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Neue Mercaptoimidazolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung Mercaptoimidazolderivate zur

I~ _ . Behandlung entziindlicher Erkrankungen und diese enthaitende pharmazeutische Priparate
\4; Die vorlieggnde Erfindung betrifft substituierte 2-Mercaptoimidazole der Formel ‘
o : Ry Ny
s A\
- | $(0) ~R, .
. Ry 'i‘ | _

worin mindestens einer der Reste R, und R, eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
. Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-
15 alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern und/oder Trifluormethyl C-substituierte und/oder durch -
*  -Niederalkyl; Niederalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Oxy N-substituierte monocyclische, iiber ..
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 R, oder R, eine unsubsti- - -
20 tuierte oder durch Niederalkyl; Niederalkoxy, ‘Halogen, -Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino,
- Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro
und/oder Trifluormethy! substituierte Phenylgruppe bedeutet, R, Wasserstoff oder Niederalkyl darstelit,
n flir O, 1 oder 2 steht, und R, einen unsubstituierten oder durch unsubstituiertes oder durch Niederal- "~
\/ kyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino, - bzw."
25 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils § oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluor-
' methyl substituiertes Phenyl substituierten. Niederalkyl-, Niederalkenyl-. oder Niederalkinylrest oder
einen in héherer Stellung als der a-Stellung durch-Hydroxy; Niederalkoxy, Niederalkylthio, eine un-
substituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy;-Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkyl-
amino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern,
- 30 Nitro und/oder Trifluormethy! substituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe substituierten Nieder-
alkylrest bedeutet, mit der Massgabe, dass Heteroarylreste R; und/oder R, von ein Schwefelatom
aufweisenden 5-gliedrigen und ein Stickstoffatom aufweisenden 6-gliedrigen Heteroarylresten oder
Reste R, von Wasserstoff verschieden sind, wenn R, einen in 2-, 3- oder 4-Stellung .durch eine
~ Hydroxygruppe substituierten Niederalkylrest bedeuten, und mit der weiteren Massgabe, dass in
+.38. Verbindungen der Formel |, worin n fir 1 oder 2 steht, Heteroarylreste R, und/oder R, von ein
- Schwefel- oder Sauerstoffatom aufweisenden 5-gliedrigen oder ein Stickstoffatom aufweisenden
6-gliedrigen Heteroarylreste verschieden sind, wenn R, durch ein zwei Hydroxygruppen, eine Nieder-.
alkoxygruppe oder durch gegebenenfalls wie angegeben Phenyl substituiertes Niederalkyl oder
. .unsubstituiertes Niederalkinyl darstelit, und pharmazeutisch verwendbare Salze, vor allem pharma-.
~e—e-—-40- -zeutisch verwendbare Saureadditionssalze davom, -~ - - <o e e e O T
: 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.
- ‘Bin Sauerstoff- oder Schwefelatom ein Schwefel- und ein Stickstoffatom oder mindestens zwel
:. - Stickstoffatome aufweisende 5-gliedrige oder mindestens ein Stickstoffatom aufweisende 6-gliedrige - -
..+ 48 Heteroarylreste sind iiber ein C-Atom gebunden. Als Beispiele sind insbesondere Furyl, z.B. 2-Furyi,
--Thienyl, z.8. 2-Thienyl, Thiazolyl, z.B. 1,3-Thiazolyl-(2) oder-{4), Imidazolyl, z.B. Imidazolyl-{2} oder:- ...
~(4); Triazolyl, z.B. 1H- oder 2H-1,2,3-Triazolyl-(4) oder -{5) oder 1H- oder 2H-1,2,4-Triazolyl-(3) . - .
- oder -(5), Tetrazolyl, 2.B. "1H-Tetrazolyl-(5), Pyridyl, z.B. 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Pyrimidinyl, z.B. 2- oder .-
. 4-Pyrimidinyl, oder Triazinyl, z.B. 1,3,6-Triaziny!-(2) oder 1,2,4-Triazinyl-(3) zu nennen. : o
s . Als Beispiele fiir Niederalkylamino, Diniederalkylamino und Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- .
oder 3-Thiaalkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern seien neben Methylamino und Aethylamino
- vor allem Dimethylamino, Didthylamino, Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, Thiomorpholino, Pipera- .
‘'zino und N’-Niederalkyl-, z.B. N’-Methylipiperazino genannt. . _ : C L
Gegebenenfalls durch Phenyl-substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl bzw. Niederalkinyl ist bei-
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, Allyl
oder Methallyl, Phenylniederalkeny! 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. Phenyli-
thinyl. _ : :
60 *  Inhbherer als der a-Stellung durch Hydroxy substituiertes Niederalkyl {Hydroxyniederalky!) ist bei-
spielsweise Mono- oder Dihydroxyniederalkyl, hat insbesondere 2 bis 4 C-Atome und ist z.B. 2- .
Hydroxydthyl, 2- oder 3-Hydroxypropyl- oder 2,3-Dihydroxypropyl. .
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In hoherer als der a-Stellung deren Niederalkoxy substituiertes Niederalkyl (Niederalkoxy-
niederalkyl) hat beispielsweise je 1 bis 4 C-Atom und ist z.8. 2-Methoxyéthyl, 2-Aethoxyithyl oder 2-
oder 3-Methoxypropyl. - :

In hoher als der a-Stellung durch Niederalkylithio substituiertes Niederalkyl {Niederalkyithionieder-
alkyl) mit 1 bis 7 C-Atome ist z.B. 2-Methylthio&thyl. .

In héherer als der a-Stellung durch gegegebenenfalls wie angegeben substituiertes Phenoxy bzw.
Phenylthio substituiertes Niederalky! mit 1 bis 7 C-Atome im Alkylteil ist z.B. 2-Phenoxyédthyl bzw. 2-

" Phenylthio4thyl.
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Niederalkyl mit 1 bis 7 C-Atome ist z.B. Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl oder n-, iso-, sek- oder
tert.-Butyl oder in zweiter Linie eine der isomeren Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppen. '

Niederalkoxy mit 1 bis 7 C-Atome ist z.B. Methoxy, Aethoxy, Propoxy, Isopropoxy, n-, sek-, iso-
oder 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 Niederalkiny! vor allem Aethinyl oder Propargyl bedeutet,

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 Saure-
additionssalze mit starken- Sduren, wie Mineralsaure, z.B. Salze mit Halogenwasserstoffsiuren, vor
allem Chlor- oder Bromwasserstoffsdure, d.h. Hydrohalogenide, vor allem Hydrochloride und Hydrobro-
mide, oder Schwefelsduresalze, d.h. Hydrogensulfate und Sulfate. _ _

Die Erfindung betrifft vor allem substituierte 2-Mercaptoimidazole der Formel |, worin mindestens
einer der Reste R, und R, eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino,
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- bzw. 5-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit
jeweils 5 oder 6 Ringgliedern und/oder Trifluoromethyl C-substituierte und/oder durch Niederalkyl,
Niederalkoxyniederalkyl‘oder Hydroxyniederalkyl, N-substituierte monocyclische, ber ein C-Atom ge-

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 R, eine unsubstituierte oder durch

. Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino bzw.

3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino it jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluorme-

thyl substituierte Phenylgruppe bedeutet, R, Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt, n fiir O steht und R,

einen unsubstituiertén” oder durch unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, niederalkoxy, Halogen,
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, ‘Alkylenamino, bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-
alkylenamino mit jewsils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl
substituiertes Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Niederalkinylrest oder einen oder in hdherer Stellung als

der a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyithio, eine unsubstituierte oder durch Niederal- .
kyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, .

3-Oxa- oder 3-Thiaalkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethy! sub-
stituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe substituierten Niederalkylrest bedeutet, mit der Massgabe,
dass Heteroarylreste R, und/oder R, von ein Schwefelatom aufweisenden 5-gliedrigen und ein Stick-

stoffatom aufweisenden 6-gliedrigen Heteroaryiresten oder Reste R, von Wasserstoff verschieden sind, -

wenn R, einen in'2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituierten Niederalkylirest be-

~ deuten, und pharmazeutisch verwendbare ) S__alze_, vor allem: pharmazeutisch verwendbare Saure-

‘additionssalze davon.

Die Verbindungen der Formel | weisen wertvolle pharrhakologische Eigenschaften auf. Insbe-

sondere zeigen sie eine ausgeprigte anti-inflammatorische und/oder antinociceptive Wirksamkeit.

sowie eine Flemmwirkung auf die Prostaglandinsynthese. So erweisen sie sich an der Ratte im Kaolinp-
fotenoedem nach Helv. Physiol. Acta 25, 156 {1967) im Dosisbereich von etwa 50 bis 200 mg/kg p.o.
und an der Maus im durch Phenyl-p-benzochinon Aausgeldsten Writhing-Syndrom riach J. Pharmacol.
exp. Therap. 725, 237 (1959) im Dosisbereich von etwa 100 mg/kg p.o: al§ ausgezeichnet wirksam.

Ferner hemmen sie in vitro im Konzentrationsbereich von etwa 10 bis 30 mi/l die Prostaglandin-

. synthese aus Arachidonsdure, nachgewiesen in der Versuchanordnung hach Prostaglandins 7, 123

(1974). - :

. ¥ Aus der DE- A-2.635.876 waren bereits antinflammatorische wirksame Mercaptoimidazolderi-
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vate be_lg_a_qnt, "deren 2-Mercaptogruppe durch gegebenenfalls in bestimmter Weise substituiertes
Niederalky] bzw. durch bestimmte Niederalkenylgruppen und deren 4- .und 5-Stellung durch .

gegebenenfalls substituierte Phenylgruppen substituiert sind, Auch waren. aus der DE-A-

..2805 167 2"-PolyhaIogennie_deralkylthioimida'zol_'e mit antiinflammatorischer Wirkung bekannt, deren

4- und 5-Stellung durch mindestens eine Thienyl-, Pyridyl- oder Furylgruppe und gegebenenfalls
zusétzlich durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl substituiert sind. Strukturell fernerstehende Mer-
captoimidazol waren ferner 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 gehdrenden, nicht
vorpublizierten EP-Anmeldungen Nr. 353, §545 und 13732 verwiesen.

Den aus der DE - A - 2.805.167 bekannten Mercaptoimidazolderivaten gegeniiber zeichnen sich

Verbindungen der Formel | durch einen ginstigeren therapeutischen Index aus.
Die Verbindungen der Formel | sind deshaib vorziiglich geeignet als Wirkstoffe von pharmazeu-
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tischen Praparaten zur Behandlung entziindlicher Erkrankungen, vor allem chronischer Entzudnungen
des rheumatischen Formenkreises, wie der chronischen Arthritis.
Die Erﬁndung betifft dementsprechend ebenfails Verbindungen der Formel

N | o,
S(O)n-—ﬂ4 . ..
N | | o

Ry

worin mindestens giner der Reste R, und R, eine unsubstituierte oder durch Niederalkyi, Niederalkoxy,
Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino,. Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-
alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern und/oder Trifluormethy! C-substituierte und/oder durch
Niederaikyl, Niederalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder. Oxy N-substituierte monocyclische, iiber
ein C-Atom gebundene, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, ein Schwefel- und ein Stickstoffatom oder
mindestens . 2-Stickstoffatome aufweisende 5-gliedrige oder mindestens 2-Stickstoffatome auf--

weisende 5-gliedrige oder mindestens ein Stickstoffatom aufweisende 6 gliedrige Heteroarylgruppe - S
und ein davon verschiedener Rest R, oder R, eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy - .- . “
Halogen, Amino, Niederalkylamino, Dlmedera|kylammo Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia- . . = .

alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl substituierte Phenyi-
gruppe bedeutet, R, Wasserstoff oder Niederalikyl darstellt, n fiir 0, 1 oder 2 steht, und R, einen unsub-
stituierten oder durch unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Ammo Niederal-
kylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils

-5 oder 6-Ringgliedern, Nitro und/oder Tnfluormethvl substituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl-,

Niederalkenyl- oder Niederalkinylrest oder einen in.hdherer als der a-Stellung durch Hydroxy, Niederal-.
koxy; Niederalkylthio, oder sine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino,
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit
jeweils-5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethy! substituierte Phenoxy- oder Phenyithio-
gruppe- substituierten Niederalkylirest bedeutet, mit der Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I,

worin n far 1 oder 2 steht, Heteroarylreste R, und/oder R, von ein Schwefel-oder Sauerstoffatom auf-
weisenden 5—ghedngen oder ein Stnckstoffatom aufwelsenden 6-ghedr|gen Heteroarylreste verschieden
sind, wenn R, einen durch ein oder zwei Hydroxygruppen, eine Niederalkoxygruppe oder durch ge-
gebenenfalls wne angegeben substituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl- oder unsubstituierten
Nlederaikmyirest darstelit, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Siureadditionssalze zur Anwendung
in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Kérpers, diese
enthaltende pharmazeutische Priparate und ihre Verwendung des Arzneimittel bzw. zur Herstellung
von Arznelmntteln auf nichtchemischen Wege.

" Die Erfindung betrifft in erster Linie solche der eingangs definierten Verbindungen, worin in der

' Formel | mindestens einer der Reste R, und R, Furyl, Thienyl, Thiazolyl, imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl,

Pyridyl, Pyrimidinyl oder Triazinyl bedeutet wobei Ringkohlenstoffatome der genannten Reste R, und
R, durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit und bis- Atomnummer 35, Trifluormethyl, Ammo, ,
Nlederalkylammo und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder:3-Thio-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6: -

' nggliedem, Rlngstlckstoffatome von Pyrimidinyl-, Triazinyls.oder Pyridyiresten ferner durch Oxy sub-"

stituiert sein kdnnen, und ein davon verschiedener Rest'R,..oder R, Phenyl darstellt, welches durch
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit und bis Atomnummer 35 Trifluormethyl, Nitro, Amino,
Niederalkylamino und/oder Alkylen— bzw. 3-Aza-, 3-Oxa-‘oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5-oder 6

' ngghedern substituiert sein kann, R, Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, n fiir 0, 1 oder steht, und -

R, einen unsubstituierten oder durch gegebenenfalls durch Niederalkyl, Nlederalkoxy, Halogen mit und

' bns Atomnummer 35, Trifluormethyl, Nitro, Amino, Niederalkylamino und/oder Aikylen- bzw. 3-Aza-,-3- -

65

Oxa- 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 héherer

als der a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, 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-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ring-
gliedern substituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe substituierten Niederaltkylrest mit nicht mehr als
7 C-Atomen bedeutet, und deren, vorzugsweise pharmazeutisch verwendbare, Saureadditionssailze
sowie diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Préparate und ihre Verwendung.

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel |, worin einer der Reste R, und R, eine
gegebenenfalls substituierte Pyridylgruppe und der andere eine gegebenenfalls substltmerte Phenyl—
oder Pyridyl- gruppe bedeutet, R, Wasserstoff oder Nlederalkyi mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl dar-
stellt, n fiir O steht, und R, gegebenenfalls durch Phenyl oder in einer héheren als der a-Stellung durch Hy-
droxy, Niederalkoxy oder Niederalkylthio mit 1 bis 4 C-Atomen, Phenoxy oder Phenylthio substltmertes
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Niederalkyl mit 1 bis 7 C-Atomen oder einen gegebenenfails durch Phenyi 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 Chilor, Nitro, Amino oder N,N-
Diniederalkylamino mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen, wie Dimethylamino, substituiert sein kdnnen, und
deren Salze, sowie diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Préparate und ihre Verwendun'g.

Die Erfindung betrifft vorzugsweise Verbindungen der Formel |, worin einer der Reste R, oder R,
Pyridyl und der andere Phenyl bedeutet, wobej diese Reste unabhéngig voneinander durch Niederalkyl
mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl, Niederalkox'y mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Methoxy oder Aethoxy,
Halogen bis und mit Atomnummer 35, wie Chior, und/oder N,N—Diniederalkylamino mit jeweils 1 bis 4
C-Atomen, wie Dimethylamino, substituiert sein kénnen, vorzugsweise jedoch unsubstituiert sind, R,
Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl, bedeutet, n fir 0 steht, und R,
Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl, Aethyl, Propyl, isopropyl oder Butyl, Niederalkenyl mit 2
bis 4 C-Atomen, wie Allyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl,
Niederalkoxy mit 1-bis 4 C-Atomen, wie Methoxy oder Aethoxy, und/oder Halogen bis und mit Atom-

- ‘nummer 35, wie Chlor, substituiertes Phenyiniederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkylteil, die Hydroxy-

gruppe(n) in hoherer als a-Stellung tragendes Mono- oder Dihvdroxyniederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen,
wie 2-Hydroxy5thyl, die Alkoxy- bzw. Alkylthiogruppe in einer hdheren als der a-Stellung tragendes
Niederalkoxy- oder NiederaIkylthio-niederalkyl mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen in den Alkylteilen, wie 2-

~ Methoxyithyl oder 2-Methylthioé'thyl,. bedeutet, und ihre Séureadditionssalze, sowie diese Verbin-

Salze, sowie diese _Verbindungen_enthalten_qe_,_ pharmazeutische Préparate und ihre Verwendung.
Die Erfindung betrifft ins’beso__nd__ere Verbindungen der Forme| I, worin einer der Reste R, und R,

unsubstituiertes Pyridyl, wie 3-Pyridyl, bedeutet und der andere unsubstituiertes oder in Zweiter Linje

durch Niederalkyl mit 1 big 4 C—AtQmen’, z.B. Methyl, Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, 2.B. Methoxy,

R, Pyridyl, wie 3-Pyridy!, und der andere Phenyl bedeutet, R, Wasserstoff ist, n fiir O oder 1 steht, und . .

R, Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atome, wie Aethyl, bedeutet,_ und ihre Saureadditionssalze, sowie diese

Erfindung betrifft namentlich die in den. Beispielen Genannten Verbindungen der Formel fund-— - -

ihre Sz‘a’dreadditionssa_l_ze.
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Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung von Vérbindungen der Formel .~

w4 T

, rte oder durch Niederalkyi, Niederalkoxy, " -
Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Aikylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- 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, Gber
ein C-Atom gebundene, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, sin Schwefel- und ein Stickstoffatom oder
mindestens 2 Stickstoffatome ‘aufweisende 5-gliedrige oder mindestens ein Stickstoffatom ayf-
weisende 6-gliedrige Heteroarylgruppe und ein davon verschiedener Rest R, oder R, eine unsubsti-

Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro
und/oder Trifluormethyl substituierte Phenylgruppe bedeutet, R; Wasserstoff oder Niederalky! darstelit,
n fir O, 1 oder 2 steht, und R, einen unsubstituierten oder durch_ unsubstituiertes oder durch Niederal-

5
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kyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-,
3-Oxa- 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
hdherer 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-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluor-
methyl, substituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe substituierten Niederalkylrest bedeutet, und
ihrer Sdureadditionssalze. : .
Die Verbindungen der Formel | und ihre Salze kénnen nach an sich bekannten Methoden herge-
10 gtelit werden, beispielsweise indem man : -
‘a) Verbindungen der Formeln

X () und Y—R, (I,

vorliegendes Mercapto und der andere einen gegen verédthertes Mercapto austauschbaren Rest be-

deutet mit der Massgabe, dass in Vearbindungen der Formel! (), worin X gegebenenfalls in Salzform

25 vorliegendes Mercapto ist, Heteroarylreste R, und/oder R, von ein Schwefelatom aufweisenden 5-.

gliedrigen oder ein Stickstoffatom aufweisenden 6-gliedrigen Heteroarylrest oder Reste R, von Wasser--

- stoff verschieden sind, wenn in Verbindungen der Farmel (li} 'Y reaktionsfihiges verestertes Hydroxy

-und R, einen in 2-, 3-.oder 4-Stelliing durch Hydroxy einfach substituierten Niederalkyirest darstelit,

oder. - ' ' et e T o

30 © b} Verbindungen der Formeln-1).und Ill, worin einer der Reste X und Y eine Gruppe der Formel

- —8(0),—Y,, worin Y, eine reaktionsfihige veresterté Hydroxygruppe oder, wenn n fiir O steht, eine

* - verdtherte Mercaptogruppe oder, wenn n fur 1 oder 2 steht, eine verétherte Hydroxygruppe ist, und der
andere ein.Metallradikal Y, darstelit;:miteinander oder

©c) eine Verbindung der FormelIi;-worin X die Mercaptogruppe darstellt, mit einem gegebenenfalls

- 35 wie fiir R, angegeben substituierten Niederalken bzw.,

. d) eine Verbindung der Formel Il, worin X eine in Salzform vordiegende Sulfin- oder Sulfonsiure- -
gruppe bedeutet, mit einer Verbindung der Farmel lil, worin Y eine reaktionsfiihige veresterte Hydroxy-
gruppe bedeutet, umsetzt oder . : . :

" e) eine Verbindung der Formel

- 60

%

' worin einer der Reste R, eine Gruppe R, und der andere eine Grﬁppe R, darstellt und ,Xg\efhe reaktions-
so fihig veresterte Hydroxygruppe bedeutet, oder __ein Séaureadditionssalz davon, . mit einem

- N—R;—S—R,-Isothioharnstoff umsetzt oder -

. 1) eine Verbindung der Formel .

v

worin X, gegebenenfalls durch Phenyl, das seinerseits wie R, und R, substituiert sein kann, substi-
tuiertes Niederalkyithio ist, oder ein Séureadditionssalz davon, umlagert und gewiinschtenfalls in einer
gemass der Verfahrensvarienten a) bis f) erhalten Verbindung der Formel 1, worin n fir O steht, und R,
R, R, und R, obige Bedeutungen haben, mit der Massgabe, dass in gemiss der Verfahrensvariante a)
65. durch Umsetzung von Verbindungen der Formeln (It} und (lll}, worin X gegebenenfalls in Salzform

6
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‘sind in Gruppen X der Formel —S(0),—Y
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vorliegendes Mercapto und Y reaktionsfihiges vérestertes H
Formel (1) Heteroaryireste R, und/oder R, von ein Schwefel-
gliedrigen oder sin Stickstoffatom aufweisenden 6

5

ydroxy ist, erhaltenen Verbindungen der
oder Sauerstoffatom aufweisenden b-
-gliedrigen Heteroarylreste verschieden sind, wenn -

R, einen durch ein oder zwei Hydroxygruppen, oder ein Niederatkoxygruppe substituierten oder durch
i i Phenyl substituierten Niederalkyl- oder unsubstituierten

Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe

einer der Verfahrensvariarite a) bis f) erhaltenen Verbindungen, worin R,

oxidiert und/oder in gemass
und/oder R, mindestens ein

ist, dieses N-oxidiert oder in geméss einer der Verfahrensvariante b) oder f)

_erhaltenen Verbindungen, worin n fiir 1 oder

2 steht, die Sulfinyl- oder Su

ifonylgruppe zur Thiogruppe

und/oder gemiss der Verfahrensvariante a) bis ) erhaltenen Verbindungen, worin R, und R, ein N-
oxidiertes Stickstoffatom aufweist, dieses zu einer Gruppe- >N reduziert, eine Verfahrensgemiss
Wasserstoff darstelit, N-niederalkyliert, in verfahrensge-
méss erhaltenen Verbindungen der Formel | Reste R,, R, und/oder Phenyl-, Phenoxy- oder Phenylthio-

erhaltene Verbindung der Formel I, worin R,

gruppen als Bestandteil von R, gegebenenfalls zusatzliche C-

verfahrensgemiss erhaltene freie Verbindung in ein Séureadditionssalze

erhaltenes Siureadditionssalz in die freie Verb

oder Ammoniumsalzform, z.B. als ‘Natrium-,. Kalium- oder Ammoniumsalz

Sulfinsduregruppen.
Gegen verithertes Mercapto austausch

z.B. Chlor, Brom oder Jod, gegen die Gruppe —SR, austauschbare Rests X sind ferner Sulfonylgruppen
. -} _ _ .2.B. Methan-, Aethan-, Benzol-,
- p-Brombenzol- oder p-Toluolsulfonyl. Gegen 1—R;—4—R,—5—R,-Imida
Reste Y sind ferner andere reaktionsfahig veresterte Hydroxygruppen als Halogen, wie mit Schwefel-
_ » .B. mit Methan-, Aethan-, Benzol-, p-Brombenzol--oder
p-Toluolsulfonséure, veresterte Hydroxygruppen, - - - ' : '

sdure oder mit einer organischen Sulfons3ure

Reaktionsfihig veresterte Hydroxygrup

Substituenten einfiihrt und/oder eine

oder ein verfahrensgemiss

{ indung oder in ein anderss Salz iiberfiihrt.
In Salzform vorliegende Mercapto- oder Sulfinsduregruppen sind be

’

pen Y bzw. Y, sind” beispie

ispielsweise in Alkalimetall-
vorliegende Mercapto- oder _

zolyl-(2)-thio austauschbare -

Isweise Halogenatoms, wie

Chlor, Brom oder Jod, oder Sulfonyloxygruppen, vorzugsweise Sulfonyloxygruppen_ der Formel

Imidazolyl-2-thioreste und in Gruppen Y der Formel S{0),—Y,, worin n

: solche der Formel —SR,. Verithertes Hydroxy ist beispielsweise
einem gegebenenfalls substituierten Phenol verithertes Hydroxy,
worin n fir 1 stéht, ferner Niederalkoxy. Metallradikale Y, sind bei
—M'/2 oder —M"—Hal, worin M' ein Alkalimetallatom, z.8. Lith
- kalimetallatom, z.B. Magnesium, Cadmium oder Zink, bedeutet.

rin n fir 2 steht. Verstherte Mercaptogruppen Y, :
1 Worin n fiir O steht, beispielsweise 1-R,—4-n';5f_:hz.- .

fir O steht, beispielsweise

mit einem aromatischen' Alkohdl; wie
in Gruppen der Formel —8(0),=~Y,,

spielsweise solche der Formein —M,
ium oder Natrium, und M ein Erdal-

Die Umsetzung gemdss den Verfahrensvarianten a)—d) kann in diblicher, insbesondere in der aus
nnten Weise durchgefiihrt werden, erforderlichenfalls in

der Literatur fiir analoge Umsetzungen beka
Gegenwart eines katalytischen Mittels, bei de

r Umsetzung von Mercaptove

rbindungen der Formel.Il mit

Alkenen oder Phenylalkenen, beispielsweise saurer Mittel, wie Lewis-S&uren, z.B. von Eisen-lI-Salzen
oder Bortrifluorid, von Peroxiden, 2.B. von Di-tert.-butylperoxid, oder unter Einwirkung von UV-Licht, z.B.
Bei der Durchfiihrung der genannten Reaktionen arbeitet -

der Wellenlénge von etwa 200 bis 350 um.

man jeweils vorzugsweise in einem Ldsungsmittel, ausgehend von Verbindungen der Formeln Il und in,

n Alkohol, 2.B. in Methanol, Asthanol, Aethylenglykol oder

Aethylenglykolmono‘methyléther, jeweils vortevliéihf;' unter einer Inertgasatmosphire, z.B. unter Stick-

stoff, und erforderlichenfalls bei erhdhter Te

Eine bevorzugte Ausfithrungsform der v

mperatur, 2.B. in der. Siedeh

itze,

orstehenden Verfahrensvariante a) bzw. d) besteht z.B.

darin, dass man ein gegebenenfalls in einer der genannten Salzformen vorliegendes 2-Mercapto- oder
2-Sulfoimidazolderivat der Formet Il in einem Niederalkanol, z.B. in Methanol oder Aethanol, mit einem

hwefelsdureester der Formel

It umsetazt,

Aether, 2.B. in Disthylather, tert.-Butylmethylather, Tetrahydrofuran oder Dioxan, mit einer Verbindung
der Formel Il um, worin Y eine Gruppe der Formel —S—S—R,, Halogen-S—R‘ oder

—5(0),—0—S(0),—R, bedeutet.

'Die Ausgangsstoffe sind teilweise bekannt. Neu

Methoden hergestelit werden,

Die als Ausgangsstoffe genannten Verbi
- d-h. 1-Ry-4-R,-5-R,-2-Mercapto-imidazole bz

die eingangs unter der Formel: I angegebenen

e Ausgangsstoffe kdnnen nach an sich bekannten

ndungen- der Formel II, in denen X Mercapto bedeutet,

w. 1-Ry-4-R,-5-R,-imidazolin-thione, worin Ry R, und R,

Bedeutungen haben, kann m

7

an beispielsweise herstellen,
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indem man eine Verbindung der Formel .

(v),

worin X eine Gruppe der Formel —NH—C(=S)—NHR, und X, Hydroxy oder X, eine Gruppe der Formel

—NR ——C(——S)—NHZ und X, Hydroxy bedeutet, oder em gegebenenfalls in ketalisierter Form .

vorliegendes Tautomeres davon intramolekular cyclisiert.
Tautomere von Verbindungen der Formel IV sind vorzugsweise die zu den der Formel IV ent-

sprechenden Enolen tautomeren Ketone. Diese kénnen mit Niederalkanolen oder Niederalkandiolen, .

z.B. mit Methanol, Aethanol oder Aethylen-oder 1,3-Propylenglykol, ketalisiert sein.
Die intramolekulare Cyclisierung kann in tblicher, insbesondere in der in der Lit_eratur flir analoge
Reaktionen beschriebenen, Weise erfolgen, beispielsweise in einem Ldsungsmittel, wie Wasser oder

einem Alkohol, z.B. in Wasser, Aethanol, Butanol, Aethylenglykol oder Aethylenglykolmonomethyl-
dther, erforderhchenfalls in Gegenwart eines sauren Kondensationsmittels, wie einer Mineralséure,

z.B. von Chlorwasserstoffsaure, und/oder bei erhéhter Temperatur, z.B. bei Siedetemperatur.

- Die Ausgangsstoffe der Formel IV ihrerseits knnen nach an sich bekannten-Methoden erhalten:
werden, wobei man sie vorteilhaft in situ herstelit und ohne Isolierung cyclisiert. Dazu geht man vor-

®

zugsweise von einer Verbindung der Forme] R,—CO-—CH(NHR,)}—R; (IVa} oder einem Saureadditions- -
salz derselben aus und setzt diese mit Rhodanwasserstoffsaure oder einem Metallrohodanid um. . .
Dabei wird intermedidr eine Verbindung der Formel 1V gebildet, die erfindungsgemiss cyclisiert. Vorteil-

haft ist insbesondere die Umsetzung eines Hydrohalogenides, z.B. des Hydr'ochlorides, einer Verbindung

der Formel IVa mit einem Alkalimetall- oder- Ammoniumrhodanid, z.B. mit Natrium- oder Kalium-
rhodanid, in wéssriger Lésung, erforderlichenfalls unter Erwdrmen auf 60 bis 100°C.

Eine Variante dieses Verfahrens besteht darin, dass man in analoger Weise eine Vetbmdung der
Formel R,—CH(NH,)—CO—R, (IVb) oder ein Siureaddltlonssalz davon mit einem Isothiocyanat der
Formel R,—N=C=S (IVc) umsetzt.

Die Ausgangsstoﬂ‘e der Formel IV kann man ferner herstellen indem man eine Verbindung der -

_ Formel R —CO—CHOH—R, (IVd), oder eine durch a-Halogenierung einer Verbindung der Formet

35

- gebenenfalls in Giblicher Weise, 2.B. durch fraktlomerte Kristallisation oder chromatographisch, getrennt -

45

R —CO—CH —R, (Ve), 2.B. mit Brom in Essigsdure, erhdltliche Verbindung der Formel
R -—CO—CH(zHangen)——R (Iv), worin eine der Gruppen R, den Rest R, und die andere den'Rest R,

darstellt in tblicher Weise mit einer Thlohamstoffverbmdung der Formel R;NH—CS—NH, (IVg) oder '

einer diesen in situ erzeugenden Verbindung, z.B. einem R -Ammomumrhodamd umsetzt. Ben erhdhten
Temperaturen, z.B. bei 100—250°, cyclisiert die dabei prumér gebildete Verbindung der Formel IV in
erfindungsgemasser Weise. Dabei kdnnen, sofern R, und R, verschieden sind und R, nicht Wasserstoff
darstellt, nach Massgabe der Reaktivitiaten der mduvnduellen Komponente der Formel IVc und/oder der
Reaktionsbedingungen, beide oder nur eines der méglichen Isomeren, d.h. ein 1-R;-4-R,-5-R,-2(3H)-
imidazolin-2-thion und-oder ein 1-R,-4-R,-5-R,-2(3H)-imidazolin-2-thion, erhalten warden, dle ge-

werden kdnnen. _ _ . _

" Die Ausg‘angsstoffe der Formel 1Va ihrerseits kbnnen in an sich bekannter Weise hergestellt
werden, beispielsweise indem man eine Verbindung der Formel R,—CO—CH;—R, oximiert, das Oxim
mit Toluolsuifochlorid in Pyridin in den Oximester Giberfiihrt; doesen der Neber schen Oxi-Aminketon-
Umlagerung unterwirft * und gewinschtenfalls in die erhaltene Verbmdung der Formsl
R,—CO—CH(NH,)}—R, einen Rest R, einfilhrt, z.B. durch Umsetzung mit einem Niederalkylbromid
oder -jodid.

Ausgangsstoffe der Formel Vb kann man in analoger Weise herstellen, wobei man von einer Ver-

~ bindung der Formel R,—CH,—CO—R, ausgeht.

55

65

I Ausgangsstoffe der Formel IVd, in denen R, und R, gleich Reste R, bedeuten, kannen femer.
. hergestellt werden durch, z.B. mit Kahumcyamd in AethanoI/Wasser oder Tetrabutylammomumcyamd' '

in‘Wasser bewirkte, Selbstkondensation eines Aldehydes der Formel R,—CHQ (IVh).

Die Verbindungen der Formel Il, in denen X Mercapto ist, kdnnen ferner erhalten werden, mdem E
~ man ein entsprechendes, in 2-Stellung unsubstltulertes Imidazolderivate der Formel

v
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Ausgangsstoffe der Formel II, worin X ein Metallradikal Y, bedeutet, werden vorzugsweise jn sity
hergestellt, beispielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der Formel V mit einer metalior-
ganischen Verbindung der Formel R—Y, (VI), worin R ein aliphatischer Rest, vorzugsweise Niederalky
ist, beispielsweise mit Butyllithium oder Methyl- oder Butylmagnesiumbromid. Aus den so erhéltlichen
magnesiumorganischen Verbindungen kénnen durch'Umsetzung mit Zinkchlorid oder Cadmiumdichio-
rid sodann Verbindungen der Formel Il erhalten werden, worin Y, eine Gruppe Zn-Halogen bzw. Cd-
Halogen ist, : :

Die Ausgangsstoffe der Formel V kénnen ihrerseits hergestellt werden, indem man eine Verbin-
dung der Formel ‘,—CO—CH(Halogen)—Ro {IVf),»worin einer der Reste R, eine Gruppe R, und der
andere eine Gruppe R, darstelit, mijt Formamid erhitzt, vorzugsweise auf Siedetemperatur. Die Verbin-
dungen der Formel |VF kénnen jhrerseits erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formei _
R,—CH=0 bzw. R,CH=0 (Va) in Gegenwart eines Diniederalkylamin-, 2.B. von Dimethylamin-
hydrochlorid, mit-einem Alkalimetallcyanid umsetzt, das erhaltene 2-R,- bzw. Z-Rz-Diniederalkylamino-

. acetonitril {Vb) in Dimethylformamid mit Natriumhydrid und anschliessend mit einer Verbindung der

Formel R,- bzw. _R,—CHz-Hangen {Ve) behandelt, das Kondensationsprodukt durch mehrstiindiges -

Verbindung der - Formel R,—CO—CH,—R_ (IVe), 2.8. mittels Brom in Essigséure oder Kupfer-I-
bromid in Essigsiuresthylester halogeniert, :

Ausgangsstoffe der Formel I, .worin X eine gegebenenfalls veresterte oder anhydridisierte Sulfo-
gruppe, wie Suifo, Niederalkoxy- oder Phenoxysulfonyl oder eine Sulfonyloxysulfonylgruppe bedeutet,
kénnen beispielsweise erhalten werden, indem man in einer Verbindung der Formef || worin X Mer-

60

65

spielsweise durch Einwirkung einer Base, wie eines Alkalimetallhydroxides oder -carbonates, 2.B8. von
Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat, oder einer Stickstoffbase, 2.B von Ammoniak, eines
Triniederalkylamins, wie Tridthylamin oder N,N-Diisopropyléthylamin oder Pyridin, in sity aus einem
N—Ba—S—-R4-Isothiuroniumsalz, wie -alkosulfat oder -halogenid, 2.B. -bromid oder ~chlorid, und einer
gegebenenfalls in Salzform vorliegenden Verbindung der Formel VI, freisetzt, wobei ausgehend von in

Die Ausgangsstoffe der Formel ‘VI kénnen nach an sich bekannten Methoden hergestelit werden,
beispielsweise indem man eine Verbindung der Formel R,—CH=0 bzw. R;—CH=0 (Va) in Gegenwart

‘das erhaltene 2—R,— bzw. Z—R,-Dmled,eralkylaminoacetonitril {Vb) in Dimethylformamid mit Na-

triumhydrid und anschliessend mit einer Verbindung der Formel R,— baw, R,—CH,-Halogen (Vc) be- .
handeit, das Kondensationsprodukt durch mehrstiindiges Erhitzen in einem Gemisch aus konzentrierter :
Salzsdure und - Chioroform hydrolysiert und die erhaltene Verbindung der Formel RO—CO—CH.‘,;R,
(IVe), z.B. mittels Brom in Essigsdure oder Kupfer-H-bromid in Essigsﬁure'éthylester, halogeniert.

Die Umiagerung: gemdss der Verfahrensvariante f) kann in Gblicher Weise erfolgen, erforderlichen-
falls in Gegenwart eines Katalysators, wie einer Lewissaure, 2.B. von Aluminiumtrichlorid, und vorteil-
haft in einem Lésungsmittel, z.B. in Benzol, Toluol, N,N-Dimethylanilin, Anisol, Tetralin, Chlorbenzol, Py-
ridin oder Dekalin. . - . . : T : :

Die Ausgangsstoffe der Formel VIl kénnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden, bei- o
spielsweise indem man eine Verbindung der Formel R,'—CO—'-CQ—R2 {Vila) zun&chst mit Thioharn-
stoff umsetzt, das erhaitene S—R,-5-R2-2-_thiohydantoin'-mit=Phosphorpenta'sulﬁd in das entsprechende

" 5-R,-5-R,~di-thiohydantoin Uberfihrt und dieses mit einem gegebenenfalls wie fiir Xg angeben substi- .

tuierten Niederalkylhalogenid weiterumsetzt.

In erhaltenen Verbindungen der Formel | kann man im Rahmen der gegebenen Definition Substi-
tuenten einfihren, umwandein oder abspalten. '

So kann man beispielsweise anstelle eines Wasserstoffatoms R, durch Umsetzung mit einem den

Rest R; einfiihrenden Mittel einen organischen Rest R, einfiihrten. Solche Mittel sind beispielsweise

reaktionsfihige Ester, wie Halogenwasserstoffséureester, z.B. Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoff-
séureester, organische Sulfonséureeste_r, 2.B. Methan-, Aethan-, Benzol-, p-Bromobenzol- oder p-
Toluolsulfonséureester, oder Schwefelsiureester entsprechender Niederalkanole R,OH. Die Umsetzung

9
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mit diesen Mittein erfolgt in (blicher Weise, 2.B. in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels,

. wie einem Alkalimetallhydroxid oder -carbonat, z.B. Natrium -oder Kaliumhydroxid oder Natrium- oder

10

15

25

Kaliumcarbonat, einem Alkoholat, z.B. Alkalimetallniederalkanolat, wie Natriummethanolat, ferner von
Natriumhydrid, vorteilhaft in einem inerten LOsungsmittel, z.B. in Dimethylformamid oder N-
Methylpyrrolidon. : -

Ferner kann man in Verbindungen der Formel | Reste —S(0),—R,. worin n fiir 0 steht, zu den ent- .
sprechenden Sulfinyloder Sulfonylresten, worin n fiir 1 oder 2 steht Reste —5(0),—R,, worin.n fir 1-

steht, zu den entsprechenden Sulfonyiresten, worin n 2 bedeutet, und/oder Heteroarylreste R,.und/oder
R, mit mindestens einem freien Ringstickstoffatom >N, wie Pyridylreste, N-oxidieren. Die Oxudation
erfolgt vorzugsweise durch Einwirkung eines geeigneten Oxidationsmittels, vorteilhaft in einem diesem

gegeniiber inerten L&sungsmittel, erforderlichenfalls unter Kiihlen oder Erwdrmen, z.B. im temperatur--

bereich von etwa —30°C bis +100°C, vorzugsweise bei etwa 0° bis 60°C, in einem geschlossenen
Gefiss und/oder unter Inertgas, wie Stickstoff. Geeignete Oxidationsmittel sind beispielsweise Pero-
xyverbindungen, wie Wasserstoffperoxid, organische Hydroperoxide, z.B. tert.-Butythydroperoxid, or-
ganische Persduren, wie aromatische oder aliphatische Percarbonséduren, z.B. m-Chiorperoxy-
benzoesaure, Peroxyessigsdure oder Permonophthalsdure, oxidierende Schwermetallverbindungen, wie
Chrom-VI- oder Mangan-IV- bzw. Mangan-Vil-verbindungen, z.B. Chromtrioxid, Chroms&ure, Mangan-
dioxid oder Kaliumpermanganat, oxidierende anorganische Sauerstoffsduren, wie Sauerstoffsduren des
Stickstoffs, der Halogene oder Chalkogene, oder deren Anhydride oder Salze, z.B. Salpetersiure,
Distickstofftetroxid, Selendioxid oder Natnummetaper;odat ferner Ozon. Geeignete Ldsungsmittel sind
beispielsweise halogemerte ‘Kohlenwasserstoffe, wis Halogenalkane, z.B. Kohlenstofftetrachlorid,

Chioroform oder Methylenchlond oder Carbonséuren, wie Alkansauren, z.B. Essigséure, oder deren An- .

" hydride. - .
In einer bevorzugten Ausfiihrungsform dieses Oxidationsveffahrens kann man beisplelswe|se
.Thiodther der Formel 1, worin n fiir O steht, und/oder einer der Reste R, und/oder R, ein unsubstituiertes

ngstuckstoffatom >N aufweist, durch Umsetzung mit einer orgamschen Persaure, z.B. mit m-~-Chlor-
perbenzoesdure, in einem Halogenalkan 2.B. in Chioroform, zu den entsprechenden Sulf nyl- oder
Sulfonyl-verbmdungen, worin n fir 1 oder 2 steht, und gegebenenfalls am Stickstoffatom SN oxidieren.
In einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform kann man Thiodther der Formel 1, worin n fiir O
steht, durch Behandein mit Natriummetaperjodat, vorzugsweise in einem Halogenalkan zB. in
Kohlenstofftetrachlorid oder Chloroform, selektiv zu den entsprechenden Sulfonxiden, in denen n fir 1

" steht, oder diese mit Wasserstoffperoxld in Essigsdure zu Sulfonen, worin n fir 2 steht, oxidieren.

Umgekeh<t kann man in Verbindungen der Formel |, worin n fiir 1 oder 2 steht und/oder Heteroa-

- rylreste R, und/oder. Rl) N-oxidiert sind, die Gruppe ——S(O)—-—R bzw. —8(0),—R, zu deér ent- -

sprechenden Gruppe S(0),—R, und/oder N-oxidierten ngstlckstoff SN—Ozu 3N reduzleren Die Re-
duktion erfolgt durch Behandeln mit {iblichen Reduktionsmitteln, z.B. mit nascierendem oder katalytisch
aktiviertem Wasserstoff, wie Eisen oder Zink und Séure, wie Salzsdure, oder mit Wasserstoff in Gegen-
wart von Raney-Nickel, vorteilhaft in einem Inerten Losungsmittel, wie einem Niederalkanol oder mit

. Leichtmetallhydriden bzw. Dileichtmaetallhydriden, z.B. mit Alkalimetallaluminium-oder Alkalimetall-

borhydriden, z.B. mit Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid, vorteilhaft in einem inerten L&~
sungsmittel, wie einem Asther, z.B. Didthyldther oder Tetrlhydrofuran, oder zur selektiven Reduktion

von Gruppen SN-—O mit einer PhOSphor-lll—vel‘bmdung, wie einem Phosphin, z.B, Triphenylphosphin’

- oder Tri-n-butylphosphin, oder einem Phosnhongséureester, w:e emem Tnmederalkylphosphlt z.B. mit

Trimethyl- oder Tridthylphosphit.
Ferner kann man-in die Reste R, und R sewie in Phenyl- Phenoxv— und Phenylthnogruppen als Be- .
standteile von R, gegebenenfalls zusitzhche C-Substituenten einfiihren. So kann man in Gblicher Weise

.- halogenieren, z.B, durch Umsetzung mit Chlor oder Brom in Gegenwart von Eisen oder mittels N-

Chiorsuccinimid, Ferner kann man in TGblicher Weise, z.B. durch Umsetzung mit einem Niederalkyl-
halogenid, Nnederalkanol oder Niederalken in Gegenwart von Aluminiumtrichlorid niederaikylieren.
Weiterhin kann“man in Gblicher Weise, z.B. mittels Salpeterséure/SchwefeIsaure nitrieren.

Waeiterhin kann man Nitrogruppen in ubllcher We'se, wie mit nasclerandem Wasserstoff z.B. mnt

Eisen/Salzsdure, zu Amino reduzieren.
Ammogruppen kénnen ferner in (iblicher Welse durch Umsetzung mit einem Nlederalkyherrungs-

_mittel, wie einem der genannten m Gegenwart eines basmchen Kondensatlonsmlttels niederalkyliert

werdsn. .

Ferner kénnen erhaltene frele Verbmdungen m .an. stgh bekannter Weise in Séureadd:tnonssalza"

i ﬁberfuhrt werden z.B. durch Umsetzen. einer L3sung der freien Verbindung in einem geelgneten Lo-

sungsmittel oder Losungsmlttelgemisch mit einer der vorgenannten Sauren oder mit einer L8sung
davon, oder mit einem geeigneten Anionenaus-tauscher.

Erhaltene S&ureadditionssalze kdnnen in an sich bekannter Weise in die freien Verbmdungen um-
gewandelt werden, z.B. durch Behandeln mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, einem Metall-
carbonat oder -hydrogencarbonat, oder Ammoniak, oder mit einem geelgneten Anionenaustauscher.

Erhaltene Saureadditionssalze kdnnen in an sich bekannter Weise in andere Séureadditionssalze
Gberfiihrt werden, z.B. durch Behandlung mit einem Anionaustauscher oder- durch Behandlung eines

Salzes einer anorgamschen Séure mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder -

10
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Silberhalz, einer Siure in einem geeigneten Ldsungsmittel, in welchem ein sich bildendes anor-

_-ganisches Salz uniéslich ist und damit aus dem Reaktionsgemisch ausscheidet.

Die Verbindungen, einschliesslich ihrer Salze kdnnen auch in der Form der Hydrate erhalten .
werden oder das zur Kristallisation verwendete Lésungsmittel einschiiessen, :

Salz sind im vorausgegangenen und nachfolgend unter den freien Verbindungen oder ihren Salzen sinn-
und zweckgemiss gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu
verstehen, ' _ : B
Die Erfindung betrifft auf_diejenigen_ Ausflihrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer
auf beliebiger Verfahrensstufe als Zwischenprodukt erhiltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden

eralen bzw. parenteralen Verabreichung sind z.B. solche in Dosiseinheitsformen wie Dragées, Tabletten,
Kapseln oder Suppositorien; fermer Ampullen. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels
konventioneller Misch-, Granulier-, Gradier-, Ldsungs- oder Lyophilisierungsverfahren hergestelit. So
kann man pharmazeutische Préparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit
festen Trigerstoffen kombiniert, ein erhaltenes’ Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch
bzw. Granulat, wenn erwiinscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten
oder Dragée-Kernen verableitet, ' . RN .

Geeignete Trigerstoffe sind insbesondere Fiillstoffe, wie Zucker, 2.B. Lactose, Saccharose, Mannit - -

- oder Sorbit, Cellulosepriparate und/oder Calciumphosphate, z2.B. Tricalciumphosphat oder Calcium-

hydrogenphosphat, ferner Bindemittel, wie Starkekleister unter Verwendung z.B. von Mais- Weizen-,
Reis- oder Kartoffelstirke, Gelatine, Traganth, Methylcell_umse'un_d/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder,
wenn erwiinscht, Sprengmittel, wie die -obengenannten Stirken, ferner Carboxymethylstirke,
quervernetztes Polyvinyipyrrolidon, Agar, Alginséure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfs-
mittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, 2.B. Kieselsdure, Talk, Stearinsiure oder
Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyéthylenglykol. Dragée-Keme werden

* mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Ueberziigen versehen, wobei man u.a. konzen-

trierte Zuckerlésungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinyipyrrolidon, Polyathyl-

englycol und/oder Titandioxid enthalten, Lackldsungen in geeigneten organischen Lésungsmittein oder . ...

L8sungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueberziigen, L3sungen von

,_geeignet_en Cellulosepréparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylicellulose-~

phthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragée-Ueberziigen kdnnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B.

_zur_ldentifizierung oder zur Kénnzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefiigt werden.

Weitere . oral anwendbare pharmazeutische Priparate sind steckkapseln. aus Gelatine, sowie
weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wig Glycerin oder Sorbitol, Die

- Steckkapseln kénnen’den Wirkstoff in Form. eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fiillstoffen, wie

Lactose, Bindemitteln, -wie Starken, und/oder Geitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und ge-

- wig fette Oele, z.B. Sesamdl, oder _synthetiééhe_ Fettsdureester, z.B. Aethyloleat oder Triglyceride,

grundmasse eignen sich 2.B. natiirliche oder ‘synthetische. Triglyceride, Paraffinkohlenwa's_serstoffe,_
Polydthylenglycole oder ‘héhere Alkahole. Ferner kénnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet
werden, die eine Kpmbination dgs Wirkstoffs mit siner Grundmasse enthalten: als Grundmassenstoffe

wasseribslicher Form, z.B. eines wasserldslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie ent-
sprechende élige lnjektionss_uspensionen, wobei:man geeignete lipophile Lésungsmittel oder Vehikel,
wie fette Oele, 2.B. Sesamél, oder synthetische Fettsdureester, 2.B. Aethyloeat oder Triglyceride,
verwendet, oder wissrige Injektion_ssuspensionen, welche viskositdtserhdhende Stoffe, z.B. Natrium-
Carboxymethylceliulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenenfalis auch Stabilisatoren enthaiten.

"
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N Als topisch ansendbare pharmazeutische Priparate kommen in erster Linie Creme, Salben,

J Pasten, Schiume, Tinkturen und Lésungen, in Frage, die von etwa 05 bis etwa 20% des Wirkstoffs

, enthalten. : ' :

| ¢ Creme sind Oel-in-Wasser-Emulsionen, die mehr als 50% wasser aufweisen. Als Olige Grundlage

5 verwendet man in erster Linie Fettalkohole, z.B. Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, Fettsduren, z.B.
Palmitin- oder Stearinsiure, fliissige bis feste Wachse, z.B. Isopropylmyristat, Wollwachs oder Bienen-
wachs, und/oder Kohlenwasserstoffe, z.B. Vaseline (Petrolatum) oder Parffinsl. Als Emulgatoren
kommen oberflichenaktive Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften in Frage, wie ent-
sprechende nichtionische Emulgatoren, z.B. Fettsiureester von Polyalkoholen oder Aethylen-

70 oxidaddukte davon, wie Polyglycerinfettsiureester oder Polyoxyéthylensorbitan-fettsiureester
{Tweens), ferner Polyoxyéthylenfettalkoholither oder -fettsdureester, oder entsprechende ionische
Emulgatoren, wie Alkalimetalisalze von Fettalkoholsulfaten, z.B. Natriumlaurylsulfat, Natriumcetyl-
sulfat oder Natriumstearylsulfat, die man Ublicherweise in Gegenwart von Fettalkoholen, z.B. Cetyl-
alkohol oder Stearylalkohol, verwendet. Zusatze zur Wasserphase sind u.a. Mittel, welche die Aus-

15" trocknung der Creme vermindern, z.B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, Propylenglykol und/oder
Polyathylenglykole, ferner Konservierungsmittel, ‘Riechstoffe, stc. ' .

_ Salben sind Wasser-in Oel-Emulsionen, die bis 2y 70%, vorzugsweise jedoch von etwa 20% bis
etwa 50% Wasser oder wissrige Phasen enthaiten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohien-
.. wasserstoffe, 2.B. Vaseline, Paraffindl und/oder Hartparaffine in Frage, die zur Verbesserung des

20 Wasserbindungsvermégens vorzugsweise ge,e_i_g'nete-Hydroxyverbindungen,_wie Fettalkohole oder Ester

- davon, z.B. Cetylalkohol oder Wollwachsalkohole, bzw. Wollwachs enthalten. Emulgatoren sind ents-.
prechende lipophile Substanzen, wie. Sorbitan-fettsdureester (Spans), z.B. Sorbitanoleat und/oder Sor-
bitanisostearat. Zusitze zur Wasserphase sind u.a. Feuchthaltungsmittel, wie- Polyalkohole, z.B.
Glycerin, Propylengylkol, Sorbit und/oder Poléthylenglykol, sowie Konservierunsmi$tel, Riechstoffe,

26 8tc. -« - . . T :

, Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage insbesondere Kohlenwasserstoffe, z.B.,

\— - Paraffin, Vaseline und/oder flussige Paraffine, ferner natiirliche oder partialsynthetische Fett, z.B;

" Kokosfettsduretriglycerid, oder vorzugsweise gehartete Oele, z.B. hydriertes Erdnuss- .oder Rizinusél,
' ferner Fettsdurepartialester des Glycerins, z.B. Glycerinmono- und -distearat, sowie z.B. die im Zu- -
30 sammenhang mit den Salben erwidhnten, die Wasseraufnahmefihigkeit_steigernt'__i;e'n Fettalkohole,
Emuigatoren und/oder .Zusétze. Ny R L
" Pasten sind Creme und Salben mit sekretabsorbierenden Puder_bestandteileh;z@is Metalloxiden,
2.B. Titanoxid oder Zinkoxid, ferner Talk und/oder Aluminiumsilikate, welche die Aufgabe haben, vor-
handene Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden. . ' : :

35 Schéume werden aus Druckbehiltern verabreicht und sind in Aerosolform vorleigende fliissige
Oel-in-Wasser-Emulsionen, wobei halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluorniederalkane, 2.B.
Dichlordifluormethan und Dichlortetrafluoréthan, als Treibmittel verwendet werden. Als Oelphase
verwendet man u.a. Kohlenwasserstoffe, 2.B. Paraffindl, Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol, Fettsdureester,

2.B. Isopropylmyristat, und/oder andere Wachse. Als Emulgatoren verwendet man u.a. Gemische von

.40 solchen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften, wie Polyoxyéthylen-sorbitan-fettsdureester
(Tweens), und solchen mit vorwiegend lipophilen Eigenschaften, wie Sorbitanfettsgureester (Spans).-

- Dazu kommen die iblichen Zusétze, wie Konservierungsmittel, etc. . e ) N
, Tinkturen und Lésungen weisen meistens eine ‘wisserig-dthanolische ‘Grundlage auf, der u.a, " "
Polyalkohole, z.B. Glycerin, Gykole, und/oder Polyéthylenglykol, als Feuchthaltemittel 2ur Herabsetzung

45 der Verdunstung, und riickfettende Substanzen, wie Fetts3ureester mit niedrigen Polyéathylenglycolen,

d.h. im wéssrigen Gemisch I8sliche, lipophile Substanzen als Ersatz fiir die der Haut mit dem Aethanol
entzogenen Fettsubstanzen, und, falls: notwendig, andere Hilfs- und Zusatzmittel beigegeben sind. .-

Die Herstellung der topisch:'verwendbaren pharmazeutischen Préparaté erfolgt in an sich be-
kannter Weise, z.B. durch Lésen oder Suspendieren des Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Teil

50 davon, falls notwendig. Bei Veraibsitung des Wirkstoffs als Lésung wird dieser in der Regel von der
Efnulgiemng in einer der beiden Phasen gelost; bei Verarbeitung als Suspension wird er nach der Emul-

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung-"-de'rf-Verbindungen der Formein | und
-+ 1l und der Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Eigenschaften, vorzugsweise zur Behand-
" 85 lung von Entziindungen, in erster Linie von entziindlicher-‘chronischen’ Erkrankungén des rheuma--
. tischen Formenkreises, besonders der chronischen Arthritis. R : o
- Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Erfindung: sie sollen jedoch diese
in ihrem Umfang in keiner Weise einschrénken. Temperaturen sidn in Celsiusgraden angegeben.

60 Beispiel 1
' 0.8 g Natrium werden in 200 mI Aethanol geltst. Die Losung wird mit 8 g 2-Mercapto-4(5)-
phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazo| versetzt und zum Rickfluss erhitzt. Nachdem eine klare Lésung ent-
standen ist, werden 2,3 mi -2-Chiorithanol zugetropft und das Reaktionsgemisch 16 Stunden zum
Rackfluss erhitzt. Das Ldsungsmittel wird am Vakuum abgedampft und der Riickstand zwischen Wasser
65 und Essigester verteilt. Die organischen Phasen werden mit Wasser und geséttigter Kochsalziésung ge- -
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Waschen, (iber Natriumsuy)fat getrocknet und eingedampft, Als Riickstand erhélt man kristallines 2-(2-
Hydroxyéthylthio}-5(4)«phenyl-4(5)-(3-pyn'dyl}—imidazol,‘ das nach Umkn'stallisieren aus Essigester/Pe-
troldther pej 128—1309°¢C schmilzt, - '

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestelit werden,

108 g Benzyl-(3—pyridyl)-keton werden Zusammen mit 40 mi Pyridin und einer Ldsung von g g
Hydroxylaminhydrochlorid in 16 my Pyridin & Stunden bej 100° geriihre, Das Reaktionsgemisch wird
auf Eis/Masser gegossen und 15 Minuten nachgeriihrt. Djg ausgefallengn Kristalle werden abge-

-nutscht, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man erhélt dag Benzyl-(3—pvn’dyi)—
keon-oxim vom Smp. 122120, : , '
2u einer bej ~10° geriihrten Lésung von 85¢g Benzyl—(S-pyridyl)~keton—oxim in 20 mj Pyridin
wird innerhajb von 5 Minuten eine Ldsung von 7.7g p—ToluolsulfochIorid in 15 mj Pyridin 2ugetropft,
Das Reationsgemisch wird 24 Stunden im Eisschrank aufbewahrt ung denn auf Eis/Wasser gegossen,
Nach einigem Riihren und Verreiben erstarrt das ausgefallene Qel zy Kristailen, Diese werden abge-
nutscht, mit Wagser gewaschen und im Hockvakuym getrocknet, Man erhélt den Benzyl-(3-pyridyl)-
keton-oxim-p-toluolsulfonséu‘i-éester, der ohne Wweiterg Reinigung in der ndchsten Stufe eingesetzt wird,

. thanol Suspendiert. Danp werden bej po unter Rihren die Lésung von 37¢g Kalium—tert.-butylat in 30

45

65

ml absolutem Aethano) Zugetropft, Das Reak_t‘i_onsgemisch wird 2 Stund_en bei 0° geriihrt, Die Suspen-
sion wird abgenutscht und das Filtrat, we{éhqs_ das gewiinschte a—Amino—benzyl-(_3-_pyridyl)~keton

- 3,6g Natn‘umthiocyanat werden ih 60 m) Aethanol geldst und mit 4,5 mi konzentrierter Salzssure
versetzt. Dig Suspension wird abgenu'tsbh_t und das Filtrat wird Zusammen mit der alkoholischen
Lésung von a-Amino—benzyH3-pyridyl)~keton 18 Stunden 2um Rﬁckﬂuss_ erhitat, Nach dem Abkiihlen
lasst sich ays dem Reaktionsgemiséh das rohe 2—Mercapto-4(5)—phenyl-5(4}~(3~pyridyl)~imidazol ab-
nutschen, Das Filtrat enthajt weiteres Produkt. Dag Rohprodukt wird: aus Dimethylformamid~Wasser
Umkristallisiert und schmiizt dann bei 2803000, : o : ' '

oo S Beispiel,Z . _ : o
. bg 2-Mercapto-4(5)—pheny!-5(4)—(3-pyr'dyl)-imidazol werden in 50 m Methangl und 10 mi 2.
Natronlauge gelist. Man tropft 2,85 9 Methyljodig hinzu, idsst 2 Stunden bej Raumtdhperatur rGhren,.
fagt 50 mj Wasser hinzy, Saugt ab und wigcht den Riickstand mit Wagser nach. Man erhiit rohes .
2-Me_thylthio-4( 5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)—imidazol, welches, aus einem Gemisch vbrjijfl;sopropanol und
- Petrolather (8:5 Vol.-Teile) umkristallisiert, bei 193— 1940 schmilzt,

. 40 methylthio~5—phenyl—4~(3-pyridyl)—ir_nidazol. Dieses kann chromatographisch in dig Komponente ayf.

getrennt werden. So wirg an einer Silicagels&u!e mit Chioroform 2undchst die eine Komponente vom

Smp. 141—1430° ypg dann .mit Chloroform/Essigest,er (8:2. Vol.-Teile) die -andere Komponente-vom----
Smp. 1251270 eluiert, ' ' . o

oo Beispiel 4
In analoger Weise wie in den Baispisien 1—3 beschrieben kann man ferner herstelien:
2~(2-Hydroxy5thylthio)-1-mj"e,_tﬁyl#:phenyl-5-(3-pyridyl)_—imidazol, o
2-(2-Hydroxyéthylthio)~1-m,e‘_f‘_t.__ 5’~phenyl—4-(3—pyridy”-imidazol,
2-(2-Methquéithylthio)-4(5).}p_h‘_enyl-s(4)—(3—pyridyl)-imidazol, .
2-(2—Methoxyéthylthio)-1- éih_Vl'—'4—phenyl-5-(3~pyridyl}-imidazol,
2-(2-Methoxy§thylthio)-1 -m‘ethyl-s-phenyl—4-(3~pyridyl)—imidazol,
2—(2-Methylthioéthylthio)-4(5)—ph§nyl-5(4)-(3-pyridyl)-im‘id_a;ol, »
1-Methyi-2 -{2-methylthioéthylthio)-4—phenyl-5-(3-pyridyl)~iinidazol,
1-Methyl-2-(2_m ethylthioathylthio)-5-phenyl-4—{3-pvrigyl)_7imidazbl.
2-Aethylthio~4(5)-phenyl-5(4)-(3'-pyridvl)-imidazol,- Lo
2-Propylthio~4( 5)-phenyl-5 (4)~{ 3-pyridyl) ~imidaze),
2-lsopropV'_-4(_5)—phenyl—5(4)—(3-pyridyl)-imidazol,_ :
2—Methylthio-s4,5-bis—(2-thienvl)—imidazoi und
2-Aethylthio-4,5-bis—(2-thienyl)-imidazol.

Beispiel 5 . .
In analoger Weise wie in'Beispiel 2 beschrieben kdnnen ausgehend von jeweils 7,6 g 2—Mercapto-_
4 5)-phenyl-5(4)-{3-pyridyl).-imidazol ‘das 2—Aethvlthio~4( 5)-phenyl-s(4)-(3-pyridyl)-imidazol, Smp.
196-—1gg° {aus lsopropanol/Petrola‘ither}, 2~Propylthio~4( 5)-phen'yl-5(4)-l3—pyridyl}-imidazol, Smp.
- 143—144° (34 lsopropanol/Petroia‘ther) und 2-lso'propylthio-4( 5)-phenyl-5(4)-'(3-pvridvﬂ—imidazol.

13




10

15

Herstellung

Q2%

0004 6438

Smp. 182—184° (aus Isopropanol/Petroldther), hergestelit werden.

Beispiel 6

' Eine Suspension von 8 g 2—Methy'lt'hio-4(5)~phenyl-5(4)-(3¥pyridyl)-imidazol in 400 ml Chloro- .

form wird unter Riihren tropfenweise mit einer Lésung von 6,3 g 85%-iger m-Chlorperbenzoeséaure in
70 mi Chloroform versetzt. Die entstandene Lésung wird (ber Nacht stehengelassen und dann nachein-

. ander mit Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und

zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird zweimal aus Isopropanocl/Petroldther umkristallisiert.
Man erhilt das 2-Methansulfinyl-4{5)-phenyl-5(4)-{3-pyridyl}-imidazol vom Smp. 166—169°. _

In analoger Weise erhilt man ausgehend von 2-Aethyithio-4(5)-phenyl-5(4}-(3-pyridyl}-imidazol
das 2-Aethansuifinyl-4{5)-phenyl-5{4)-(3-pyridyl)-imidazol vom Smp. 162-—164°.

Beispiel 7

10g 2-Aethansulfiny)—4(5)-phenyl;5(4)—(3-pyridyl)—imidazol werden’ mit 8 mi Essigsdure und

0,38 mi 30%-igem Wasserstoffperoxid versetzt und iber Nacht bei-70° geriihrt. Man Idsst abkihlen,
neutralisiert it Natronlauge und saugt ab. Man erhélt das 2-Aethansuifonyl-4(5)-phenyl-5(4)-{3-(1-
Oxidopyridinio_)]-imidazol, vom Smp. 208—210°. . . . -

: o Beispiel 8 T _ -

2,86 g a-Brombenzyl-{3-pyridyl)-ketonhydrobromid und- 1. g -S-Methylisothiuroniumbromid
werden in 30 ml Acetonitril-suspendiert, mit 3,1 g N,N-Diisopropyl-dthylarin versetzt und {iber Nacht
geriihrt. Die rotorange Suspension wird filtriert und das Filtrat unter-vermindertem Druck eingedampft.
Der Riickstand wird in Chloroform aufgenommen, Gber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und aus
Chloroform/Petroldther umkristallisiert. Man erhéiit das 2-Methylthio-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-

“ imidazol vom Smp. 193—194°, '

Das Ausgangsmaterial kann 2.B. folgendermassen hergesfellt werd.e_n:'

20 g Benzyl-(3-pyridyl)-keton in 200 ml Essigséure werden tropfenweise mit einer Losung von 17

g Brom in 150 mi Essigséure versetzt und (iber Nacht riihren gelassen: Das ausgefallene a-Brombenzyl-

R

(3-'py_ridyl)-keton—hydrobromid wird abfiltriert und kann ohne we_i_t_ere'-,Reinigung verwendet werden. '

S ) Beispiel 9 . LT .
~ In analoger Weise wie in den.Beispielen 1 bis 8 beschrieben:kann man ferner
2-Aethylthio-4(5)-{p-fluorphenyl)-5(4}-(2-thienyl)-imidazol, - . .. o
2-Methylthio-4(5)-(p-fluorphenyl)-5{4)-(2-thienyl)-imidazo! und S
2-Propyithio-4(5)-{p-fluorphenyl)-56(4)-{2-thienyl)-imidazol herstellen. - .

o : * Beispiel 10 ' s
Tabletten, enthaltend 25 mg Wirkstoff, z.B. 2-Methylthio—_4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)—imidazol.

kdnnen folgendermassen hergestelit werden:

_Bestandteile (fir 1000 Tabletten):
~ Wirkstoff _ 25,0g

Lactose__ _ ‘ 109,_7 g

Weizstarke - o 7,5g |
Polyét_hyleng'lyk‘ol.SOOO  50¢g

Talkum _' | 509

Magnesiu’msteé'rat’ L - 18g
: entmin_eralisiérté's’ Wasser 7 qs

Samtliche festen Ingredienzien werden 'zunﬁchst durch ein Sieb mit 0,6 mm Maschenweite ge-

trieben. Dann wird der Wirkstoff, die Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat und die Halfte der = -

Stérke vermischt. Die andere Halfte der Stirke wird in 40 ml Wasser suspendiert und diese Suspension

2u einer siedenden Ldsung des' Polydthylenglykols in 100 ml Wasser hinzugegeben. Der erhaltene

Stérkekleister wird 2u der Hauptmenge hinzugegeben und das Gemisch, wenn nétig unter Hinzufiigen
von Wasser, granuliert. Das Granulat wird iiber Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm

' Maschenweite getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 6 mm Durchmesser verpresst.
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L ) In analoger Weise kénnen auch Tabletten, enthaltend jeweils 25 mg einer anderen der in den Bei-
4_L"‘ - spielen 1 bis 4 genannten Verbindungen der Formel | hergestellt werden.
\,« ‘ Beisplel 11 -
_ [ Kautabletten, enthaltend 30 mg Wirkstoff, z.B. 2-Methylthio-4(-5)-pheny|—5(4)-(3—gyr_idyl)—

imidazolin, kénnen z.B. folgendermassen hergestellt werden:

Zusammensetzung (fir 1000 Tabletten):

1o : . Wirkstoff
Mannit
Lactose
15
Talkum
Glycin_

" Stearinsdure

: ..S_act.:ha'rin.

S%Qige Gélatinelasu_ng

. Herstellung : ' o -
Alle feste Ingredienzien werden zundchst durch ein Sieb mit 0,25 mm Maschenweite getrieben. -
‘Der Mannit und die Lactose werden gemischt, unter Hinzufiigen. von ‘Gelatineldsung granuliert, durch
~ ein Sieb mit 2 mm Maschenweite getrieben, bei 50° getrocknet und-nochmals durch ein Sieb mit 1,7 -
mm Maschenweite getrieben. Der Wirkstoff, das Glycin und das Saccharin werden sorgféltig vermischt,
der Mannit, das Lactosegranulat, die Stearinsdure und das Talkum hinzugegeben, das Ganze grindlich
vermischt und zu beidseitig konkaven Talbetten von etwa 10 mm Diitchmesser mit Bruchrille auf der
- Oberseite verpresst. - ' . = -
In analoger Waise kdnnen auch Kautabletten, enthaltend jeweils 30 mg einer anderen der in den
Beispielen 1 bis 4 genannten Verbindungen der Formel | hergesteilt werden. ' :

o . Beigplel 12 o |
_ Tabletten enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B. 2—Methylthio-4(5)—ph‘enyl-5(4)—(3-pyridyl)—imidazol.
kénnen folgendermassen hergestellt werden: . : R : :

- Zusammensetzung {fiir 1060 Tabletten): 3 ' o

Lactose | _ - 248,69 o
" Maisstérke - . R .. 17.56_.. o
 Polyithylenglykol 6000 509

Takum 150g .

Magnesiumstearat. IR o o 40g

enfmineralisiene# 'Was;ggr D qs. .

.He.rst"ellung .. |

- Die festen Ingredienzien werden zunéchst durch ein Sieb mit 0,6 mm Maschenweite getrieben,

. Dann werden Wirkstoff, Lactose, Talkum Magnesiumstearat und die Halfte der Stérke innig vermischt.
60 Die andere Hilfte der Stirke wird in 65 mi Wasser suspendiert und diese Suspension zu einer
- siedenden Lasung des Polyithylenglykols in 260 mi Wasser hinzugegeben. Der erhaltene Kleister wird
zu den puiverférmigen Substanzen hinzugefiigt, das Ganze vermischt und granuliert, erforderlichenfalls
unter Zugabe von Wasser. Das Granulat wird Gber Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2

mm Maschenweite getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 10 mm Durchmesser mit
65 Bruchkerbe auf der Oberseite verpresst. :
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In analoger Weise kdnnen auch Tabletten, enthaltend 100 mg einer anderen Verbindung der
Formel | gemédss dem Beispiel 1 hergestelit werden.

. : Beispiel 13 _ :
in analoger Weise wie in den Beispielen 10 bis 12 beschrieben kann man ferner Table}te_n mit -
jeweils 25 oder 100 mg bzw. Kautabletten mit 30 mg einer Verbindung geméss einem der Beispiele 5

‘bis 8 herstelien. .

. Beispiel 14
In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 8 beschrieben kann man ferner
~ 2-Aethansulfinyl-1(5)-(p-fluorphenyl)-56(4)-{2-thienyl)-imidazol,
2-Aethansulfonyl-4(5)-{p-fluorphenyl)-5{4)-{2-thienyl}-imidazol und
2-Aethansulfonyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol herstellen.

Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel

Ry

WOrin mindestens einer der Reste R, und R, eine'unsubstituiérte. oder. durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-
alkylenamino mit jeweils 5 oder $ Ringgliedern und/oder Trifluormethyl C-substituierte und/oder durch

(M,

" Niederalky!, Niederalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Oxy N-substituierte monocyclische, iber

ein C-Atom gebundene, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, ein Schwefel- und ein Stickstoffatom oder

“mindestens 2 Stickstoffatome aufweisende 5-gliedrige oder mindesténs ein Stickstoffatom auf-

weisende B-gliedrige Heteroarylgruppe und ein davon verschiedener Rest R_,' oder R, eine un-
substituierte oder durch -Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Di-
niederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder ]
Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl substituierte Phenylgruppe bedeutet, R, Wasserstoff oder
Niederalky! darstelit, n fir O, 1 oder 2 steht und R, einen unsubstituierten oder durch unsubstituiertes
oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen-
amino, bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder
Trifluormethyl substituiertes Phenyl.substituierten Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Niederalkinylrest

oder einen in hbherer Stellung als der a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyithio, eine.un- .
- -7 substituierte oder” durch ~Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Dinieder-

alkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils & oder 6 Ring-
gliedern,” Nitro*und/oder Trifluormethy! substituierte Phenoxy- oder Phenyithiogruppe substituierten
Niederalkylrest bedeutet, mit der Massgabe, dass Heteroarylreste R, und/oder R, von ein Schwefelatom
aufweisenden 5-gliedrigen und ein Stickstoffatom aufweisenden 6-gliedrigen Heteroaryiresten oder
Reste R, von Wasserstoff verschieden sind, wenn R, in 2= 8- oder 4-Stellung durch gine Hydroxy-

. gruppe substituiertes Niederalky! bedeutet, und mit der weiteren Massgabe, dass in Verbindungen der
Formel |, worin n fiir 1 oder 2 steht, Heteroarylreste R, urid/oder R, von ein Schwefel- oder Sauer-
stoffatom aufweisenden 5-gliedrigen und ein Stickstoffatom aufweisenden 6-gliedrigen Heteroaryl-
resten verschieden sind, wenn R, durch ein oder zwei Hydroxygruppen, eine Niederalkoxygruppe oder
durch gegebenenfalls wie angegeben substituiertes Phenyl substituiertes Niederaikyl oder ‘unsub-
stituiertes Niederalkinyl darstelit, wobei “niedere” Reste bis und mit 7 C-Atome aufweisen, und ihre
Sé&uréadditionssalze. _ - ' "

- 2. Verbindungen gemiR Anspruch 1

" " tuierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino,

60

65

Alkylen- bzw. 5-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern und/oder Tri--
fluormethyl C-substituierte und/oder - durch Niederalkyl, Niederalkoxyniederatkyl oder Hydroxy-
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 R, eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen,
‘Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-

- alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl substituierte Phenyl-

16

worin mindestens einer der Reste R, und R, eine unsubsti- _
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::Rﬁényl bedeutet, wobei diese Reste unabhéngig voneinander durch Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, - *
0. :Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Halogen bis und mit Atomnummer 35 und/oder N,N-Dinieder-""
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gruppe bedeutet, R, Wasserstoff oder Niederalkyl darstelit, n fiir O steht und R, einen unsubstituierten
oder durch unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino,
Diniederalkylamino, Alkylenamino, bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6
Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl substituiertes. Phenyl substituierten Niederalkyl-, Nieder-
alkenyl- oder Niederalkinylrest oder einen in hSherer Stellung als der a-Stellung durch Hydroxy,
Niederalkoxy, Niederalkylthio, eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen,
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Atkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylen-
amino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethy! substituierte Phenoxy- oder -
Phenylthiogruppe substituierten Niederaikylrest bedeutet, mit der Massgabe, dass-Heteroarylreste R,
und/oder R, von ein Schwefelatom aufweisenden 5-gliedrigen und ein Stickstoffatom aufweisenden
6-gliedrigen Heteroarylresten verschieden sind, wenn R, in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine
Hydroxygruppe substituiertes Niederalkyl bedeuten, und ihre Séureadditionssalze. )
3. Verbindungen gemdss Anspruch 1, worin mindestens siner der Reste R, und R, Furyl, Thienyl,
* Thiazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Triazinyl bedeutst, wobeij Ring-
kohlenstoffatome der genannten Reste R, und R, durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit und bis

_ Atomnummer 35, Trifluormethyl, Amino, Niederalkylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder

3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Ringstickstoffatome von Pyrimidinyl-, Triazinyl-
oder Pyridylresten ferner durch Oxy substituiert sein kdnnen, und ein davon verschiedener Rest R, oder -,
R; Phenyl darstelit, welches durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit und bis Atomnummer 35,
- Trifluormethyl, Nitro, Amino, Ni_ederalkylamino_ und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-
alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern substituiert sein kann, R, Wasserstoff oder Niederalky! -
bedeutet, n fiir 0, 1 oder 2 steht, und R, einen unsubstituierten oder durch gegebenenfalls durch.

. Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit und .bis Atomnummer 35, Trifluormethyl, Nitro, Amino,

Niederalkylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6
Ringgliedern substituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl-, Niederaikenyl- oder Niederalkinyirest
oder einen in héherer als der a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthio oder eine ge-
gebenenfalis durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit und bis Atomnummer 35, Trifluormethyl,
Nitro, Amino, Niederalkylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit
jeweils 5 oder 6 Ringgleidern substituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe substituierten Niederal-

- kylrest bedeutet, und ihre Séureadditionssalze, -

4. Verbindungen gemiss Anspruch 2, worin miﬁdestens einer der Reste R, und R, Furyl, Thienyl,

~ Thiazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Triazinyl bedeutet, wobei

Ringkohlenstoffatome der genannten Reste R, und R, durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit
und bis Atomnummer 35; Trifluormethyl, Amino, Niederalkylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-
Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern substituiert sein kdnnen, und ein
davon verschiedener Rest R, oder R, Pheny! darstelit, welches durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen
mit und bis Atomnummer 35, Trifluormethyl, Nitro, Amino, Niederalkylamino, und/oder Alkylen- bzw,
3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit Jeweils 5 oder 6 Ringgliedern substituiert sein kann, R

- Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, n fir 0 steht, und R, einen substituierten oder durch gef

‘genbenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit und bis Atomnummer 35, Trifluormethyl,
Nitro, Amino, Niederalkylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit

. jeweils 5 oder 6 Ringgliedern substituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder

Niederalkinylrest oder in héherer als der a-Stellung durch Hydroxy, Niederaikoxy, Niederalkylthio oder

. eine gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen mit und bis Atomnummer 35, Tri-
- fluormethyl, Nitro, Amino, Niederalkylamino und/oder Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia- =
~ alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern. substituierte Phenoxy- oder _Ph_enyl_thiogrupqe substi- _ T

uierten Niederalkylrest bedeutet, und ihre Sdureadditionssalze. _ L
B, Verbindungen gemiss Anspruch 2, worin einer der Reste R, und R, Pyridyl und der andé

3

C-Atomen und/oder Halogen mit- Atomnummer bis und mit 35 substituiertes Phenyiniederalkyl mit .1

'bis 4 C-Atomien, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen Niederalkoxy mit 1 bis4 =

" bis 4 C-Atomen im Alkyiteil, die Hydroxygruppein) in-héherer als der. a-Stellung tragendes Mono- der

Dihydroxyniederalkyl mit 2 bis 4 C-Atomen, die Alkoxy- oder Alkyithiogruppe in einer héheren alsder a--

" Stellung tragendes Niederalkoxy- oder Niederalkylthioniederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkoxy bzw. -

65

Alkylthioteil und 2 bis 4 C-Atomen im Alkylteil bedeutet, und ihre Séureadditionssalze.
6. Verbindungen gemiss Anspruch 1, worin einer der Reste R, und R, unsubstituiertes Pyridyl
oder Thienyl und der andere unsubstituiertes oder durch Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Niederal-

bedeutet, R, Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, n fir 0, 1 oder 2 steht, und
R, Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, und ihre Sdureadditionssalze.

7. Verbindungen gemiss Anspruch 2, worin einer der Reste R, und R, unsubstituiertes Pyridyl und
der andere unsubstituiertes oder durch Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-

17
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Atomen oder Halogen, substituiertes Phenyl bedeutet, R, Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 4 C-
Atomen darstelit, n fiir O steht, und R, 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
Sédureadditionssalze. _ y : :

8. Verbindungen gemiss Anspruch 1, worin einer der Reste R, und R, Pyridyl und der andere
Pheny! bedeutet, R, Wasserstoff ist, n fiir O oder 1 steht, und R, Niederalky! mit 1 bis 4 C-Atomen be-
deutet, und ihre S3ureadditionssalze, _

9. Verbindungen gemiss einem der Anspriiche 1 bis 8 als antiinflammatorica und/oder antino-
ciceptiva. ' : . _

10. 2-Aethylthio—4(5)-phenyl-5(4)—(3-pyridyl)-imidazol oder ein Sdureadditionssalz davon, _

11. 2-Aethansulfinyl-4(5)—phenyl-5(4_)—(3-pyridyl)—imidazol oder ein Séureadditionssalz davon.

12. 2-Aethylthio-4’(5)—(p-ﬂuorphenvl)—5(4)—(2-thienyl)-imidazol. : : . _

13. -2—(2—Hydroxyéthylthio)-4(5)-phenyl—5(4)-(3-pyridyl)—imidazol oder ein S&ureadditionssalz

14. 2—Methylthio—4(5}-phehyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazoi oder ein Siureadditionssalz davon,
16. 2-(2-Methylthioéthvlthio)—4(5)-p’henyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazol oder ein Siureadditionssalz

16. 2-_(2-Methoxyéithy_lthio)—4('5)-phenyl-s(4)-(3-pyridyl)-imidazol oder .ein Séureadditionssalz__

17. 2-Propylth_io-4(5)ephenyl-5(4)-(3-pyridyl)—imidazo'l.oder ein Sdureadditionssalz davon.

18. 2-lsoprop_ylthio-4(5)—phenvl-5(4)-(3-pyridyl)eimid'_azol ‘oder ein Siureadditionssalz davon.
19. 2-Aethansulfonyl—4(5)—phenyl-'5(4)-(3-pyridVI)-'imidazol oder ein Sdureadditionssalz davon.
20. 2-Aethansulﬁnyl—4(5)-(péﬂuorphenyl)-—(Z-thieny’l)-imidazol oder ein Siureadditionssalz davon.
21. 2-Aethansulfonyl-4(5)—(p—ﬂuorphenvl)-(-2-thienyl)-imidazol oder ein Séureadditionssalz davon.
22, 2-Aethylthio—4,5-bis-(2.-thienyl)-imidazol oder. ein Séureadditionssalz davon. . o
23. Verbindungen der Formel o N '

",

40 worin mindestens einer der Reste R, und R,'eihe unsubstituierte oder durch Niederalky!, Niederalkoxy,

Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-

. alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern und/oder Trifluormethyl C-substituierte und/oder durch

~~Niederalkyl; Niederalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalky! oder Oxy N-substituierte monocyclische, iber

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 R, oder R, eine unsubsti-

- tuierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen,  Amino, Niederalkylaminq. Diniederalkylamino,

&5

65

Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5-oder 6 Ringgliedern, Nitro
und/oder Trifluormethyl substituierte Phenylgrupp ‘bedeutet, R, Wasserstoff oder Niederalky! darstelit,
n fiir O, 1 oder 2 steht, und R, einen unsubstituiertén:oder durch unsubstituiertes oder durch Niederal-

kyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamirio, Diniederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-,

-3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6-Ringgliedern, Nitro und[o,der‘__’l'rifluormethyl sub- -
-Stituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Niederalkinyltest oder einen in- -

héherer als.der a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthio, odsr eine unsubstituierte oder -

® durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino,_ _Diniederalkylar;iih‘o,'Alkylenamino_
. bzw, 3-Aza-, 3-Oxa- .oder 3-Thia-alkylenamino- mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro. und/oder -

Trifluormethyl substituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe substituierten Niederzlkyirest bedeutet, -
mit der Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, worin n fiir 1 oder 2 steht, Heteroaryireste R,
und/oder R, von ein Schwefel- oder Sauerstoffatom aufweisenden 5-gliedrigen und ein Stickstoffatom
aufweisenden 6-gliedrigen Heteroaryliresten verschieden sind, wenn R4 einen durch ein oder zwei Hy-
droxygruppen, eine Niederalkoxygruppe oder durch gegebenenfalls wie angegeben substituisries
Phenyl substituierten Niederalkyl- oder unsubstituierten Niederalkinylrest darstellt, wobei "niedere”
Reste bis und mit 7 C-atome aufweisen, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Séureadditionssalze

-zur Behandlung entziindlicher Erkrankungen.

24. Verbindungen der Formel
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Ry . N |
l \> 's(o)n_'_R“ | m,
. R3 .

worin mindestens einer der Reste R, und R, eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy,

‘Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- bzw. 5-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-
alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern und/oder Trifluormethyl C-substituierte und/oder durch
Niederalkyl, Niederalkoxyniederatkyl oder Hydroxyniederalkyl N-substituierte monocyclische, iiber ein
C-Atom gebundene, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, ein Schwefel- und Stickstoffatom oder
mindestens 2 Stickstoffatome aufweisende 5-gliedrige oder mindesténs ein Stickstoffatom auf-
weisende 6-gliedrige Heteroaryigruppe und ein davon verschiedener Rest Ri-oder R, eine unsubsti-
tuierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino; Diniederalkylamino,

- Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jewsils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro

und/oder Trifluormethyl substituierte Phenyligruppe bedeutet, R, Wasserstoff oder Niederalkyl dar-

“stellt, n fiir O steht und R, einen unsubstituierten oder durch unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, .
- Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederatkylamino, Diniederaikylamino, Alkylenamino, bzw. 3-Aza-, 3-

Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils § oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Trifluormethyl substi-
tuiertes Phenyl substituierten Niederalkyl-, Niederatkenyl- oder Niederalkinylrest oder einen in htherer
Stellung als der a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyithio, eine unsubstituierte oder
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylenamino

bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder Tri-

fluormethyl substitulerte Phenoxy- oder Phenylthiogruppe. substituierten’ Niederalkylrest bedeutet,
wobei “niedere” Rest bis und mid 7 C-Atome aufweisén, und ihre pharmazeutisch verwendbaren
Séaureadditionssalze zur Behandlung entziindlicheér Erkrankungen. T
25. Verbindungen gemdss einem der Arispriiche 2, 4, 5, 7, 10, 13—18 und 22 zur Behandlung
entziindlicher Erkrankungen. A o T : -
26. Verbindungen gemdss einem der Anspriiche 1, 3, 6, 8, 9 und 19—21 zur Behandlung
entziindlicher Erkrankungen. .
27. Pharmazeutische Priparate enthaltend eine Verbindung geméss einem der Anspriiche 2, 4, 5,

- 7. 10, 13—18, 22, 24 und 25 zusammen mit {blichen pharmazeutischen Hilfsstoffen.

28. Pharmazeutische Préparate enthaltend eine Verbindung geméss einem der Anspriiche 1, 3,6,
8, 9 19—21, 23 und 26 zusammen mit Gblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen.. :

28. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

“)'

. worin mindestens einer der Reste R, und R, eine unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy,

Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen- bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-
alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern und/oder Trifluormethyl C-substituierte und/oder durch

'N_iede__lfglky{',-'_éNié‘dera'lkoxyniederalkyl_._ Hydroxyniederalkyt oder Oxy N-substituierte monocyclische, {iber
-ein C-__A_tom geby:r_l.dene', ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, ein Schwefel- und ein Stickstoffatom oder
' mindestens 2 Stickstoffatome aufweisende S5-gliedrige odér mindestens ein Stickstoffatom auf-

weisende 6-gliedrige Heteroarylgruppe und ein davon verschiedener Rest R, oder R, eine un-
sgbstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Di-
n[ederglkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6.
Rl_ngghedem, Nitro und/oder Trifluormethyl substituierte Phenylgruppe bedeutet, R, Wasserstoff oder
Niederalkyl darstellt, n fiir 0, 1 oder 2 steht, und R, einen unsubstituieren oder durch unsubstituiertes
oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Alkylen-
amino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 Ringgliedern, Nitro und/oder
Tnﬂuor.metl'l.yl substituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Niederatkinyirest
oder einen in hdherer als der a-Stellung durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylthio oder eine un-
substituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Di-
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}f T ' niederalkylamino, Alkylenamino bzw. 3-Aza-, 3-Oxa- oder 3-Thia-alkylenamino mit jeweils 5 oder 6 .
. Ringgliedern, Nitro und/oder Trifuormethyl, substituierte Phenoxy- oder Phenylthiogruppé substituier-
- ten Niederalkylrest pedeutet, und ihrer Ssureadditionssalze, wobei “niedere” Reste bis und mit 7

: \" C-Atome aufweisen, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) Verbinduhgen der Formél :

Ry N\
10 . _ ‘ ' > X (1) und Y—R, (1),
Ry o
R
16 *

worin einer der Reste X und Y gegebenenfalls in Salzform vorliegendes Merca_pfo und der andere einen ’

gegen verithertes Mercapto austauschbaren Rest bedeutet mit der Massgabe, dass in Verbindungen .

der Formel {11}, worin X gegebenentalls in Salzform vorliegendes Mercapto ist,- Heteroarylreste R, un

- oder R, von ein Schwefelatom ufweisenden 5-gliedrigen und ein Stickstoffatom aufweisenden 6-

20 gliedrigen Hetetoarylre'st oder Reste R; von Was‘se_rstoff've_rschieden .sind; wenn in Verbindungen der
Formel (I} Y reaktionsféhigesverestertes Hydroxy .und Ry in 2-, 3- oder. 4-Stellung durch Hydroxy

einfach substituiertes Niederalkyl darstelit, oder

_ b).Verbindungende-rFormeln S . L
26 “ . . . Co o .

X () und Y—R (I,

**  worin einer der Reste X und Y eine Gruppe der Formet —8{0),—Y,, worin Y, eine reaktionsféhige
“veresterte Hydrnggruppa oder, wenn 0 fiir O steht, eine veritherte Mercaptogruppe oder, wenn n for 1
oder 2 steht, eine veratherte H_vdroxygruppe ist, und der andere ein Metaliradikal Y, darstellt, mit-

einander oder - _ .

0
¢) eine Verbindung der Formel

435

_Wdr'"l.;\"X_ dle Méképtdgrupﬁe darstellt, mit einern gegehienenfalls wie fiir Niederalkyl Ry angegeben sub-
titulerten Niederalken umsetzt, bZw. B L S

m
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worin X eine in Salzform vorliegende Sulfin- oder Suffonsduregruppe bedeutet, mit einer Verbindung
der Formel '

Y—R, : (i,
§ worinY eine reaktionsfahige verestefte Hydrbxygruppe bedeutet, umsetzt, oder

e) eine Verbindung der Formel

D
O
I

(Vi)

15

in einér ' i i darstellt und X, eine reaktions-
orin einer der Reste R, eine Gruppe R, und der andere eine G[uppe Rg c 5 r i
‘f"élihig veresterte 'Hyd‘:'ox'ygruppe ' be;deutet, oder ein - Sdureadditionssalz davon, mit einem
N—R,—S—R,-Isothioharnstoff umsetzt oder -

20 ) _eine.Ve_ljﬁi__'n_t_i'ujng der For_rﬁel

| - | (v
S i / . s(o)n-.R{ o

. worin X, gegebenenfalls durch Phenyl, das seinerseits wie R, und R, substituiert sein kann, sub-
- 30 stituiertes Niederalkyithio ist, oder ein Sdureadditionssalz davon, umlagert und gewiinschtenfalls in-
einer geméss der Verfahrensvarianten a) bis f) erhaltenen Verbindung der Formel |, worin n far O steht,

35 dungen der Formel (1) Heteroarylreste R, und/oder R, von ein Schwefel- oder Sauerstoffatom auf-
- weisenden 5-gliedrigen oder ein Stickstoffatom aufweisenden 6-gliedrigen Heteroarylreste verschie-
den sind, wenn R, einen durch ein oder zwei Hydroxygruppen, eine Niederalkoxygruppe substi_tuierten_
oder durch gegebenenfalls wie angegeben substituiertes Phenyl substituierten Niederalkyl- oder un-
substituierten Niederalkinylrest darstellt, die Thiogruppe zur Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe oxidiert und/
40 oder in gemass einer der Verfahrensvariante a) bis f} erhaltenen Verbindungen, worin R, und/oder R
. mindestens ein Stickstoffatom SN aufweist, dieses N-oxidiert oder in gemass einer der Verfahrens.
—.. variante b).oder f) erhaltenen Verbindungen, worin n fiir 1 oder 2 steht, die Sulfinyl- oder Sulfonyl-
gruppe zur Thiogruppe und/oder geméss der Verfahrensvariante a) bis f} erhaltenen Verbindungen,

45 fahrensgemiss erhaltene Verbindung der Formel |, worin R, Wasserstoff darstelit, N-niederalkyliert, in

verfahrensgemdss erhaltenen Verbindungen der Formel | in Reste R,. R, und/oder Phenyl-, Phenoxy--

oder Phenylthiogruppen als Bestandteil von R4 gegebenenfalls zusatzliche C-Substituenten: einfiihrt
und/oder eine verfahrensgemiss erhaltene freie Verbindung in ein Saureadditionssalz oder ein ver-

fahrensgemadss erhaltenes Séureadditionssalz in die freje Verbindung oder in ¢éin anderes Salz iiber-
so fihrt. : '

erfahren gemass Anspruch 29 zur Herstellung von Verbinddngeh der Formel (I), worin R, R,,

30. v
.Rs und R, die in Anspruch 29 angegebenen Bedeutungen haben, Heteroarylreste R, und/oder R, jedoch
“nicht durch Oxy N-substituiert sind, und n fiir 0 steht; und ihrer Séureadditionssalze, dadurch ge-

_ kennzeichnet, dass man -

a) Verbindungen der Formeln

Ry~ N

60 | X und Y—R, (1),
' N
A

21
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worin giner der Reste X und Y gegebenenfalls in Salzform vorliegendes Mercapto und der andere einen
gegen verdthertes Mercapto austauschbarer Rest bedeutet, mit der Massgabe, dass in Verbindungen-
der Formel {ll), worin X gegebenentalls in Salzform vortiegendes Mercapto ist, Heteroarylreste R, und/
oder R, von ein Schwefelatom aufweisenden 5-gliedrigen oder ein Stickstoffatom aufwelsenden 6-
ghedngen Heteroarylrest oder Reste R, von Wasserstoff verschieden sind, wenn in Verbindungen der
Formel (lll} Y reaktionsfahiges verestertes Hydroxy und R, einen in 2-, 3~ oder 4-Stellung durch Hydroxy
einfach substituierten Niederalkylrest darstelit, mntemander umsetzt oder

¢) eine Verbindung der Formel

l \. | - | o

worin X Mercapto darstellt mit emem gegebenenfalls wie fiir Nlederalkyl R, angegeben substituierten
Niederalken umsetzt, oder

e) eine Verbindung der Formel

S

worin der Zur Oxogruppe a—sténduge Rest R, einen Rest R, und der andere Rest R, einen Rest R be-
deutet und X, eine reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe bedeutet, mit einem N-—R —S—R, -Iso— _
thiuroniumsalz umsetzt und gewiinschtenfalls eine verfahrensgeméss erhéhliche Verbmdung der
Formel |, worin R, fiir Wasserstoff steht, N-niederalkyliert, in verfahrensgemass erhdltlichen Verbin-
dungen der Formel lin Reste R,, R, und/oder Phenyl-, Phenoxy- oder Phenylthlogruppen als Bestandteil
von R, gegebenenfalls zusétzllche C-Substltuenten einfithrt und/oder eine verfahrensgemass erhaltene
freie Verbindung in ein Séureadditionssalz oder ein verfahrensgemdss erhaltenes Saureaddmonssalz
in die frele Verbindung Gberfiihrt.

31. Die nach dem Verfahren des Anspruches 29 oder 30 erhaltenen Verbindungen.

32. Verbindungen gemaiss einem der AnSpmche 1—26 als entziindungshemmendes Mittel.

33. Verwendung von Verbindungen geméss einem der Anspruche 1—26 zur Herstellung von

""'Arznelmltteln auf nichtchemischem Wege.

. Claims

1. A compound of the formula..

{.

Ry

: whereln at |east one of the radicals R, and R,isa monocyclic 5-membered heteroaryl group contalnmg _

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-
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 R,
different therefrom is a phenyl group which is unsubstituted or substituted by lower aikyl, lower alkoxy,
halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa- or 3-
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thiaalkyleneamino, each'containing 5'or.6 ring members, or by nitro and/or trifluoromethyl, R; is .

hydrogen or lower alkyl, nis 0, 1 or 2, and R, is a lower alkyl, lower alkenyl or lower alkyny! radical
which is unsubstituted or substituted by phenyl which is itself unsubstituted or substituted by lower

alkyl, lower alkoxy, halogen, amino, lower alkylamina, di-lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza-, 3-

oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, or by nitro and/or triflucromethyl, 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 phenyithio group which is itself unsubstituted or substituted
by lower alkyl, tower 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, with the proviso that heteroaryl radicals R, and/or R, are different from 5-membered
heteroaryl radicals containing one sulfur atom and from 6-membered heteroary! radicals containing one
nitrogen atom, or radicals R, are different from hydrogen, if R, 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 |, in
which n is 1 or 2, heteroaryl radicals R, and/or R, differ from 5-membered heteroaryl radicals
contzining one sulfur atom or one oxygen atom, and from 6-membered heteroaryl radicais containing
one nitrogen atom, if R, 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. _ . o . :
2. A compound according to claim 1, wherein at least one of the radicals R, and R, is a

monocyclic 5-membered heteroaryl.group containing one oxygen atom or one sulfur atom, one suffur

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, and a radical R, or R, 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, R, is hydrogen or lower alkyl, n is 0, and R, is a lower alkyl, lower alkeny! 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 alkoxy, lower alkylithio, or by a phenoxy or phenyithio group which is itself
unsubstituted or substituted by lower alky!, 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, with the proviso that heteroaryl radicals R, and/or R, are
different from 5-membered heteroaryl radicals containing one sulfur atom and from 6-membered

heteroary! radicals containing one nitrogen atom, or radicals R, are different from hydrogen, if R, is
lower alky! substituted in the 2-, 3- or 4-position by a hydroxy! group, or an acid addition salt thereof, -

3. A'compound according to claim 1, whersin at least one of the radicals R, and R, is furyl, thienyl,
thiazolyl, imidazolyi, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl or triazinyl, and the ring carbon atoms of

icals R, and R, 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-

aza, 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, 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 R, or R, different
therefrom is phenyl which may be 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, R, is hydrogen or lower

. akkyl, nis 0, 1 or 2, and R, 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'g ower alkyl radical which is substituted

in a position higher than the a-position by hydroxy, lower alkoxy, lower alkylthio, or by a phenoxy or
phenyithio group which is itself unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen having

alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 6 or 6 ring members, or an
acid addition salt thereof. ' Co

4. A compound according to claim 2, wherein at least one of the radicals R, and R, is furyl, thienyl,
thiazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl or triazinyl, and the ring carbon atoms of
said radicals R, and R, 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-
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atomic number of up to and including 35, trifluoromethyl, nifro, amino, lower alkylamino and/or
alkyleneamino or 3-aza, 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, R; is

hydrogen or lower alkyl, n is O, and R, is a lower alkyl, lower alkeny! or lower alkyny! 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 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 alkyi, lower alkoxy,

halogen having an atomic number of up to and including 35, trifluoromethyl, nitro, amino, lower
alkyleneamino and/or alkyleneamino or 3-aza-, 3-0xa- 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 R, and R, is pyridy! and the
other is phenyl, and these radicals independently of each other may be substituted by lower alkyl of 1 to

4 carbon atoms, lower alkoxy of 1 to 4.carbon atoms, halogen having an atomic number of up to and

including 35 and/or N,N-di-lower alkylamino containing 1 to 4 carbon atoms in each alkyl moiety, R, is
hydrogen or lower alkyl having 1 to 4 C atoms, n is O and R, 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

20

35

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-
lower alkyl which contains 2 to 4 carbon atoms and carries the hydroxyl group or groups in a position

higher than the a-position, or lower alkoxy- or lower alkylthio-lower alky!; which contains 1 to 4 carbon

atoms in the alkoxy or alkylthio moiety and 2 to 4 carbon atoms in the alky! moiety, and carries the
alkoxy or alkylthio group in a position higher than the a-position,-or an acid addition salt thereof.
~ 8. A compound according: to claim 1, wherein one of the radicals R, and R, is unsubstituted

pvrfdyl or thienyl and the other is phenyl which is unsubstituted or sybstituted by lower alkyl of 1 t0.4 .

carbon atoms, lower alkoxy of 1 to 4 carbon atoms and/or halogen having an atomic number of up to _

and including 35, R, is hydrogen or lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms, nis O, 1 or 2, and R, 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 R, and R, is urisu_bstituted '

pyridyl-and the other is pheny! which is unsubstituted or substituted by lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms,
lower alkoxy of 1 to 4 carbon atoms or halogen, R, is hydrogen or lower alkyl of 1 to 4 carbon.atoms, n is
0, and R, 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 salt thereof.

8. A compound according to claim 1, wherein one of the radicals R, and R, is pyridyl and'the other
is phenyl, R, is hydrogen, n is O or 1, and R, 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. .

45

10. 2-Ethylthio-4(5)—phehyl-5(4)-(3-pyﬁdyl)—imidazole or an acid addition salt thereof. -
11. 2-Ethanesulfinyl-4(5)-phenyl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazole or an acid addition salt thereof.
12. 2-Ethylthio-4(5)-(p-fluorophenyl-5(4)-(2-thienyl)-imidazole or an acid addition salt thereof.

13. 2-(2-Hydroxyethyithio)-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
thereof. '

. thereof. .

50
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17.. 2-Propylthio-4(5)-phenyl-5(4)-{3-pyridyl)-imidazole or an acid addition salt thereof.

18. 2-Isopropylthio-4(5)-phenyl-5{4):{3-pyridyl)-imidazole or an acid addition salt thereof.

19. 2-Ethanesulfonyl-4{5)-phenyi-5(4)={3-pyridyl)-imidazole or an acid addition sait 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)-imidazole or an acid addition salt thereof.
22. 2-Ethylthio-4{5)-bis-(2-thienyl)-imidazole or an acid addition salt ‘thereof. - : .
23. A compound of the formula L j ;

N0 - N |
. l : (O)-Ry _- | m. -
Ry N
R3

- 24

16. 2-(2'—Methoxyethy|thio)-.4(5)-phenyl'+‘5(4)—"(3-pyridyl)-imidazole or an acid addition salt
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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 atkylamino, 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 R, or R,
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, R, is
hydrogen or lower alkyl, n is O, 1 or 2, and R, 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
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 alkylamino, alkyleneamino or

'3-aza-, 3-oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, or by nitro and/or

trifluoromethyl, with the proviso that, in a compound of the formula I, in which n'is 1 or 2, heteroaryl

‘radicals R, and/or R, differ from 5-membered heteroaryl radicals containing one sulfur atom or one
) oxygen atom, and from 6-membered heteroaryl radicals containing one nitrogen atom, if R, is lower.
" -alkyl substituted by one or two hydroxyl groups, by a’lower alkoxy group or by phenyl which is
‘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

acceptable acid addition salt thereof, for the treatment of inflammatory conditions.
"+ 24. A compound of the formula ) C

Ry N .
| ) so,n,

Ry
' |

wherein at least one of the radicals R, and R, 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 heteroary! 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 8 -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 R, 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 membaérs, or by nitro and/or trifluoromethyl, R, is

- hydrogen or lower alkyl, nis 0, 1 or 2, and R, is a lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyt radical
-is itself unsubstituted or substituted by lower-

which is unsubstituted or substituted by phenyl which
alkyl, lower alkoxy, halogen, amino, lower alkylamino' di-lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza-, 3-
oxa- or 3-thiaalkyleneamino, each coritaining 5 or 6 tirig 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 phenylithio 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 radicais qualified by “lower” containing up to and including 7 carbon atoms, or a .

pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof. for the treatment of inflammatory 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
inflammatory conditions. . i B
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.
29. A process for the production of a compound of the formula

25
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:i. ' | Ry N | ' i
'ir ' ' ' ' \ S(C)_—R, . {

S l “'n T4 , _ L :
LN | LA - -

! : | | R3

10 wherein at least one of the radicals R, and R, is a monocyclic 5-membered heteroaryt group contammg
one oxygen atom or one sulfur atom one sulfur atom and one nitrogen atom, or at least two nitrogen
atoms, or a monocyelic 6-membered heteroary! 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

i alkoxy, halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, alkyleneamino or 3-aza-, 3-oxa- or 3-

i 15 thia-alkyleneamino, each containing 5 or 6 ring members, and/or by trifluoromethyl, and/or is N-

i substituted by lower alkyl, lower alkoxy-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl and a radical R, or R,

{ o 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; R, is
.20 hydrogen or lower alkyl, n is 0, and R, is a lower alkyl, Iower atkenyl 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 contai_ning 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,
.28 jower alkyithio, or by a phenoxy or phenyithio 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,

e 7.

o . the radicals qualified by “lower” containing up to and including 7 carbon atoms, or an acld addition salt
- ~.thereof, which process comprises
30 a) reacting compounds of the formulae. = _
| _ . | - : | Ry . N\ _ :
3 o ‘ X () and Y—R, (1),
' Rs
40

~ 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 (i1}, in
which X is mercapto which may be in salt form, heteroaryl radicals R, and/or R, differ from 5-
45 membered heteroaryl radicals containing a sulfur atom and from 6-membered heteroaryl radicals
containing a nitrogen atom, or radicals R, differ from:hydrogen, if in compounds of the formula (lil} Y is
. reactive esterified hydroxy and R, is lower alkyl monosubstntuted in the 2- 3- or 4-position ‘by hydroxy,
with one another, or _
- b) reacting compounds of the formulae:

EEEL T TR R R

50
65 - () and Y—R, (1),
60
wherein one of the radicals X and Y is a group of the formula —8(0),—Y,, wherein Y, is a reactive
esterified hydroxyl group or, if n is O, an etherified mercapto group, or if n is 1 or 2, an etherified
hydroxyl group, and the other is a metal radical Y,, with one another, or
65 c) reacting a compound of the formula

26
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R, N ' ) |
l \>~ X ' ’ .
- {1n,
R2 i ; rin : ' .

Ry
.wherein X is the mercapto group, with a lower alkene which is unsubstituted or substituted as indicated

for lower alkyl R,, or : :
d) reacting a compound of the formula

R, N - | o

R3

-sailt form, with a co'rhpound of the 'formula |
e e,

wherein Y is @ reactive esterified hydroxy group, or
e) reacting a compound ‘of the formula '

R o

Vi)
| Row x5
wherein one of the radicals R, is a group R, and the 6ther is a group R, and X, is a reactive esterified
hydroxyl group, or an acid aé’dition salt t_h‘ereof,_with a8 N—R 24 isothi%urea. or . e
rearranging a compound of the formula™ B ' :

s

e .. e mm—— v e ._...._.._..__.. _._..-.R_1.. s B e W e e

Ry

~ wherein X, is lower alkylthio which is unsubstituted. '6r.§t.1bsti'tut_.ed--bv'"phe'.r'\:yi which may itself be

- &85

substituted as for R, and R,..or-an acid addition salt thereof, and, if desired, in a compound of the
formula | obtained by one of process variants a) to f) and in which n is 0, and R, R,, R, and R, are as
defined above, with the proviso that, in compounds of the formula | obtained by process variant a) by
reacting compounds of the formulae (1) and (i), in which X is mercapto which may be in sait form and Y
is reactive esterified hydroxy, heteroaryl radicals R, and/or R, differ from 5-membered heteroaryl
radicals containing a sulfur atom or an oxygen atom, or from 6-membered heteroaryl radicals
containing a nitrogen atom, if R, is a lower alkyl radical which is.substituted by one or two hydroxy!
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 group to the sulfinyl or sulfonyl group, and/or in a
compound -obtained by one of process variants a) to f), wherein R, and/or R, contain at least one

variants b) or f), in whichnis 1 or 2, reducing the sulfiny! or sulfonyl group to the thio group, and/or in

a compound obtained by one of process variants a) to f), in which R, and R, 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 R, is hydrogen, or in a compound of the formula | optionally introducing additional
C-substituents into radicals R, R, and/or into phenyl, phenoxy or phenylthio groups as constituents of

R, and/or converting a free compound into an acid addition salt or. an acid addition salt into the free
compound or into ‘another salt. T
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- 30. A process accbrdmg to claim 29 for the production of a compound of the formula {I), in which
R,. R, R, and R, are as defined in claim 29, but heteroaryl radicals R, and/or R, are not N-substituted by
oxy, and n is O or an acid addition salt thereof, whlch process compnses

a} reacting compounds of the formulae
N
N
(1) and Y—R, (1)),
N S

A3
wherein one of the radicals X and Y is mercapto which mav 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 (il), in
which X is mercapto which may be in salt form, heteroaryl radicals R, and/or R, differ from 5-
membered heteroaryl radicals containing a sulfur atom, and from 6-membered heteroaryl radicals
contammg a nitrogen atom, or radicals R, are different from hydrogen, if in compounds of the formula
(ti1} Y is reactive esterified hydroxy and R is lower atkyl mono-substltuted in the 2-, 3- or 4-position by
hydroxy, with one another, or .
c) reacting a compound of the formula

wherein X is the mercapto group, with a lower alkene whlch is unsubstltuted or substituted as indicated
for lower alkyl R,, or
e) reacting a compound of the formula

v

X ‘ oy,

* wherein the radical R, a-onented to the oxo group isa radlcal R and the other radlcal R isa radlcal R,
and X, is a reactive estenfied hydroxyl group, with-a N—R, -——S—R isothiuronium salt and if destred :
N- Iower alkylating a compound of the formula | in which R,is hydrogen, in compounds of the formulal
optionally introducing additional C-substituents into radlcals R; Ry and/or into. phenyl, phenoxy. or
- phenylthio groups as constituents of R;, and/or convertlng a free-eompound mto an acid addition salt or

an acid addition salt into the free compound.. i
31. A compound obtained by the process as claimed erther of claim 29 or claim 30.
32. A compound as claimed in any one of claims 110:26 as antiinflammatory agent.:
'33. Use of a compound as claimed in any one of clalms 1 to 26 for the preparatlon of

rheducamants by a non-chemlcal route

Revandlcatlons

. Composés de formule o

),
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e _dans iaquelle I'un au moins des symboles R, et R, représente un groupe hétéroaryle monocyclique relié
par l'intermédiaire d’'un atome de carbone, & 5 chainons contenant un atome d'oxygéne 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 substitué ou substitué sur le carbone par des groupes alkyles
5 inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes, des groupes amino, alkylamino inférieurs, di-(alkyle
inférieur)-amino, alkyléne ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6

chafnons cycliques et/ou trifluorométhyle, et/ou. substitué a I'azote par des groupes alkyles inférieurs,

(alcoxy inférieur)-alkyles inférieurs, hydroxyalkyles inférieurs ou Oxy, et un symbole R, ou R, différent du
précédent représente un groupe phényle non substitué ou substitué par des groupes alkyles inférieurs,

alkyléne-amino ou 3-aza-, 3-oxa-ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou chafnons cycliques,
nitro et/ou tri-fluorométhyle, R, représente I"hydrogéne ou un groupe alkyle inférisur, n est égal 4 0,1
ou 2 et R, représente un groupe alkyle inférieur, alcényle inférieur ou alcynyle inférieur non
. substitué ou substitué par un groupe phényle non substitué ou substitué par des groupes alkyles

15 inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes, des groupes amino, alkylamino inférieurs, di-(alkyle
chafnons cycliques, nitro et/ou trifluorométhyle, ou un groupe alkyle ‘inférieur substitué en position

“phénoxy ou phénylthio non substitué ou substitué par des groupes alkyles inférieurs, alcoxy inférieurs,
des halogénes, des groupes amino, alkylamino inférieurs, di-(alkyle inférieur)-amino, alkyléne-amino
ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 8 chafnons cycliques, nitro et/ou
trifluorométhyle, étant spécifié que les groupes hétéroaryles R, et/ou R, diffarent de groupes

- substitué par un groupe hydroxy en position 2, 3 ou 4, et étanten outre spécifié que dans les composés

ou deux groupes hydroxy, un groupe alcoxy inférieur, ou par un groupe- phényle éventuellement
.substitué comme indiqué ci-dessus, ou un groupe alcynyle inférieur non. substitus, les restes
“inférieurs” ‘contenant jusqu'a 7 atomes de carbone inclus, et leurs sels formés par addition avec des
acides. : : ) ' ' ' ' : : :

2. Composés selon la revendication 1, dans lesquels I'un au moins des symboles R, et R

. représente un groupe hétéroaryle monocyclique, relié par I'intermédiaire d'un atome de carbone, 4 5.
chainons contenant un atome d'oxygéne ou de soufre, un atome de soufre et un atome d'azote ou ay
moins deux atomes d’azote, ou & 6 chainons contenant au moins un atome d’azote, non substitus ou
substitué sur le carbone par des groupes alkyles inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogéries, des
groupes amino, atkylamino inférieurs, di-{alkyle inférieur)-amino, alkyléne- ou 5-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-
alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6 chatnons cycliques et/ou trifluorométhyle, et/ou substitué sur
lazote par des groupes alkyles inférieurs, {alcoxy inférieur)-alkyles inférieurs ou hydroxyalkyles
inférieurs, et un reste R, ou R, différent du précédent est un groupe phényle non substitué ou substitué
- -par des groupes alkyles inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes, des groupes amino, alkylamino
inférieurs, di-(alkyle inférieur)-amino, alkyléne-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino
contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques, nitro et/ou trifluorométhyle, R, représente 'hydrogéne ou
.un groupe alkyle inférieur, n:est égal 3 O et R, représente un groupe alkyle inférieur, alcényle inférieur

" des groupes alkyles-inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes, des groupes amino, alkylamino
" inférieurs, di-{alkyle* inférieur)-amino, alkyléne-amino ou 3-aza, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino

-inférieur substitué-er position supérieurs 3 la position alpha par des groupes hydroxy, alcoxy inférieurs,
" alkylthio inférieurs, un groupe phénoxy ou phénylthio non substitué ou substitué par des groupes:
- alkyles inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes, ‘des groupes amino, alkylamino inférieurs, di-(alkyle

inférieur)-amino, alkyi2neamino oy 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6

3. Composés selon la revendication 1, dans lesquels I'un au moins des symboles R, et R,
représente un groupe furyle, thiényle, thiazolyle, imidazolyle, triazolyle, tétrazolyle, pyridyle, pyrimidinyle
ou triazinyle, les atomes de carbone cycliques des restes R, et R, en question pouvant étre substitués
par des groupes alkyles inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes de nombre atomique allant jusqu’a
35, des groupes trifluorométhyle, amino, alkylamino inférieurs et/ou alkyléne- ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-
thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques, les atomes d'azote cycliques des
restes pyrimidinyle, triazinyle ou pyridyle pouvant en outre porter un substituant oxy, et un symbole R, ou
R, différent du précédent représente un groupe phényle qui peut atre substitué par des groupes

" 10 alcoxy inférieurs, des halogénes, des groupes amino, alkylamino inférieurs, di-(alkyle inférieur)-amino, _

inférieur)-amino, alkyléne-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 oub

supérieure 2 Ia position alpha par des groupes hydroxy, alcoxy inférieurs, alkylthio inférieurs, un groupe '
hétéroaryles 3 chalnons portant un atome de soufre et de groupes hétéroaryles a chainoris portant un -

atome d'azots, ou les restes R, différent de Fhydrogéne lorsque R, représente ungroupe alkyle inférieur -

chainons contenant un atome d‘azote lorsque R, représente un groupe alkyle inférieur substitué par un

contenant chacun'6"ou 6 chainons cycligues, nitro et/oy trifluorométhyle, ou bien un groupe alkyle -

ou alcynyle inférieur non substitué ou substitué par un groupe phényle non substitué ou substitué par .

chainons cycliques, nitro et/ou trifluorométhyle, étant: 'spéciﬁé.qtje les groupes hétéroa’ryl_es__ R, etR, .. |
différent de groupes hétéroaryies . a 5 ~chafnons : contenant "un atome de soufre et de groupes
. hé‘téroaryles_é 6 chafnons contenant un atome d"azote lorsque R, représente un groupe alkyle inférieur

IR AR
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- : alkyles inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes de nombre atomique allant jusqu’a 35, des groupes
4 trifluorométhyle, - nitro, amino, alkylamino inférieurs et/ou alkyléne- ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-
: alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques, R; représente I'hydrogéne ou un groupe

\\/ alkyle inférieur, n est 6gal 30, 1 ou 2 et R, représente un groupe alkyle inférieur, alcényle inférieur, ou

6 alcynyle inférieur non substitué oy substitué par un groupe phényle éventuellement substitué par des
groupes alkyles inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes de nombre atomique allant jusqu‘ad 35, des
groupes trifluorométhyle, nitro, amino, alkylamino inférieurs, et/ou alkyléne- ou 3-aza-, 3-oxa- oy 3-
thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6 chalnons cycliques, ou un groupe alkyle inférieur

- substitué dans une position supérieure 3 la position alpha par des groupes hydroxy, alcoxy inférieurs,

10 alkyithio inférieurs ou un groupe phénoxy ou phényithio éventuellement substitué par des groupes
alkyles inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes de nombre atomique allant jusqu'a 35, des groupes

_ . trifluorométhyle, nitro, amino, alkylamino inférieurs et/ou alkyléne- ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-

o - alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques, et Isurs sels formés par addition avec des

i " acides. '

15

pyrimidinyle ou triazinyle, les atomes de carbone cycliques des restes R, et R, en question pouvant atre
‘substitués par des groupes alkyles inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes de nombre atomique
allant jusqu’a 35, des groupes trifluorométhyle, amino, alkylamino inférieurs et/ou alkyléne- oy 3-aza-,

.. -différent du précédent représente un groupe: phényle qui peut 8tre substitué par des groupes alkyles
.. inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes de nombre:atomique allant jusqu’a 35.inclus, des groupes

g alkyléne-amino contenant chacun § ou 6 chafnonis cycliques, R, représente I'hydrogéne ou un groupe
-+ 26 alkyle inférieur, n est égal a O et R, représente un Groupe alkyle inférieur, alcényle inférieur, ou alcynyle
_ inférieur non substitué ou substitué par un groupe phényle éventusllement substitué par des groupes
\_ #= - alkyles inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes de nombre atomique allant jusqu'a 35 inclus, des
: groupes trifluorométhyle, nitro, amino, alkylamino inférieurs et/ou alkyléne- ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-this-

inférieurs ou un groupe phénoxy ou phényithio éventuellement substitué par des graupes alkyles
inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes de nombre atomique allant jusqu’'a 35 inclus, des groupes
trifluorométhyle, nitro, amino, alkylamino inférieurs et/ou alkyléne- ou 3-aza-,” 3-oxa- ou.3-thia-
alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques, et leurs sels formés par addition avec des
acides. ) ' - -

- 5. Composés selon la revendication 2, dans lesquels I'un des symboles R, et R, représente un
groupe pyridyle et l'autre un groupe phényle, ces groupes pouvant étre substitués indépendamment
Fun de lautre par des groupes alkyles inférieurs en C1—C4, alcoxy_inférieurs an C1—C4, des
halogénes de nombre atomique allant jusqu‘'a 35 inclus et/ou des groupes N,N-di-(@ikyle inférieur)-
amino contenant chacun 1 & 4 atomes de carbone, R, représente I'hydrogéne ou un. groupe alkyle
inférieur en C1—C4, n est égal 2 O et R, représente un groupe alkyle inférieur en C1—C4, alcényle
inférieur en C2—C4, phénylalkyle inférieur contenant de 1 a 4 atomes de carbone dans la partie alkyle,
- hon’substitué ou substitiié par des groupes’alkyles inférieurs en C1—C4, alcoxy inférieurs en C1—C4
at/ou des halogénes de nombre atomique allant jusqu'a 35 inclus, mono- ou di-hydroxyalkyles
inférieurs en C2—C4 portant le ou les groupes hydroxy en position supérieure 3 la position alpha,
(alcoxy inférieur)- ou (alkylthio inférieur)-alkyles: infériears contenant 1 & 4 atomes de carbone dans |a
partie alcoxy ou alkylthio et 2 & 4 atores de-carborie dans la partie alkyle, portant le groupe alcoxy ou
alkylthio dans une position supérieure 3 la position alpha, et leurs sels formés par addition avec des
acides. Co —_—

- des groupes alkyles inférieurs en C1—C4, alcoxy inférieurs en C1—C4 et/ou des halogénes de nombre
atomique allant jusqu’a 35 inclus, R, représente. I'hydrogéne ou un groupe alkyle-inférieur en C1—C4, n

. addition avec des acides.

' groupe pyridyle non substitué et I'autre un groupe_ phényle non substitué ou substitug par des groupes
alkyles inférieurs en C1—C4, alcoxy inférieurs en C1—C4 ou des halogénes, R, représente I'hydrogéne
Ou un groupe alkyle inférieur en C1—C4, n-est égal a O et R, représente un groupe alkyle inférieur en

supérieure a la position alpha, et leurs sels formés par addition avec des acides. .
8. Composés selon la revendication 1, dans lesquels I'un des. symboles R, et R, représente un
groupe pyridyle et I'autre un groupe phénule, R, représente I'hydrogéne, n est égal 3 O ou 1 et R,

re;?éésente un ‘groupe alkyle inférieur en C1—C4, et leurs sels formés par addition avec des
acides. . :

30

4. Composés selon fa revendication 2, dans lesquels I'un au moins des symboles R, et R, -
représente un groupe furyle, thiényle; thiazolyle, imidazolyle, triazolyle, tétrazolyle, pyridyle,’

. 20 . 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou-6 chainons cycliques, et un symbole R,ou R, - -

trifluorométhyle, nitro, amino, alkylamino inférieurs ‘et/ou alkyléne- ou 3-aza-,  3-oxa- ou 3-thia-

o alkyléné-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques, ou un groupe alkyle inférieur substitué - - .
dans une position supérieure a la position alpha par des groupes hydroxy, alcoxy inférieurs, alkylthio -

§ est égal 3 0, 1 ou 2 et R, représente un groupe alkyle inférieur en C1—C4, et.leyrs sels formés par - -

. 7. Composés selon la revendication 2, dans lesquels 'un des symboles R, et R, représente un

C1—C4 ou un groupe hydrexy-alkyle inférieur en C2—C4 portant le groupe hydroxy dans une position -

1
|
1

© o rapieapMete - 1
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9. Composés selon I'une des revendications 1 & 8, en tant qu’agents anti-inflammatoires et/ou
anti-nociceptifs. - '

10. Le 2-éthylithio-4{5)-phényl-5{4)-(3-pyridyl)-imidazole ou un sel de ce composé formé par
addition avec un acide. = :

11. Le 2-éthane-sulfinyl-4(5)-phényl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazole ou un sel de ce composé formé
par addition avec un acide. ,

12. Le 2-éthyithio-4(5)-(p-fluorophényl)-5(4)-(2-thiényl)-imidazole. _

13. Le 2-(2-hydroxyéthylthio)-4(5)-phényl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazole ou un sel de ce composé
formé par addition avec un acide. ’ '

14. Le 2-méthylthio-4(5)-phényl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazole ou un sel de ce composé formé par .
addition avec un acide. : '

15. Le 2-{2-méthylthioéthylthio)-4(5)-phényl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazole ou un sel de ce composé

. formé par addition avec-un acide.

15

25
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‘par-addition_avéc un acide.

16. Le 2-(2-méthoxyéthylthio)—4(Ei—phénvl-5(4)—(3-pyridyl)-imidazole ou un sel de ce composé
formé par addition avec un acide.

17. Le 2—propylthio-4(5)—ph6nyl-5(4)-(3-pyrid.v_.'i_-)ii"r.rﬁdazole' ou un-sel de ce composé formé par

-addition avec un acide. .

18. Le 2-isopropyithio-4{5)-phényl-5(4)-(3-pyridyl)-imidazole ou 'un sel de ce composé formé par'
addition avec un acide. e T ey

19. Le 2-éthane-suIfonyl-4(5)-phény§-5(4)-(3—pyridyl)—imid§zole_ .c's_u' un sel de ce composé formé

20. Le 2-éthane-suIﬁnyl-4(5)-(p-ﬂudrophényl)—(z-thfén‘v/l)—_irhidaz"o‘_lé‘ ou_.i un sel de ce composé

formé par addition avec un acide.

21. Le 2-éthane-sulfonyl-4(5)-(p-fluorophényl)-{2-thiényl)-imidazole ou un sel de ce’ composé
formé.par addition avec un acide. ' '

22. Le 2-6thyithio-4,5-bis-(2-thiényl)-imidazole ou un sel de ce composé formé par addition
avec un.acide. o

23. Composés de formule

- 8(0),-R, o,

dans laquelie I'un au moihs des symboles R, et R, représente un groupe hétéroaryle monocycliqus, relié
par l'intermédiaire d’'un atome de carbone, & 5 chainons contenant un atome d'oxygéne ou de soufre,
un atome de soufre et un atome d’azote ou au moins deux atomes d'azote, ou a 6 chainons contenant
un atome d‘azote, non substitué ou substitué sur le carbone par des groupes alkyles inférieurs, alcoxy
inférieurs, des atomes d’'halogénes, des groupes amino, alkylamino’ inférieurs, di-(alkyle inférieur)-
amino, alkyléne- ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons
cycliques et/ou trifluorométhyle et/ou substitu§ a I'azote par des: groupes alkyles inférieurs, (alcoxy
inférieur)-alkyles inférieurs, hydroxyalkyles inférieurs ou- oxy; et un symbole R, ou R, différent du

' précédent représente un groupe phényle non substitué oti:substitué par des groupes zlkyles inférieuts,

alcoxy inférieurs, des halogénes, des groupes amino, alkylamino inférieurs, di-(alkyle inférieur)-amino,
alkyléne-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amirno contenant chacun 5 ou 6 chainons
cycliques, nitro et/ou trifluorométhyle, R, représente I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur, n est

~ égal 2 0, 1 ou 2 et R, représente un groupe alkyle inférisur, alcényle inférieur, ou alcynyle inférieur non

substitué ou substitué par un groupe phényle non substitué ou substitué par des groupes alkyles
inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes, des groupes amino, alkylamirio inférieurs, di-{alkyle
inférieur)-amino, alkyléne-amino ou 3-aza-, 3-oxa-ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6

. chainons cycliques, nitro et/ou trifluorométhyle, ou.un groupe alkyle inférieur substitué dans une

position supérieure a [a position alpha par des groupes hydroxy, alcoxy inférieurs, alkyithio inférieurs ou
un groupe phénoxy ou phényithio non substitué ou substitué par des groupes alkyles inférieurs, alcoxy

" inférieurs, des halogénes, des groupes amino, alkyl-amino inférieurs, di-(alkyle inférieur}-amino,

alkyléne-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons
cycliques, nitro et/ou trifluorométhyle, étant spécifié que dans les composés de formule | dans laquelle
n est égal & 1 ou 2, les groupes hétéroaryles R, et/ou R, différent de groupes hétéroaryles a 6 chainons
portant un” atome de soufre ou d'oxygéne et de groupes hétéroaryles 3 6 chainons portant un atome
d’azote lorsque R, représente un groupe alkyle inférieur substitué par un ou deux groupes hydroxy, un
groupe alcoxy inférieur ou un groupe phényle éventuellement substitué comme indiqué ci-dessus, ou
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L un groupe alcynyle inférieur non substitué, I'expression “inférisur” s'appliquant a des restes contenant

e _ jusqu'a 7 atomes de carbone inclus, et leurs sels formés par addition avec des acides acceptables pour
. l'usage pharmaceutique, pour le traitement des maladies inflammatoires.

g 24. Composés de formule '

e

RN
l \ S(0) —R, |
0 Ry g )

Ry

=|'.
i
|
i
s
1

15 dans laquelle I'un an moins des symboles R, et R, représente un groupe hétéroaryle monocyclique, relié
par l'intermédiaire d’'un atome de carbone, & 5 chainons contenant un atome d’oxygéne ou de soufre, ...
un atome de soufre et un atome d’azote, ou auThoins deux atomes d'azote, ou & 6 chafnons contenant -
au moins un atome d'azote, non substitué ou substitué sur -le carbone par des groupes alkyles -

- inférieur, alcoxy inférieurs, des halogénes, des groupes amino, alkylamino inférieurs, di-(alkyle -

20 inférieur)-amino, alkyléne- ou 5-aza, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6

- . chalnons:cycliques et/ou trifluorométhyle, et/ou substitué 3 I'azote par des groupes alkyles inférieurs, - - - ;]

. -{alcoxy inférieur)-alkyles inférieurs ou hydroxyalkyles. inférieuss, et-un symbole R, ou R, différent du . .=~ .~ 7 =

- .précédent représente un groupe phényle non substitué ou substitué par des groupes alkyles inférieurs, = = '
alcoxy inférieurs, des halogénes, des groupes amino, alkylamino inférieurs, di-{alkyle inférieur)-amino,

- - 25 -alkyléne-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons
cycliques, nitro et/ou trifluorométhyle, R, représente I'hydrogdne ou- un groupe alkyle inférieur, n est::
égal @ O et R, représente un groupe alkyle inférieur, alcényle inférieur ou alcynyle inférieur non

\_s Ssubstitué ou substitué par un groupe phényle non substitué ou substitué par des groupes alkyles
inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes, des groupes amino, alkylamino inférieurs, di-(alkyle . - - -

30 inférieur)-amino, alkyléne-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 50u 8 -
chalnons cycliques, nitro et/ou trifluorométhyle, ou un groupe alkyle inférieur substitué dans une™

-position supérieure 3 la position alpha par des groupes hydroxy, alcoxy inférieurs, alkylthio inférieurs, ury .-
groupe phénoxy ou phénylthio non substitué ou substitué par des groupes alkyles inférieurs, alcoxy -
inférieurs, des halogénes, des groupes amino, alkylamino inférieurs, di-{alkyle inférieur)-amino,

35 alkyléne-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 6§ ou 6 chafnons
cycliques, nitro et/ou trifluorométhyle, I'expression “inférieur” s’appliquant 3 des restes contenant
jusqu’'a 7 atomes de carbone inclus, et leurs sels formés par addition avec des acides acceptables pour-
I'usage pharmaceutique, pour le traitement des maladies inflammatoires. - :

25. Composés selon l'une des revendications 2,4, 5,7, 10, 13 & 18 et 22 pour le traitement des

40 maladies inflammatoires. . . ' :

‘ 26. Composés selon I'une des revendications 1, 3, 6, 8, 9 et 19 3 21, pour le traitement des
maladies inflammatoires. ' o ' ' o

27. Compositions pharmaceutiques contenant un compasé selon 'une des revendications 2, 4, 5,
7. 10, 13 3 18, 22, 24 et 25 avec des prodiits auxiliaires pharmaceutiques usuels.

4% 28. Compositions pharmaceutiques contenant un composé selon I'une des revendications 1, 3, 6,
. 8,9, 194 21, 23 et 26 avec des produits auxiliaires pharmaceutiques usuels.
~ . .29. Procédé de préparation de composés de formule . .

RS L e

,

85

dans laquelle I'un au moins des symboles R, et R, représente un groupe hétéroaryle monocyclique, relié

. par l'intermédiaire d’'un atome de carbone, & 5 chafons contenant un atome d'oxygéne ou de soufre, _
60 un atome de soufre et un atome d'azote ou au moins deux atomes d'azote, ou & 6 chainons contenant - \ .
au moins un atome d'azote, non substitué ou substitué sur le carbone par des groupes alkyles ' v
inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes, des groups amino, alkylamino inférieurs, di-(alkyle inférieur)- ’
amino, alkyléne- ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons
cycliques et/ou trifluorométhyle et/ou substitué 3 I'azote par des groupes alkyles inférieurs, {alcoxy

66 inférieur)-alkyles inférieurs, hydroxyalkyles inférieurs ou oxy, et un symbole R, ou R, différent
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du précédent représente un groupe phényle non substitué oy substitué par des groupes alkyles
inférieurs, alcoxy inférieurs, des halogénes, des groupes amino, alkylamino inférieurs, di-{alkyle
infé'rieur)-amino, alkyléne-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6
chainons cycliques, nitro et/ou trifluorométhyle, R, représente I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur,
nestégala 0, 10u2 et R, représente un groupe alkyle infériaur, alcényle inférieur ou alcynyle inférieur

inférieurs, alcoxy inférieurs; des halogénes, des groupes amino, alkylamino inférieurs, di-(alkyle inférieur)-
amino, alkyléne-amino ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6 chafnons
cycliques, nitro et/oy trifluorométhyle, ou un groupe alkyle inférieur substitué dans. une position
Supérieure 3 la position alpha par des groupes hydroxy, alcoxy inférieurs, alkylthio inférieurs ou un
groupe phénoxy ou phénylthio non substitué ou substitué par des groupes alkyles inférieurs, alcoxy
inférieurs, des halogénes, des groupes amino, alkylamino inférieurs, di-(alkyle inférieur}-amino, alkyléne-
amino-ou 3-aza-, 3-oxa- ou 3-thia-alkyléne-amino contenant chacun 5 ou 6 chainons cycliques, nitro
et/ou trifluorométhyle, et leurs sels formés par addition avec des acides, I'expression “inférieur”
s’appliquant 3 des. restes qui contiennent jusqu'a 7 atomes de carbone inclus, caractérisé en ce que:.

a) on fait- réagir entre eux des composés de formules ' '

X et Y=k,

_ ou bien les restes R, différent de
ormule lli, Y représente un groupe hydroxy estérifis réactif
itué par un' groupe hydroxy en position 2, 3 ou-4, ou bien
posés dé formules '

l_ \ X. " () "-ei Y—R, un)_, .

reptésente un.groupe- hydroxy estérifié réactif ou bien, lorsque n est égal 2 0, un groupe mercapto

éthérifié ou bien, lorsque n est égal 41 ou 2, un groupe hydroxy éthérifis, et l'autre représente un
radical métallique Y,. ou.bien ' : ' _

) on fait réagir-un composé de formule -

]
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dans faquelle X représente un groupe acide sulfinique ou acide sulfonique & I'état de sel, avec un
composé de -formule . - . : .

Y—R, . (),

dans !aquelie Y représente un groupe hydroxy estérifié réactif, ou bien
e) on fait réagir un composé de formule

{vi)

dans laquelle 'un des symboles R, rebrééehte un groupe R, et I'autre un groupe R, et X, représente un

. groupe hydroxy estérifié réactif, ou un sel d'un tel composé formé par addition avec un acide, avec une

N-—-R,—S-—R,—isothiourée, ou bien .
- f) on transpose un composé de formule

vi}

dans laquelle X, est un groupe alkylthio inférieur éventuellement substitué par un groupe phényle qui '

peut Jui-méme étre substitué comme R, et R,, ou un sel d’'un tel composé formé par addition avec un
acide, et si on le désire, dans un composé de formule | dans laquelle n est égal a O et R,, R,, R; et R, ont
les significations indiquées ci-dessus, obtenu selon les variantes opératoires a} 3 f), étant spécifié que

_dans les composés de formule | obtenus selon 1a variante opératoire a) par réaction dés composés de
formules Il et lli dans lesquelles X représente un groupe mercapto éventuellement a I'état de sel et Y un

groupe hydroxy estérifié réactif, les groupes hétéroaryles, R, et/ou R, différent de groupes hétéroaryles

. 8 B chalnons portant un atome .de soufre ou d’oxygéne ou de groupes hétéroaryles a 6 chainons portant
un atome d'azote lorsque R, représente un groupe alkyle inférieur substitué par un ou deux groupes
‘hydroxy, un groupe'alcoxy inférieur, ou par un groupe phényle éventuellement substitué comme indiqué -

 ci-dessus, ou un groupe alcyfiylé inférieur non substitué, on oxyde le groupe thio en groupe sulfinyle ou

. &5

sulfonyle et/ou dans les composés obtenus selon 1'une des variantes opératoires a) a f), dans lesquels R,
et/ou R, porte au moins un'atome d'azote SN, on oxyde 4 I’azote, ou dans des composés obtenus selon

I'une des variantes opératoires b) ou f) et dans lesquels n est égal 3 1 ou 2, on réduit ie groupe sulfinyle

ou sulfonyle en groupe thio et/ou dans les composés obtenus.selon les variations opératoires'a) a f) et
dans lesquels R, et R, contiennent un atome d’azote oxydé, on réduit cet atome d’azote en un groupe
>N, on alkyle a I'azote par un groupe alkyle inférieut-un-composé de formuls | obtenu conformément a
invention dans lequel R, représente I'hydrogdne, dans les composés de formule | obtenus
conformément 3 I'invention, dans les restes R,, R, et/ou les gioupes phényle, phénoxy ou phényithio
constituants de R,, on introduit éventuellement des substituants additionnels sur e carbone et/ou on
convertit un composé obtenu conformément a I'invention & I'état libre en un sel formé par addition avec

‘un acide ou un sel d’acide obtenu conformément a I'invention en le composé libre ou en un autre sel.

30. Procédé selon la revendication 29, pour la préparation des composés de formule | dans
laquelle R,, R,, R; et R, ont les significations indiquées dans la. revendication 28, les groupes

hétéroaryles R, et/ou R, ne portant pas toutefois de substituant oxy 4 I'azote, et n est égal 4 O, et de

: “ Heurs sels formés par addition avec des acides, caractérisé en ce que:

a) on fait réagir entre eux des composés de formules,
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R, N -
I \>— X et Y—R, g
S - | |

Rz -

dans lesquelles I'un des symboles X et Y représente un groupe mercapto éventuellement A I'état de sels

et 'autre un reste échangeable contre un groupe mercapto éthérifié, étant spécifié que dans les

composés de formule Il dans laquelle X représente un groupe mercapto éventuellement & I'état de sel,

o ———

{75

les groupes hétéroaryles R, et/ou R, différent d'un groupe hétéroaryle 3 5 chanons contenant un -

atome de soufre ou d’un groupe hétéroaryle & 6 chainons portant un atome d'azote ou bien les restes R,
différent de I'hydrogéne lorsque, dans les composés de formule Ill, Y représente un groupe hydroxy

‘estérifié réactif et R, un groupe alkyle inférieu_'l_". monosubstitué par un groupe hydroxy en position 2, 3 -

ou 4, ou bien .
c) on fait réagir un composé de formule

.Ral'

- daﬁs'lédbelle X représente un groupe_mercapto, avec un alcéne inférieur évént_uellement substitué - -

comme indiqué pour le groupe alkyle inférieur R,, ou bien .
' e) on fait réagir un. composé de formule

Vi)

' dans Iaquelie le reste R, en p_ositioh alpha du groupe oxo est un reste R, et 'autre reste R, est un reste .

R,, et X représente un groupe hydroxy estérifié réactif, avec un sel de N—RS—S'—R.-isothiuronium et
si on le désire on alkyle a I'azote par un groupe alkyle inférieur un com '

~"conformément § I'invention et dans lequel R, représente 'hydrogéne, dans les co

obtenus cbnformé_ment a l'invention, dans les restes R,, R, et/ou les groupes phényle, phénoxy ou
phényithio constituants de R, on introduit éventueliement des substituants additionnels au carbone,

et/ou on convertit un composé obtenu conformément:a-Finvention a F'état libre en un sel formé par
addition avec un acide ou un sel d’acide -obtenu <conformément & I'invention en le composé libre. -
. 31.'Les composés obtenus par le procédé delairevendication 29 ou 30. § _
32. Composés selon I'une des revendications~1-3. 26 en tant qu'agents anti-inflammatoires.
33. Utilisation des composés :selon I'une des:yevendications T 4 26 pour la préparation de
médicaments par voie non, chimique. ER - :
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