. 1,3,5-Triazinyl-(2) oder 1,?,4-Triazinyl-(3) zu nennen. 

IO . Als Beispiele fur Niederalkylamino, Oiniederalkylamino und Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-0xa-

... :,~ ·;· 

'_,·· ... 

oder 3-Thiaalkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern seien neben Methylamino und Aethylamino 
vor allem Dimethylamino; Diathylamfno, Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, Thiomorpholino; Pipera­
zino und N'-NiedEtralkyl-, z.B. N';..Methylpiperazino genanlit. ·· .· 

Gegebenenfalls durch Phenyl·si.Jbstituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl bzw. Niederalkinylist.bei-
11 spielsweise Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Phenylniederalkyl, wie 1-oder 2-Phenylniederalkyl mit 7 

bis 10 C-Atomen, z.B. Benzyl oder 2-Phenylathyl, Niederalkenyl mit 2 bis 4 C-Atomen, z.B. Vinyl. Ally! 
oder Metliallyl, Phenylniederalkenyl mit 8 bis 10 c.:.Atomen, z.B. Styryl, Niederalkinyl mit 2 bis 4 C­
Atomen, z.B. Aethinyl oder Propargyl, oder Phenylniederalkinyl mit 8 bis 10 C-Atomen, z.B. Phenyta-

. 60 
thinyl. 

In hoherer als der a-Stellung durch Hydroxy substituiertes Niederalkyl (Hydroxyniederalkyl) ist bei­
spletsweise Mono- oder Dihydroxyniederalkyl, hat insbesondere 2 bis 4 C-Atome urid ist z.B. 2- . 
Hydroxyathyl, 2- oder 3-Hydroxypropyl oder 2,3-Dihydroxypropyl. 

2 
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0004648 
In hoherer als der a-Stellung deren Niederalkoxy substituiertes Niederalkyl (Niederalkoxy­niederalkyl) hat beispielsweise je 1 bis 4 C-Atom und ist z.B. 2-Methoxyathyl, 2-Aethoxyathyl oder 2-oder 3-Methoxypropyl. · · 
In hoher als der a-Stellung durch Niederalkylthio substituiertes Niederalkyl (Niederalkylthionieder-

5 alkyl) mit 1 bis· 7 C-Atome ist z.B. 2-Methylthioathyl. 
In hoherer als der a-Stellung durch gegegebenenfalls wie angegeben substituiertes Phenoxy bzw. Phenylthio substituiertes Niede-ralkyl mit 1 bis 7 C-Atome im Alkylteil ist z.B. 2-Phenoxyathyl bzw. 2-Phenylthioathyl. 
Niederalkyl mit 1 bis 7 C-Atome ist z.B. Methyl, Aethyl, Propyl, lsopropyl oder n-, iso-, sek- oder to tert.-Butyl oder in zweiter Linie eine der isomeren Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppen. · 
Niederalkoxy mit 1 bi~ 7 C-Atome ist z.B. Methoxy, Aethoxy, Propoxy, lsopropoxy, n-, sek-. iso­oder tert.-Butoxy oder in zweiter Linie eine der isomeren Pentyloxy-, Hexyloxy- oder Heptyloxygruppen. Niederalkenyl und Niederalkinyl haben beispielsweise 2 bis 4 C-Atome; Niederalkenyl ist z.B. Vinyl, Allyl oder Methallyl, wahrend Niederalkinyl vor allem Aethinyl oder Propargyl bedeutet. 15 Halogen ist vorzugsweise Halogen bis und mit Atomnummer 35, wie Fluor, Chlor oder Brom. Salze von Verbindungen der Formel I sind vor allem pharmazeutisch verwendbare Saure­additionssalze mit starken· Sauren, wie Mineralsaure, z.B. Salze mit Halogenwasserstoffsauren, vor allem Chlor- oder Bromwasserstoffsaure, d.h. Hydrohalogenide, vor allem Hydrochloride und Hydrobro-mide. oder Schwefelsauresalze, d.h. Hydrogensulfate und Sulf~te. . 20 Die Erfindung betiifft vor alleni substituierte 2-Mercaptoimidazole der Formel I, wo·rin mindestens einei' der Reste R1. und ft2 eine unsubstituierte oder d1,1rch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen. Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylarriino, Alkylen- bzw. 5-Aza-, 3-0xa"' oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Rhiggliedern und/oder Trifluoromethyl C-substituierte und/oder durch Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyh>der Hydroxyniederalkyl, N-substituierte monocyclische, uber ein C-Atom ge-

211 bundene. ein Sauerstoff.:: oder Schwefelatom, ein Schwefel- und ein Stickstoffatom oder mindestens 2 . Stickstoffatome aufweisende 5-gliedrige oder mindestens ein Stickstoffatom aufweisende 6-gliedrige Heteroarylgruppe und ein davon verschiedener Rest R, oder R2 eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-. 3-0xa'- oder 3-Thia-alkylenamino riiit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluorme-
30 thyl substituierte Phenyl~ruppe bedeutet, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt, n fur 0 steht und R4 einen unsubstituierter(oder durch unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylaniino, Diniederalkylamino, Alkylenamino, bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia­alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl substituiertes Niederaikyl;;;~ Niederalkenyl- oder Niederalkinylrest oder einen oder in hoherer Stellung als 
311 der a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthio, eine Linsubstituierte oder durch Niederal­kyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, . 3:..oxa- oder 3 .. Thiaalkylenamino mit jeweils 5 od~r 6 Riilggliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl sub­stituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe substiiuierten Niederalkylrest bedeutet, mit der Massgabe, 

dass Heteroarylreste R, und/oder R2 von ein Schwefelatom aufweisenden 5-gliedrigen und ein Stick-"" stoffatom aufweisenden 6-gliedrigen Heteroarylresten oder Reste R3 von Wasserstoffverschieden sind, wenn R4 einen iri · 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituierten Niederalkylrest be-
->--.~;..:~--·--- . deuten, u.nd pharniazeutisch verwendbare Salze, vor allem pharmazeutisch verwendbare Saure­.. additionssalze davon; - · 

.......... 

Die Verbindungen der Formel I weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf. lnsbe-,,. sondere zeigen sie eine ausgepragte anti-inflammatorische und/oder antinociceptive Wirksamkeit sowie eine Flemmwirkung auf die Prostaglandinsynthese •. So erweisen sie sich an der Ratte im Kaolinp­fotenoedem nach Hefv. Physiol. Acta 25, 156 (1967) Im Oo.sisbereich von etwa 50 bis 200 mg/kg p.o. ·u-nd an der Maus im durch Phenyl-p-benzochinon ausgelosten Writhing-$Yndrom riach J. Pharmacol. exp. Therap. 125, 237 (1959) im Dosisbereich von etwa 100 mg/kg p.o:·'ills'ausgezeichnet wirksam. 
50 Ferner hemmen sie in vitro im Konzentrationsbereich vor:i etvita 10 bis 30 ml/I die Prostaglandin­synthese aus Arachidonsaure, nachgewiesen in der Versuchanordnung iiach Prostaglandins 7, 123 (1974) . 

. · · '· · Aus der DE -A - 2.635.876 waren bereits antinflammatorische wirksame Mercaptoimidazolderi­
: · vate bekannt, · deren 2-Mercaptogruppe durch gegebenenfalls in bestimmter Weise substituiertes '' fljiederaik~f bzw. durch bestimmte Niederalkenylgruppen I.ind deren 4- und 5-Stellung durch, gegebenenfa!I.~ substituierte Phenylgruppen substituiert sind; Auch waren aus der DE - A -2 805 1'67 2-Polyhalogenniederalkylthioimidazole mit antiinflammatorischer Wirkung bekannt, deren 4- und 5-Stellung durch minde_stens eine Thienyl-, Pyridyl- oder Furylgruppe und gegebenenfalls zusatzlich durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl substituiert sind. Strukturell fernerstehende Mer-so captoimidazol waren fern er aus der. US - A - 2.981. 739, der US - A - 3. 714. 179 und der FR - A -2. 194.433 vorbekannt. Ferner sei auf die ebenfalls teilweise zum Stand der Technik gehorenden, nicht vorpublizierten EP-Anmeldungen Nr. 353, 5545 und 13732 · verwiesen. 

Den aus der DE - A - 2.805. 167 bekannten Mercaptoimidazolderivaten gegenuber zeichnen sich Verbindungen der Formel I durch einen gunstigeren therapeutischen Index aus. 
66 Die Verbindungen der Formel I sind deshalb vorzuglich geeignet als Wirkstoffe von pharmazeu-
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tischen Praparaten zur Behandlung entzundlicher Erkrankungen. vor allem chronischer Entziidnungen 
des rheumatischen Formenkreises, wie der chronischen Arth~itis. 

Die Erfindung betifft dementsprechend ebenfalls Verbindlingen der Formel 

(I), 

worin mindestens einer der Reste R1 und R2 eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkexy, 
· 11 Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino,- Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia­

alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern und/oder Trifluormethyl C-substituierte und/oder durch 
Niederaikyl, Niederalkoxyniederalkvl, Hvdroxyniederalkyl oder Oxy N-substituierte monocyclische, Ober 
ein C-Atom gebundene; ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, ein Schwefel- und ein Stickstoffatom oder 
mindestens 2-Stickstoffatome aufweisende 5-gliedi'ige oder · mindestens 2-Stickstoffatome auf-

20 weisende 5-gliedrige oder mlndestens ein Stickstoffatom aufweisende 6 gliedrige Heteroarylgruppe 
und ein davon verschiedener Rest R, oder R2 eine unsubstituierte ·oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy 
Halogen~ Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylena.mino bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia­
alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedem, Nitro und/oder Trifluonnethyt substituierte Phenyl­
gruppe bedeutet, R3 Wasser5toff oder Niederalkyl darstellt, n fur 0, 1 oder 2 steht, und R4 einen unsub-

011· stituierten oder durch unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederal­
kylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 

·5 oder 6-Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl-. 
Niederalkenyl- oder Niederalkinylrest oder einen in.hoherer als der a-Stellung durch Hydroxy, Niederal.; 

@ 
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:.···· 

koxy; ·Niederalkylthio, oder eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, .. ,';· 
30 Niedei'alkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia-alkyleriamino mit ._:;o.--

jewens·-5 oder 6 Ringgliedern, Nitro uncl/oder Trifluormethyl substituierte Phenoxy- oder Phenylthio­
gruppe substituierten Niederalkylrest bedeutet, mit der Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, 
worin n fiir 1 oder 2 steht, Heteroarylreste R1 und/oder R2 von ein Schwefel-oder Sauerstoffatom auf­
weisenden 5-gliedrigen oder ein Stickstoffatom aufweisenden 6-gliedrigen Heteroarylreste verschieden 

Sil sind, wenn R4 einen durch ein oder zwei Hydroxygruppen, eine Niederalkoxygruppe oder durch ge-· 
gebenenfalls wie angegeben substituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl- oder unsubstituierten 
Niederalkinytrest darstellt, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Saureadditionssalze zur Anwendung 
in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers, diese 
enthaltende pharmazeutische Praparate und ihre Verwendung des Arzneimittel bzw .. zur Herstellung 

"' von Arzneimitt~ln auf nichtchemischen Wege. · 
-------·---- ··-·~ ·· ·- -·-·· ·· · --·--~···Die Erfindung··be~rifff irt erstfir· Linie· solche ·der. ·eingangs· definierten VerbindUngen, worin in der 

· Former I mindestens einer der Reste R1 und R2 Fus:yl, Thienyl, Thiazolyl, lmidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, 
Pyridyl, Pyrimidinyl oder Triazinyl bedeutet, wobei Ringkohlenstoffatome der genannten Reste R1 und 
R2 durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit und bis Atomnummer 35, Trifluormethyl, Amino, . 

46 Niederalkylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-0xa-.oder•3-Thio-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6: · 
Ringglledern, Ringstickstoffatome von Pyrimidinyl-, TriazinytJ:oder Pyridylresten ferner durch Oxy sub-·· 
stituiert sein konnen, und ein davori verschiedener Rest',R~ .. oder R2 Phenyl darstellt. welches durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit lind bis Atomm.immer 35, Trifluormethyl, Nitro, Amino, 
Niederalkylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-0xa-bder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 

ISO Ringgliedern substituiert sein kann, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, n fur 0, 1. oder steht, und . 
R4 einen unsi.lbstituierten oder durch gegebenenfalls durch Niederalkyl; Niederalkoxy, Halogen mit und 
bis Atomnummer 35, Trifluormethyl, Nitro, Amino, Niederalkylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-,·3-
0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern substituiertes Phenyl substituierten 
Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Niederalkinylrest mit nicht mehr als 7 C-Atomen oder einen in hOherer 

61 als der a7Stellung durch Hydroxy, Niederalko)t'f, Niederalkylthio, oder eine gegebenenfalls durch 
Niederalkyl Niederalkoxy, Halogen mit und bis Atomnummer 35, Trifluormethyl, Nitro, Amino, Niederal­
kylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ring­
gliedern substituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe substituierten Niederalkylrest mit nicht mehr als 
7 C-Atomen bedeutet, und deren. vorzugsweise pharmazeutisch verwendbare. Saureac;fditionssalze 

60 sowie diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Praparate und ihre Verwendung. 
Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste R1 und R2 eine 

gegebenenfalls substituierte Pyridylgruppe und der andere eine gegebenenfalls substituierte Phenyl­
oder Pyridyl- gruppe bedeutet, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl dar­
stellt, n fOr 0 steht, und R4 gegebenenfalls durch Phenyl oder in einer hoheren als der a-Stellung durch Hy-

65 droxy, Niederalkoxy oder Niederalkylthio mit 1 bis 4 C-Atomen. Phenoxy oder Phenylthio substituiertes 

4 
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Niederalkyl mit 1 bis 7 C-Atomen oder einen gegebenenfalls durch Phenyl substituierten Niederalkenyl­
oder Niederalkinylrest mit 2 bis 4 C-Atomen bedeutet. wobei Pyridyl-. Phenyl-. Phenoxy- oder Phenyl­
thiogruppen durch Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl, Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, 
wie Methoxy oder Aethoxy, Halogen bis und mit Atomnummer 35, wie Chlor, Nitro, Amino oder N,N­
Diniederalkylamino mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen, wie Dimethylamino, substituiert sein konnen, und 
deren Salze, sowie diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Praparate und illre Verwendung. 

Die Erfindung betrifft vorzugsweise Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste A, oder R2 

Pyridyl und der andere Phenyl bedeutet. wobei diese Reste unabhangig voneinander durch Niederalkyl 
mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl, Niederalkoxy mit 1 · bis 4 C-Atomen, wie Methoxy oder Aethoxy, 

IO Halogen bis und mit Atomnummer 35, wie Chlor, und/oder N,N-Oiniederalkylamino mit jeweils 1 bis 4· 
C-Atomen. wie Dimethylamino. substituiert sein konnen. vorzugsweise jedoch unsubstituiert sind. R3 

Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen. wie Methyl, bedeutet, n fur 0 steht, und R4 

Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl, Aethyl, Propyl. lsopropyl oder Butyl, Niedei"alkenyl mit 2 
bis 4 C-Atomen, wie Allyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen. wie Methyl, 

16 Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Methoxy oder Aethoxy, und/oder Halogen bis und mit Atom-
.. ·nummer 35, wie Chlor, substituiertes Phenylniederalkyl mit t bis 4 C-Atomen im Alkylteil, die Hydroxy­

gruppe(n) in hOherer als a-Stellung tragendes Mono- oder Dihydroxyniederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
wie 2-Hydroxyathyl, die Alkoxy- bzliv. Alkylthiogruppe in einer hoheren als der a-Stellung tragendes 
Niederalkoxy- oder Niederalkylthio-niederalkyl mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen in den Alkylteilen, wie 2-

20 f\llethoxyathyl oder 2-Methylthioathyl, bedeutet, und ihre Saureadditionssalze, sowie diese Verbin-
. dungen enthaltende pharmazeutische Praparate und ihre Verwendung. · Die Erfindung betrifft vor allem Ve~indungen der.Formel I, worin einerder Reste R1 und R2 unsub­
stituiertes Pyridyl, wie 3-Py~idyl, od~.r Thienyl, wie 2-Thienyt, und der andere unsubstituiertes oder 
durch Niederalkyl mit 1 bis 4 c:.Atomen, wie Methyl, Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Methoxy, 

26 und/oder Halogen mit Atomnumrrier bis und mit 35, wie Chlor ocfer vor allem Fluor, substituiertes 
Phenyl bedeutet, R3 Wasserstoff oder in zweiter Linie Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyf, be­
deutet, n fur 0, 1 oder 2 steht, und R4 Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Aethyl, darstellt, und ihre 
Salze, sowie diese Verbindungen . enthaltend.~. pharmazeutische PrAparate und ihre Verwendung • 

Die Erfindung betrifft insbeso11c!ere Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste R1 und R2 

30 unsubstituiertes Pyridyl, wie 3-Pyridyl, bedeutet und der andere unsubstituiertes oder in zweiter.Linie 
durch Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomeri, z.a: Methyl, Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, z.B. Methoxy; 
oder Halogen, z~B. Chlor oder Brom~Jlti.bstituiertes Phenyl bedeutet, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl mit 
1 bis 4 C-Atomen, z.B. Methyl oder A~t.hyl, darstellt, n fur 0 steht, und R4 Wasserstoff, Niederalkyl mit 1 
bis 4 C-Atomen, z.B. Methyl oder Aethyl .oder die Hydroxygruppe in hoherer als der a-Stellung 

3S tragendes. Hydroxyniederalkyl mit 2 bis 4 C-Atomen, z.B. 2-Hydroxylthyl, bedeutet, und ihre Siiure­
additionssalze, sowie diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Praparate und ihre Verwen-
~~ 

. . 
. · Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste R1 und. 

R2 Pyridyl, wie 3-Pyridyl, und der andere Phenyl bedeutet, R3 Wasserstoff ist, n fur 0 oder 1 steht, und 
"° R Niederalkyl mit 1 bis 4 C:-At6me, wie Aethyl, bedeutet, und ihre Siiureadditionssalze, sowie diese 

V~rbindungen enthaltende pharmazeutische Praparate und ihre Verwendung. 
. . . · .. Pie Erfindung betrifft. namentlich die in den.Beispielen Genannten Vitrbindungen der·Formet t·und- ···· · ··- - · -

-.·-.. ---·--·-··-··--· 
ihre Saureadditionssalze. . 

:·,,,. 

Die Erfindung b8trifft weiterhin Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
,-, .-.·: 

::- :· 
(I), 60 

66 worin mindestens einer.der Reste R1 und Ri eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalko)C\', . 
Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia­
alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern und/oder Trifluormethyl C-substituierte und/oder durch 
Niederalkyl. Niederalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Oxy N-substituierte monocyclische, uber 
ein C-Ator:n gebundene, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, ein Schwefel- und ein Stlckstoffatom oder 

60 mindestens 2 Stickstoffatome aufweisende 5-gliedrige oder mindestens ein Stickstoffatom auf-· 
weisende 6-gliedrige Heteroarylgruppe und ein davon verschiedener Rest R, oder R2 eine unsubsti­
tuierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Oiniederalkylamino, 
Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3.:.Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro 
und/oder Trifluormethyl substituierte Phenylgruppe bedeutet, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt, 

66 n fur 0, 1 oder 2 steht, und R4 einen unsubstituierten oder durch unsubstituiertes oder durch Niederal-

5 
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kyl, Niederalkoxy, Halogen. Amino. Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-. 
3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern. Nitro und/oder Trifluormethyl sub­
stituiertes Phenyl, substituierten Niederalkyl.:., Niederalkenyl- oder Niederalkinylrest oder einen in 
hoherer als der: a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthio oder eine unsubstituierte oder 

5 durch Niederalkyl, Niederalkoxy. Halogen. Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino 
bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern. Nitro und/oder Trifluor­
methyl, substituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe substituierten Niederalkylrest bedeutet, und 
ihrer Saureadditionssalze. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze konnen nach an sich bekannten Methoden herge-
10 stellt werden. beispielsweise indem man 

a) Verbindungen der Formeln 

15 

(II) und Y-R4 (Ill), 

20 

vorliegendes Mercapto und der andere einen gegen verathertes Mercapto austauschbaren Rest be­
deutet mit d~r Massgabe, dass in Verbindungen der Formal (II), worin X gegebenenfalls in Salzform 

26 · vorliegehdes Mercapto ist, Heteroar-ylreste R1 und/oder _R2 von ein ~chwefelatom aufweisenden 5.".'· 
gliedrigen oder ein Stickstoffatom aufweisenden 6-gliedrigen Heteroarylrest oder Reste R3 von Wasser-

\.....; stoff verschieden sind; wenn in Verbindungen der Formel (Ill} Y reaktionsfahiges verestertes Hydroxy 
und R4 einen in 2-, 3- oder 4-Stelhing durch Hydroxy einfach substituierten Niederalkylrest darstellt, 
oder . · · . . · _ · 

30 . b) Verbindungen der Formeln~·n: tihd m, worin einer der Reste X und Y elne Gruppe der Form el 
· · -S(O)n-Y1, worin Y1 eine reaktiorlSfahige veresterte Hydroxygruppe oder, wenn n fur 0 steht. eine 

veratherte Mercaptogruppe oder, wenn· n fiir 1 oder 2 steht, eine veratherte Hydroxygruppe ist, und der 
andere ein. Metallradikal Y 2 darstellt,;::miteinander oder 

c) eine Verbindung der FormeHl;·worin X die Mercaptogruppe darstellt, mit einem gegebenenfalls 
as wie fur R4 angegeben substituierten Niederalken bzw~ . . 

d) eine Verbindung der Formel II, worin X eine in Salzform vorliegende Sulfin- oder Sulfonsaure- · 
· gruppe bedeutet, mit einer Verbindung der Formel Ill, wo_rin Y eine reaktionsfahige veresterte Hydroxy­

gruppe bedeutet, umsetzt oder 
· e) eine Verbindung der Formel 

(VI) 

wo~in einer der Reste R0 eine Gruppe R1 und der andere eine Gruppe R2 darstellt und .Xireirie reaktions-
50 fah1g veresterte Hydroxygruppe bedeutet, oder ein Saureadditionssalz davoni . mit einem 

N--.ft3~S-R4-lsothioharnstoff umsetzt oder · · · 
f) eine Verbindung der Formal . 

-~:-_· __ ,_ 

{VII) 

60 
worin X8 gegebenenfalls durch Phenyl, das seinerseits wie R1 und R2 substituiert sein kann. substi­
tuiertes Niederalkylthio ist, oder ein Saureadditionssalz davon, umlagert und gewunschtenfalls in einer 
gemass der Verfahrensvarienten a) bis f) erhalten Verbindung der Formel I, worin n fur O steht, und R

1, 

Rz; R3 und R4 obige Bedeutungen haben. mit der Massgabe, dass in gemass der Verfahrensvariante a) 
66_ durch Umsetzung van Verbindungen der Formeln (II) und (Ill), worin X gegebenenfalls in· Salzform 
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vorliegendes Mercapto und Y reaktionsfahiges verestertes Hydroxy ist, erhaltenen Verbindungen der Formel (I) Heteroarylreste R

1 und/oder R2 von ein Schwefel- oder Sauerstoffatom aufweisenden 5-gliedrigen oder ain Stickstoffatom aufweisendan 6-gliedrigen .Heteroarylreste verschieden sind, wenn R4 einen durch ein oder zwei Hydroxygruppen, oder ein Niederalkoxygruppe substituierten oder durch 6 gegebenenfalls wie angegeben substituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl- oder unsubstituierten Niederalkiriylrest darstellt, die Thiogruppe zur Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe oxidiert und/oder in gemass einer der Verfahrensvariarite a) bis f) erhaltenen Verbindungen, worin R1 und/oder R2 mindestens ein Stickstoffatom :>N aufweist. dieses N-oxidiert oder in gamass einer der Verfahrensvariante b) oder f) erhaltenen Verbindungen, worin n fur 1 oder 2 steht. die Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe zur Thiogruppe to und/oder gemass der Verfahrensvariante a) bis f) erhaltenen Verbindungen, worin R1 und R2 ein N­oxidiertes Stickstoffatom aufweist. dieses zu einer Gruppa ~N reduziert, eine Verfahrensgemass erhaltene Verbindung der Formel I, worin R3 Wasserstoff darstellt, N-niederalkyliert, in verfahrensge­mass erhaltenen Verbindungen der Formel I Reste R1, R2 und/oder Phenyl-, Phenoxy- oder Phanylthio­gruppen als Bestandteil von R4 gagebenenfalls zusatzliche C-Substituenten einfuhrt und/oder eine 15 verfahrensgemass erhaltene freie Verbindung in ein Saureadditionssalze oder ein varfahrensgemass erhaltenes Saureadditionssalz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt. . In Salzform vorliegende Mercapto- oder Sulfinsauregruppen sind beispielsweise in Alkalimetall­oder Ammoniumsalzform, z.B. alsNatrium-,Kalium- oder Ammoniumsalz, vorliegende Mercapto- oder Sulfrnsauregruppen. 20 . . Gegen verathertes Mercapto austauschbare .. Reste X bzw~ Y sind beispielsweise Haloganatome, . z.8. Chlor, Brom oder Jod, gegen die Gruppe "-,_SR4 austauschbare Reste X sind femer Sulfonylgruppen,. vor allem von organischen Sulfonsauren abgeleitete Sulfonylgruppen, z.B. Methan-, Aethan-, Benzol-, , p-Brombenzol- oder p-Toluolsulfonyl. Gagen 1-R3~R1-5-R2-lmidazolyl-(2)-thio austauschbare ··' fleste Y sind ferner andere reaktionsfahig veresterte Hydroxygruppen als Halogen, wie mit Schwefel-., ,:'26 saure oder mit einer organischen Sulfonsaure, z.B. in it Methan-, Aethan-, Benzol-, p-Brombenzol--oder p-Toluolsulfonsaure, veresterte Hyclroxygruppen. . Reaktionsfahig veresterte Hydroxygruppen Y bzw. Y, sincf beispielsweiSe.Halogeriatome"rwie Chier, Brom oder Jod, oder Sulfonyloxygruppen, vorzugsweise. Sulfonyloxygruppen der Formel -S02'--R4 in Gruppen Y der Forrriel -S(0)"-Y1, worin n fur 2 steht. Veratherte Mercaptogruppen Y; '"'30 ·sind in Gruppen X der Formal -S(O)"-Y1, worin n fur 0 steht, beispielsweise 1-R3-4-R,;.;$.:.ff2.: lmidazolyl-2-thioreste und in Gruppen Y der Formel S(0)"-Y1, worin n fur 0 steht, beispiel.i;w.eise · ,.,, .... solche der Formal -SR4• Verathertes Hydroxy ist beispielsweise mit einem aromatischen Alkohol;wie .. :;,._,·. einem gegebenenfalls substituierten Phenol verathertes Hydroxy, in Gruppen der Formel -S(O),;~y1 , worin n fur 1 steht, ferner Niederalkoxy. Metallradikale Y2 sind beispielsweise solche der Formeln-M1, 36 -M11/2 oder -M"-"-Hal, worin M1 ein Alkalimetallatom, z.B. Lithium oder Natrium, und M 11 ein Erdal-kalimetallatom, z.B. Magnesium, Cadmium oder Zink, bedeutet. . Die Umsetzung gemiiss den Verfahrensvarianten a)-d) kann in ublicher, insbesondere in der aus der Literatur ffir analoge Umsetzungen bekannten Weise durchgefuhrt warden, erforderlichenfalls in Gegenwart eines katalytischen Mittels, bei der Umsetzung von Mercaptoverbindungen der FormeUI mit 40 Alkenen oder Phenylalkeilen, beispielsweise saurer Mittel, wie Lewis-Sauren, z.B. von Eisen-11-Salzen oder Bortrifluorid, von Peroxiden, z.B. von Di.:.tert.-butylperoxid, oder unter Einwirkung von UV-Licht, z.B. der Wellenlange von etwa_2QO bis 350.urn. Bei der_D~rchful]ru!'lg_~~r gena11.n~eJ1 ~.eaktionen~m~it~L _____ .... man jeweils vorzugsweise in einem Losungsmittel, ausgehend von Verbindungen der Formeln II und Ill, worin einer der Reste X und Y ein Metallradikal und der andere eine Gruppe der Formel -S(O)n-Yt ist, 45 sowie bei der Umsetzung von Mercaptoverbindungen der Formal II mit Alkenen oder Phenylalkenen der Formel Ill, beispielsweise in Ae~her, Tetrahydrofuran oder Dioxan oder bei der Umsetzung von Mercap-. tanen bzw. Mercaptiden qder Sulfonsauresalzen'der Formal II mit reaktionsfiihigen Estern, z.B. Haloge­niden, der Formel Ill beispielsweise in einem All(ohol, z.B. in Methanol, Aethanol, Aethylenglykol odet Aethylenglykolmonomethylather, jeweils vorteiii:iaft unter einer lnertgasatmosphare, z.B. unter Stick-60 stoff, und ertorderlichenfalls bei erhohter TeniP.er~i'tur, z.B. in der Siedehitze~ · 

. ff 

Eine bevorzugte Ausffihrungsform der vo..Stehenden Verfahrensvariante a) bzw. d) besteht z.B. darin, dass man ein gegebenenfalls in einer der genannten Salzformen vorliegendes 2.:.Mercapto- oder 2-Sulfoimidazolderivat der Formal II in einem. Niederalkanol, z.B. in Methanol oder Aethanol, mit einem Chlor-, Brorri- oder Joclwasserstoff- oder Schwefelsaureester der Formel II umsetzt. In einer bevorzugten Ausffihrungsform der-Verfahrensvatiante b) setzt: man l;>eispielsweise eine Verbindung der Formel.11, worin X ein Metallradikal Y2, vo..Zugsweise lithium, bedeutet, und R3 vor­zugsweise von Wasserstoff verschieden ist, z.B. in einem offenkettigen oder cyclischen aliphatischen Aether, z.B. in Diathylather, tert.:-Butylmethylather, Tetrahydrofuran oder Oioxan, mit einer Verbindung der Former Ill um, worin Y eine Gruppe der Formel -S-S-R4, Halogen-S-R4 oder 60 -S(0)2-0...,-S(0)2-R4 bedeutet. 
· Die Ausgangsstoffe sind teilweise bekannt. Neue Ausgangsstoffe konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Die als Ausgangsstoffe genannten Verbindungen der Formel II, in denen X Mercapto bedeutet, d.h. 1-R3-4-R1·5-R2-2-Mercapto-imidazole bzw. 1-R3-4-R1-5-R2-imidazolin-thione, worin R1, R2 und R3 
65 die eingangs unter der Formal I angegebenen Bedeutungen haben, kann man beispielsweise herstellen, 
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indem man eina Verbindung der Formal 

5 
(IV), 

10 worin X1 eine Gruppe der Formel -NH-C(=S)-NHR3 und X2 Hydroxy oder X2 eine Gruppe der Formel 
-NR3-C(=S)-NH2 und X1 Hydroxy bedeutet, oder ein gegebenenfalls in ketalisierter Form . 
vorliegendes Tautomeres davon intramolekular cyclisiert. 

Tautomere von Verbindungen der Formel IV sind vorzugsweise die zu den der Formal IV ent­
sprechenden Enolen tautomeren Ketone. Diese konnen mit Niederalkanolen oder Niederalkandiolen, . 

· 15. z.B. mit Methanol, Aethanol oder Aethylen-oder 1.3-Propylenglykol, ketalisiert sein. 
Die intramolekulare Cyclisierung kann in ublicher, insbesondere in der in der Literatur fur analoge 

Reaktionen beschriebenen. Weise erfolgen, beispielsweise in einem Losungsmittel, wie Wasser oder 
einem Alkohol, z.B. in Wasser, Aethanol, Butanol, Aethylenglykol oder Aethylenglykolmonomethyl­
ather1 erforderlichenfalls in Geaenwart eines sauren Kondensationsmittels, wie einer Mineralsaure, 

20 z.B. von Chlorwasserstoffsaure, und/oder bei erhohter Temperatur, z.B. bei Siedetemperatur. 
Die Ausgangsstoffe der Formel IV ihrerseits konnen nach an sich bekannten Methoden erhalten 

werden, wobei man sie vorteilhaft in situ herstellt und ohne lsolierung cycllsiert. Dazu geht man vor-. 
zugsweise von einerVerbindung der Forme.1 R,-C~H(NHR3)-R~ (IVa> oder eineni Saureadditions­
salz derselben aus und setzt diese ··mit Rhodanwasserstoffsaure oder einem Metallrohodanid um. 

26 Pabei wird intermediar eine Verbindung der Formal IV gebildet, die erfindungsgemass cyclisiert. Vorteil.­
haft ist insbesondere die Umsetzung eines Hydrohalogenides, z.B. des Hydrochlorides, einer Verbindung 
der Formel IVa mit einem Alkalimetall- oder Ammoniumrhodanid, z.B. mit Natrium- oder Kalium­
rhodanid, in wassriger Losung, erforderlichenfalls unter Erwarmen auf 60 bis· 100°C. 

Eine Variante dieses Verfahrens besteht darin, dass man in. analoger Weise eine Verbindi.mg der 
30 Formel R1-CH(NH2)-CO-R2 (IVb) oder ein Siiureadditionssalz davon mit einem lsqthiocyanat dei: 

Fennel R3-N=C=S (IVc, umsetzt. ·. 
Die Ausgangsstoffe der Formel IV kann "'an ferner herstallan indem man eine Varbindung dar 

Formel R0-C~HQH_;.ff0 (IVd); oder eine durch a-Halogenierung elner Verbindung der Formal 
R~-CO-CH -R0 (!Ve), z.B; mit Brom in Essigsaure, erhaltliche Verbindung der Formel 

35 R0-CO-CH(Halogen)-R0 {IVf), worin eine der Gruppen R0 den Rest R, und die ~ndere den· Rest R2 
darstellt, in ublicher Weise · mit einer Thioharnstoffverbindung der Formel R3NH-CS-NH2 (IVg) oder 
einer dieseri in situ erzeugenden Verbindung, z.B. einem R3-Ammoniumrhodanid, umsatzt. Bai erhohten 
Temperaturen, z.B. bei 100-250°, cyclisiert die dabei primer gebildete Verbindung der Formal IV in 
erfindungsgemasser Weise. Dabei konnen; sofern R, und R2 verschieden sind und R3 nicht Wasserstoff. 

"" darstellt, nach Massgabe der Reaktivitaten der individuellen Komponente der Formel IVc und/oder der 
Reaktionsbedingungen, beide oder nur eines der moglichen lsomeren, d;h. ein 1-R3~~:R1-5-R2".'2(3H)­
imidazolin-2-thion und-oder ein 1-R3-4-R2-5..:R,-2(3H)-imidazolin-2-thion, erhalten warden, die ge­

~----·--,,_-- --.. ···· ·- - . gebanenfalls in ObJicher Weise, z.B. durch fraktionierte Kristallisation oder chromatographisch, getrennt 
· werden konnen. 

';:. 

"' - Die Ausgangsstoffe der Formel IVa ihrerseits konnen in an sich bekarinter Weise hergestellt 
werden, beispielsweise indem man eine Verbindung der Formel R1--CQ-;.,CH~'--R2 oximiert, das Oxim 
mit Toluolsulfochlorid in Pyridin in den Oximester uberfi.ihrt; dieseri der Naber'schen Oxi-Aminkaton­
Umlagerurig unterwlrft · und gewunschtenfalls in die erhaltene Verbindung . der Formel 
R1-CO-CH(NH2)-R2 einen Rest R3 einfilhrt, z.B. durch UmsetZung< mit. einem Niederalkylbromid 

50 oder -jodid. · . 

. ~ . :. 

Ausgangsstoffe der Formal IVb kann man in analoger Weise heiStellen, wobei man von einer Var­
bindung der Formel R1-CH2-CO-R2 ausgeht. 

Ausgangsstoffa der Formel IVd, in denen R1 und R2 gleich Reste R
0 

bedeuten, konnen femer 
hergestallt werden durch, z.B. mit Kaliumcyanid in Aathanol/Wassar oder Tetrabutylammoniumcyanid' 

5/i in Wasser bewirkte, Selbstkondensation eines Aldehydes der Formal R
0
-CHO (IVh). . ·· 

.· · Die Verbindungeri der Formel 11,·in denen X Mercapto ist, konnen femer erhalten werden, indeni 
man ein entsprechendes, in 2".'Stellung unsubstituiertes lmidazolderivate der Formel · 

(V) 

/iii 

8 
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in Tetramethylensulfon mit Schwefel auf etwa 150-250°C, z.B. auf etwa 200°C, erhitzt. 

Ausgangsstoffe der Formel II, worin X ein Metallradikal Y 2 bedeutet, werden vorzugsweise in situ 
hergestellt, beispielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der Formel V mit einer metallor­
ganischen Verbindung der Formel R-Y2 (VI), worin Rein aliphatischer Rest, vorzugsweise Niederalkyl 
ist, beispielsweise mit Butyllithium oder Methyl- oder Butylmagnesiumbromid. Aus den so erhaltlichen 
magnesiumorganischen Verbindungen konnen durch Umsetzung mit Zinkchlorid oder Cadmiumdichlo-
rid sodann Verbindungen der Formel II erhalten werden, worin Y2 eine Gruppe Zn-Halogen bzw. Cd-
Halogen ist. 

· 
Die Ausgangsstoffe der Formel V konnen ihrerseits hergestellt werden, indem man eine Verbin-

10 dung der Formel R0-CO-CH(Halogen)-R
0 (IVf),'worin einer der Reste R0 eine Gruppe A1 und der 

andere eine Gruppe R2 darstellt, mit Formamid erhitzt, vorzugsweise auf Siedetemperatur. Die Verbin­
dungen der Formel IVf konnen ihrerseits erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formel 
R1--CH=0 bzw. R2CH=0 (Va) iri Gegenwart eines Diniederalkylamin-. z.B. von Dimethylamin­
hydrochlorid, miteinem Alkalimetallcyanid umsetzt, das erhaltene 2-A1- bzw. 2-R2-Diniederalkylamino-

'5 acetonitril (Vb) in Dimethylfor'mamid mit Natriumhydrid und anschllessend mit einer Verbindung der 
Formel R2- bzw. R1--CH2-Halogen (Ve) behandelt, das Kondensationsprodukt durch mehrstOndiges · 
Erhitzen in einem Gemisch aus konzentrierter Salzsaure und Chloroform hydrolysiert und die erhaltene 
Verbindung der · Formel R0--CO--CH~-R0 (!Ve), z.B. mittels Brom in Essigsiiure oder Kupfer-11-
bromid in Essigsaureathylester halogemert. Ausgangsstoffe der Formel II, worin X eine gegebenenfalts ver~~erte oder anhydridisierte Sulfo­

gruppe, wie Sulfo, Nied~ralkoxy• oder Phenoxysulfonyl oder eine Sulfonyloxysulfonylgruppe bedeutet. 
konnen beispielsweise erhalten werden, indem man in einer Verbindung der Formel II, worin X Mer­
capto ist, .die Mercaptogruppe zur Sulfogruppe oxidiert und diese :.gewunschtenfalls, z.B. mit Phos- · 
phorpentachlorid, halogeniert und die Halogensulfonylgruppe mit einem Alkohol, z.B. Niederalkanol oder 

zs . Phenol, in verestertes Sulfo uberfuhrt oder in ublicher Weise, z.B. durch Umsetzung mit einem Sulfon­
sauresalz anhydridisiert. Analog kann man auch Sulfinsiiureester der Formel II herstellen, wobei man 
die Oxidation des Mercaptans auf der Sulfinsaurestufe anhiilt. Verbi.,durigen der Formel II, worin X eine 
Gruppe -S-...:.S-R4 ist, kOnnen durch milde Oxidation von Mecaptanen der Formel fl, z.B. mittels 30 
Eisen-111-chlorid oder Lu.~111au~m~~off, erhalten warden. .. ,, . ..:-: . Bei der Verfahrensvariante e) kann die Verbindung der Formal VI, worin R1 und/oder R2 eine ba._ 
sische Gruppe darstellt~ auch in Form eines . Saureadditionssalzes. varliegen. Die Umsetzung gemass der Verfahrensvariantec e) erfolgt in ublicher Weise, vorzugswelse indem 
man den N-R3-S-R4-lsothioharnstoff und gegebenenfalls die Verbindung der Formel VII, bei­
spielsweise durch Einwirkung einer Base, wie eines Alkalimetallhydroxides oder -carbonates, z.B. von 

36 Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat, oder ·einer Stickstoffbase, z.B von Ammoniak, eines 
Triniederalkylamins, wie Triiithylamin oder N,N-Diisopropyliithylamin oder Pyridin, in situ aus einem 
N-l'.l3-s-R4-lsothiuroniumsalz, wie -alkosulfat oder -halogenid, z.B. -bromid oder -chlorid, und einer 
gegebenenfalls in Salzform vorliegenden Verbindling der Formel VI, freisetzt, wobei ausgehend von in 
Salzform vorliegenden Ausgangsstoffen der Formel VI 3,· sonst 2 aquivalente Basen benotigt werden, 

«J · vorteilhaft in einem losungsmittel, wie einem Niederalkanol, z.B. in Methanol, Aethanol, Butanol oder 
Amylalkohol, erforderlichenfalls bei erhohter Temperatur, z.B. in der Siedehitze • . Die Ausgangsstoffe Cler Fennel VI konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden, 

. 45 

50 

60 

beispielsweise indem man eine Verbindung der Formel R1-CH=0 bzw. R2-CH=0 (Va) in Gegenwart 
eines Oiniederalkylamin-, z.B. von Dimethylaminhydrochlorid, mit einem Alkalimetallcyanid umsetzt, 
das erhaltene 2-R1~ .. bzw •. 2-R2-DiniederalkylaminoacetonitFil (Vb) in Dimethylformamid mit Na­
triumhydrid und anscl"!liessend mit einer Verbindung der Formel R2~ bzw. R1-CH2-Halogen (Ve) ~ 
handelt, das Konden~tionsprodukt durch mehrstundiges Erhitzen in einem Gemisch aus konzentrierter 
Salzsaure und C~!P.r.oform hydrolysiert und die erhaltene Verbindung der Formel R0-CO--CH2~R~ 
(IVe), z.B. mitters Brom in Essigsaure oder Kupfer-11-bromid in Essigsaureathylester, halogeniert. 

Die Umlager.ung:gemass derVerfahrensvariante f) kann in ublicherWeise erfolgen, erforderlichen­
falls in Gegenwa·rt eines Katalysators, wie einer Lewissaure, z.B. von Aluminiumtrichlorid, und vorteil­
haft in einem lasungsmittet, z.B. in Bertzol, Tol4ol, N.N-Dimethylanilin, Anisol, Tetralin, Chlorbenzol, Py-
ridin oder Dekalin. · 

· Die Ausgangsstoffe der Formel Vil konnen in an sicl'l bekannter Weise hergestellt werden, bei- .. 
spielsweise indem man eine Verbindung der Forrnel R1-CO...:..CQ-R2 (VIia) zunichst mit Thioham..; 
stoff umsetzt, das erhaltene S-R1-5-R2-2-thiohydantoin·mit Phosphorpentasulfid in das entsprechende 
5-R1-5-R2-di-thiohydantoin iiberfuhrt und dieses mit einem gegebenenfalls wie fur X6 angeben substi- . 
tuierten Niederalkylhalogenid weiterumsetzt. In erhaltenen Verbindungen der Formel I kann man im Rahmen der gegebenen Definition Substi­
tuenten einfuhren, umwandeln oder abspalten. So kann man beispielsweise anstelle eines Wasserstoffatoms R3 durch Umsetzung mit einem den 
Rest R3 einfuhrenden Mittel einen organischen Rest R3 einfuhrten. Solche Mittel sind beispielsweise 
reaktionsfahige Ester, wie Halogenwasserstoffsaureester, z.B. Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoff­
saureester, organische Sulfonsaureester, z.B. Methan-, Aethan-, Benzol-, p-Bromobenzol- oder p­
Toluolsulfonsaureester, oder Schwefelsaureester entsprechender Niederalkanole R30H. Die Umsetzung 
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0004648 
mit diesen Mitteln erfolgt in ublicher Weise, z.B. in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, 
wie einem Alkalimetallhydroxid oder -carbonat, z.B. Natrium -oder Kaliumhydroxid oder Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, einem Alkoholat, z.B. Alkalimetallniederalkanolat, wie Natriummethanolat. ferner von 
Natriumhydrid, vorteilhaft in einem inerten Losungsmittel, z.B. in Dimethylformamid oder N-

6 Methylpyrrolidon. 
Ferner kann man in Verbindungen der Formel I Reste -S(O)n-R4, worin n fur 0 steht, zu den ent-. 

sprechenden Sulfinyloder Sulfonylresten, worin n fur 1 oder 2 steht •. Reste -S(0)"-R4, worin n fur 1 
steht, zu den entsprechenden Sutfonylresten, worin n 2 bedeutet, und/oder Heteroarylreste R1 und/oder 
R2 mit mindestens einem freien Ringstickstoffa~om )'N, wie Pyridylreste, N-oxidieren. Die Oxidation 

'" erfolgt vorzugsweise durch Einwirkung eines geeigneten Oxidationsmittels, vorteilhaft in einem diesem 
gegenuber inerten Losungsmittef, erforderlichenfalls unter Kuhlen oder Erwarmen, z.B. im temperatur­
bereich VOn etwa -3Q°C bis + 100°C, vorzugsweise bei etwa 0° bis 60°C, in einem Q9S!Chlossenen 
Gefass und/oder unter lnertgas, wie Stickstoff. Geeignete Oxidationsmittel sind beispielsweise Pero­
xyverbindungen, wie Wasserstoffperoxid, organische Hydroperoxide, z.B. tert.-Butylhydroperoxid, or-

16 ganische Persauren, wie aromatische oder aliphatische Percarbonsauren, z.B. m-Chlorperoxy­
benzoesaure; Peroxyessigsaure oder Permonophthalsaure, oxidierende Schwermetallverbindungen, wie 
Chrom-VI- oder Mangan.:.1v- bzw. Mangan-Vll-verbindurigen, z.B.Chromtrioxid, Chromsaure, Mangan­
dioxid oder Kaliumpermanganat, oxidierende anorganische Sauetstoffsauren, wie Sauerstoffsauren des 
Stickstoffs, der Halogene· oder Chalkogene, oder deren Anhydride oder Salze, z.B. Salpetersaure; 

20 Distickstofftetroxid, Selendioxid oder Natriummetaperjodat, fernet Ozon. Geeignete Losungsmittel sirid 
beispielsweise halogenlerte· Kohlemivasserstoffe, wie Hj;tlog~nalkane, z.B. Kohlenstofftetrachlorid, 
Chloroform oder Methylenchlorid. oner Carbonsiuren, wie Alkansauren, z.B. Essigsaure, oder deren.An-
hydride. · 

In einer bevorzugten Ausfi.ihrungsform dieses Oxidationsverlahrens kann man beispielsweise 
26 Thioather der' Formel I, worin n fUr 0 steht, und/oder einer der Reste R, und/oder R2 ein unsubstituiertes 

Ringstickstoffatom >N aufweist. durch Umsetzung mit einer organischen Persaure, z.B. mit m-Chlor­
perbenzoesaure, in einem Halogenalkan, z.B. in Chloroform, zu · den entsprechenden Sulfinyl- oder 
Sulfonyl-verbindungen, worin n fi.ir 1 oder 2 steht, und gegebenenfalls am Stickstoffatom ~N oxidieren. 

In einer anderen bevorzugten Ausfi.ihrungsform kann man Thioather der Formel I, worin n fur 0 
30 steht. · durch Behandeln mit Natriummetaperjodat, vorzugswefse in einem Halogerialkan, z.B. in. 

Kohlenstofftetrachlorid oder Chloroform, selektiv zu den entsprechenden Sulfonxiden, in denen n fur 1 
· steht, oder diese mit Wasserstoffperoxid in Essigsaure zu Sulfon~n. worin n fur 2 steht, oxidieren • 
. · Umgeketr5t kann man in Verbindungen der Forrriel I, worin n·~r' 1 oder 2 steht und/oder Heteroa-

rylreste R1 und/oder R N-oxidiert sind, die Gruppe .:.._S(0)~4'. bzw. -S(0)2-R4 zu der ent".' 
35 sprechenden Gruppe S(d,0_..R, und/oder N-oxidierten Ringstickstoff :>N-0-zu )N reduzieren. Die Re.:. 

duktion erfOlgt durch Behandeln mit i.iblichen Reduktionsmitteln, 2.8. mit nascierendem oder katalytisch 
aktiviertem Wasserstoff, wie Eisen oder Zink und Saure, wie Salzsaure, oder mit Wasserstoff in Gegen­
wart von Raney-Nickel, vorteilhaft in einem inerten l.Osungsmittel, wie einem Niederalkanol oder mit 
Leichtmetallhydriden bzw. Dileichtmetallhydriden, z.B. mit Alkalimetallaluminium-oder Alkalimetall- · 

40 borhydriden, z.B. mit Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid, vorteilhaft in einem inertei1 Lo­
sungsmittel, wie einem Aether, z.B. OiathylithE;tr oder Tetrahydrofuran, oder zurselektiven Reduktion 
von Gruppen ~N--0 mit einer Phosphor-!11-verbindung, wie ei.nem Phosphin, z.B. Triphenylphosphin • 
oder Tri-n-butylphosphin, oder einem Pho~origsaureester, wie einem Triniederalkylphosphit, z.B; mit 
. Tri methyl'.'" oder Triathylphosphit. . . . . . · 

46 Ferner karin man:in die Reste R1 und R2 sowie in Phenyl-, Phenoxy.;. und Phenylthiogruppen als Be-
standteile von R4 _gegebenenfalls zusatzliche C:-Substituenten einffihren. So kann man in ublicher Weise 
halogenieren, z.B •.. ~urch Umsetzung mit Chlor oder Brom in Gegenwart ·von Eisen oder mittels N­
Chlorsuccinimid.' Ferner kann man in ublicher Weise, z.B. durch Umsetzung mit einem Niederalkyl­
halogenid, Niederalkanol oder Niederalken in Gegenwart von Aluminiumtrichlorid niederalkylieren. 

60 Weiterhin kanrf friap in ublicher Weise, z.B. mittels Salpetersaure/Schwefelsaure, nitrieren. 
Weiterhiri kann man Nitrogruppen in ublicher Weise, wie mit nascierendem Wasserstoff, z.B. mit 

Eisen/Salzsaure, zu Amino reduzieren. · 
. Aminogruppen konnen ferner in ubticher Weise durch Umsetzung· mit einem Niederalkylierrungs­

. mittel, wie einem der genannten in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels niederalkyliert 
55 werden. . ·' ~ ·.·. . · ·:·--· · · 

.· • Femer konnen erhaltene freie Verbindungenjn an . .smti bekannter Weise in Saureadditionssalze 
Oberffihrt werden z.B. durch Umsatzen einer LOsung der freien Verbindung in einem geeigneten Lo­
sungsmittel oder losungsmittelgemisch mit einer der vorgenannten Sauren oder mit einer losung 
davon, oder mit einem geeigneten Anionenaus-tauscher. · . 

60 Erhaltene Saureadditionssalze konnen in an sich bekannter Weise in die freien Verbindungen um-
gewandelt werden, z.B. durch Sehandeln mit etner Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, einem Metall­
carbonat oder -hydrogencarbonat, oder Ammoniak, oder mit einem geeigneten Anionenaustauscher. 

Erhaltene Saureadditionssalze konnen in an sich bekannter Weise in andere Saureadditionssalze 
i.iberfuhrt werden, z.B. durch Behandlung mit einem Anionaustauscher oder- durch Behandlung eines 

85 Salzes einer anorganischen Sau re mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder·· 
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0004648"·· 
Silberhalz, einer Saure in einem geeigneten Losungsmittel. in welchem ein sich bildendes anor­ganisches Salz unloslich ist und damit aus dem Reaktionsgemisch ausscheidet. Die Verbindungen, einschliesslich ihrer Salze "konnen auch in der Form der Hydrate erhalten werden oder das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschliessen. lnfolge der en gen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salz sind im vorausgegangenen und nachfolgend unter den freieil Verbindungen oder ihren Salzen sinn­und zweckgemass gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Die Erfindung betrifft auf diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens. bei denen man von einer ro auf beliebiger Verfahrensstufe als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Verfahrensschritte ausfuhrt, oder wobei ein Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen gebildet oder in Form eines Derivats davon, gegebenenfalls eines Salzes, verwendet wird. 

16 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen fuhren. Bei den erfindungsgemassen pharmazeutischen Praparaten, welche Verbindungen der FormeJ I bzw. II oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon enthalten, handelt es sich um solche zur ent:.. eralen wie oralen oder rektalen. und parenteralen Verabreichung sowie. zur topischen Anwendung an Warmbliiter(n), welche den pharmakologischen Wirkstoff allein oder zusammen mit einem pharmazeu­tisch anwendbaren Tragermaterial enthalten. Die Dosierung des Wirkstoffs hiingt von der Warmbluter-20 Spezies, dem Alter und dem individuellen Zustand, sowie von der Applikationsweise ab. Im Normalfall ist fur einen etwa 75 kg schweren Warmbluter bel oraler Applikation eine ungefahre Tagesdosis von etwa 30-300 mg, vorteilhaft in mehreren gleichen Teildosen verteilt; zu veranschlagen. Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 1096 bis etwa 8Q96, vorzugsweise von etwa 2096 bis etwa 6096 des Wirkstoffs. Erfindungsgemass pharrna~eutische Praparate zur ent'." a eralen bzw. parenteralen Verabreichung sind z.B. solche in DosiseinheitsfOrmen wie Dragees, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien; femer Ampullen. Diese warden in an sich bekannter Weise; z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Gradier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt. So kann man pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Gemiscf'I so bzw. Granulat, wenn erwiinscht oder notwendig, nach Zugabe von geeig"r'1eten Hilfsstoffen. zu Tabletten oder Dragee-Kernen verableitet. · ... Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fiillstoffe, wie Zucker, z;B; Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Trica_lciumphosphat oder Calcium­hydrogenphosphat, ferner Bindemittel, wie Starkeklelster un~er Ver:wendunQ_ z.B. von Mais- Weizen-, 35 Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie die -obengenarinten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfs- . mittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsiiure, Talk, Stearinsiiure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyathylenglykol. Dragee-Keme werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Ueberzugen versehen, wobei man u.a. konzen..: trierte Zuckerlosungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyathyl­engly~ol und/oder lJtandioxid enthalten, l,.acklQ~~.llJ9el1 in geeigr:ietenorganischen Losungs~itteln oder-.. -.:-·······-· Losungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueberzugen, Losungen von . geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulose-46 phthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragee-Ueberzugen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur_ ldentifizierung oder zur Kennzeichnung .verschiedener Wirkstoffdosen, beigefugt werd~n. · · ·. Weitere oral an~ndbare pharmazeutjsche Priiparate sind steckkapseln. aus Gefatiile, sowie weiche, geschlossene l(a.pseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln konnen: den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fullstoffen, wie 60 Lactose. Bindemitteln, :,wie Starken, und/oder Geitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und ge­gebenenfalls von Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln. ist der Wirkstoff vorzugsweise in ge­eigneten FIUssigkeiten wie fatten Oelen; Par'affinol oder flUssigen Polyiithylenglycolen. gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefOgt sein konnen. Als rektal anwendbare pharmazeutische P.riiparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche 56. wie fette Cele, z.B. · Sesamol, oder synthetiSChe. Fettsaureester, z.B. Aethyloleat oder Triglyceride, grundmasse eignen sich z.B. naturliche oder synthetische .. Tr.igfyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyathylenglycole oder hohere Alkanole. Ferner konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombination des Wirkstoffs mit einer Grundmasse enthalten; als Grundmassenstoffe 
. 60 

kommen z.B. flUssige Triglyceride, Polyathylenglykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage. Zur parenteralen Verabreichung eigenen sich in erster Linie wassrige Losungen eiries Wirkstoffs in wasserloslicher Form, z.B. eines wasserloslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie ent­sprechende olige lnjektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile Losungsmittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamol, Oder synthetische Fettsaureester, z.B. Aethyloeat oder Triglyceride, verwendet, oder wassrlge lnjektionssuspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, z.B. Natrium-65 Carboxymethylcellulose, Sorbit unci/oder Dextran und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 
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0004648 
Als topisch ansendbare pharmazeutische Praparate kommen in erster Linie Cre·me, Salben, Pasten, Schaume, Tinkturen und Li>sungen, in Frage, die von etwa 0,5 bis etwa 20% des Wirkstoffs enthalten. 
Creme sind Oef-in-Wasser-Emulsionen, die mehr als 50% wasser aufweisen. Als olige Grundlage 5 verwendet man in erster Linie Fettalkohole, z.B. Laury!-, Cetyl- oder Stearylalkohol. Fettsauren, z.B. Palmitin- oder Stearinsaure, flussige bis feste Wachse, z.B. lsopropylmyristat, Wollwachs oder Bienen­wachs, und/oder Kohlenwasserstoffe, z.B. Vaseline (Petrolatum) oder Parffinol. Als Emulgatoren kommen obeiflachenaktive Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften in Frage, wie ent­sprechende nichtionische Emulgatoren, z.B. Fettsaureester von Polyalkoholen oder Aethylen-to oxidaddukte davon, wie Polyglycerinfettsaureester oder Polyoxyiithylensorbitan-fettsaureester (Tweens), ferner Polyoxyathylenfettalkoholather oder -fettsaureester, oder entsprechende ionische . Emulgatoren, wie Alkalimetallsalze von Fettalkoholsulfaten, z.B. Natriumlaurylsulfat, Natriumcetyl­sulfat oder Natriumstearylsulfat, die man ublicherweise in Gegenwart von Fettalkoholen, z.B. Cetyl­alkohol oder Stearylalkohol, verwendet. Zusiitze zur Wasserphase sind u.a. Mittel, welche die Aus-75· trocknung der Creme vermindern, z.B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, Propylenglykol und/oder Polyathylenglykole, ferner Konservierungsmittel, ·Riechstoffe, etc. · Salben sind Wasser-in Oel-Emulsionen, die bis zu 70%, vorzugsweise iedoch von etwa 20% bis etwa 50% Wasser oder wassrige Phasen enthalten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlen­wasserstoffe, z.B. Vaseline, Paraffinol uncf/oder Hartparaffine in Frage, die zur Verbesserung des 20 Wasserbindungsvermogens vorzugsweise geeignete-Hydroxyverbindungen, wie Fettalkohole oder Ester davon, z.B. Cetylalkohol oder Wollwachsalkohole, bzw. Wollwachs enthalten. Emulgatonm .sind ents-, prechende lipophile Substanzen, wie. Sorbitan.:.fettsiiureester (Spans), z;B. Sorbitanoleat uncf/oder Sor:­bitanisostearat. Zusiitze zur Wasserphase ·stnd u.a. Feuchthaltungsmittel, wle ·· Polyalkohole, ~.B. Glycerin, P·ropylengylkol, Sorbit und/oder Polathylenglykol, sowie Konservierungsmiftel, Aiechstoffe, ·26 etc .. " · 

. · , Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als. Grundlage insbesondere Kohlenwasserstoffe, z.B., Paraffin, Vasefine und/oder flussige Paraffine, ferner naturliche oder· partialsynt~e;tische Fett, z.B; Kokosfettsiiuretriglycerid, oder vorzugsweise ge.hartete Oele, z.B. hydriertes Erdnus$_- .oder Ai1;in!JSOI, · femer Fettsiiurepartialester des Glycerins, z.B. Glycerinmono- und -distearat, sowie:·z~B. die im Zu-30 sammenhang mit den Salben erwahnten, die Wasseraufnahmefahigkeit steigern~il Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusiitze. · :~ . · . Pasten sind Creme und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteileil; '.wie Metalloxiden, z.B. Titanoxid oder Zinkoxid, ferner Talk und/oder Aluminiumsilikate, wefche die Au:fgabe haben, vor-handene Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden. . · ._, 36 Schaume warden aus Druckbehiiltern verabreicht und sind in Aerosolform vorleigende flussige Oel-in-Wasser-Emulsionen, wobei halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluorniederalkane, z.8. Dichlordifluormethan und Dichlortetrafluorathan, als Treibmittel verwendet werden. Als Oelphase verwendet man u.a. Kohlenwasserstoffe, z.B. Paraffincll, Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol, Fettsaureester, z.B. lsopropylmyristat, und/oder andere Wachse. Als Emulgatoren verwendet man u.a. Gemische von "'° solchen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften, wie Polyoxyathylen-sorbitan-fettsaureester (Tweens), und solchen mit vorwiegend lipophilen Eigenschaften, wie Sorbitanfettsaureester (Spans).· Dazu kommen die ublichen Zusatze, wie Konservierungsmittel, etc. Tinkturen und Losungen weisen meistens eine· wass'erig-athaiiolisclie ·Gn.i"nd.lage: auf; der·u.a: Polyafkohole, z.B. Glycerin, Gykole, und/oder Polyathylenglykol, als Feuchthaltemittel zur Herabsetzung 46 der Verdunstung, und ruckfettende Substanzen, wie Fettsaureester mit niedrigen Polyathylenglycolen, d.h. im wassrigen Gemisch losliche, lipophile.Substanzen als Ersatz fur die der Haut mit dem Aethanol entzogenen Fettsubstanzen. und, .falls. notwendig, andere Hilts- und Zusati:mittel beigegeben sind. · .. Die HersteHung der toj:>isch;~veiVvendbaren pharmazeutischen Praparate erfolgt in an sich be­kannter Weise, z.B. durch Losen oder··Suspendieren des Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Teif 60 davon, falls notwendig. Bei Vera·rb8ituiig des Wirkstoffs als Losung wird ·dieser in der Regel von der Emulgierung in einer der beiden Phasen gelost; bei Verarbeitung als Suspension wird er nach der Emul,.. gierung mit einem Teil der Grundlage vermischt und dailn dem Rest der Formuliei::ung beigegeben. Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung-.der:Verbindungen der Formeln I und II und der Salze von solchen Verbindungen mit salzbildendel'l.Eigenschaften, vorzugsweise zur Beharid-56 lung von Entzundungen, in erster Lin!e von entzundlicheli'··chronischeii· Erkrankungen des rheuma-:: . tischen Formenkreises, besonders der chronischen Arthritis. , . . . · · ·· Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene "Erflndung; sie sol,len jedoch diese in ihrem Umfang in keiner Weise einschranken. Temperaturen sidn in Celsiusgraden angegeben. 
60 Beispiel 1 0,8 g Natrium werden in 200 ml Aethanol gelost. Die Losung wird mit 8 g 2-Mercapto-4(5)­phenyl-5(4}-(3-pyridyl)-imidazol versetzt und zum Ruckfluss erhitzt. Nachdem eine klare Losung ent­standen ist, werden 2,3 ml ·2-Chlorathanol zugetropft und das Reaktionsgemisch 16 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird am Vakuum abgedampft und der Ruckstand zwischen Wasser 65 und Essigester verteilt. Die organischen Phasen werden mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung ge-
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0004648 waschen. Ober Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Als Ruckstand erhalt man kristallines 2-(2-

Hydroxyathylthio)-5(4)-phenyl-4(5)-(3-pyridyl)-imidazol, das nach Umkristallisieren aus Essigester/Pe­

trolather bei 128-130°C schmilzt. · Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden. 

6 10,8 g Benzyl-(3-pyridyl)-keton warden z:usammen mit 40 ml Pyridin und einer Losung von 8 g 

Hydroxylaminhydrochlorid in 16 ml Pyridin 6 Stunden bei 100° geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 

auf Eis/VVasser gegossen und 15 Minuten nachgeruhrt. Die ausgefallenen Kristalle werden abge­

. nutscht, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt das Benzyl-(3-pyridyl}-

keon-oxim vom Smp. 122-126°. 
. 

to Zu einer bei -10° geruhrten Losung von 8,5 g Benzyl-(3-pyridyl)-keton-oxim in 20 ml Pyridin 

wird innerhalb von 5 Minuten eine Losung von 7,7 g p-Toluolsulfochlorid in 15 ml Pyridin zugetropft. 

Das Reationsgemisch wird 24 Stunden im Eisschrank aufbewahrt und denn auf Eis.Nl/asser gegossen. 

Nach einigem Ruhren und Verreiben erstarrt das ausgefallene Oel zu Kristallen. Oiese warden abge­

nutscht, mit Wasser gewaschen und im Hockvakuum getrocknet. Man erhalt den Benzyl-(3-pyridyl)-

us keton-oxim-p-toluolsulfonsiilii'eester, der ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt wird. 

11,6 g roher BenzyH3-pyriclyl)-keton-oxim-p-toluolsulfoester warden in 90 ml absolutem Ae­

thanol suspendiert. Dann werden bei 0° unter Ruhren die Losung von 3,7 g Kalium-tert.-butylat in 30 

ml absolutem Aethanol zugetropft. Oas Reaktlonsgemisch wird 2 Stunden bei 0°· geruhrt. Die Suspen­

sion wird abgenutscht und das. Filtrat, welches das gewunschte a-Amino-benzyl-(3-pyridyl)-keton 

20 enthalt, sofort in der nachsten Stufe welterumgesetzt. , 
3,6 g Natriumthiocyanat werden in 60 ml Aethanol gel6st und mit 4,5 ml konzentrierter Salzsiure 

versetzt. Die Suspension wird abgenut8ch~ und das Filtrat wird zusammen mit . der alkoholischen 

Losung von a-Amino-benzyH3-pyridyl)-keton 18 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Nac.h dem Abkuhlen 

lasst sich aus dem Reaktionsgemisch das rohe 2-Mercapto-4(5)-phenyl..:5(4)-(3-pyridyl)-imldazol ab-

25 nutschen. Oas Filtrat enthilt weiteres Produkt. Oas Rohprodukt wird' aus Dimethylformamid-Wasser 

umkristallisiert und schmilzt dann bei 290-300°. 

._;,_ Beispiel .2 
. . . .. 

5 g 2-Mercapto-4(5)-phenyl-5(4H3-pyridyl)-imidazol werden in 5.0 ml Methanql und, 10 ml 2n-

30 Natronlauge gelost. Man tropft 2.85 g Methyljodid hinzu, lisst 2 Stunden bei Raumteinperatur rilhren, 

filgt 50 ml Wasser hinzu. saugt ab und w8$Cht den ROckstand mit Wasser nach •. !Vlan erhllt rohes . 

2-M"thylthio-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, welches, aus einem Gemisch von~l$opropanol und 

Petrolither (8:5 Vol.~Teile). umkrist~llisiert. _bei 193-194° schmilzt. ·.~ ·· 35 

Beisplei 3 
. 8 g 2-Mercapto-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridylHmidazol werden in 40 ml Methanol und 16 ml 2n-

Natronlauge gelost. Zu der L&ung werden 4,55 g Methyljodid zugetropft. Man lasst 2 Stunden bei 

Raumtemperatur nachruhren, fugt 40 ml Wasser hinzu, saugt ab und wascht mit Wasser nach. Man 

erhalt ein Gemisch von 1-Methyl-2-methylthio-4-phenyl-5-(3-pyridyl)-imidazol und 1-Methyl-2-

40 methylthio-5-phenyl-4-(3-pyridyt)-imidazol. biases kann chromatographisch in die Komponente auf.:.. 

getrennt werden. So wird an einer Silicagelsaule mit Chloroform zunachst die eine Komponente vom 

Smp. 141.-,143° und. dann mit Chloroform/ESsigester (8:2. Vol.-Teile) die andere Komponent&-·vom---·--·· 46 

60 

60 

Smp. 125-127° eluiert. · 

. . · Beispiel 4 In analoger Weise wie in den Beispielen 1-3 beschrieben kann man ferner herstellen: 

2-(2-Hydroxyilthylthio)-1-m'~~yl;4:Phenyl-5-(3-pyridyl)-imidazol, 
2-(2-Hydroxyithylthio)-1-m~lhY.t~Ji:.phenyl-4-(3-pyridyl)-imidazol, 
2-(2-Methoxyathylthio)-4{5).:Phei-M-5(4H3-pyridyl)-imidazol, -
2-(2-Methoxyithylthio)-1-niethyi:.4-phenyl-5-(3-pyridyl)-imidazol. 
2-(2-Methoxyathylthio)-1-m~thyl-5-phenyl-4-(3-pyridyl)-imidazol. 
2-(2-Methylthioathylthio)-4( 5)-pf:'ienyl-5(4)-(3-pyridyl)-imi~azol, .· , 
1-Methyl-2-(2-methylthioithylthio)-4-phenyl-5-(3-pyridylHmidazol, 
1-Methyl-2-(2-methylthioathylthio)-5-phenyl-4-(3-pyri~yl}-imidazol, 
2-Aethylthio-4(5)-phenyt-5(4)-{3-pyridyl)-imidazol, ...... " , '. · 
2-PropyJthio-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, .,.. · , , · · 
2-lsopropyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol,. 2-Methylthio .. 4,5-bis-{2-thienyl)-imidazol und 2-Aethylthio-4,5-bis-(2-thienyl)-imidazol. 

Beispiel 5 
. 

In analoger Weise wie in'Beispiel 2 beschrieben konnen ausgehend von jeweils 7,6 g 2-Mercapto-

4( 5)-phenyl-5{4)-(3-pyridyl),.imidazol · das 2-Aethylthio-4( 5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, Smp. 

196-198° {aus lsopropanol/Petrolather), 2-Propylthio-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, Smp. 

66 143-144° (aus · 1sopropanol/Petrolather) und 2-lsopropylthio-4(5)-phenyl-5(4).:(3-pyridyl)-imidazol. 
13 
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Smp. 182-184° (aus lsopropanol/Petrolather), hergestellt werden. 

Beispiel 6 
Eine Suspension van 8 g 2-Methylthio-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol in 400 ml Chiaro- . 

IS form wird unter Ruhren tropfenweise mit einer Losung van 6,3 g 85%-iger m-Chlorperbenzoesaure in 
70 ml Chloroform versetzt. Die entstandene Losung wird uber Nacht stehengelassen und dann nachein­

. ander mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird zweimal aus lsopropanol/Petrolather umkristallisiert. 
Man erhiilt das 2-Methansulfinyl-4(5)-phenyl-5(4}-(3-pyridyl)-imidazol vom Smp. 166=---169°. 

10 In analoger Weise erhalt man ausgehend von 2-Aethylthio-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol 
das 2-Aethansulfinyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol vom Smp. 162-164°. 

Beispiel 7 . 
1,0 g 2-Aethansulfinyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol werden· mit 8 ml Essigsaure und 

16. 0,38 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid versetzt und Ober Nacht bei-70° geruhrt. Man lasst abkuhlen, 
neutralisiert .mit Natronlauge und saugt ab. Man erhilt das 2-Aethansulfonyl-4(5)-phenyl-5(4)-[3-( 1-
0xidopyridinio)]-imidazol, vom Smp. 208-210°. 

Beispiel 8 . . 
20 2,86 g a-Brombenzyl-13-pyridyl)-ketonhydrobromid und t· · g ·S·Methylisothiuroniumbromid 

werden in 30 ml Acetonitril- suspendiert, mit 3, 1 g N,N•Diisopropyl-tthylamin versetzt und Ober Nacht 
geriihrt. Die rotorange Suspension wird filtriert und das· Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. 
Der Ruckstand wird in Chloroform aufgenommen, Ober Natriumsulfatgetrocknet, eingedampft und aus 
Chloroform/Petrolather umkristallisiert. · Man erhalt das 2-Methylthio-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-

a imidazol vom Smp. 193-194°. ' · 
· Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestellt werden: 

20 g Benzyl-(3-pyridyl)-keton in 200 ml Essigsiure warden tropfenweise mit einer Losung van 17 
g Brom in 150 ml Essigsiiure versetzt und uber Nacht ruhren gelassem Das ausgefallene a"'.'Brombenzyl-

30 (3..:pyridyl)-keton-hydrobromid wird abfiltriert und kann ohne weitei:e·J~einigung .verwendet warden. 

. .. Beispiel 9 · · . · · 
In analoger Weise wie in den. Beispielen 1 bis 8 beschriebeft:~kann man femer 
2-Aethylthio-4(5)-f p-fluorphenyl)-5(4)-(2-thlenyl)-imidazol, · · ., · 
2-Methylthio-4(5)-(p-fluorphenyl)-5(4)-(2-thienyl)-imidazol und 
2-Propylthio-4(5)-(p-fluorphenyl)-5(4)-(2-thienyl)-imidazol herstellen. 

Beispiel 10 
Tabletten~ enthaltend 25 mg Wirkstoff. z.B. 2.:.Methylthio-4{5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, 

konnen folgendermassen hergestellt werden: 
40. -

Herstellung 

· Bestandteil~ _(f~~-~ ~~ .!~~~t)~~~)= ... 
Wirkstoff 

Lactose 

Weizstirke ·· · 

Polyathylenglykol 6000 

Talkum 

Magnesiumstearat > 

entmin~lisiertes was8er ' 

25,0g 

100,7 g 

7,5g 

5,0·g 

5,0g 

1,Sg 

q.s. 

Samtliche festen lngredienzien warden zunachst durch ein Sieb mit 0,6 mm Maschenweite ge-
60 trieben. Dann wird der Wirkstoff, die Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat und die· Halfte der 

Sta.rke vermischt. Die andere Halfte der Starke wird in 40 ml Wasser suspendiert und diese Suspension 
zu einer siedenden Losung des· Polyattiylenglykols in 100 ml . Wasser hinzugegeben. Der erhal.tene 
Starkekleister wird zu der Hauptmenge hinzugegeben und das Gemisch, wenn notig unter Hinzufugen 
von Wasser, granuliert. Das Granulat wird uber Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm 

65 Ma.schenweite getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten van etwa 6 mm Durchmesser verpresst. 
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0004648 
In analoger Weise konnen auch Tabletten, enthaltend jeweils 25 mg einer anderen der in den Bei­spielen 1 bis 4 genannten Verbindungen der Formel I hergestellt werden. 

Beisplel 11 . • Kautabletten, enthaltend 30 mg Wirkstoff, z.B. 2-Methylthio-4(.5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-

10 

,. 
20 

211 

imidazolin, konnen z.B. folgendermassen hergestellt warden: · 

Zusammensetzung (fur 1000 Tabletten): 

Wirkstoff 

Mann it 

Lactose 

Talkum 

Glycin 

Stearinsiure 
. . ~ . .. . . . . ;; .: . - :: . . ... 

. Saccharin 

5%-ige Gelatinelosung 

30,0g. 

267,0 g 

179,5 g 

'20,0g 

12,5g 

10;0 .... , ... "" . jL 

· · · 1;og 
' j.~-·. 

Herstellung · · . . · Alie feste lngi'edienzien werden zunichst durch ein Sieb mit 0;2·5 mm Maschenweite getrieben. Der Mannit urid die lactose werden gemischt, unter Hinzufiigeri ·wri 'Gelatinel6sung. granuliert, durch . ein Sieb mit 2 inm Maschenweite getrieben, bei 50°.getrocknet uncfnoc'hmals durch ein Sieb mit 1,7 ao mm Maschenweite getrieben. Der Wirkstoff, das Glycin und das Saccharin werden sorgfiltig verrriischt, der Man nit, das Lactosegranulat, die Stearinslure und das Talkum hlnzugegeben, das Ganze griindlfch vermischt und zu beidseitig konkaven Talbetten von etwa 10 mm Durcllmesser mit Bruchrille auf der Oberseite verpresst. · ·'::·· 
In analoger Weise konnen auch K1tutabletten, enthaltend jeweils 30 mg· einer anderen der in den II Beispielen 1 bis 4 genannten Vei'bindungen der Formel I hergestellt werde~. 

"° 

Bei1U>iel 12 · 
Tabletten enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B. 2-Methylthio-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol, korinen ~lgendermassen hergestellt werden: 

Zusammensetzung (fur 1000 Tabletten): :~:·' --·---···-- - ' - .. 

Wirkstoff 
. .. ·--~·-··:····· ·-·- -· ··--- ... 

100,0g 

248,5 g 

17,Sg' 

5,0g 

15,0g 

4,0g 

;·:. 

Herstellun9 

Lactqse 

· Maisstarke. · 

Polyathylenglykol 6000 

Talkurn 

Magnesiumstearat 

entminerafisiertes Wa&ser 
·.~· ..... q.s.' 

Die festen lngredienzien werden zunachst durch ein Sieb mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann werden Wirkstoff, Lactose, Talkum Magneslurristearat und die Halfte der Starke innig vermischt. 60 Die andere Halfte der Starke wird in 65 ml Wasser suspendiert und diese Suspension zu einer siedenden Losung des Polyathylenglykols in. 260 ml Wasser hinzugegeben. Der erhaltene Kleister wird zu den pulverformigen Substanzen hinzugefugt, das Ganze vermischt und granuliert, erforderlichenfalls unter Zugabe von Wasser. Das Granulat wird uber Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 10 rrim Durchmesser mit 85 Bruchkerbe auf der Oberseite verpresst. 
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In analoger Weise konnen auch Tabletten, enthaltend 100 mg einer anderen Verbindung der 

Formel I gemass dem Beispiel 1 hergestellt werden. 

Beispiel 13 
5 In analoger Weise wie in den Beispielen 10 bis 12 beschrieben kann man ferner Tabletten mit 

jeweils 25 oder 100 mg bzw. Kautabletten mit 30 mg einer VerbindunQ gemass einem der Beispiele 5 

bis 8 herstellen. 

10 
Beispiel 14 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 8 beschrieben kann man ferner 
2-Aethansulfinyl-1 (5 )-(p-fluorphenyl)-5 ( 4)-(2-thienyl)-i m idazol, 
2-Aethansulfonyl-4(5)-(p-fluorphenyl)-5(4)-(2-thienyl)-imidazol und 
2-Aethansulfonyl-4{5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazo_I herstellen. 

15 Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel 

20. 

R1 .xN>- S(O)n-R4 .. 

R2 i 
Ra 

{I), 

worin mindestens einer der Reste R1 und R2 eine unsubstituierte od.er durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Halogen, Amino, Niederalkylamino, Oinlederalkylamino, Alkylen- bzw. 3-Aza ... , 3-0xa- oder 3-Thia."'.' 

ao alkylena.i:nino mit jeweils 5 oder 5 Ringgliedern, und/oder Trifluormethyl C-substituiene und/oder durch 
Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Oxy N-substituierte monocyclische, Ober 
ein C-Atom g~bun~ene, ein Sauerst9tf- ode~ s.c::!'lwefel~t9m, _ein Schwefel:;. und ein Stickstoffa~o~ oder 

· · mindestens 2 Stickstoffatome aufweisende 5-gliedrige oder mindestens ein Stickstoffatom auf-
weisende 6-gliedrige Heteroarylgruppe. . und ein . davon verschiedener Rest R,' oder R2 eine un-

a• substituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamlno, Di­
niederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, ·3-0xa- oder 3-Thia::-alkylenamlno mit jeweils 5 oder 6 
Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl substituierte Phenylgruppe bedeutet R:i Wasserstoff oder 
Niederalkyl darstellt, n fQr 0, 1 oder 2 steht und R4 einen unsubstituierten oder durch unsubstituiert~~­
oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Dini~deralkylamino, Alkylen-

40 amino, bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl. substituierten Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Niederalkinylrest 

. oder einen in hoherer Stellurig als der a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthio; eine un'."'. 
-··· ---· -·-· :··substituierte· oder··- durch-Niederafkyf, Niederafkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Dinieder"'." 

alkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3--Thia.:alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ring-
,,. gliedern,· Nitro· und/oder Trifluormethyl substituierte PhenoX)'- oder Phenylthiogruppe substituierten 

Niederalkylrest bede·utet, mit der Massgabe, dass Heteroarylreste R, und/oder R2 von ein Schwefelatom 
aufweisenden 5-gliedrigen i.lnd ein Stickstoffatom aufweisenden 6-gliedrigen Heteroarylresten oder 
Reste R3 von Wasserstoff versehieden sind, wenn R4 in 2.;;~ 37 oder 4-Steflung durch eine Hydroxy'-

. grupf)e substituiertes Niederalkyl bedeutet, und mit der weiteren Massgabe, dass in Verbindungen der 
ISO Formel I, worln n far 1 oder 2 steht, Heteroarylreste A, und/oder R2 von ein Schwefel- oder Sauer­

stoffatom aufweisenden 5-gliedrigen und ein StickstoffatOm aufweisenden 6-gliedrigen Heteroaryl­
resten verschieden sind, wenn R4 durch ein oder zwei Hydroxygruppen, eine Niederalkoxygruppe oder . 
durch gegebenenfalls wie angegebef! substituiertes Phenyl substituiertes Niederalkyl _oder ·1:m~ub-

. stituiertes Niederalkinyl darstellt, wobei "niedere" Reste bis und mit 7 C-Atome aufweisen, und ihre 
· · 55 Saureadditionssalze. · . · . 

'. 

_ . . 2. Verbindungen geinlB Anspruch 1 worin mindestens einer der Reste R1 und R2 eine unsubsti:.. 
tuierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylanilno, Diniederalkylamino, 
Alkylen- bzw. 5-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern uncl/oder Tri­
fluormethyl C..;substituierte und/oder durch Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl oder Hydroxy-

60 niederalkyl N-substituierte monocyclische, Ober ein C-Atom gebundene, ein Sauerstoff- oder 
. Schwefelatom, ein Schwefel- und ein Stickstoffatom oder mindestens 2 Stickstoffatome aufweisende 5-
. gliedrige oder mindestens ein Stickstoffatom aufweisende 6-gliedrige Heteroarylgruppe und ein davon 

verschiedener Rest R, oder R2 eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, 
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, J\lkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia-

65 alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl substituierte Phenyl-
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0004648 
gruppe bedeutet, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt. n flir 0 steht und R4 einen unsubstituierten oder durch unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino, bzw. 3-Aza-. 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl-, Nieder-6 alke.nyl- oder Niederalkinylres~ _oder einen in hoherer Stellung als der a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthio, eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino. Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-. 3-0xa- oder 3-Thia-alkylen­amino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl substituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe substituierten Niederalkylrest bedeutet, mit der Massgabe, dass Heteroarylreste R1 

to und/oder R2 von ein Schwefelatom aufweisenden 5-gliedrigen und ein Stickstoffatom aufweisenden 6-gliedrigen Heteroarylresten verschieden sind, wenn R4 in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituiertes Niederalkyl bedeuten, und ihre Saureadditionssalze. 3. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin mindestens einer der Reste R, und R2 Fur"VI, Thienyl, Thiazolyl, lmidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Triazinyl bedeutet, wobei Ring-15 kohlenstoffatome der genannten Reste R1 und R2 ·durch ~iederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit und bis Atomnummer 35, Trifluormethyl, Amino, Niederalkylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-. 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedem, Ringstickstoffatome von Pyrimidinyl-, Triazinyl­oder Pyridylresten ferner durch Oxy substituiert sein konnen, und ein davon verschiedener Rest R1 bder R:z Phenyl darstellt, welches durch Niederalkyl, Nie~eralkoxy, Halogen mit und bis Atomnummer 35, 20 , Trifluormethyl, Nitro, Amino, Niederalkylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza.;~ 3-0xa- qd~r 3-Thia­alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedem substituiert sein kann, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl · bedeutet, n ffir 0, 1 oder 2 steht, und R4 einen unsubstituierten oder durch ge_gebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit und bis Atomnummer 35, Trifluormethyl, Nitro, Amino, Niederalkylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza,.., 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 ~6 Ringgliedern ~ubstituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl-, Niederalkenyl.:. oder Niederalkinylrest oder einen in hoherer als- der a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthio oder eine ge­gebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit · und bis. Atomnummer 3~. Trifluorm.ethyl, Nitro, Amino, Niederalkylamino und/oder Alky!en- bzw. 3-Aza.;, 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder. 6 Ringgleidern substituierte Phenoxy-. oder Phenylthiogruppe substituierten Niederal-30 kylrest bedeutet~ und ihre Saureadditionssalze;' · . 4. Verbindungen gemiiss Anspruch 2, wori.n· mindestens einer der Reste R1 und R2 Furyl, Thienyl, Thiazolyl, lmidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Pytidyl, Pyrimidinyl oder Triazinyl bedeutet, wobei Ringkohlenstoffatome der genannten Reste R1 und R2, durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit und bis Atomnummer 35; Trifluormethyl, Amino, Niederalkylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-36 .Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedem substltiJiert sein konnen, und ein davon verschiedener Rest R2 oder R3 Phenyl darstellt, welches durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit und bis Afomnummer 35, Trifluormethyl, Nitro. Amino, Niederafkylamino, und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-. 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweifs 5 oder 6 Ringgliedern substituiert sein kann, R3 
Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, n fur 0 steht, und R4 einen substituierten oder durch ge-"" genbenenfalls durch Niederalkyl, ~iederalkoxy, Halogen mit und bis Atomnummer 35. Trifluormethyl, Nitro, Amino, Niederalkylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thi~-alkylenamino mit jeweifs 5 oder 6 Ringgliedem substituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Niederalkinylrest oder in hOherer als der a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthio oder . eine gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit und bis Atomnummer 35, Tri-46 fluormethyl, Nitro, Amino, Niederalt<ytamino und/oder Alkyfen- bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia- , . a1kylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedem substituierte Phen~xy- oder PhenylthiogrupP.e substi'.". ' , =tuierten Niederalkylrest bedeutet, und ihre Saureadditionssalze. · · ·'·· ''."'" .. ''.··" ;-; :, - 5. Verbindungen gemass Anspruch 2, worii1 einer der Reste R1 und R2 Pyridyl und der andert( _ : ;; ;.: Phenyl bedeutet, wobei diese Reste unabhangig voneinander durch Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Ato111~n; __ -_ '. 60: 'Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Halogen bis und mit Atomnummer 35 und/oder N,N-Oinieder..; · ., .. alkyfamino mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen substituiert sein kOnnen, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl rriit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, n filr 0 steht, und R4 Niederalkyl mlt 1 bis 4 C-Atoinen, Niederalkenyl mit 2 ·bis 4 C-Atorrien, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Niederalkoxy niit 1 bis 4 C-Atomen und/oder Halogen mit·Atomnummer bis und rnit 3£; substituiertes Phenylniederalkyl mit-1 · ·a · bis 4 C-Atornen _im Alkylteil, die Hydroxygruppe(n) in· hOherer als der a-Stellung tragendes Mono- der. · Oihydroxyniederalkyl mit 2· bis 4 C..,.Afomen, die Alkoxy- oder Alkylthiogruppe in einer hOheren als der a-. Stellung tragendes Niederalkoxy- oder Niederalkylthioniederalkyl mit, 1 bis 4 C-Atomen im Alkoxy bzw~·· Alkylthioteil und 2 bis 4 C-Atomen im Alkylteif bedeutet, und ihre Saureadditionssalze. 6. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin einer der Reste ~ 1 und R2 unsubstituiertes Pyridyl 60 oder Thienyl und der andere unsubstituiertes oder durch Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Niederal­koxy mit 1 bis 4 C-Atomen uncl/oder Halogen mit Atomnummer bis und mit 35 substituiertes Phenyl bedeutet, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, n fur 0, 1 oder 2 steht, und R4 Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, und ihre SaureadditionssalZe. 7. Verbindungen gemass Anspruch 2, worin einer der Reste R, .und R2 unsubstituiertes Pyridyl und 65 der andere unsubstituiertes oder durch Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-
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L2 Atomen oder Halogen, substituiertes Phenyl bedeutet, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 4 C­Atomen darstellt, n fur 0 steht, und R4 Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder die Hydroxygruppe in hoherer als der a-Stellung tragendes Hydroxyniederalkyl mit 2 bis 4 C-Atomen bedeutet, und ihre Saureadditionssalze. 

· 8. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin einer der Reste A, und R2 Pyridyl und der andere Phenyl bedeutet, R3 Wasserstoff ist, n fur 0 oder 1 steht, und R4 Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen be­deutet, und ihre Saureadditionssalze. 
9, Verbindungen gemass einem der Anspruche 1 bis 8 als antiinflammat~rica und/oder antino-ciceptiva. 

· 10. 2-Aethylthio-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol oder ein Saureadditionssalz davon. 11. 2-Aethansulfinyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol oder ein Saureadditionssalz davon. 12. 2-Aethylthio-4(5)-(p-fluorphenyl)~5(4)-(2-thienyl)-imidazol. 13. 2-(2-Hydroxyathylthio)-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol oder ein Saureadditionssalz davon. · 
14. 2-Methylthio-4(5}-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol oder ein Saureadditionssalz davon. 15. 2-(2-Methylthioathylthio)-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol oder ein Saureadditionssalz davon. 
16. 2-(2-Methoxyathylthio)-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol oder . ein Saureadditionssalz davon. · · 
17. 2-Propylthio-4(5)"'."phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol. oder ein Saureadditionssalz davon. 18. 2-lsopropylthio-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl).,imidazQl ·oder ein Saureaddition~salz davon. 19. 2-Aethansulfonyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)•imidazol oder ein Siureadditionssalz davon. 20. 2-Aethansulfinyl-4(5)-(p.:.fluorphenyl)•(2-thienyl)-imidazol oder ein Saureadditionssalz davon. 21". 2-Aethansulfonyl-4(5)-(p-fluorphenyl)-(2-thienyl)-imidazol oder ein Saureadditionssalz daVC)ji; 22. 2-Aethylthio-4,5-bis-(2-thienyl)-imidazol oder ein Saureadditionssalz davon. ·" 23. Verbindungen der Formal 

(I), 

"" worin mindestens einer der Reste R1 und R2 ·eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylarriino, Diniederalkylamino, Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia­alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern und/oder Trifluormethyl C-subs~ituierte and/oder durch -··-·- ·--· ·---· -·-·-·-·· - -- ··Niederalkyl~ Niederalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Oxy N'-substituierte monocyclische, Ober ein C-Atom gebundene, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, ein Schwefel-·und ein Stickstoffatom oder u mindestens 2 Stickstoffatome aufweisende· 5-gliedrige oder mindeste~s ein Stickstoffatom · auf­weisende 6-gliedrige Heteroarylgruppe und ein davcm verschiedener Rest R1 oder R2 eine unsubsti­tuierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen,·Amino, Ni~deralkylamino. Diniederalkylamino, Alkyl~namino bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3~Thia~lify'fenamino mit jeWeils 5-oder 6 Ringgliedern, Nitro . und/oder Trifluormethyl substituierte Phenylgruppe.:bfldeutet, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt." 60 n fur 0, 1 oder 2 steht, und R4 einen unsubstituiQtten·oder durch unsubstituiertes oder durch Niederal­kyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkyla'mtno, Diniederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, -3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6-Ringgliedern, Nitro und/QderTrifluormethyl sub-. stituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl-, . Niederalkenyl- oder Niederalkinyl~st oder einen in · -hoher~r als-der a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthio, oc:Jer eine ui;;isubstituierte oder 61 _durch Niederallwl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Dinied~ralkylan1ino,·Alkylenamino · '· bzw. 3-Aza-, 3-0xa"'.' _oder 3-Thia"'.'alkylenamii:io mit jeweils 5 Oder 6 Ringgliedem~ Nitro, und/oder. TrifJuorniethyl subStituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe substituierten Niederllkylrest bedeutet. mit der Massgabe, dass in Verbindungen der Formal I, worin n fur 1 oder 2 steht, Heteroarylreste R1 
und/oder R2 von ein Schwefel- oder Sauerstoffatom aufweisenden 5-gliedrigen und ein Stickstoffatom . 60 aufweisenden 6-oliedrigen Heferoarylresten verschieden sind, wenn R4 eine.n durch ein oder zwei Hy­droxygruppen, eine Niederalkoxygruppe oder durch gegebenenfalls wie angegeben substituie.rtes Phenyl. substituierten Niederalkyl- oder unsubsti.tuierten Niederalkinylrest darstellt, wobei "niedere" Reste bis und mit 7 C-atome aufweisen, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Saureadditionssalze zur Be~~ndlung entzundlicher Erkrankungen. 

65 24. Verbindungen der Formel 

18 
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A1 XN}- S(O)n -A4 

~ i 
(I), 

I 

R3 

ro '!lfOrin mindestens einer der Reste R1 und R2 eine unsubstituierte oder_ durch Niederalky:I, Niederalkoxy. 
Halogen. Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino. Alkylen- bzw. 5-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia­
alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern uncl/oder Trifluormethyl C-substituierte und/oder durch 
Niederalkyl, Niederalkoxynieden:ilkyl oder Hydroxyniederalkyl N-substituierte monocyclische. uber ein 
C-Atom gebundene, ein. Sauerstoff- oder Schwefelatom. ein Schwef_!tl- und Stickstoffatom oder 

15 mindestens 2 Stickstoffatome aufweisende 5..:gliedrige oder mindestens ein Stickstoffatom auf­
weisende 6-gliedrige Heteroarylgruppe und ein davon verschiedener Rest R(oder R2 eine unsubsti­
ti.lierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino; Diniederalkylamino, 

·. Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedem, Nitro 
. und/oder Trifluormethyl substituierte Phenylgruppe bedeutet, R3 Wasserstoff oder. Niederalkyl dar-

.. 10 stellt, n fur 0 steht und R4 einen unsubstituierten oder durch unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Halogen, Amin·o, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkyleliamino, bzw. 3-Aza-, 3-
0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedem, Nitro und/oder Trifluormethyl substi­
tuiertes Phenyl substituierten Niederalkyl-, Niederatkenyl- oder Niederalkinylrest oder einen in hoherer 
Stellung als der a-Stellung du_rch Hydroxy, Niederalkoxy; Niederalkylthio, eine unsubstituierte oder 

a durch Niederalkyl, Niederalkoxy; Halogen, Amino, Niederalkylamino, Piniederalkylamino, Alkylenamino 
bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedem, Nitro· und/oder Tri­
fluormethyl substitulerte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe. substituierten· Niederalkylrest bedeutet, 
wobei "niedere" Rest bis und mid 7 C-Atome aufweisen, und ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Saureadditionssalze zu-r Beharidfung .. enti:undlicher Erkrank,ungen. · · · - . · . 

25. Verbindungen gemass eiriem der Atisprilche 2, 4, 5, 7, 10; 13-18 und 22 zur Behandlung 
entzundlicher Erkrankungen. · . · . · 

26. Verbindungen gemiss · einem der Anspruche 1, 3, 6, 8, 9 und 1 ~-21 zur Behandlung 
entzundlicher Erkrankungen. 

27. Pharmazeutische Priparate enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 2, 4, 5, 
34. 7. 10, 13-18, 22, 24 und 25 zusammen mit ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen. 

28. Pharmazeutische Priiparate enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1, 3. 6, 
8, 9~ 19-21, 23 und 26 zusammen mit ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen •. 

29. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 

i. - :~: -· --·-·-·· ... ______ •. ---- --. ----,, -~- Jt>--S(O)n-A4 
(I), 

,i;',ji· 
. . . ·_; ..... ··~ --~· 

·.···· - .····· 
,:!-..··· 

::~f~·. 

~ ;· .: .. , .. ,. 

Ra·. 
··'. .· .' · .... :.: 

50 worin mindestens einer der Reste R1 und R2 eine unsubstituierte oder durch Niederaikyl, Niederalkoxy, 
Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- bzw. 3-Aza-, a:oxa- oder 3-Thia­
alkylenamino m_it jeweils 5 oder 6 Ringgliedern und/oder Trifluormethyl C-substituierte und/oder durch 
Niederalkyl,: :NieClera·lkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Oxy N-substituie!"te inonocyclische uber 
ein C-Atom geb,undene, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, ein Schwefel- und ein · Stickstoffato~ oder 

51 mindestens 2 Stickstoffatome aufweisende 5-gliedrige oder mindestens ein Stlckstoffatom auf­
weiseAde 6-gliedrige .. Heteroarylgruppe und ein davon verschiedener Reist R · oder R eine un­
substituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, N~deralkyta2mino, Di­
niederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 
Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl substituierte Phenylgruppe bedeutet, R Wasserstoff oder 

60 Niederalkyl darstellt, n fur 0, 1 oder .2 steht, und R4 einen ·unsubstituieren oder dur~h unsubstituierte~ 
oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen­
Bf!lino bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Niederalkinylrest 
oder einen in hoherer als der a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthio oder eine un-

15 substituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Di-

19 
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tl 

niederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-0xa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 

Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl, substituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe substituier­

ten Niederalkylrest bedeutet, und ihrer Saureadditionssalze, wobei "niedere" Reste bis und mit 7 

C-Atome aufweisen, ~adurch gekennzeichnet, dass man 

a) Verbindungen der Formel 

(II) und Y~4 (Ill), 

worin einer der Reste X und Y gegebenenfalls in Salzform vorliegendes Mercapto und der andere e~nen 

gegen verathertes Mercaptq austauschbaren Rest bedeutet mit der Massgabe, dass_ in Verbindungen _ 

der Formel (II), worin X gegebenenfalls In Salzform vorliegendes Mercapto ist, Heter~arylreste R1 und/ 

oder R2 
von ein Schwefelatom aufweisenden 5-glledrigen und eln Stickstoffatom ~ufweisenden 6-

20 gliedrigen Heteroarylrest oder Reste R3 von WaS$erstoff ve_rschieden.sind; wenn in Verbindungen der 

Formel (Ill) Y reaktionsfihiges ·verestertes Hydroxy .und R4 -in 2.,., 3- oder ~Stellung durch Hydroxy 

eiilfach substituiertes Niederalkyl darstellt, oder . -

b) Verbindungen der Formeln 

Ri'l(\__ )( 
R_ANr 
-~- I -

R3 -

01) und Y-R4-(IU), 

_worin einer der Reste X und Y eine Gruppe der Formef -S(O)"-v,; worin Y, eine reaktionsfahige 

veresterte Hydroxygruppe oder, we.nn n filr 0 steht, eine verltherte Mercaptogruppe oder, wenn n fur 1 

oder 2 steht, eine veritherte Hydroxygruppe ist, und- der andere ein Metallradikaf Y 2 darsteHt, mit-

einander oder 
• -

"" -_ 

c) eine Verbindung der Formef 

(II); 

' · wor\n:X die Mercaptogruppe darstellt, mit einem gese~il,,pf.alls wie rur Niederalkyl R4 angegebeil sub.:. 

_ _ ~tituie_rten Niederatken umsetzt, bzW. - - - -

*f-_:,.:::~;·-~r~~~·-'Q~~~J~~:--~f'.:'~~~~~r _ :· , ----· _-:, 
.. ::··~- . ·. . . . : :· . ;: . . : : .... 

(II) 

20 
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worin X eine in Salzform vorliegende · Sulfin-. oder Sulfonsauregruppe bedeutet, mit einer Verbindung der Formal 

· 
(Ill), v-

. 5 worin Y eine reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe bedeutet, umsetzt, oder 

·\:~·:·. 

;7t;::::~· 
.::-:--:·'i> 

e) eine Verbindung der Formel 

10 

(VI) 

15 worin einer der R~ste R eine Gruppe R, und der andere eine Gruppe R2 darstellt und Xs eine ~eakt~ons­fahig . veresterte Hy~0roxygruppe bedeutet, oder ein Saureadditionssalz davon, m1t emem N-R
3
-S-R4-lsothioha.rnstoff umsetzt oder 

20 f) eine. Verbi.ndung der Formel . .: ': ·.· ·'. 

(VII). 

v 

worin X. gegeberienfalls durch Phenyl, das seinerseits wie R1 und R2 substituiert sein kann, sub-ao stituiertes Niederalkylthio ist, oder ein Saureadditionssalz davon, umlagert und gewunschtenfalls in einer gemassder Verfahrensvarianten a) bis f) erhaltenen Verbindung der Formel I, worin n fur O steht, und R1, R , R3 und R4 obige Bedeutungen haben, mit der Massgabe, dass in gemass der Verfahrens­variante a) durch Umsetzung von Verbindungen der Formeln (II) und (Ill), worin X gegebenenfalls in Salzform vorliegendes Mercapto und Y reaktionsfiihiges verestertes Hydroxy ist, erhaltenen Verbin..: 3tl dungen der Formel (I) Heteroarylreste R1 und/oder R2 von ein Schwefel- oder Sauerstoffatom auf-~f. weisenden 5-gliedrigen oder ein Stickstoffatom aufweisenderi 6-gliedrigen Heteroarylreste verschie-~· den sind, wenn R4 einen durch ein oder zwei Hydroxygruppen, eine Niederalkoxygruppe substituierten -~f oder durch gegebenenfalls wie angegeben substituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl- oder un• ;f\ substituierten Niederalkinylrest darstellt, die Thiogruppe zur Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe oxidiert und/ ,;,,~- · '° oder in gemass einer der Verfahrensvariante-a) bis f) erhaltenen Verbindungen, worin R,_ und/oder R2 
,·,:-. . mindestens ein -Stickstoffatom )N aufwe.ist, dieses N-oxidiert oder in gemass einer der Verfahrens-- ~< ...... _ .. '-··.-. variante b) oder f). erhaltenen Verbindungen; worin n fur 1 oder 2 steht, die Sulfinyl- oder Sulfonyl-T·: gruppe ztir Thiogruppe und/oder gemass der Verfahrensvariante a) bis f) erhaltenen Verbindungen, t. . worin R1 und R2 ein N-oxidiertes Stickstoffatom aufweist, dieses zu einer Gruppe )'N reduziert, eine ver-. ,:. · 411 fahrensgemass erhaltene Verbindung der Formel I, worin R3 Wasserstoff darstellt, N-niederalkyliert, in .a,· verfahrensgemiiss erhaltenen Verbindungen der Formel I in Reste R,, R2 und/oder Phenyl-, ~henoxy"". ·,····:t·'._~:-.~-i-:··,"':_._~•._::: : oder Phenylthiogruppen als Bestandteil von R4 gegebenentalls zusatzliche C-Substituenten· einfuhrt ~. und/oder eine verfahrensgemass erhaltene freie Verbindung in ein Saureadditionssalz oder ein ver-fahrensgemiiss erhaltenes Siiureadditionssalz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uber-60 fuhrt. 

r.·_~_-,~.:··.: __ ; __ · ... :;·.·_·:_. . ,, . ;.,R3 un~~~ ~~:f :~~s~~~~s~:~~~~~~~!~e~u~~!~~:l~~~~~~~~~.~~~~~~~!:~:~:~~~~d:~~~j:do~t , '~·····1 • •• ·:·nicht durch Oxy N-substituiert sind, und n fUr 0 steht; und i_hrer Saureadditionssalze, dadurch ge- . lh-
65 0

kennzeichnet, dass man 

'!g< a) Verbindungen der Formeln ·.\t. · .. 

60 

(II) und Y-R4 (Ill), 

65 
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worin einer der Reste X und Y gegebenenfalls in Salzform vorliegendes Mercapto und der andere einen 
gegen verathertes Mercap~o austauschbarer Rest bedeutet, mit der Massgabe, dass in Verbindungen · 
der Formal (II), worin X gegebenenfalls in Salzforrn vorliegendes Mercapto ist, Heteroarylreste R1 und/ 
oder R2 von ein Schwefelatom aufweisenden 5-gliedrigen oder ein Stickstoffatom aufweisenden 6-

5 gliedrigen Heteroarylrest oder Reste R3 von Wasserstoff verschieden sind, wenn in Verbindungen der 
Formel (Ill) Y reaktionsfahiges verestertes Hydroxy und R4 einen in 2-, 3- oder 4-Stellung durch Hydroxy 
einfach substituierten. Niederalkylrest darstellt, miteinander umsetzt oder 

c) eine Verbindung der Formal 
to 

(II), 

is 

. 20 worin X Mercapto darstellt, mit einem gegebenenfalls wie fur Niederalkyl R4 angegeben substituierten 
Niederalken umsetzt, oder · . 

26 

30 

e) eine Verbindung der Formal 

(VI) 

worin der zur Oxogruppe a-sti!ridige :Rest R0 einen Rest R1 und der andere Rest R0 einen Rest R2 be­
deutet und X5 eine reaktionsffihige ve~esterte Hydroxygruppe bedeutet. mit eineni N..!-R3-~R4-lso­
thiuroniumsalz umsetzt und gewunschtenfalls eine verfahrensgemiss erhiltliche Verbindung der 

n Formel I, worin R3 fur Wasserstoff steht, N-niederalkylien, in verfahrensgemiiss erhiiltlichen Verbin­
dungen der Formal I in Reste A,, R2 und/oder Phenyl-, Phenoxy- oder Phenylthiogruppen als Bestandteil 
voil R4 gegebenenfalls zusiitzliche C-Substituenten einfuhn und(oder eine verfahrensgemiss erhaltene 
ffeie Ve~indung _ii"! ein. Siureadditionssalz oder ein verfahrensgemiiss erhaltenes Siureadditionssalz 
in die freie Verbindung uberfllhrt. . 

40 31. Die nach dem Verfahren des Anspi'uches 29 oder 30 erhaltenen Verbindungen. 
32. Verbindungen gemass einem der AnsprQche 1-26 als entzundungshemmendes Mittel. 

· 33. Verwendung von _Verbindungen gem~ss 'einam der Anspruche 1-26 zur Herstellung von. 
- .... Arzneiniitteln auf nichtchemischem Wege. . . 

46. Claims 

ISO 

. , 

(I), 

·wherein at least one'otthe radicals Rt and R2 is a monocycllc 5-membered heteroaryl group-containing 
one oxygen atom or pne sulfur atom, one sulfur atom and one nitrogen atom, or at least two nitrogen 
atoms, or a monocyclic 6-membered heteroaryl group containing at least one nitrogen atom, which 

60 group is linked through a carbon atom and is unsubstituted or C-substituted by lower alkyl, lower 
alkoxy, halogen, amino. lower alkylamino, di"'."lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa- or 3-
thia-alkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, and/or by trifluoromethyl, and/or is N­
substituted by lower alkyl, lower alkoxy-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl or oxy, and a radical R, or R2 
different therefrom is a phenyl group which is unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, 

6li halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa- or 3-

22 
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0004648 
thiaalkyleneamino, each· containing 5 ·or 6 ring members. or by nitro and/or trifluoromethyl, R3 is hydrogen or lower alkyl, n is 0, 1 or 2. and R4 is a lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl radical which is unsubstituted or substituted by phenyl which is itself unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen, amino. lower alkylamino, di-lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza.,, 3-. 5 oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 .ring members, or by nitro and/or trifluoromethyl, or is a lower alkyl radical which is substituted in a position higher than the a-position by hydroxy, lower alkoxy, lower alkylthio, or by a phenoxy or pfienylthio group which is itself unsubs~ituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylaminb, alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, or by nitro and/or 10 trifluoromethyl, with the proviso that heteroaryl radicals R1 and/or R2 are different from 5-membered heteroaryl radicals containing one sulfur atom and from 6-membered heteroaryl radicals containing one nitrogen atom, or radicals R3 are different from hydrogen. if R4 is lower alkyl substituted in the 2-, 3- or 4-position by a hydroxyl group, and with the further proviso that, in a compound of the formula I, in which n is 1 or 2, heteroaryl radicals R1 and/or R2 differ from 5-membered heteroaryl radicals t6 containing one sulfur atom or one oxygen atom. and from 6-membered heteroaryl radicals containing one nitrogen atom, if R4 is lower alkyl substituted by one or two hydroxyl groups, a lower alkoxy group or by phenyl which is unsubstituted or substituted as indicated above, or is unsubstituted lower alkynyl, the radicals qualified by "lower" containing up to and including 7 carbon atoms, or an acid addition salt thereof. . . . 2. A compeund according to claim 1, where.in at least one of the radicals R1 and R2 is a monocyclic 5-membered heteroaryl.group containing one oxygen atom or one sulfur atom, one sulfur atom·and one nitrogen atom, or at least two nitrogen atoms, or a monocyclic 6-membered heteroaryl · group containing at least one nitrogen atom, which group is linked through a carbon atom and is unsubstituted or C-substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen, amino, lower alkylamino, di-low~r 26 alkylamino; alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, and/or by trifluoromethyl, and/or is N-substituted by lower alkyl, lower alkoxy-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl, and a radical R, or R2 different therefrom is a phenyl group which is unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing & or 6 ring members, or by · 30 nitro and/or trifluoromethyl, R3 Is hydrogen or lower alkyl, n is 0, and R4 is a lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl radical which is unsubstituted or substituted by phenyl which is itself unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, alkyleneamino or :r:-aza-, 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, or by nitre and/or trifluoromethyl, or is a lower alkyl radical which is substituted in a position higher than the a a-position by hydroxy, lower alkoxy, lower alkylthio, or by a phenoxy or phenylthio group which is itself unsubstijuted or substituted by lower alkyl, lower al~oxy, halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa- or .. 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, or by nitre and/or trifluoromethyl, with the proviso that heteroaryl radicals R1 and/or R2 are different from 5-membered heteroaryl radicals containing one sulfur atom and from 6-membered 40 ·heteroaryl radicals containing one nitrogen atom, or radicals R3 are different from hydrogen, if R4 is lower alkyl substituted in the 2-, 3- or 4-position by a hydroxyl group, or an acid addition salt thereof. 3. A"compound according to claim 1, wherein at least one of the radicals R1 and R2 is furyl, thienyl, thiazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyrjmidinyl or triazinyl, and the ring carbon· atoms of said radicals R1 and R2 may be substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen having an atomic 4li number of up to and including 35, frifluoromethyl, amino, lower alkylamino and/or alkyleneamino or 3-aza, 3-oxa- or 3-thiiialkyleneamino, each containing 5 or 6 ring_ members, and the ring nitrogen atoms of pyrimidinyl, triazinyl or pyridyl radicals may also· be substituted by oxy, and a radical R1 or R2 different therefrom is phenyl which may be substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen having an atomic . number of up to and including 3 5, trifluoromethyl, nitro, amino, lower alkylamino and/or alkyleneamino 60 or 3-aza, 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, R3 is hydrogen or lower . alkyl, n is 0, 1 or 2, and R4 is a lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl radical which is unsubstituted .. or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen having an atomic number of up to and including 35, trifluoromethyl, nitro, amino, lower alkylamino and/or alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, or is Q lower alkyl radical which is substituted 16 in a position higher than the a-position by hydroxy, low.er alkoxy, lower alkylt~io; or by a phenoxy or phenylthio group· which is itself · unsubstitµted or substituted by lower alkyl, · rc:>Wer alkoxy, halogen having an atomic number of up to and including 35, trifluoromethyl, nitro, amino, lower alkyleneamino and/or alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, or an acid addition salt thereof. 

60 4. A compound according to claim 2, wherein at least one of the radicals R1 and R2 is furyl, thienyl, thiazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl or triazinyl, and the ring carbon atoms of said radicals R1 and R2 may be substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen having an atomic number of up to and including 35, trifluoromethyl, amino, lower alkylamino and/or alkyleneamino or 3-~za, 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, and a radical R1 or R2 
66 different therefrom is phenyl which may be substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen having an 
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00046·48 
atomic number of up to and including 35, trifluoromethyl, nitro. amino. lower alkylamino and/or 
alkyleneamino or 3-aza. 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino. each containing 5 or 6 ring members, R3 is 
hydrogen or lower alkyl. n is 0, and R4 is a lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl radical which is 
unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen having an atomic number of up to 

· 5 and including 35, trifluoromethyl, nitro, amino, lower alkylamino and/or alkyleneamino or 3-aza:.., 3-oxa­
or 3-thiaalkyleneamino, each CQntaining 5 or 6 ring members. or is a lower alkyl radical which is 
substituted in a position higher than the a-position by hydroxy, lower alkoxy, lower alkylthio, or by a 

· phenoxy or phenylthio group which is itself unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, 
halogen having an atomic number of up to and including 35, trifluoromethyl, nitro. amino, lower 

ro alkyleneamino and/or alkyleneamino or 3-aza-. 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 
ring members, or an acid addition salt thereof. 

5. A compound according to claim 2, in which one of the radicals R1 and R2 is pyridyl and the 
other is phenyl, and these radicals !ndependently of each other may be substituted by lower alkyl of 1. to 
4 carbon atoms, lower alkox~ of 1 to 4 carbon atoms, halog~n having an atomic number of up to and 

'5 including 35 and/or N,N-di-lower alkylamino containing 1 to 4 carbon atoms in each alkyl moietY, R3 is 
hydrogen or lower alkyl having 1 to 4 C atoms, n is 0 and R4 is lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms, lower 
alkenyl of 2 to 4 carbon atoms, phenyl-lower alkyl which contains 1 to 4 carbon atoms in the alkyl 
moiety and is unsubstituted or substituted by lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms, lower alkoxy of 1 to 4 
carbon atoms and/or halogen having an atomic number of up to and including 35, mono- or dihydroxy-

20 lower alkyl which contains 2 to 4 carbon atoms and carries t'1e hydroxyl group or groups in a position 
higher than the a-position, or lower alkoxy- or lower alkylthio-lower alkyl, which contains 1 to 4 carbon .. 
atoms in the alkoxy or alkylthio moiety and 2 ·to 4 carbon atoms in the alkyl moiety, and carries the 
alkoxy or alkylthio group in a position higher than the a.:position,·or an acid addition salt thereof .. 

6. A compound according1 to claim 1, wherein one of the radicals A1 and A2 is unsubstituted 
a pyridyl or thienyl and the other is phenyl which is unsubstituted or S"lbstituted by lower alkyl of 1 to.4 

carbon atoms, lower alkoxy of 1 to. 4 carbon atoms and/or halogen having an ·atomic number of up to 
and including 35, A3 is hydrogen or lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms, n is 0, · 1 or 2, and R4 is lower 
alkyl of 1 to 4 carbon atoms, or an acid addition salt thereof. . 

7. A compound according to claim 2, wherein one of the radicals R1 and R2 is unsubstituted 
30 pyridyl· and the other is phenyl which is unsubstituted or substituted by lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms, 

lower alkoxy of 1 to 4 carbOn atoms or halogen, R3 is hydrogen or lower alkyl of t to 4 carbon.atoms, n. is 
0, and R4 is lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms or hydroxy-lower alkyl of 2 to 4 carbon atoms which 
carries the hydroxyl group in· a position higher than the a-position, or an acid addition sa"lt thereof. 

8. A compound according to claim 1, wherein one of the radicals R1 and A2 is pyridyl and'the otlier 
31S is phenyl, R3 is hydrogen, n is 0 or 1, and R4 is lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms, or an acid addition 

salt thereof. • · 
9. A compound according to any one of claims 1 to 8 as antiinflammatory or antinociceptive 

agent. ' · • · 
10. 2-Ethylthio-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridylHmidazole or an acid addition salt thereof. 
11. 2-Ethanesulfinyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazole or an a.cid addition salt thereof. 
12. 2-Ethylthio-4(5)-(p-fiuorophenyl-5(4)-(2-thienyl)-imidazole or an acid addition salt thereof. 
13. 2-(2-Hydroxyethylthio)-4(5)-phenyl:.5(4)-(3-pyridyl)-imidazole or an acid addition salt thereof. 
14. 2-Methylthio-4(5)-phenyl:..5(4)-(3.:pyridyl)-imidazole or an acid addition salt thereof. 
15. 2-(2-Methylthioethylthio)-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazole or an acid addition salt 

411 thoreof. 
16. 2-(2~Methoxyethylthio)-4(5)-phenyF5(4):..(3-pyridyl)-imidazole or an acid addition salt 

thereof. . . . . . . 
17. 2-Propyithio-4(5)-phenyl-5(4)..,;(3.~pyridyl)-imidazole· or. an acid addition salt thereof. 
18. 2-lsopropylthio-4(5)-phenyl-5(4)"1(3;.;pyridyl)-imidazole or an acid addition salt thereof. 

60 19. 2-Ethanesulfonyl-4(5)-phenyl-5(4)"'(3-pyridyl)-imidazole or an acid addition salt thereof. 
20. 2-Ethanesulfinyl-4(5)-(p-fluorophenyl)-(2-thienyl)-imidazole or an acid addition salt thereof. 
21. 2-Ethanesulfonyl-4(5)-(p-fluorophenyl)-(2-thienyl)-irilidazole or an aciq addition salt thereof. 
22. 2-Ethylthio-4(5):..bis-(2-thienyl)-imida·zole or an acid addition· salt :thereof. 
23. A compound of the formula · 

ISIS. 

(I), 
60 

55· wherein at least one of the radicals R, and R2 is a monocyclic 5-membered heteroaryl group containing 
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0004648 
one oxygen atom or one sulfur atom, one sulfur atom and one nitrogen atom, or at least two.nitrogen 
atoms, or a monocyclic 6-membered heteroaryl group containing at least one nitrogen atom, which 
group is linked through a carbon atom and is unsubstituted or C-substituted by lower alkyl, lower 
alkoxy, halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa- or 3-
thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, and/or by trifluoromethyl, and/or is N­
substituted by lower alkyl, lower alkoxy-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl or oxy, and a radical R1 or R2 
different therefrom is a phenyl group which is unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, 
halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza, 3-oxa- or 3-
thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, or by nitro and/or trifluoromethyl. R3 is 

'o hydrogen or lower alkyl, n is 0, 1 or 2, and R4 is a lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl radical 
which is unsubstituted or substituted by phenyl which is itself unsubstituted or substituted by lower 
alkyl, lower alkoxy, halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza, 3-
oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, or by nitro and/or trifluoromethyl, or 
is a lower alkyl radical which is substituted in a position higher than the a-position by hydroxy, lower 

ts alkoxy, lower alkylthio, or by a phenoxy or phenyl~hio group which is itself unsubstituted or substituted 
by lower alkyl, lower alkoxy, halogen, amino~ lower alkylamino, di-lower alkylamino, alkyleneamino or 

· 3-aza-, 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, or by . nitro and/or 
tr'ifluoromethyl, with the proviso that, in a compound .of the formula I, in which n is 1 or 2, heteroaryl 
radicals R1 and/or R2 differ from 5-membered heteroaryl radicals containing one sulfur atom or one 

zo oxygen atom, and from 6-membered heteroaryl radicals containing one nitrogen atom, if R4 is lower. 
alkyl substituted by one or two hydrQxyl groups, by a· lower all<oxy group or by phenyl which i~ 
·unsubstituted. or substituted as indicated above, or is an unsubstituted lower alkynyl radical, the 

· radicals qualified by "lower" containing up to and including 7 carbon atoms, or a pharmaceutically 
accEii:>table ·acid addition salt thereof, for the treatment of inflammatory conditions. 

26 -~ ·' · 24. A compound of the formula 

36 

(I) ., .. 

wherein at least one of the radicals R1 and R2 is a monocyclic 5-membered heteroaryl group containing 
one oxygen atom or one sulfur atom, one sulfur atom and one nitrogen atom, or at least two nitrogen 
atoms, or a monocyclic 6-membered heteroaryl group containing at least one nitrogen atom, which 

40 ·group is linked through a carbon atom and is unsubstituted or C-substituted by lower alkyl, lower 
alkoxy, halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa~ or 3"." 
thiaalkyleneamino, each containing .. 5 or 6 ring members, and/or by trifluoromethy_I, 
and/or is N"'.substituted by lower alkyl, lower alkoxy-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl, and a radical 
R1 or R2 different therefrom is a phenyl group which is unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower 

46 · alkoxy, halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylar:riino, alkyleneamino or 3.;aza-, 3-oxa- or 3-
thia_alkyleneamino, each _c~ntaining 5 or 6 rin~ members, or by nitro and/or trifluoromethyl, Ri is 
hydrogen or lower alkyl, n 1s 0, 1 or 2, and R4 1s a IQW~.r alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl radical 
which is unsubstituted or substituted by phenyl whic"h','ls·"itself unsubstituted or substituted by lower 
alkyl, lower alkoxy, halogen, amino, lower alkylamint{df::fower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza-, 3-

60 oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ·ring_ members, or by nitro and/or trifluoromethyl, or 
is a lower alkyl radical which is substituted in a positfon higher than the a-position by hydroxy, lower 
alkoxy; lower alkylthio, or by a phenoxy or phenylthio group which is itself unsubstituted or substituted 
by lower alkyl, lower alkoxy, halogen, amino,. lower alkylamino, di-lower alkylamin·o,·alkyleneamino or 

. 3-aza-, 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each contai'ning 5 or 6 ring. members, or by nitro and/or 
66 . trifluoromethyl, the radicals qualified by "lower" containing up to and including 7 carbon atoms, or a . 

pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof, for the treatment of inflammat0ry conditions. 
25. A compound according to any one of claims 2, 4, 5~ 7, 10, 13-18 and 22, for the treatment 

of inflammatory conditions. 
26. A compound according to any one of claims 1, 3, 6, 8, 9 and 19-21. for the treatment of 

60 inflammatory conditions. 
27. A pharmaceutical preparation containing a compound according to any one of claims 2, 4. 5, 

7, 10, 13-18, 22 and 25, together with conventional pharmaceutical excipients. 
28. A pharmaceutical preparation containing a compound according to any one of claims 1, 3, 6, 

8, 9, 19-21, 23 and 26, together with conventional pharmaceutical excipients~ 
66 29. A process for the production of a compound of the formula 
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R1 1>- S(O)n --R4 

~ i 
(I), 

R3 

10 wherein at least one of the radicals R, and R2 is a monocyclic 5-membered heteroaryl group containing 
one oxygen atom or one sulfur atom, one sulfur atom am;I one nitrogen C!tom, or at least two nitrogen 
atoms, or a monocyclic 6-membered heteroaryl group containing at least one nitrogen atom. which 
group is linked through a carbon atom and is unsubstituted or C-substituted by· lower alkyl, lower 
alkoxy, halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa- or 3-

16 thia-alkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, and/or by trifluoromethyl, and/or is N­
substituted by lower alkyl, lower alkoxy'-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl and a radical R, or R2 
different therefrom is a phenyl group which is unsubstituted or substituted by lower alkyl. lower alkoxy, 
halogen, amino, lower alkylamino, di-lower atkylamino, alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa- or 3-
thiaalkylenea.mino, each containing 5, or 6 ring members, or by nitro and/or trifluor'omethyl; R3 is 

. 20 hydrogen or lower alkyl, n is 0, and R4 is a lower alkyl, lawer alkenyl or lower alkynyl radical which is 
unsubstituted or substituted by phenyl. which is itself unsubstituted or sub$tituted by lower alkyl, lower 

. alkoxy, halogen, amino, lower alkylamiho, di•lower··alkylamino, alkyleneamino or 3-aza•, 3-oxa- or 3'-· 
thiaalkyleneamino, each containing 5 ·or 6 ring members; or by nitro and/or trifluoromethyl, or is ·a l<;>wer · 

· · alkyl radical which is substituted in a position higher than the a-position by hydroxy, lower alkoxy, 
··.)ii lower alkylthio, or by a ~~xy or phenylthio group which Is itself unsubstituted or substituted by"lower 

alkyl, lower alkoxy, halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza-, 3~ 
oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, or by nitro and/or trifluoromethyl, 
the radicals qualified by "lower" containing up to and including 7 carbon atoms, or an acid addition s.alt 

·.thereof, which process comprises · 
30 a) reacting compounds of the formulae .. 

35 RiY"-x 
~,ANr 

I 
.. AJ 

(II) and V-R4 (Ill), 

wherein one of the radicals X and Y is mercapto which may be in salt form and the other is a radical 
which is replaceable by etherified .mercapto, with the proviso that, in compounds of the formula (111), in 
which X is mercapto whiCh may be in salt form, heteroaryl radicals R1 and/or R2 differ from 5-

"'5 membered heteroaryl ra~icals containing· a sulfur atom and from 6-membered heteroaryl radicals 
containing a nitrogen atom·, or radicals R3 differ from·· hydrogen, if in compounds of the formula (Ill) Y is 

. reactive esterified hydroxy and R4 ls lower alkyl mon~su~tituted in the· 2~, 3-. or 4-position by hydroxy, 
with one another, or . 

. b) reacting compounds of the formulatr:x~<··o· 

55. 

60 

wherein one of the radicals X and Vis a group of the formula -S(0)"-V1, wherein Y1 is a reactive 
esterified hydroxyl group or, if. n is 0; an etherified mercapto group, or if n is 1 or 2, an etherified 
hydroxyl group, and the other is a metal radical V2, with one another, or 

66 c) reacting a compound of the formula 

26 
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R1X>-R I N' x 5 
2 . I 

(II), 

R3 

wherein X is the mercapto group, with a lower alkene which is unsubstituted or substituted as indicated 'o for lower alkyl R4, or 

16 

20 

211 

411 

d) reacting a compound of the formula 

R1)(}-x 
-~. ·. l .. ·. R 

. ,., .. ·.. 3 

. .:/.:···.· 

·• .·· 

wherein x is a sulflniC or sulf~nic .. acid.·:~~up !n salt form, with a compound of the formula. 

·v-R, 
wherein Y is a reactive esterified hydroxyl group, or e) reacting a compound ·of the formula 

:xox 
0 . 5 

(II), 

(Ill), 

(VI) 

wherein one of the radicals R0 is a group R1 and the ~ther is a group R and X is a reaCtive esterified hydroxyl group, .or ~n acid addition salt thereof:.. witlt a N-R3~~ isothi':,urea, or f) rearranging a compound of the formula - · 

(VII) 

wherein x. . is lower alkylthio . which. Is unsubstituted or. 'substituted by phenyl which may itself be substituted as for R1 and R1d>l".an acid addition salt thereof, and, if desired, in a compound of the formula I obtained by one of process variants a) to f) and in which n is 0, and R1, R2 , R3 and R4 are as 60 defined above, with the proviso·that, in compounds of the formula I obtained by process variant a) by reacting compounds of the formulae (II) ao4 (II), in which X is mercapto which may be in salt form and Y is reactive esterifled hydroxy, heteroaryl radicals R1 and/or R.2 . differ from 5-membered heteroaryl radicals containing a sulfur atom or an oxygen atorri, or from 6-membered heteroaryl radicals containing a nitrogen atom, if R4 is a lower alkyl radic~I which is.substituted by one or two hydroxyl 11s groups, a lower alkoxy group or by phenyl which is unsubstituted or substituted as indicated; or is an unsubstituted lower alkynyl radical, oxidising the thio grnup to the sulfinyl or sulfonyl group, and/or in a compound ·obtained by. one of process variants a) to f), wherein R1 and/or R2 contain at least one nitrogen atom )' N, N-oxidising said nitrogen atom, or in a compound obtained by one of orocess variants b) or f), in which n is 1 or 2, reducing the sulfinyl or sulfonyl groop to the thio group, and/or in 60 a compound obtained by one of process variants a) to f), in which R1 and R2 contain a N-oxidised nitrogen atom, reducing said nitrogen atom to a group ~ N, N-lower alkylating a . compound of the formula I, in which R3 is hydrogen, or in a compound of the formula I optionally introducing additional C-substituents into radicals R1, R2 and/or into phenyl, phenoxy or phenylthio groups as constituents of R4, and/or converting a free compound into an acid addition salt or. an acid addition salt into the free 66 compound or into another salt. 
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. 30. A process according to claim 29 for the production of a compound of the formula (I), in which 
R1, R2• R3 and R4 are as defined in claim 29, but heteroaryl radicals R, and/or R2 are not N-substituted by 
oxy, and n is 0, or an acid addition salt thereof, which process comprises 

a} reacting compounds of the formulae 

~'r(}-x 
~,)!._7 

(II) and Y-R4 (Ill}, 

A3 
wherein one of the radicals X and Y is mercapto which may be in salt form and the other is a radical 

15 which is ·replaceable by etherified ·mercapto, with the proviso that, in compounds of the formula (II), in 
which X is mercapto which may be in salt form, heteroaryl radicals R, and/or R2 differ from 5·· 
membered heteroaryl radicals containing a sulfur atom, and from 6-membered heteroaryl radicals 
containing a nitrogen atom, or radicals R3 are different from hydrogen, if in compounds of the formula 
(Ill) Y is reactive esterified hydroxy and R4 is lower alkyl mono-substituted in the 2-, 3- or 4-position by 

· . iO hydroxy, with one another, or 

'--'' 

c) reacting a compound of the formula 

ZIS :)C:}-x ., ·., 
(II), 

30 R3 

wherein·X is the mercapto group, with a lower alkene which is unsubstituted or substituted as indicated 
for lower alkyl R4, or · . 

e) reacting a compound of the formula 
35 

(VI) 

-·- .· ............... --······.··· ····- ~- -·-····-··· ---···------ ·---- _.;_, ····-···-·····---···-- -· -- ····- ····- --·-·--·----·--·····-· ------···---·-·-···-·-----· 
· wherein the. radical R0 a-ciriEmted to the oxo group is a radical R

1 
and the other radical R

0 
is a radical Ra 

and X5 is a reactive esterified hydroxyl group, with a N-R3---S-A4 isothiuronium salt and, if desired, 
"' N-lower alkylating a compound of the formula I in which R3 is hydrogen, in compounds of the formula I 

optionally introducing additional. C-substit.uents into radicals R1·, Ra and/or into phenyl, pheqoxy. or 
phenylthio group& as. eonstituents of R~, and/or converting· a free,,oompourid'into ·an acid addition salt or · 
an acid addition salt into the free compound. '/"·''.',':'.'"' · 

31. A compound obtained by th.e· process as claimed~Jn:~either of claim 29 or claim 30. 
6Q 32. A compound as claimed in any one of claims 1 °10··26 as antiinflammatory agent, 

33. Use of a conipound as claimed in any one of-claims 1 to 26 for the preparation of 
medicaments by a non-chemical route~ · · ' 

Revandications . 
55 .. ··.'.· 

.. : . 

60 

(I), 

28 
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dans laquelle l'un au moins des symboles R, et R2 represente un groupe heteroaryle monocyclique relie par l'intermediaire d'un atome de carbone, a 5 cha1nons contenant un atome d'oxygene ou de soufre, un· atome de soufre et un atome d'azote ou au moins deux atomes d'azote ou a 6 cha1nons contenant au moins un atome d'azote, non substitue ou substitue sur le carbone par des groupes alkyles s inferieurs, alcoxy inferieurs, des halogenes, des groupes amino, alkylamino inferieurs, di..:(alkyle inferieur)-amino, alkyfene OU 3-aza-, 3-oxa- OU 3-thia-afkylene-aminO COntenant chacun 5 OU 6 chainons cycliques et/ou trifluoromethyle, et/ou substitue a l'azote par des groupes alkyles inferieurs, (alcoxy inferieur)-alkyles inferieurs, hydroxyalkyles inferieurs ou oxy, et un symbole R, ou R2 different du precedent represente un groupe phenyle non substitue ou substitue par des groupes alkyles inferieurs, · 10 alcoxv inferieurs, des halogenes, des groupes amino, alkylamino interieurs, di.:.(alkyte inferieur)-amino, alkylene-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkylene-amino contenant chacun 5 ou chainons cycliques, nitro et/ou tri-fluoromethyle, -R3 represente l'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, n est egal a 0, 1 ou 2 et R4 represente un groupe alkyle inferieur, alcenyle interieur ou alcynyle interieur non substitue ou substitue par un groupe phenyle non substitue ou substitue par des groupes alkyles 16 inferieurs, alcoxy inferieurs, des halogenes, des groupes amino, alkylamino inferieurs, dHalkyle inferieur)-amino, alkylene-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques, nitro et/ou trifluoromethyle, ou un groupe alkyle inferieur substitue en position superieure a la position alpha par des groupes hydroxy, alcoxy inferieurs, all<ylthio inferieurs, un groupe phenoxy ou phenylthio non substitue ou substitue par des groupes alkyles interieurs, alcoxy inferieurs, 20 des halogenes, des groupes amino, alkylamino inferieurs, di-(alkyle inferieur)-amino, alkylene-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques, nitro et/ou trifluoromethyle, etant specifie que les groupes heteroaryles R1 . et/ou A2 different de groupes heteroaryles. a chainons portant un a tome de soufre et de groupes heteroaryles a· chainons portant un · atome d'azote, ou les restes R3 different de l'hydrogene lorsque R4 represente ungroupe alkyle inferieur a substitue par un groupe hydroxy en position 2, 3 ou 4, et etant en outre specifie que dans les composes de formula I dans laquelle n est egal a 1 ou 2, les groupes heteroaryles R1 et/ou R2 different de groupes \.._,,· heteroaryles a 5 chainons portant un atome de soufre ou d'oxygene et de groupes heteroaryles a 6 chainons contenant un atome d'azote lorsque R4 represente un groupe alkyle inferieur substitue par un ou deux groupes hydroxv, un groupe alcoxy inferieur, ou par un gi"oupe· phenyle eventuellement 30 substitue comme indique ci-dessus, ou un groupe alcynyle inferieur non substitue, les restes "inferieurs" contenant jusqu'A 7 atomes de carbone inclus, et leurs sels formes par addition· avec des acides . 

2. Composes salon la revendication 1, dans lesquels l'un au moins des symboles R1 et R represerite un groupe heteroaryle monocyclique, relie par l'i11termediaire d'un atome de carbone, a ~-. as chainons contenantun atome d'oxygene ou de soufre, un atome de soufre et un atome d'azote ou au '"'-: moins deux atomes d'azote, ou a 6 chainons contenant au moins un atome d'azote, non substitue ou . ·.·~-~;·.:·_,f .. :,.-.'.•·.·. substitue sur le carbone par des groupes alkyl~s interieurs, alcoxy interieurs, des halogenes, des ~~ groupes amino, alkylamino inferieurs, di-(alkyle inferieur)-amino, alkylene- ou 5-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-;., alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques et/ou trifluoromethyle, et/ou substitue sur , f . . ·40 l'azote par des groupes alkyles inferieuts, (alcoxy inferieur}-alkyles interieurs ou hydroxyalkyles I interieurs, et un reste R1 ou R2 different du precedent est un groupe phenyle non substiiue ou substitue . :.-- __ . _ ·- __ .par des. groupes alkyles inferieurs, alco.xy inferieurs, des halogenes, des groupes amino, alkylamino 'ff inferieurs, di-(alkyle inferieur)-amino, alkylene-amino ou 3-aza-, 3-oxa=- ou 3-thia-alkylene-amino ! &. contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques, nitro et/ou trifluoromethyle, R3 represente l'hydrogene ou · f 4 un groupe alkyle in~erieur;··n •est egal a 0 et R4 represente un groupe alkyle inferieur, alcenyle inferieur I. ou alcynyle inferieur non substitue ou substitue par un groupe phenyle non rsubstitue ou substitue par \ - · · des groupes alkyles,; inffrieurs, alco.xy inferieurs, des· halogenes, des groupes amino, alkylamino · inferieurs, di-(alkyle' inferielir)-amino, · alkylene-amino ou 3-aza, · 3-oxa- ou 3-thia-alkylene-amino .~~-· contenant cha.cun· :!) :~au 6 chainons ~ycliques, nitro et/ou trifluo~om6thyle, ou bien un groupe alkyle -. so . inferieu·r substitue- eif position superieure ~ la position alpha par des groupes· hydroxy, alcoxy inferieurs, I
,~·- alkylthio inferieurs, un groupe phenoxy ou phenylthio non substitue ou substitue par des groupes i alkyles inferieurs, alcoxy inferieurs, des halogenes, ·des groupes amino, alkylamino inferieurs, di-(alkyle , inferieur}-amino, alkyleneamino ou 3-aza.:., 3-oxa- ou 3·thia-alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 I
,,.,. chainons cycliques, nitro et/ou trifluoromethyle, etarit· specifie qtie las groupes heteroaryles R1 et R2 , . · 66 different de groupes heteroaryles 4 5 chainons conte11ant • un atome de solifre et de· groupes r heteroaryles a 6 chafnons contenant un atome d'azote lorsque R4 represente un groupe alkyle interieur . . . · substitue par un groupe hydroxy en position 2, 3 ou 4, et leurs sels formes par addition avec des acides. 3. Composes selon la revendication 1, dans lesquels l'un au moins des symboles A, et R2 

represente un groupe furyle, thienyle, thiazolyle, imidazolyle, triazolyle, tetrazolyle, pyridyle, pyrimidinyle 60 ou triazinyle, les atomes de carbone cycliques des restes R1 et R2 en question pouvant etre substitues par des groupes alkyles inferieurs, alco.xy inferieurs, des halogenes de nombre atomique allant jusqu'a 35, des groupes trifluoromethyle, amino, alkylamino interieurs et/ou alkylene- ou 3-aza-. 3-oxa- ou 3-thia-alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques. les atomes d'azote cycliques des restes p\,trimidinyle, triazinyle ou pyridyle pouvant en outre porter un substituant oxy, et un symbole R1 ou 66 R2 different du precedent ~epresente Ur') groupe phenyle . qui peut etre substitue par des groupes 
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0004648 
alkyles interieurs, alcoxy inferieurs, des halogenes de nombre atomique allant jusqu'il 35, des groupes trifluoromethyle, nitro, amino, alkylamino interieurs et/ou alkylene- ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia­alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques, A3 represente l'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, n est egal il 0, 1 ou 2 et R4 represente un groupe alkyle inferieur, alcenyle inferieur, ou ts alcynyle inferieur non substitue ou substitue par un groupe phenyle eventuellement substitue par des groupes alkyles inferieurs, alcoxy inferieurs, des halogenes de nombre atomique allant jusqu'il 35, des groupes trifluoromethyle, nitro, amino, alRylamino inferieurs, et/ou alkylene- ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 chaTnons cycliques, ou un groupe alkyle inferieur substitue dans une position superieure il la position alpha par des· groupes hydroxy, alcoxy inferieurs, 10 alkylthio inferieurs ou un groupe phenoxy ou phenylthio eventuellement substitue par des groupes alkyles interieurs, alcoxy inferieurs, des halogenes de nombre atomique allant jusqu'il 35, des groupes trifluoromethyle, nitro, amino, alkylamino inferieurs et/ou alkylene- ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia­alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 chaTnons cycliques, et leurs sels formes par addition avec des 

16 
acides. 

4. Composes sefon Ja revendiCation 2, dans lesquels l'un au moins des symboles R1 et R2 represente un groupe furyle, thienyle; thiazolyle, imidazolyle, triazolyle, tetrazolyle, pyridyle,· pyrimidinyle ou triazinyle, les atomes de carbone cycliques des restes R1 et R2 en question pouvant itre substitues par des groupes alkyles inferieurs, alcoxy inferieurs, des halogenes de nombre atomique allant jusqu'.il 35, des groupes trifluoromethyle, amino,· alkylamino inferieurs et/ou alkylene- ou 3-aza-, 20 . 3.:-0xa- ou 3-thia-alkylene-amino contenant chacun 5 Olf 6 chainons cycliques, et un symbole R2 ou R3 . different du precedent represente un group., phenyle qui 'peut 4tre substitue par des groupes alkyl es . inferieurs, alcoxy inferieurs, des halogenes de nombr'e 'atomique allant jusqu'6 35: inclus, des groupes trifluoromethyle, nitro, amino, alkylamino inferieurs ·et/ou alkylene- ou 3-aza-~ · 3-'-oxa- ou 3-thia-... ..,~ alkylene-aminc> contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques, Ri' represente l'hydrogene ou un groupe _ , .. - · 26 al kyle inferieur, n est 6gal a 0 et R4 repr6sente un groupe alkyle mferieur, alcenyle interieur, ou alcynyle interieur non substitu6 ou substitu6 par un groupe phenyle 6ventuellement substitue par des groupes alkyles inferieurs, alcoxy inferleurs, des halogtlnes de nombre atomique alfantjusqu'.il 35 inclus, des grolipes trifluoromethyle, nitro, amino, alkylamin.o inferieurs et/ou alkyltlne- ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-. . _. . alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques; ou tin groupe al kyle inferieur substitue ,1,. ao dans une position superieure a la position alpha par des groupes hydroxy, alcoxy interieurs,.alkylthio inferieurs ou un groupe phenoxy ou phenylthio eventuellement substitue par des groupes alkyles ',. , inferieurs, alcoxy inferieurs, des halogtlnes de nombre atomique allant jusqu'a 35 inclus, des groupes trifluoromethyle, nitro, amino, alkylamino inf&rieurs. et/ou alkylene- ou 3-aza-,· 3-oxa- ou 3-thia­alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques, et leurs sels formes par addition avec des 36 acides. 

. . . . . . . 

5. Composes· selon la revendication 2, dans lesquels l'un des symboles R, et R2 repr6sente un groupe pyridyle et l'a.utre un groupe phenyle, ces groupes pouvant 4tre substitues ind6pendamment l'un de l'autre. par des groupes alkyles inferieurs en C1-C4, alcoxy inferieurs BIJ C1-C4, des halogenes de nombre atorriique allant jusqu'a 35 inclus et/ou des groupes N,N-di-{i1kyle inf6rieur)-40 amino contenant chacun 1 a 4 atomes de carbone, Ra repr6sente l'hydrogene ou un groupe alkyle .inferieur en C1-C4, n est 6gal a 0 et R4 repr6sente un groupe alkyle inf6rieur en C1-C4, alcenyle interieul" en C2-C4, ph6nylalkyle inferieur contenant de 1 i 4 atomes de carbone dans la partie alkyle, non substitue·ou substiti.ie'pardes groupes"alkyles inferieurs en C1-C4, alcoxy inf6rieurs en C1-C4 et/ou des halogenes de nombre atomique allant jusqu'a 35 inclus, mono- ou .di-hydroxyalkyles 46 inferleurs en C2-C4 portant le ou les groupes hydroxy en position superieure il la position alpha, (alcoxy inferieur)- ou (alkylthio inf6rieur)-alkyles= intel"ieurs contenal"!t 1 i 4 atom es de carbone dans la partie alcoxy OU alkylthio et 2 i 4 atorfJes de-carti<>rie dins la partie alkyle, ponantle groupe alcoxy OU alkylthio dans une position sup6rieure a la ·-Po$idon alpha, et leurs sels form6s par addition avec des acides. · .· · ·. · . "' 6. Composes selon la revendication 1.;o.:d~n1s lesquels l'un des symboles R1 et R2 represente un groupe pyridyle ou thienyle non substitu6 eHautre un grcn1pe phenyle non substitu6 ou substitue par des groupes alkyles inf&rieurs en C1-c4, alcoxy interieurs en C1-C4 et/01,J des halogllnes de nombre atomique allant jusqu'i 35 inclus, Ra repr6sente.l'hydrogllne ou un groupe alkyle"-interieuren C1-C4, n est ~?~' a 0, 1 ou 2 et R4 _ represente un groupe alkyle inf6rieur en C1-C4, et-leiYrs. sels formes par· n add1t1on avec des acides. . 
~._ . . . · . . . . 7. COmposes selon la revendication 2~ dans leaquels l'un des Symboles R,-et R2 represente ur{ groupe pyridyle non substitu6 et I' autre · un groupe: ph6nyle non substitue ou substitu6 par des groupes alkyles inferieurs en C1-C4, alcoxy interieurs en C1-C4 ou des halogenes, R3 represente l'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur en C1-C4, nest !§gal il 0 et R4 represente un groupe alkyle inferieur en 60 C1-C4 ou un groupe hydroxy-alkyle inferieur en C2-C4 portent le groupe hydroxy dans une position sup6rieure il la position alpha, et leurs sels f0rm6s par addition avec des acides • . · 8. Composes selon la revendication 1, dans lesquels l'un des symboles R1 et R repr6sente un groupe pyridyle et l'autre un groupe ph6nule, Ra repr.Ssente l'hydrogl}ne, n est egal ~ 0 ou 1 et R4 

represente un ·groupe al kyle inf6rieur en C 1-C4, et leurs sels formes par addition avec des 11t1 acides. 
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9. Composes salon l'une des revendications 1 a 8, en tant qu'agents anti-inflammatoires et/ou \J 

anti-nociceptifs. 

5 

10. Le 2-ethylthio-4(5)-phenyl-5{4)-(3-pyridyf)-imidazole ou un set de ce compose forme par 
addition avec un acide. 

11. Le 2-ethane-sulfinyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazole ou un sel de ce compose forme 
par addition avec un acide. 

12. le 2-ethylthio-4(5)-(p-fluorophenyl}-5(4)-(2-thienyl)-imidazole. 
13. Le 2-(2-hydroxyethylthio)-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyO-imidazole ou un sel de ce compose 

forme par addition avec un acide. 
to 14. Le 2-methylthio-4{5)-phenyl-i:;(4)-(3-pyridyl)-imidazole ou u11 sel de ce compose forme par . 

addition avec un acide. 
15. Le 2-(2-methylthfo~thylthfo)-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazole ou un sel de ce compose 

forme par addition avec. un acide. 
16. Le 2-(2-methoxyethylthio)-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazole ou un set de ce compose 

t5 forme par addition avec un acide. . . ,, ... 
17. le 2-propylthio-4(5)-phenyl-5{4)-(3-pyridvl).•imidazole ou un · sel de ce compose forme par 

· addition avec un acide. .. 
18. Le 2-isopropylthio-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazote ou un sel de ce compose forme par 

addition avec un acide. · · ·· · ·· · ·. · · 
zo , ·19 .. Le 2-ethane-sulfonyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyO-imidazole ou· un sel de ce compose forrne 

/. par addition avec un acide. · · · · · 
20. le 2-ethane-sulfinyl-4(5)-(p-fluorophllnyl).;(2-thienyl)-imidazole· ou un sel de ce compose 

.forme par addition avec un acide. · 
2L .Le 2-ethane-sulfonyl-4(5)-(p-fluorophenyl)-(2-thienyl)-imidazole ou un set de ce compose 

26 forme,.,par addition avec un acide. 
22. Le 2-ethylthio-4,5-bis-(2-thienyl)-imidazole ou un sel de ce composll formll par addition 

avec un,,acide. · · 
23, Composes de formule 

.· :· _·.·. 

(I), 

40 dans la4uelle l'un au moihs des symboles R1 et R2 represente un groupe heteroaryle monocyclique, relie 
par l'intermediaire d'un atome de carbone, a 5 chainons contenant un atome d'oxygl}ne ou de soufre, 
un atome de soufre et un atome d'azote ou au molns deux atomes d'azote, ou a 6 chainons contenant 
un atome,_d'azote, non substitut§ ou substitue sur le carbone par des groupes alkyles interieurs, alcoxy 
interieurs, des atomes d'halogl}nes, des groupes amino, alkylamino inferieurs, di-(alkyle infllrieur)-

" amino, alkylene- ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons 
cycliques et/ou trifluoromethyle et/ou substitue a l'azote par des gtoupes alkyles inferieurs, (alcoxy 
infllrieur)-alkyles inferieurs, hydroxyalkyles lmerieurs ou- oxy/ et un symbole R, ou R2 different du 
prllddent represents un groupe phllnyle non substitue oti;substitue par des groupes elkyles inferieurs. 
alcoxy inferieurs, des halogenes. des groupes amino, alkylamino infllrieurs, di-(alkyle inferieur)-amino, 

ID alkylene-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyll}ne-~rnloo contenant chacun 5 ou 6 chainons 

::;,': 

,,, 
cycliques, nitro et/ou trifluoromethyle, R3 represente l'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, n est 
egal a 0, 1 ou 2 et R4 reprllsente un groupe alivleinferleur, alcenyle interieur, ou alcynyle inf4rieur non 
substitue ou substitull par un groupe phenyle non substitu6 ou substitue par des groupes alkyles 
inferieurs, atcoxy interieurs, des halogl}nes, des groupes amino, alkylamir1o inferfeurs, cU::(alkyle 

··,r •• infllrieur)-amino, alkylene-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 
chainons cycliques, nitro et/ou trifluoromethyle, · ou un groupe alkyle inferieur substitu6 darJ$. une 
position sup~rieure a la position alpha par des groupes hyd~, alcoxy interieurs, alkylthio inferleurs ou 
un groupe phenoxy ou phenylthio non substitull ou substitue par des groupes alkyles infllrieurs, alcoxy 

-i· .·r· 
;:·· .. 

· inferieurs, des halogenes, des groupes amino, alkyl-amino interieurs, di-:(alkyle inferieur)-amino, 
so alkylene-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyltlne-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons 

cycliques, nitro et/ou trifluoromllthyle, etant specifie que dans les composes de formula I dans laquelle 
n est egal a 1 OU 2, les groupes heteroaryles R, et/ou R2 different de groupes heteroaryles a 6 chainons 
portant uif atome de soufre ou d'oxygene et de groupes heteroaryles a 6 chainons portant un atome 
d'azote lorsque R4 represente un groupe alkyle interieur substitue par un ou deux groupes hydroxy, un 

Its groupe alcoxy infllrieur ou un groupe phenyle eventuellement substitull comme indique ci-dessus, ou 
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0004648 
un groupe alcynyle inferieur non substitue, !'expression "inferieur" s'appliquant a des restes contenant 
jusqu'a 7 atomes de carbone inclus, et leurs sels formes par addition avec des acides acceptables pour 
l'usage pharmaceutique, pour le traitement des maladies inflammatoires. 
' 24. Composes de formula 

{I), 

16 dans laquelle f'un an moins des symboles R1 et R2 represente un groupe heteroaryle monocyclique, relie 
par l'intermediaire d'un atome de carbone, a 5 ·chainon~ c911t~nant un atome d'oxygene ou de soufre, 
un atome de soufre et un atome d'azote~ ou au·'ttioins deux atomes d'azote, ou a 6 chainons contenant · 
au moins un atome d'azote, non substitu6 ou substitu6 sur ·le carbone par des groupes alkyles 
inferieur, alcoxy inferieurs, des halogenes, .des groupes amino, alkylamino inferieurs, di-(alkyle 

zo inferieur)-amino, alkylene- ou 5-aza, 3-oxa- ou 3-thia-alkylene""amino contenant chacun 5 ou 6 

~ 
~ 

. chainons, cycliques et/ou trifluoromethyle, et/ou substitue a l'azote par des groupes alkyles inferieurs, 
-(alcoxy inferieur)-alkyles inferieurs ou hydroxyalkyles- inferieurs, et un syrnbole R1 ou R2 different du .. · :·.·. 

· .. precedent repr6sente un groupe phenyle non substitue ou· ·substitue par des groupes alkyles interieurs, 
alcoxy inferieurs, des halogenes, des ·groupes amino, alkylamino inferieurs, di-(alkyle inferieur)-amino, 

· 26- afkyh}ne-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkylene-amino ·contenant chacun 5 ou 6 chainons· ,;, · ·· 
. ,cycliques, nitro et/ou trifluoromethyle; R3 represente l'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, n esf''' 

egal a O et R4 represente un groupe alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur non · 
v substitue ou substitue par un groupe phenyle non substitue ou substitue par des groupes alkyles ···­

inferieurs, alcoxy inf,rieurs, des halogenes, des groupes amino, alkylamino infl!rieurs, di-(alkyle 
ao infei:ieur)..:amino, alkyltfoe-amino ou 3-aia-, 3-oxa:.. ou 3-thia-alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 , 

c~afnons cycliques, nitro et/ou trifluoromethyie, ou un groupe alkyle. -inferleur substitue dans une .. ,,, 
0,pesltion superieure A la position alpha par des groupes hydroxy, alcoxy inferieurs, alkylthio inferieurs, un··,_ '-·· 
groupe pht§noxy ou ph,nylthio non substitut§ ou substitu' par des groupes alkyles inferieurs, alcoxy>·: ·" 
inferieurs, des halogenes, des groupes amino, alkylamino inferieurs, di-(alkyle inferieur)-amino, ·' - ' 

n alkylene":'amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyleoe-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons 
cycliques, nitro et/ou trifluoromethyle, I' expression "inferieur" s' appliquant a des restes contenant 
jusqu'a 7 atomes de carbone inclus, et leurs sels formes par addition avec des acides acceptables pour 
!'usage pharmaceutique, pour le traitement des maladies inflammatoires. 

25. Composes salon l'une des revendications 2, 4, 5, 7, 10, 13 4 18 et 22 pour le traitement des 
"" maladies inflammatoii-es. 

26. Composes selon rune des revendfoations 1, 3, 6, 8, 9 et 19 A 2.1, pour le traitement des 
maladies inflammatoires. · · 

27. Compositions pharmaceutiques contenant un compose selon l'une des revendications 2. 4 .• 5, 
7, 10, 13 A 18, 22, 24 et 25 avec des produits auxiliaires pharmaceutiques usuels. 

45 28. Compositions pharmaceutiques contenarit un compose selon l'une des r~vendications 1, 3, 6, 
8, 9, 1'9 a 21, 23 et 26 avec des produits auxiliaires pharmacreutiques usuels. 

. 29. Procede de preparation de composes de,for!'l~le . , 
~ . . ' ... ;: ~.~: ·.· 

m . 
.. ·.::· 

56 

dans laquelle run au moins des symboles R, et R2 represente· un groupe heteroaryle monocyclique, relie 
par l'intermediaire d'un atome de carbone, a 5 chainons contenant un atome d'oxygene ou de soufre, 

60 un atome de soufre et un atome d'azote ou au moins deux atomes d'azote, ou a 6 chainons contenant 
au moins un atome d'azote, non substitue ou substitue sur le carbone par des groupes alkyles 
inferieurs, alcoxy inferieurs, des halogenes, des groups amino, alkylamino inferieurs, di-(alkyle inferieur)­
amino, alkylene- ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkylene-amino contenant chacun 5 ou a· chainons 
cycliques et/ou trifluoromethyle et/ou substitue a l'azote par des groupes alkyles inferieurs, (alcoxy 

66 inferieur)-alkyles inferieurs, . hydroxyalkyles inferieurs ou oxy, et un symbole R, ou R, different 
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0004648 
du precedent represente un groupe phenyle non substitue ou substitue par des groupes alkyles 
inferieurs, alcoxy inferieurs, des haloger;tes, des groupes amino, alkylamino inferieurs, di-(alkyle inferieur)-amino, alkylene-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkylene-amino conrenant chacun 5 ou 6 chalnons cycliques, nitro et/ou trifluoromethyle, R

3 represente l'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, 
s n est egal a 0, 1 ou 2 et R4 represente un groupe alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur non substitue ou substitue par un groupe phenyle non substitue ou substitue par des groupes alkyles inferieurs, alcoxy interieurs, des halogenes, des groupes amino. alkylamino inferieurs, di-(alkyle inferieur)­amino, alkylene-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 cha7nons cycliques, nitro et/ou trifluoromethyle, ou un groupe alkyle inferieur substitue dans une position 

10 superieure a la position alpha par des groupes hydroxy, alcoxy inferieurs, alkylthio inferieurs ou un groupe phenoxy ou phenylthio non substitue ou substitue par des groupes alkyles inferieurs, alcoxy 
inferieurs. des halogenes, des groupes amino, alkylamino inferieurs, di-(alkyle interieur}-amino, alkylene­amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkylene-amino contenant chacun 5 ou 6 chafnons cycliques, nitro et/ou trifluoromethyle, et leurs sets formes par addition avec des acides, !'expression "inferieur" 

ts s'appliquant a d~s restes qui contiennent jusqu'4 7 atomes de carbone inclus, caracterise en ce que:. al on fait i:eagir entre eux des· composes de formulas 

20 

(II) et Y-R . : 4. 
(Ill)~ 

dans lesquelles run des symboles x et y est un groupe mercapto eventuEillement a l'etat de sel et l'autre un reste echangeable contra un groupe mercapto etherifie, eta.nt spe~i:fie que dans les composes de formula II dans laquelle X represente un groupe mercapto event!Jellem1:trit a l'etat de sel, les groupes 
30 heteroaryles R, et/ou R2 different d'un groupe heteroaryle a 5 chainon~ 9ontenant un atome de soufre . et d'un groupe heteroaryle i 6 chainons contenant un atome d'azote ou bien les restes R

3 
different de l'hydrogene lorsque, dans les composes de formula Ill, Y represente un groupe hydroxy esterifie r6actif et R4 un groupe alkyle inf,rieur monosubstitue par un groupe hydroxy en position 2, 3 ou 4, ou bien b) on· fait reagir entre eux des composes de formules 

(II) et Y-R4 (Ill), 

.·., 
....... 1. 

dans lesquEilles l'un des'symbole-s x et y represente ~r'I' groupe de formu.le :._sco;n y 1 dans laquelle v, represente un .groupe ·hydroxy esterifle reactif ou bien, lorsque n est egal i O, un groupe mercapto etherifie ou bien, lorsque n est ~gal a 1 ou 2, un groupe hydroxy etMrifie, et l'autre represente un 
60 radical metalfique Yz•. OU bien . c) on f~it reagir-··un_ compose de formule 

•ts-:\·.,··. R1x~~--. ·. -:·· .. · ... I . \\. ..... · ·.· ·. ·-~ . x 

~ ~ (II), 

. ','··.· 

R3 

dans laquelle X represente le grqupe mercapto, avec un alcene inferieur eventuellement substitue 
. comme indique pour le groupe alkyle inferieur R

4, ou bien ss d) on fait r6agir un compose de formule 
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(II), 

6 

10 dans laquelle X represente un groupe acide sulfinique ou acide sulfonique a l'etat de sel, avec un 
compose de formula - _ 

Y-R4 (Ill}, 

16 dans laquelle Y represente un groupe hydroxy esterifie reactif, ou bien 
e) on fait reagir un compose de formula _ 

(VI) 

211 
dans laquelle l'un des symboles R0 represente un groupe R~ et l'aotre un groupe R2 et X5 represente un 
groupe hydroxy esterifie reactif, ou un sel d'un tel cQmpose forme par addition avec un_acide, av~ une 

0 N---R3--S-:-R4-isothiouree, ou bien _ -
-- f) -on transpose un coin pose de formufe· 

30 

(VII) 

- i. 

. ~):· 

! ' 

dans laquelle X. eSt un groupe alkylthio inffrieur eventuellement substitue par un groupe phenyle qui 
"" peut Jui-mime Atre substitue comme R, et R, ou un _sel d'un tel composeforme par addition avec-un 

acide, et si oil le desire, dans un compose de trmule I dans laquelle n est egal 6 0 et R,, R2, R3 et R4 ont 
les significations indiquees ci-dessus, obtenu salon les variantes op6ratoires a> a f). etant specifie que __ -·--- ______ _ 

- dans Jes composes de fo.rmule I obtenus seloh 18 variante"operatoire aH>ar:i'eaction des coiri-i)oses de· -
- formulas II et Ill dans lesquelles X represente uii_groupe mercapto eventuellement 6 l'etat de sel _et Yun 

45 groupe hydroxy esterifie reactif, les groupes heteroaryles, R; et/ou R2 diff6rent de groupes heteroaryles 
. a 5 chaTnons portant un atome-desoufre OU d'oxyg6ne OU de groupes heteroaryles a 6 chaTnons portant 
_ un atome d'azote· lorsque R4 repr6sente un groupe: alkyle inNri~ur substitue par. un ou deu>f groupes 
·hydroxy, un groupe'alcoxy.inferi&ur, ou par un groupe phenyle 6ventuellement substitue comme indiqu6 

.- ci-dessus, ou un groupe alcynyfe inferieur non substitue, on Qxyde le groupe thio en groupe sulfinyle ou '° sulfonyle et/ou daris les compbses obtenus selon l'une des variantes operatoires a) a f), dans lesquels R1 · 

et/ou R2 port~ au moins un atome d'azote )N, on oxyde 6 l'azote, ou dans des composes obtenus salon 
l'une des variantes operatoires b) ou f) et dans lesquels n est egal A 1 ou 2, on reduit le groupe sulfinyle 
ou sulfonyle en groupe thio et/ou dans les composes obte:n·us-selon les variations operatoires ·a) a f) et 
dans lesquels R, et R2 contiennent un atome d'azote oxyde, on reduit cet atome d'azote en un groupe 

11 )N, on-alkyle a l'azote par un groupe alkyle interieur;·an compos-.-de formula I obtenu conformement 4 
!'invention dans lequel R3 repr6sente l'hydrogt\ne, dans les compos6s de formula I obtenus 
conformement 6 !'invention, ~~ms lea_ restes R1, R2 et/ou · 1es groupes phenyle, phenoxy ou phenylthio 
constltuants de R4, on introduit eventuellement des substituants additionnels sur le carbone et/ou on 
convertit un compose obtenu conformement a !'invention ~ l'etat libre en un sel forme par addition avec 

60 un acide ou un sel d'acide obtenu conformement A !'invention en le compose libre ou en un autre sel. 
30. Procede selon la revendication 29, pour la preparation des composes de formule I dans 

laquelle R,. R2• R3 et R4 ont les significations indiquees dans la revendication 29, les groupes 
heteroaryles R, et/ou R2 ne portant pas toutefois de substituant oxy a l'azote, et n est egal 6 0, et de 

- leurs sels formes par addition avec des acides, caracterlse en ce que: 
65 a) on fait reagir entre eux des composes de formules 
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R1)(}-x 
R2 N · 

I 

(II) e~ Y-R4 (Ill), 
6 

R3 
, 0 dans lesquelles l'un des symboles X et Y represente un groupe mercapto eventuellement a l'etat de sels et I' autre un reste echangeable contre un groupe mercapto etherifie, etant specifie que dans les composes de formula II dans laquelle X represente un groupe mercaptO eventuellement a l'etat de sel, les groupes heteroaryles R

1 eti'ou R2 different d'un groupe heteroaryle il • 5 chafnon~ contenant un atome de soufre ou d'un groupe heteroaryle a 6 chainons portant un atome d azote ou b1en les restes R3 ts different de l'hydrogene lorsque, dans les composes de formule Ill, Y repn§sente un groupe hydroxy esterifie reactif et R
4 

un groupe alkyle inferieur monosubstitue par un groupe hydroxy en position 2, 3 OU 4, OU bien . . c) on fait reagir un compose de formule 

20 

~XN}-x 
~ 7 

(II), 

R3 . 

dans laquelle X represente un groupe mercapto, avec un alctne inf6rieur eventuellement substitue .· 30 · com me indique pour le groupe alkyle lnferieur R4, ou bien · t?) on · fait reaglr un compost de ~rmule 
,'.· ... 

(VI) 
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"° dans laquelle le reste Ao en position alpha du groupe oxo est un reste R, et l'autre reste Ao est un reste. R2• et ><s represente un groupe hydroxy esterifie reactif, avec un sel de N-R3~R4-isothiuronium et si on le desire oo alkyle a l'azote par un groupe alkyle inf6rieur un compost de formule I obtenu --··--··--·--·--·-contormfmennfhnventic>"tfEit dans·1eqi.ieJR3· repn§senteThydrogtiie~-danides composes de rormule I obtenus conformement il l'inventioni dans les restes R,. R2 et/ou les groupes phenyle, phenoxy ou 46 phenylthio constituants de R4, on introduit eventuellement des substituants additionnels au carbone, et/ou on convertit un compose obtenu conformement:a·<-lflnvention a l'etat libre en un sel forme par addition avec un acide ou ·un sel d'.acide obtenu .conform6ment 6 !'invention.en le compose libre.· . 31. Le~ compos6s obterius par le procede de-•·:ra;.;.revendication 29 ou 30. · · 

60 

~2. Composes selon l'une des revendications--=:1" :a_ 26 en tant qu'agents ~nti-inflammatoires. ·33, Utilisation des compos6s 0 selon l'une des::revendications 1" a 26 p_our la preparation de medicaments par voie non. chimique. ·· 
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