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F(C):Lmal A 5 -s5 «CH:=CH) und 4,49 g (27 4Klm*rol)enZImdaZOI zruhion.
“chlor met hyl pyri di n, Hydr ochl or d werﬂq Met hanol s i
Uhd- | nner habihaBiyde2 Rl @ryridy) ’(E 3)' 'be"z ‘?lzin wai | usten- diert e
uget ropf t; (Feoeebl: Acﬁ'é“"‘l'@ﬂp@‘r'g? Lﬂ""ﬁ st ei gt . W

Ut enperat

MKstZﬁdr?nuﬂ erl hrt dapa%&}:g 6”|5-E }%ﬁiﬁ%fhhiol -3-@ioh (ﬂt\rnadxedelr A=
angesduert d WorAGSHI 130 ailiMephahot susps . - ¢
Di geie‘ﬁgf ni-gle WW v‘ﬁ Igsﬁ é ol)l\ﬂ?utvﬁh’ﬂgﬁmmzﬁddwmwmdmFiemneatttr RN
getrocknet , apfqat ?q d Ribrripbtaty rt,\@kach dassbdngsrinte! bdertiierte

i enokifion. \ES Wi evitoEisvesty al pKet [HiSoangesigert und
Tn;? kmhlt s?fC] W:: QZFEanﬁr aln? 5@8 | lﬁétl’ﬁﬁé\cﬂlﬂﬂd aGlgGscifititels D@l veteinigteh orgatiinben Nggqu

| é trocnaetefnmsn GilcPdingedanpitciies verbigbenda gunkelsrauna (it
al B € 31 /b%g :Qt Krid@lliseiéh @be&cmmmegéhlm@mwo%uﬁn@sbBPé‘"gYa'
.20 ! (4g ﬁz,e.q.g a@ta“ Abotdnitf gewasdnsB urkiibi 50 (GROahgngetredgle| sp| el
N TR ktdlle)@2t % (d3h)- di met yl - 4- met hoxy2- pyr | dyl met .
_ yh).- ﬂglm(mb (Formel |I: A = CHCH Ri undRa—CHseRZ—
(;4 SR?)I h?gr- %) Zu e: nle; Losung. von 6,5 g (17,6 nmol) )
0- 2- oxazol y 2- (-( 3, 5-di net hyl +met hoxy- 2- pyri - dyl '
| gﬁ?ﬁl I—l—bergd|§med.azol In 200 M Chloroformwird un%/er II%)l/Jhren )l;e? rrg][ Eglrt
enperatur 26 zw schen =12 wund -10 C eine L6sung von 3,65 g(18,0 -

jmml) ‘85 proz. 3-Chlor b
‘M nut.en zuges-tmmydmgoﬁowg-gﬁ@‘egﬁﬁ%&%;” SR LI ib‘gt y%t,m h%?ﬁzﬁnhtadzh von' 30
.anschi | eBend(Fawel inél= G £ CFurihd § 5T y'crr ogencar onat | ogﬂng

‘extrahicert. Die waB '
?.geWaSChen UZ%( (;Pee"\?g :L%%FH Phaﬁsn dg,{l,ne‘; L&, 'EBIh d‘ﬂrﬁ-o;égolm'Z (%ﬁ-d:ﬁngmwmé:mxy-z-pyn- e
Zusatz von ) b 1 i b r-R mpatetar
wird nit B8 haﬂ)&m%'@' if’ ﬁbgpfguﬁ’ﬁ‘i’nnﬂi)%g@%mmorpmnzmmu gt
Akt i viohl e up,g é haderl1 Smihes baudat 7C gerihrt und:
’ mal h95?o n&foldtibsuhs eXtrahist. aid avifrigen Fhagen
n?l C&m Hen uu@dl&i&r@ﬂgtdi ordanischen Phasen Uber Natriumsul-
|&l s tFUéWMﬁrfbrmEHM)gydaﬁ}ppyBérdwcystqw wird mit Ethanol o
R !.II'IEI’ aﬁalvonﬁ mmﬁiﬂb hmmstalllsibrt R| und R CH3 R2 T
| Gte 05 |bﬁohefknaauéa@,03mm}) 5- (4, 5- Di_ hydr o- 2- oxa ;
ydro t@" y ~oxazolyl)-1
phel Ch?‘w 4 3cQrs/Ed@on! - 2-thlon (Formel [1: A =Sy und 3,45 g - "
) or rret hyl 4rret hoxy 3,5 d| met hyl pyr di. n- Hydr ochl orld wer den In

?aé"%”é%&

ST '36 ) Belsplel 5

- 5-(4, 5-Dlhydro-2-oxazo|yl)-2-((3 5-dimethy|-4-methoxy-2-pyrldyl)-m thylthlo)-sH-thxeno (2 3-d)lmldazo|
e (Fonnell A=S, R1 und Ry = CHa,Rz OCHs, R¢ = H,n = 0) _ _

.40 '

- 5,00 g (22,2 mmol) 5-(4,5-Dihydro-2-0xa20 azolyl)-1,3-dihydro-thieno-{2, 3-d)imidazol-2-thion (Formet II: A=

"S) und 345 g (155. mmol) 2-Chlormethyl-4-methoxy-3,5- -dimethylpyridin-Hydrochlorid werden in 70 mi
_Methanol suspendiert und mnerhalb von 10 Minuten 20 mi (40 mmol) 2n wéBrige NaOH zugetropft. Dabei -
. steigt' die Temperatur auf 32 °C. Es wird noch 3 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt, zur Trockene

45 eingedampft und der Riickstand in 100 ml Wasser und 2 ml Eisessig aufgenommen. Es wird dreimal- mit je
.70 mi Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat/Aktivkohie

- getrocknet, flltriert und eingedampft. Der Rtickstand wird mit Acetonitril digeriert, die Kristalle abgesaugt -
* . und bel 50 ° C/20 mbar getrocknet. . _ -
. . Zurwelteren Reinigung wird neuerlich aus Acetoniiril umknstalllslert

- -s50 Ausbeute: 4,56 ¢ gelbliche Kristalle (78,4 % d.Th.)

- Fp = zers. ab 191 ° C (Acetonitril)
Das Ausgangsmaterial kann wie. folgt hergestellt werden

Colee 5-Ch|or-N-(2-hydroxyethyl)-4—n|tro-2-thlophencarbonsﬁureamm (Formel X des Reaktlonsschemas)

. 369 g (0, 178 mol) 5-ChIor-4—nlro-2-thlophencarbonsﬁure werden in. 190 mi Thionylchlorid eingerllhrt: '
und 3 Stunden unter. HllckﬂuB erhltzt

S 261 478 B1 5. (4 5.Di hydr o- 2-oxazol o : LT
Cbenzinidaz I (Formel [I7A - C|¥| Lo R zg leé 3ng(2RZp}/r:_|dyl__):fret)hyl6t Bgo)g 1

Es wird 8. Stunden beI :



_ hanol suspendl ert und |nnerhal b von 10 M nuten 2 T

WS T i ge NaOH zugetropft -Dabei stel gt .die Tenper at u(r) zTuf(gg rrrcr:DI )Esz\r/]m rd

_ och - 3 St unden. bei * Raunt enperatur geERN261 4781B1 Tr ockene ei ngedanpft

: uptc; ?rglr zttckjsteagg |mn T(L:ﬁlo me\asser und 2 m El'sessig auf génom*ren Es wird -

odr or-of orm ex '
hasen wer dafischisgend NertirlibersehUssfags ITN;Z';M?G\E{QE?‘F]}‘%D eﬂﬁgé‘%j@ n o %31 00 mi

i TTgedaipf t abdDeMetrz@ndbiorie ggioe ynd q'ﬁ’SP '75?6 o -

;abgesaugt uEthaissmic D 1207y Ry ety e ho°c 3 i

“neuerlich ausrﬂhxbélpomsﬂ?f?'!e“mﬂ‘?%’?cg‘?%lf'?qe% o Aus bout by g%ujg%Mt o

~Kri stail es ( Msapr

KIS C (Acet

~Aus gangsmat é’wbal-"‘ﬂ@&ﬂr?'mr@'bP&f'ﬂ?bﬁ rbeés el t vvegdgﬁ OEIGHI % Das
- RESQ{ ow-l\l—(ﬁ'ﬁy‘di"@k‘?@t GyPiPx8A. it r o- 2-t hi ophencar bonsaur eani d (Formel X des
ionsschemas) 36,9 g (0,178 mol) 5-wChlornlro-2- t hl oehencarbondure = -

‘e"fgﬁfgt Nt .@F,ng.%@r‘%‘l,@i@i ShiRRSFscislrolid (Sl Knie ReskiineschdnGak | u3

d wird Ooerschussi :
3 ges

_Thbony! Ch' or | d '1%\.49 B a&adéA beerataumtaa ordbcas SR wiol) G-Chior-BQRhydoxathy)-4-
I\/Et hyI enchl o g&h% Wg@

440,380

9 agy20 mbéegstyocieaichl or I'd 1 nnerhal b von 2
;.. nggregcﬁ%g ge%t:w thhél&Ki@ﬁilb(bssquda gerflhrt, der ausgefallene .
: e ageA c@etzopel mt 100 nl O, 25n HO und el nmal mit 100 M -
'5h sser gewaschen und ‘bel. 40 /120 nbar: getrocknet. Ausbeut-e' 35,7 g -
;(ealgelb&ﬁ;smge go 1 %d.Th.) Fp = 136-138 G D|oxan R
or - - ARInG-NGL- d@mmmtm-ambmmmﬁarpwﬁ@ fi‘? é‘fﬁ“ﬁ hemgs) |
rReqkyi onsgghenmas) In 180 m Thl onyl chiorld werde J Fie 'ﬁ%‘i X des

.9(0, 142 1ol ) 54rChihed L8dhing orh§& B¢ f ol) SCRpFEY- -oQIo =4 %”Pe% %oHJ§u§§n§ in
Jporti onsvvel sgooehinapes Ritwan wirlaipler B HK@ hg j _en_.

Vakuum ei ngeHeaktinpfwird upeh q)@:pndqmur@gm a§ UJktlst oRhisAT
‘hel |'gel be Kr ims Valuprp e(nggjamp{% Rer A rd Z i |I'?und33|e héden -
;_5 A no- N-2¢ 2gqmpr§.r Bleh gfq“quss vgr %&‘100 ml extrahiert. die vereinigten
-'-Rgakt | onssch %Bﬂ r%rb I??&? n@ﬁﬂl’i’l&‘? nd$Mgeddmpit.
%'0" or - N-( ZA@?P@F @Wﬁ Fn ophencar bonsauream d In 300 M abs.
Di:oxan wird fRfe? 2’F?r()ﬁr gr{ WI akgas el ngel el tet Nach Abkl | ngen der zuerst
'undt'-gﬁ;(r:rﬁlnapeRFakl | .on V\ngrd noch 9 Stunden unter weiterem Gasel nl eI ten gerUhrt
. QRS BlotidhojoB dylezbn2-dlory @caspf t ~
yDl\(l r_(j\/\éWI scherfﬁgggg'ﬁm' '%%iéﬂ{')'hyrzlslstﬁél“(?:’et?1‘;'i \c/,jertagl It und ogllge Pﬁgsen B grféﬁﬂ?
St “Ver ;: 9€.. Fhaﬁﬁ) \3" sl TeTets s %IAH\inoW-cﬁlbkﬁbl%ﬂiﬂ@&ﬂﬁop&bayﬂoasﬁemeguidgyard%

ni 9 d?&an urid 100 ml Methanol gelSst und in einer Mitteldruck-Hydrierapparatur .mit W2-Raney-Nickel als
R Katalysator bis zur berechneten Wasserstoffaufnahme bel Raumtempsratur hydriert. Der Katalysator wird

. Stunden unter Rilckflug erhitzt. Danhach wird das Reatkionsgemisch singedampft, der Rilckstand in 200 mi
Wasser und 10 mi ges: Natriumcarbonatlﬁsung aufgenommen. Es wird von wenlg unidslichem Ruckstand
: abfiltriert und mit Eisesslg auf-pH = 4, 5 anges#uert, der ausgefallene Nlederschlag abgesaugt und dreimal
‘40 mit Wasser gewaschen. Es wird bei 60 * C/20 mbar getrocknet. :
Ausbeute 3349 grllnllche Kristalle (36,4 % d. Th.)
_ Fp 300 °C (tiw. Zers) - .

45 Boisplel 6:-

5-(4, 5-Dlhydro-2-oxazoIyl)-2-((4~memoxy-2-pyridyl)memylthlo)-SH-hleno(Z ,3-d)imidazo!
. (Formel i A = §; R, Ra und Re = H, Rz = OCHs,n = 0)
50
2,70 g(12,0 mmol) 5-(4, 5-Dihydro-2-oxazoly)-1 ,3-dihydro-thieno~(2, 3-d)lm!dazol-2-thlon (Formel II: A =
‘8) und 2,08 g (108 mmol) 2-ChIormethyl-4-methoxypyr|dln-Hydrochlond werden in 40" ml Methanol .
suspendiert und innerhalb von 15 Minuten 13 mi (26,0 mmol) 2n wéBrige KOH zugetropft, wobei die
. Tomperatur auf 28 ° G -ansteigt. 'Es wird noch 7 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt, zur Trockene
" g6 eingedampft und der Riickstand in 50 ml Wasser aufgenommen und mit Eisessig auf pH = 4,5 angesiuert.
" Es wird dreimal mit insgesamt "450 ml Chloroform exrahiert. Die versinigten organischen Phasen werden. .
. tiber Natriumsulfat/Aktivkohle ' getrocknet, flltnert und eingedampft. Der Rulckstand wird mit Acetonitril
digeriert, die Knstalle abgesaugt und bel 50" "C/20 mbar getrocknet. :

8

b ybd 885 o so mo)

elbliche .

erhik SNact 90 Mireden ciilhied SeiRpupemperaury

AR G0 Ml

" Uber sin Fiitrierhiifsmittel abgesaugt und 6,3 g (48,0 mmol) Nah'iummethylxanthogenat zugesetzt und 2, 5 o '



ant . -':Natrl umsulfat unter Zusatz von AktIVkOh| e
ét.rocknet, fI | ‘triert -upd el ngedarrpft Ausboute: 25,7 g ‘gel ber Kr| stal I e
92,3 % d. Th. ) Fp = 202: 208 *C (Acet 5ﬁ|°t%"l473&6 :

- (4, 5 DIhydro 2- oxazoly)-l 13-l hydro th| eno) 2, 3- d)|mdazol 2 thIo (II A —

). 10,0 g (40,1 nmol - Ani. No- N— S
+2- t hi. ophenes MBI, eﬂpg@,ﬂﬁ%ﬁg '§ nﬁkhﬁlgian und 100 n1 Met hanol .
I“ !

8 --;.--und i Aushuipa 23y 09
sat or ﬁ?szi"ﬁ'r aby& V\asserstoffauf nahne bet . Raunt enper at ur
0 . Kat al’ ysator wird aber eh Flltrlerhilfsnittel abgesaugt und

__'kfl ul erhft ‘Danach wi.rd das. Reatki onsgeni sch ei ngedanpft der
.cckstand I n- 200 rri Wasser: und 10 ml ges. Natri um:arbonatlosung

’:.genomren Qm&owﬁ.@(@pﬂmymﬁtﬂy&m:mmz adjichicigat | i triert und m it S
1 se85si.g- al ,_ sqqqg@my@mta,, <lern awygef al | ene Ni eder schl ag abgesaugt
drel ma t Vlasser ‘gewaschen. Es wird bel 60 C/20

~get.r ocknet ‘Au 86 M3l -ihikidrocdiexa6ivi)d t3eitlydro 042, %)Wuchqol ejpe! If A = o
Atiwe Zers: ) 8)42:2@ G {lleehango?)gg-Gl’ﬁon’nethylpyﬂdln Hydrochlorlmden in 30 mi.M suspendie und -

4,5 DI hyflérhei? oaxaumugehezm((wmmx 2rovwprige NaoH a.g 31 ¢
d)tm dazok ('Eormm‘I’z tundén RUNGIN Hel RaurdemperstuRwird: eing ed ROPIt, @g‘;gl W\%ﬁi‘%&: :’!

Rlck-" ..
5 DI y doedchercote we&desﬂbqfﬂ‘}ﬂm“m‘t"ﬁ‘f"éw&° gt erampt. Der g
: nel. 11 : Ataf) wieTolt Acelpgitripdi 91'91- abgesauTl e\%eﬁg’ ‘é/%%%éﬂ zm ,
:2:Chl or rret hy |Zuweiterem Boinigypg v Fﬁfﬂrﬁ P'fh”%?tﬁlésﬁ 'n 40 m Methanol
igpend| erdo  Wuebenta]e28 908l "°0‘?)ﬁ" 3 m (26,0 mol) 2n w|drge KOH
Cfopft, \ﬁsbeieffizlﬁ'éwf’er?dé?aﬁnw) auf 28 * C ansteigt. ‘Es - wird noch 7 '

ahi‘ert: 25D| e vereinigten organl schen Phasen werden aber

Natri umeul fa ED\% b S dEi &‘ethilmn{e&b@llﬁ-pydﬂﬁ)-rﬁ thygatiapfithienpid8-d)imidazol
Reckstand w @s ﬁg SN
0C/ 20 rrbar g rocknet . EP 0 261 478 Bi Zur we;a';?gr en Reeﬂl"ygkggn vgpryg
ter i S ASL LR kil el (801 inmblp 514,5-Dihydro-2-oxazolyRr (B Sl

%J' FhRbthy Iﬁ)@l’-dﬂger%(zia-a'ﬁmwezolﬁp 100 2 rGhlorqigsm 1@ urgsr (Fijheep g} pipgr) hemperatur .. -

'20l. . anschiieBend ‘zweimal mit 20 ml ges. ‘Natrlumhydrogencarbonatidsung extrahiert. Die wiBrigen Phasen

| . kristallisiert und aus  Ethanol unter ‘Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert.
.. Ausbeute: 2,80 g gelbllche Krlstalle (89,5 % d.Th.)-
: Fp = zers. ab 131 C : .

Beispiel 8:

. 4 '5-(4 5-Dihydro-2-oxazoly|)-2-((2-pytidy|)meﬂ1ylsu|ﬁnyl)-3H-thIeno 23-d)im|dazo|
(Formell A=S, R1,Hz, Rs und Re=Hn=1)

g 1,00 9 (316 mmol) 5-(4 5-D|hydro-2-oxazo|yl)-2-((2-pyrldyl)-methylthlo)-aH-thieno (2, 3—d)lmidazoIng- .

. 'den in 15 ml Eisessig aufgenommen und bei 5 ° - 10 C mit 0,36 g (3,16 mmol) 30 proz . (fn r:t _

50 tropfenwelse versetzt. Es wird noch 30 Minuten bei Raumtemperatur gerlhrt, mit 100 mi Wasser v:r .

" und dreimal mit je 30 ml Methyienchlorid extrahiert. . Die vereinigten organischen Phasen. we:t en mi

' Natriumhydrogencarbonatisung gewaschen, (ber Natriumsulfat getrocknet filtriert und eingedamp
Ausbeute: 0,64 g gelbliche Krlstalle (80 9 % d Thg B}

. Fp=2zors ab190 G :

" Beisplel 10:

d‘rlera paratur mt V- Raney-N ckel als ;9" :-_.f

(4850 ?JHTNatrl ummret hyl xant hogenat zugesetzt pnd 2,5 Stunden unter’

50 2,70 g{52m0 Eisessig) aufgenommen und dreimal mit Je 50 ml Mehtylenc orid extrahle .Die vereinigten. - : -

inden be! Rauntenperatur gerflhrt, zur Trockene ' - . .: 56 ei ngedarrpft
. der: RUckstand In 50 m  \asser auf genom‘ren und mt El sessig auf pH = 4, 5
esduert . :Beisplel 8 . Es wird'dreimal nit Insgesant 150-m Chloroform = :°

RN rFia 4 Cﬁi @64 OCHh,, Rdi=@l, ik Bt al | e abgesaugt und be!

e 420 6 -eine- LB sting- von~H03-g-(8,01. mmol) 85 proz. SChiorperbenzoestiufe in 40.ml, - ;. -
7~4~~~mﬂ5mmm~mnerha|b~von~30~%ﬂmeﬂ~zugmpﬂ-58&"§ mogql 17Stunge bei -20 C gerﬂhrt und Y

; werden einmal mit 50 mi Chioroform gewaschen und die vereinigten organischen Phasen Uber Natnumsu:li-'_ _' '
' ~fat unter Zusatz von : -Aitiviohle getrocknet. filtriert und eingedampft.. Der Rﬂckstand wnrd mit Acetonitri | .



- ' (4 DhydroZoxazolyj) 2-7((2"pyfld
I)rrethylthlo) 3H-thieo(iiliao O (Forrmel:A = .Rl, R2, Round R4 = H n = 0)
1,50 g (8,66 nmmmol)
5-(4i 5- Mhydr o- 2- oxazol yl ) - 1 3-di hydr BPOIR63 438 @1, 3- d) i mi dazol - 2-t hi on
(Formel 11: A ; 8) und 0,7B g (4, 83 nmol )
2-Chl or net hyl pyr|d| n Hydrochl or|d vverden In 30 I\/bt hanol suspendl ert und

i nnerhal b v "Wl“PF dgﬁ% orbindyng der
steigt die ’@;%gt ndgrp qeg%isgls%zvogieg%a : ??m IIQEE'P
Raunt enper a Ygrtipd die e barkelyet Hig 998 ®®¥rasser und 15 m

El sessi g auf genonmen und dreimal mt J xtr t.

Di e ver ei’ni gten. organi schen Phasen wee'a'§ '@o"ér\% ‘EE nghﬁaéﬁ {cgﬁﬂ (W
getrocknet fltriert und eingedanpft. Der ROCck-- - stand wird mt
Acetonitril Cthesrazgft, die Kiistalle abgesagglg und be] 50 C120 nbar

getrockenet .. Zur wejteren Rel nigung wrd ne :rerl ch aus Acetonitril
urrkri stalyi SHBRENZ Y Ausboute: 1,28 g gel bidéhe Kristalle (87,3 %d.Th.)

w - Fp = zers. ab 168. C(Acetomtnl) Bei splel 8 - ""-- . 25.
: 5- (4, 5- D hydDipsa-\exghiahl zplg) -dae §ié Sulstahiz rredid 1 /KARTRASO X/ Ay sty I)emnt als Omepra-
thylsulflnyto) 3Hthieno(2,3-d)I mdazol (Fornmel I: A=S Rl undRa = CHs, R2
OCH3. Ri. H n=1) so'- 30 Zu elner Losung von 3,0 g (8,01 mvl)

5-4, 54Di mgdr 02- oxazol yl)-2-((3, 6-di net hyl - 4net hoxy- 2- pyri - ; :
dyI)rrethyIt | 0) -3Hthi eno-(2,3-d)indazol in 100 nl Chl oroformwird unter
RFUhr en bet AaspiigheTerper at ur zwi schen -25 und : 20 ei ne Losung von 1,63 g
(8,01 mmol ) 85 proz. &3Chl orperbenzoesaure In 40 mM . Chloroformlnnerhalb
von 30 M nut e#iR&‘é‘E’PB’fﬂz?'“E?'W‘PH'%S?ﬁ'e'l Stunde bel -20 C gerlhrt und
anschliefend zwelmal nmit 20 mM ges. Natrlunhydrogencarbonati osung
extrahiert. Die wrigen Phasen . werden ein mt 50 mM Chloroform
gewaschen und di e vereini gten organi schen : Nat ri unmsul - fat unter
Zusatz von Akitvkohle getrocknet, {jltrier gedanpft. Der RUckstand
wird mt Acetonitril .unter Zusatz von
Akti vkohl'e unkri st al - .2,80 g gel bliche
Kristalle (89.5 %d. 3110k Bei sp 9 4s
5- (4, 5- D hydr o- 2- oxazol yl ) - 2 2 pyddy! ) ®et'hyl sul nyl ) - 3Ht hi eno
2,3-d) I mdazol (Forrrell A—'SA R R2 udR4 = Hn - 1) d 1.00 g (3,16
nol ) 5- @é, 5- D| r o- 2- oxazol yI)2 ((2-pyridyl)-methylthio)Hthleno
(2,3-d)imdazd} %er- dgn n 15 m  Ei sessi g auf genommen und bei 5 - 10 ' C
mt 0,36 g (3, I setzt. Es wird noch
30 M nuten belg ‘ f von ﬁgﬁd Lﬁ%ﬁn% %ﬁ' I'; verdOnnt und
drelmal mt jen_g d"éxtrahlert. Die verei ni gt en
or gani scken Phasen werden mt Natrl urmhydr ogencar bonat i osung gewaschen, Uber -
Nat ri umsul f gt \%?Jirfd%d%ﬂ%&n in N\Jphkh %Eﬁn&éﬂdn ﬂig&ﬂé%ﬁk?urﬁaﬁﬁel L /'Wéé?ﬁ‘dfe%hlq b@éau%t
gei bliche Kfistalle (60,9 = Zers. Bel spi el 10:
3. Verbindungen der allgememen Formel 1 nach einem der Ansprllche 1 oder 2 worin

R1, Rs und R4 Wasserstoff oder Methy!l und

Rz Wasserstoff oder Methoxy bedeuten.

4

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 definierten allgemeinen Formel

R
. E}{I}‘. 5

dadurch gekennzeichnet, da8 man
56 a)eine Verbindung der allgemeinen Formel

fa

10




717 T~ ....~.E'P'..o’-'_"‘*

78""81 In eI nem Vergl ei chsveréuch wur de die Hemm rkung von Onrepr azot -

-;,_=vorl i.egenden Anmel-dung (Substanz A) auf H /tCK- ATPase unt er sucht und:
i’e. ] Cso. berechnet. Hierbel wurden fol gende Werte

0. 0. Subst agp 5729) und derVerbindung des Beispiels 4 der vorliegenden Anmgldung t(%’bﬁané A an\ver ofe (\TPas?_l

eigt, daB shiesSbiomd dieiCsbereehned: Hirtbel apos folopnde WerR @PHIPYst Ar ker hemﬂ a| s

.mspra— zol. :15 AnsprUohe ‘1. 4,5 -Di hydr,o-0oxazq i+ SATESER
- 25°H e ‘der’ A - CH =CH- oder -S-y ch ﬁ‘-ﬁzabﬁAtgl g.Vv e| nan :
' erstoff oder (C, - C) A kyl, R2 V\asserstoff -oder (.01-04)-A koxy und n 0
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Prophylaxe von Krankheiten, die durch erhéhte Magensiuresekretion hervorgerufen werden, wie
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in which X représénts chiorine or bromine, and R, Rz, Rs and R4 have the meaning given in formula I,
in the presence of at least 2 equivalents of a sirong base, after which -

_with equivalent amounts of an organic peracid or hydrogen paroxide to form a compound of the general
formula { in which n denotes the number 1.

8. Pharmaceuﬂcal preparaﬂon which contains a compound of the general formula | of the sheet of
_ ' formulae according to Clarm 1 together with conventional adjuvants and exclplents

~ prophylaxis of disorders which are caused by increased gastric. secretuons, such as gastric and
' duodenal uloers :

Glaims for the followmg Contractlng States AT, ES, GR

13

4, 5- Di hydr- ooxazol erof -

_ b) the compound thus obtained of the general formula | in which n denotes 0 is reacted, if appropriats, _' . '_

- 6. .. Compound accordmg to Glarm 1 for use as an active ingredient in 'medicaments for treatment and o
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gl al kagy, &t}droﬁen [eioRselifh, or- 1 characterized in that a) a conpound of

acted with a rcdunpesne 1aharbdieizganteal fornula 30 [err] i.n which X
pr__esents chloa)larcernmmndaurmmgmralmnuma o _ R -

" 20

1T

IIT:

35

in whlch X represents chlorine or bromine, and '
S Ry, Rz Rs and R¢ have the meaning given in tormula 1, in the presence of at least two equlvalents ofd
L. 40 © strong base, after which - '

: -b) the compound thus obtained of the general formula I in which n denotes Ois reacted if approprlate.
with equivalent amounts of an organic peracid or hydrogen peroxide fo form a compound of the general,
'formula lin which n denotes the number 1. "

-46 . 2. Process according fo Claum 1, characterized in that the reaction in stop a) is carried out ln a Iow-boilmg' B
alcohol, preferably methanol. '

- 8. Process according to enher of Claims 1 or 2, characterized in that, in step a), the compound of the .
general formula i of the sheet of formulae is employed in excess.
50
- 4. Process accordlng to any one of Claims 1 10-3, characterized in that the oxldatuon in step b} is carried
-out. usmg equlvalent amounts of peracetic acid, perbenzoic acld or m-ch!oroperbenzoic acid.

- .- 8, Process aocordmg to Clalm i charactenzed in that the oxidation in step b) is carrled out in methylene -
T chloride or chloroform at temperatures between <10°C and -50° c B o

" 6. Process accordmg to’ Claim 4, characterlzed in that the oxldatlon In step b) is carrled out uslng e
' equuvalent amounts of hydrogen peroxrde ' o
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it-: the owi-dation in step b) s carried out In melhyl epe 55. . chloride
'hLoroforntat- tenperatures betmeen -10[e?* R 0 err] 6. Process
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gxide. 14 . EP 0261

trc acrd 6 Revendlcatlons 1. 4,52 dIhydro oxazofe de forrnul ggndrale

err] dans |aquelie: *20 " A srgnllle -CH=CH ou -8, R, Rat R4,
"t~pendants Ies uns. des autres repr6sentent |' hydrogbrne ou un groUps

yl e . Anifie %ﬁ aﬁn;e It hydrog ne ou un groups al koxy 01-C4 et ni

| tI'e 0%u 1 Sen s £ & 1-Ca,
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f 8- ~Confidbds de formule générale I selon la revendication 1 ou 2, dans laguelle :

e méthoxy

4. procodé de préparation des composés définis dans la revenducatron 1 de formule générale

_caractérisé en ce que : |
a) on fait réagir un composé de formule générale

EWH} é

.dans fequel A.a fa signification Indiquée dans la formule I, avec un composé de .for.mu.le générale :

It
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;and'[err] have the neanlng grven in fornula 1 in the presence of at

:C'IOH |n step-a) I's carried out In a omrb0|llng al cohol:, preferably- R

(e} fornule g-n~rale 1 sal'on"Ta reven cat on dane laquel il: Rl AB6

Ry, Rz et Ry signifaent I'hydrogéne ou un groupe méthyle. ot Ra représente l'hydrogéne ou un groupe o '
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honbre’l * t6 5. Pr6parat|on har ceutlﬁﬁ , renfernmant 1gonposes de.
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es dans la formute 1. en presence d' au

Qonposes. sgj on LS sy ?RS%?P%H chlorg gt o roriey v Racli o e %nttems-s@ﬂwnﬁmqeéepeans o
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Revend!catlons ‘pour les Etats oontractant sulvants AT, ES, GR

1. . Pracédé de préparatlon_de-nouve_aux dérivés des 4,5-dihydrooxazoles de formule générale :

. .80

35 o
dans laquelle : .
A signifie -CH= CH- ou -S-,
Ry, RgetRy indépendants les uns des autres, représentent 'hydrogéne ou un groupe alkyle Ci-C,,
Ra représente I'hydrogéne ou un groupe alkoxy Ci~Cs 8t n signifieQou 1,
- caractérisé en ce que :
a) on fait réagir un composé de formule générale

O

.4

dans lequel A a la signification indiquée dans la formule |, avec un composé de formule générale :
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EP0261 478 1 -Pe 1 70 dans ]edueﬁPQ@%‘W&bnte | “\m‘“ﬁ\t\\!\\%

R2&R9 et R4 ont |os SIgnlffcatlons i ndi quees dans

}le,éas ‘dch~ant .| es conpoess de
1.5 quantit6s - eqU|vaIentesng un
-hydrogbne pour obtenir un-

eraa&de or gani que ou un peroxyde _
de formule generale |, dans loquel n
sal on.la revendi cation 1, caracterise.

pe: a) -est conduite dans un al cool ‘A bas

€ ce quo la- reactlon SUIV
poi tld dbullition, tel le
:Caracter|36 en ce qu' on _

nul-e g~ndral e 1lde. [a fouille de formules en excss. 4. Procede selon = "

'__;d_ans I'"-6t ape b)forsiiied, on pésshoadau héinscplit eplvaisHied' shedasedorieper acdt i que, :
perbenzo~que’ O Ub) namhfkio réagie lebexs Zofégnteles 2amposés & bamuke gérétaien! bidlenus,vadnolk €, adveo fos
.caract er| se oquantitle équivalpnies d'arl ereide ogayaimtolian peraxysie H'hydragdae fjur disterir Uneomposé
ichl arure de netdefirtanle géndraled, dahd lequelf rosignifie i nsvmbreﬂerrper ature conprise entre
Q- ét ~-506C, .6. Procddd solon |a revendlcation 4, caractlrisd en ce quo .
Poxydat|on d& |Preaéedesion)a ewndieatien 1 saractésieéen eaque dardnation SivertFiaes @ estecoptisite dans
:peroxyde d hydﬂ@@&ﬁéﬁMKPWMd?WWEEﬁ%“SEPﬁﬁmFa revendi cation 8, caracterlse
‘en ce quo-l’ oxydatlon de | est r-~aijs~e avec une solution d' aci

' caragjéri n.utilise dans I'étape a) le compo:
.,.:_aC G{/que & 36'% formu gé?gggﬂll deq'dfﬁi??és QOrﬁl%lesaegnéexﬁc?gsenA'@ w t 175 o

4. Prooédé selon I'une des revendications 1 3.3, caractérisé en ce qu'on réalise I'oxydation dans I'étape
© . b) avec une quantité equivalente d‘aclde paracétxque, erbenonque ou mchloroperbenonque T

26 ‘8. 'Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce qu'on.réalise l'oxydation dans I'étape b) dans le -
' chiorure de méthyléne ou. Ie chloroforme a une température comprlse entre -10 ot -50 "C.

_ quantlté équwalente de peroxyde d'hydrogéne
50 '

solution d'acide acéﬂqug EY 30% de peroxyde d'hydrogéne
40

45

" 60 '

.. 86:
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~sence-d' au moi ns deux' 6quivaients d' une base forte *etcb) on fait rdaglrw.,ﬁ
rmul e-g6nerale | obtenus, oO n= 0, avec = . -

3. roed6 sol on l'a revendication .1 ouj 7 £
uffltse dans i'6tape a) | e conposélde * 20 .

€ “des 1 eVerulieRieP opiisetode cHi GLTb bIoMBERE Ry Riet Y ot sl inciogebaishOn

- 6. ;Procédé selon la revendlcation 4 caractérisé en ce que I'oxydation de {'stape b) ost réalisée avec une_-_ E

7. Procédé selon la revandlcahon 8, caractérisé en ce que l'oxydation de l'étape b) est réallsée avec ung - - L



