
EP 0 239 815 81 

BeachrelbUng 

In der BSM 8.021 M werden 2·Hydroxy-2·phenylethylamine beschrleben, in welchen der Amlnstickstoff 
durch elne In 3·Stellung durch elnen Heteroarylrest substltulerte ·3·Hydroxy-propyl· oder Propan-3-on· 

s gruppe substltulert 1st, welche elne Herz·/Kreislaufwlrkung aufwefsen. 
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AuBerclem fallen unter die allgemelne Formel der EP·A-0.005.848 u. a. Verbfndungen der allgemelnen 
Formel 

OH H 
N l \ __e't( OH < "Ji._ CH-CH2-N-Alk-(O)n-V 

xY . c~2 
'"' 

in der 
20 X eln Sauerstoff· oder Schwefelatom, 

Alk eine geraclkettige oder verzwelgte Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen und 
n die Zahl O oder 1 darstellen. Kelne dleser Verbindungen wird Jec;loch in der obenerwlhnten EP·A· 
0.005.848 expllzit beschrteben. Olese Verblndungen sollen wertvolle pharmakologische Elgenschaften 
aufweisen, lnsbesondere elne stlmulierende Wlrkung auf die cardlalen B·Rezeptoren, z.B. elne posltlv 

25 lnotrope oder positiv chronotrope Wlrkung. 

30 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die neuen substltulerten Thlazole und Oxazole der 
allgemelnen Forrnel 

,(I) 

deren optische lsomere und Olastereomere, da die neuen Verblndungen eln oder mehrere optlsch aktlve 
40 ~hlenstoffatome enthalten, sowfe deren Slureaddltlonssalze wertvolle Elgenschaften aufwelsen. 

So stellen die Lactame der allgemelnen Formel I, deren optische fsomere und Dlastereomere wertvolle 
Zwlschenprodukte zur Herstellung der Morpholine der allgemelnen Formal I dar, in denen R3 und Re. 
zusammen elne Ethylengruppe darstellen. Dlese Morphollne und die. Obrfgen Verblndungen der obigen 
allgemelnen Formal I (ausgenommen die Lactame), deren optlsche lsomere und deren Dfastereomere sowle 

46 deren Slureaddltlonssalze, lnsbesondere deren physiologlsch vertrlgllche Slureaddltlonssalze mit anorga· 
nlschen oder organischen Sluren, weisen ganz andere pharmakologische Elgenschaften auf, nlmllch eine 
Wlrkung auf den Stoffwechsel, vorzugsweise elne blutzuckersenkende und k6rperfettreduzlerende Wirkung, 
sowfe elne senkende Wlrkung auf die atherogenen a-Upoproteine VLOL und LOL. AuBerdem welsen einlge 
der vorstehend erwlhnten Verblndungen auch elne anabole Wlrkung auf. 

so In der oblgen allgemelnen Formal I bedeutet 
A elne gegebenenfalls durch Methyl· oder Ethylgruppen mono-oder dlsubstltulerte n·Alkylengruppe mlt 2 
oder 3 Kohlenstoffatomen, 
X eln Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
R1 eln Wasserstoff· oder Halogenatom, elne Trifluormethyl·, Alkyl-, Phenyl· oder Plperldlnogruppe oder 

115 elne gegebenenfalls durch eln oder zwei Alkylgruppen oder eine Alkanoyl· oder Benzoylgruppe substltulerte 
Amlnogruppe, 
Ra eln Wasserstoffatom oder elne Alkylgruppe, 
R3 eln Wasserstoffatom oder elne Alkylgruppe, die In 2-oder 3-Stellung durch elne Hydroxygruppe 
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substltulert seln kann, oder Ra zusammen mlt R4 elne Alkoxycarbonylmethylengruppe oder elne Ethylen­
gruppe, wobel die zum N- oder O·Atom benachbarte Methylengruppe durch elne Carbonylgruppe ersetzt 
seln kann, 
R, eln Wasserstoffatom, elne gegebenenfalls durch elne Phenyl·. Carboxy·, Alkoxycarbonyl· oder Cyan-

s ogruppe oder in 2- oder 3·Stellung durch eine Hydroxygruppe substltuierte Alkylgruppe oder eine Alkenyl· 
gruppe und 
Rs elne Hydroxy·, Alkoxy·, Carboxy-, Alkoxycarbonyl·, Amlnocarbonyl-. Alkylamlnocarbonyl· oder Dlalkyla· 
minocarbonylgruppe, elne Alkoxygruppe mlt I bis 6 Kohlenstoffatomen, die endstllndlg durch eine Carboxy·, 
Alko>eycarbonyl-, Amlnocarbonyl·. Alkylamlnocarbonyl· oder Olalkylamlnocarbonylgruppe substltulert lst, 

10 eine Alkoxygruppe mlt 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, die endstlndlg durch elne Hydroxy·, Alkoxy-, 
Phenylalkoxy·, Amino-, Alkylamino-, Dlalkylamino-, Pyrrolldlno-, Plperldlno- oder Hexamethylenimlnogruppe 
substltuiert ist, oder elne gegebenenfalls durch elne Alkylgruppe substituierte Ethenylengruppe, die end­
stindig durch elne Carboxy·, Alkoxycarbonyl·, Amlnocarbonyl·, Alkylamlnocarbonyl· oder Dialkylaminocar­
bonylgruppe substltuiert lst, 

rs wobel alle vorstehend erwihnten Alkyl·, Alkoxy· oder Alkanoylgruppen, sofern nlchts anderes erwihnt 
wurde, Jeweils I bis 3 Kohlenstoffatome und die vorstehend erwilhnten Alkenylgruppen 3 bis 5 Kohlenstoff· 
atomen enthalten kCSnnen. 

FOr die bel der Definition der Reste elngangs erwihnten Bedeutungen kommt belspielswelse 
fOr A die der Ethylen-, l·Methyl·ethylen-, 2·Mathyl·ethylen·, l·Ethyl-ethylen·, 2·Ethyl·ethylen·, l,2·Dlmethyl· 

20 ethylen·, l,l·Dlmethyl·ethylen·, l,l·Olethyl-ethylen·, l·Ethyl·l·methyl-ethylen·, 2,2·Dlmethyl·ethylen-, 2,2· 
Dlethyl-ethylen·, 2·Ethyl·2-methyl-ethylen·, n-Propylen·, 1-Methyl·n-propylen·, 2·Methyl·n-propylen·, 3· 
Methyl·n·propylen·, l·Ethyl·n-propylen-,2·Ethyl-n·propylen·, 3-Ethyl-n-propylen, 1,1-Dlmethyl·n-propylen·,l,I· 
Dlethyl·n·propylen·, 2,3-0lmethyl·n-propylen-, 3,3-0lmethyl-n·propylen· oder 3·Ethyl·3·methyl-n-propylen· 
gruppe, 

25 fOr R, die des Wasserstoff·, Fluor-, Chlor· oder Bromatoms, der Trffluormethyh Methyl·, Ethyl·, n-Propyl·, 
lsopropyl·, Phenyl·, Amino·, Methylamino-, Ethylamlno-, lsopropylamino-, Dlmethylamlno-, Dlethylamlno·, 
01-n·propylamlno·, N·Ethyl-methylamlno-, N·Ethyl·n·propylamlno·, Plperidlno-, Formylamlno·, Acetamlno·, 
Proplonylamino· oder Benzoylaminogruppe, 
fUr R2 die des Wasserstoffatoms, der Methyl·, Ethyl-, n·Propyl· oder lsopropylgruppe, 

30 fUr Ra die des Wasserstoffatoms, der Methyl-, Ethyl·, n-Propyl·, lsopropyl-, 2·Hydroxy·ethyl·, 2-Hydroxy­
propyl-oder 3-Hydroxy-propylgruppe oder 
fUr R3 zusammen mlt R4 die der Ethylengruppe, in welcher elne Methylengruppe durch elne Carbonylgrup­
pe ersetzt seln kann, die der Methoxycarbonylmethylen·, Ethoxycarbonylmethylen·, n· 
Propoxycarbonylmethylen· oder lsopropoxycarbonylmethylengruppe, 

35 fOr R, die des Wasserstaffatoms, der Methyl·, Ethyl·,· n-Propyl·, lsopropyl·, Benzyl·, l·Phenylethyl·, 2· 
Phenylethyl-, 3-Phenyl-n·propyl·, Carboxymethyl·, l·Carboxyethyl-, 2-Carboxyethyl·, 3·Carboxy·n-propyl·, 
Methoxycarbonylmethyl·, Ethoxycarbonylmethyl·, n-Propoxycarbonylmethyl·, l·Ethoxycarbonylethyl·, 2· 
Metho><Ycarbonylethyl-, 2·Ethoxycarbonylethyl-, 3·1sopropoxycarbonyl·n-propyl-, Cyanomethyl·, I· 
Cyanoethyl-, 2-Cyanoethyl·, 3·Cyano·n-propyl-, 2-Hydroxy-ethyl·, 3-Hydroxy-n·propyl-, Ally!-, Buten-2-yl-, 

40 Buten-3-yl- oder Penten·2·yl-gruppe und 
fOr Rs die der Hydroxy·, Methoxy-, Ethoxy-, n·Propoxy-, lsopropoxy-, Carboxy·, Methoxycarbonyl·, 
Ethoxycarbonyl·, n·Propoxycarbonyl•, Amlnocarbonyl·, Methylamlnocarbonyl·, Ethylaminocarbonyl·, 
lsopropylamlnocarbonyl·, Dlmethylaminocarbonyl-, Dlethylamlnocarbonyl·, Di·n·propylamlnocarbonyl·, N· 
Ethyl•methylamlnocarbonyl·, N·Ethyl·lsopropylamlnocarbonyl·, 2-Hydroxy-ethoxy·, 3·Hydroxy·n·propoxy-, 4-

45 Hydroxy·n-butoxy-, 5-Hydroxy-n-pentoxy-, 6-Hydroxy-n·hexoxy-, 7-Hydroxy-n·heptoxy·,2·Methoxy·ethoxy·, 
2·Ethoxy-ethoxy·, 2-n-Propoxy·ethoxy-, 3-Ethoxy-n-propoxy-, 4-Methoxy·n·butoxy•,6-Ethoxy-n·hexoxy-, 2· 
Phenethoxy-ethoxy-, 2·Amino·ethoxy-, 2-Methylamlno-ethoxy·, 2·Dlmethylamlno-ethoxy·, 2·1sopropylamlno­
ethoxy-, 2·01-n·propylamlno-ethoxy·, 2·(1-Pyrrolldlno)ethoxy·, 2·(1-Plperfdlno)ethoxy-, 2-(l·Hexamethylenlml­
no)ethoxy·, 3·Amino-n·propoxy·, 6-Amlno-n-hexoxy-, 7-Methylamlno-n-heptoxy-,3-Dlethylamino-n·propoxy-, 

so 3-(l·Plperldlno)-n·propoxy·, 4-Dlmethylamlno-n·buto>ey·, Carboxymethoxy·, 2·Carboxy-ethoxy·, 3-Carboxy·n· 
propoxy-, 4-Carboxy·n-butoxy•, Methoxycarbonylmethoxy-,· 2·Methoxycarbonyl-ethoxy·, 6-Methoxycarbonyl· 
hexoxy·, Ethoxycarbonylmethoxy-, 2·Ethoxycarbonyl-ethoxy·, 3-Ethoxycarbonyl-n·propoxy·, n· 
Propoxycarbonylmethoxy·, 2-lsopropoxycarbonyl-ethoxy-, 4-n-Propoxycarbonyl-n·butoxy·, 
Amlnocarbonylmethoxy·, 2-Amlnocarbonyl·ethoxy-, 4-Amlnocarbonyl·n·butoxy-, 

es Methylamlnocarbonylmethoxy·, 2·Methylamlnocarbonyl-ethoxy·, Dlmethylamfnocarbonylmethoxy·, 2· 
Dlmethylaminocarbonyl·ethoxy-, 4-Dlmethylamlnocarbonyl-n-butoxy-, Dlethylamlnocarbonylmethoxy·, 2· 
Dlethylamlnocarbonyl-ethoxy-, 2·01-n-propylamlnocarbonyl-ethoxy-, 2-carboxy•ethenyl·, 2·Carboxy·l·methyl· 
ethenyl·, 2·Carboxy·2·methyl-ethenyl·, 2·Carboxy-t-ethyl·ethenyl·, 2·Carboxy·l·n·propyl-ethenyl-, 2· 
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Methoxycarbonyl-ethenyl-, 2·Methoxycarbonyl·l·methyl-ethenyl·, 2·Ethoxycarbonyl·ethenyl·, · 2· 
Ethoxycarbonyl·l-methylethenyt- oder 2-lsopropoxycarbonyl-ethenylgruppe In Betracht. 

Beisplelswelse selen zusitzllch zu den in den Belsplelen genannten Verblndungen noch folgende 
Verblndungen genannt, die unter die vorstehend erwlhnte allgemelne Formel I fallen: 

s N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]-2·hydroxy·2·(2·dlmethylamlno-thlazol·4-yl)ethanamfn, 
N·[2·(4-Carbomethoxymetho;cyphenyl)·l-methylethyl]-2·hydroxy·2·(2·methylamlno-thlazol·4-yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethylJ-2·hydroxy·2·(2·amlno·thlazol-4-yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol·5-yl)ethanamln, 
N·[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2·hydroxy-2·(2·trlfluormethyl·4-methyl-thlazo1·5-yl)- "-._ 

ro ethanamln, 
N•[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l-methylethyl]-2·methoxy·2·(2-trlfluormethyl·thfazol-4-yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]·N·methyl·2·methoxy·2·(2·trlfluormethyl·thiazol·4-yl)· 
ethanamln, 
N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-N·methyl·2·hydroxy·2·(2·methyl·thlazol-4-yl)-

rs ethanamln, 
N·[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-N·allyl-2-hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)· 
ethanamin, 
N·(2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]-N-(2-phenylethyl)-2-hydroxy·2·(2·trlfluormethyl-thiazol-
4-yl)ethanamln, 

20 .N-C2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-N-cyanomethyl·2·hydroxy·2·(2-trlfluormethyl-thiazol-4-
yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl]·2-hydroxy-2-(2·dlmethylamlno·thlazol-4-yl)· 
ethanamln, 
N·[2-(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)•l•methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·methylamlno-thiazol-4-yl)-

2s ethanamln, 
N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thiazol·S-yl)­
ethanamln, 
N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl]·2-hydroxy-2-(2-methyl-thlazol·S-yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)·l·methylethyl]-2·hydroxy·2·(2•trlfluormethyl·4-methyl·thlazol·5· . 

30 yl)ethanamln, 
N·[2-(4-Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)·l·methylethyl]-2·hydroxy·2-(2·methyl·oxazol-4-yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)·l·methylethyl]-2·methoxy·2·(2-trlfluormethyl·thlazol-4-yl)­
ethanamln, 
N-[2-(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)·l-methylethyl)-N-methyl-2·methoxy·2·(2·trlfluormethyl-thlazol· 

3S 4-yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)·l-methylethyl]·N-methyl·2-hydroxy·2·(2·methyl-thlazol·4-yl)· 
ethanamln, 
N-[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)·l·methylethyl]-2·methoxy·2·(2·methyl·thlazol·4-yl)ethanamin, 
N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)·l·methylethyl]-N·ally1·2·hydroxy·2·(2·trifluormethyl·thlazol·4-

"" yl)ethanamln, · 
N·{2·(4-Methylamlnocarbonytmethoxyphenyl)+methylethyl]-N·(2·phenylethyl)-2-hydroxy·2-(2·trlfluormethyl­
thlazol-4-yl)ethanamln, 
N·[2-(4-Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl]-N-cyanomethyl·2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl· 
thlazol-4-yl)-ethanamln, 

45 N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)ethyl]-2·hydroxy·2·(2·trifluormethyl·thlazol·4-yl)ethanamin, 
N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)ethyl)·2-hydroxy·2·(2·methyl·thfazol·4-yl)ethanamln, 
N-[2·(4-Amlnocarbonylmethoxyphenyl)-1-methylethyl]-N-(2·hydroxyethyl)-2-hydroxy·2·(2·trlfluormethyl· 
thlazol-4-yl)ethanamln, 
N·[2·(4-(6·Hyclroxyhexoxy)phenyl)-l·methylethyl)-2-hydroxy·2·(2-methyl·thlazol-4-yl)ethanamin, 

so N-[2-(4-(2-(l·Plperldlno)ethoxy)phenyl)-l·methylethyl]-2·hyclroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol·4-yl)ethanamin, 
N·[2·(4-{2·Methylamlnoethoxy)phenyl)·l·methylethyl]-2-hydroxy·2·(2·methyl·thlazol-4-yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)-l·methytethyl]·2·hyclroxy·2•(2·i'nethyl·thiazol-4-yl)ethanamln, 
N·[2-(4-Aminocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl]·2·(2·methyl·thlazol-4-yl)morpholln, 
N·[2·(4-Carbomethoxyphenyl)·l·methylethyl)-2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)morpholln, 

ss N·[2·(4-(2·(1·Plperidlno)ethoxy)phenyl)-l·methylethyl]-2·(2·trlfluormethyl·thiazol-4-yl)morpholln, 
3·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl)·5·(2·methyl·thlazot-4-yl)·2-oxazolldlncarbonslure­
methylester, 
3·[2-(4-Amlnocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyl]-5-(2·methyl·thlazol·4-yl)-2-oxazolldincarbonslure· 
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substitulert sein kann. oder R3 zusammen mlt FU elne Alkoxycarbonylmethylengruppe oder elne Ethylen· 
gruppe, wobel die zum N· oder O·Atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
seln kann, 
f'4 eln Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls d.urch elne Phenyl·, Carboxy·, Alkoxycarbonyl· oder Cyan· 

s ogruppe oder In 2· oder 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituierte Alkylgruppe oder eine Alkenyl· 
gruppe und 
As elne Hydroxy·, Alkoxy·, Carboxy-, Alkoxycarbonyl·, Amlnocarbonyt-, Alkylamlnocarbonyl· oder Dlalkyla· 
mlnocarbonylgruppe, eine Alkoxygrupi)e mlt I bis 8 Kohlenstoffatomen, die endstlndlg durch eine Carboxy·, 
Alkoxycarbonyl-, Amlnocarbonyl·, Alkylamlnocarbonyl· oder Olalkylamlnocarbonylgruppe substitulert 1st, 

io elne Alkoxygruppe mlt 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, die endstlndlg durch elne Hydroxy·, Alkoxy·, 
Phenylalkoxy-. Amino-, Alkylamlno-, Dlalkylamino-, Pyrrolldlno·, Plperldlno· oder Hexamethylenimlnogruppe 
substitulert ist, oder eine gegebenenfalls durch elne Alkylgruppe substitulerte Ethenylengruppe, die end­
stl:lndig durch eine Carboxy·, Alkoxycarbonyl·, Amlnocarbonyl·, Alkylamlnocarbonyl· oder Dlalkylamlnocar· 
bonylgruppe substltuiert 1st, 

rs wobel alle vorstehend erwlhnten Alkyl·, Alkoxy· oder Alkanoylgruppen, sofem nlchts anderes erwlhnt 
wurde, Jewells I bis 3 Kohlenstoffatome und die vorstehend erwihnten Alkenylgruppen 3 bis 5 Kohlenstoff· 
atomen enthalten k<Snnen. 

FUr die bei der Definition der Reste elngangs erwihnten Bedeutungen kommt belspielswelse 
fUr A die der Ethylen-. l·Methyl-ethylen-, 2-Methyl·ethylen·, l·Ethyl·ethylen•, 2·Ethyl·ethylen·, l.2·Dimethyl· 

20 ethylen-, l,l·Dlmethyl·ethylen-, 1,1-Dlethyl-ethylen·, 1-Ethyl-1-methyl-ethylen·, 2.2·Dlmethyl·ethylen-, 2,2· 
Olethyl-ethylen·, 2·Ethyl·2-methyl·ethylen-, n-Propylen·, l·Methyl·n-propylen·, 2·Methyl-n·propylen·, 3· 
Methyl·n-propylen·, l·Ethyl-n•propylen·,2·Ethyl-n·propylen-, 3·Ethyl-n-P,ropylen, l,l·Dlmethyl-n·propylen·.1.1· 
Dlethyl-n-propylen·, 2,3-Dlmethyl·n·propylen-, 3,3-Dlmethyl-n·propylen· oder 3-Ethyl-3-methyl·n-propylen· 
gruppe, 

2s fUr R, die des WasserstOff·, Fluor·, Chlor· oder BromatOms, der Trlfluormethyl-, Methyl-. Ethyl-. n-Propyl-, 
lsopropyl·, Phenyl·, Amino-, Methylamino-, Ethylamlno-, lsopropylamlno-, Dlmethylamlno-, Dlethylamlno-, 
Dl·n-propylamlno·, N·Ethyl-methylamlno·, N·Ethyl·n-propylamlno-, Plperldfno-, Formylamlno·, Acetamino-, 
Proplonylamino· oder Benzoylamlnogruppe, 
fUr Ra die des WasserstOffatoms, der Methyl·, Ethyl·, n·Propyl· oder lsopropylgruppe, 

30 fUr Ra die des Wasserstoffatoms, der Methyl·, Ethyl·, n·Propyl·, lsopropyl-, 2·Hydroxy·ethyl·, 2-Hydroxy­
propyl-oder 3-Hydroxy-propylgruppe ·oder 
fUr Ra zusammen mlt R4 die der Ethylengruppe, In welcher elne Methylengruppe durch elne Carbonylgrup· 
pe ersetzt sein kann, die der Methoxycarbonylmethylen-, Ethoxycarbonylmethylen·, n· 
Propoxycarbonylmethylen- oder lsopropoxycarbonylmethylengruppe, 

35 fOr A4 die des Wasserstaffatoms. der Methyl-. Ethyl·, n·Propyl·, lsopropyl·, Benzyl-, l·Phenylethyl·, 2· 
Phenylethyl-. 3·Phenyl-n·propyl·, Carboxymethyl·, l·Carboxyethyl-, 2-Carboxyethyl-, 3·Carboxy·n-propyl·, 
Methoxycarbonylmethyl·, Ethoxycarbonylmethyl·, n-Propoxycarbonylmethyl-, l·Ethoxycarbonylethyl-, 2· 
Methoxycarbonylethyl·. 2·Ethoxycarbonylethyl·, 3-lsopropoxycarbonyl-n-propyl-, Cyanomethyt-, I· 
Cyanoethyl·, .2-Cyanoethyl·, 3-Cyano-n·propyl-, 2-Hydroxy-ethyl·, 3-Hydroxy-n-propyl·, Allyl·, Buten·2·yl·, 

40 Buten-3-yl· oder Penten·2·yl·gruppe und 
. fUr Rs die der Hydroxy·, Methoxy·, Ethoxy-, n-Propoxy-, lsopropoxy·, Carboxy-, Methoxycarbonyl·, 

Ethoxycarbonyl-, n-Propoxycarbonyl·, Aminocarbonyl·, Methylaminocarbonyl·, Ethylamlnocarbonyl·, 
lsopropylamlnocarbonyl·, Dlmethylaminocarbonyl·, Dlethylamlnocarbonyl·, Dl·n-propylaminocarbonyt-, N· 
Ethyl•methylaminocarbonyl·, N·Ethyt-lsopropylamlnocarbonyl·, 2·Hydroxy-ethoxy·, 3·Hydroxy·n-propoxy·, 4-

45 Hydroxy·n·butoxy·, 5-Hydroxy-n-pentoxy-, 6·Hydroxy·n·hexoxy•, 7 ·Hydroxy·n-heptoxy-,2"'.Methoxy·ethoxy·, 
2·Ethoxy·ethoxy-, 2·n·Propoxy·ethoxy·, 3·Ethoxy-n-propoxy·, 4-Methoxy•n-butoxy•,6-Ethoxy·n·hexoxy·, 2· 
Phenethoxy-ethoxy-. 2·Amlno·ethoxy·, 2·Methylamlno-ethoxy·, 2-Dlmethylamlno-ethoxy-, 2·1sopropylarnlno­
ethoxy-, 2-0l·n·propylarnino-ethoxy·, 2·(1·Pyrrolldlno)ethoxy-, 2·(1-Pfperldfno)ethoxy·, 2·(1·Hexamethyleniml· 
no)ethoxy·, 3·Amlno-n-propoxy-, 8-Amlno-n·hexoxy·, 7-Methylamino·n·heptoxy·,3-Dlethylamino·n·propoxy·, 

so 3-(l·Plperldlno)-n-propoxy-, 4-Dlmethylamlno-n-butoxy·, Carboxymethoxy·, 2·Carboxy·ethoxy·, 3·Carboxy·n· 
propoxy·, 4-Carboxy-n·butoxy-, Mathoxycarbonylmethoxy-, 2-Methoxycarbonyl-ethoxy·, S.Methoxycarbonyl-
hexoxy·, Ethoxycarbonylmethoxy-, 2·Ethoxycarbonyl-ethoxy-, 3-Ethoxycarbonyl·n-propoxy·, n-
Propoxycarbonylmethoxy·, 2-lsopropoxycarbonyl-ethoxy·, 4-n·Propoxycarbonyl·n-butol<f·, 
Amlnocarbonylmethoxy·, 2-Amlnocarbonyl-ethoxy·, 4-Amlnocarbonyl-n-butoxy-, 

s~ Methylamlnocarbonylmethoxy-, 2-Methylamfnocarbonyl-ethoxy·, Dfmethylarninocarbonylmethoxy-, 2· 
Dlmethylamlnocarbonyl·ethoxy·, 4-Dlmethylaminocarbonyl-n·butoxy·, Dlethylamlnocarbonylmethoxy·, 2· 
Dlethylamlnocarbonyl-ethoxy·, 2-Dl·n·propylamlnocarbonyl·ethoxy·, 2-CSrboxy-ethenyl•, 2·Carboxy·l·methyl· 
ethenyl·, 2·Carboxy·2·methyl-ethenyl·, 2-Carboxy·l·ethyl-ethenyl·, 2-Carboxy·l·n·propyl-ethenyl·, 2· 
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Methoxycarbonyl-ethenyl-, 2-Methoxycarbonyl·l·methyl-ethenyl-, 2-Ettioxycarbonyl·ethenyl·, 2· 
Ethoxycarbonyl-1-methylethenyl· oder 2-lsopropoxycarbonyl-ethenylgruppe in Betracht 

Beiiplelswelse seien zusltzllch zu den in den Belspielen genannten Verbindungen noch folgeode 

Verblndungen genannt, die unter die vorstehend erwllhnte allgemeine Formal I fallen: 
s N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·dlmethylamlno-thlazol·4-yl)ethanamln, 

N·[2·(4-C8rbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·methylamlno·thlazol-4-yl)ethanamln, 
N·[2·(4-C8rbomethoxymethoxyphenyl)·1-methytethyl]·2·hydroxy·2·(2·amlno-thlazol-4-yl)ethanamln, 

N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-2·hydroxy·2·(2·trifluormethyl·thlazol·5·yl)ethanamln, 

N·{2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl·4-methyl·thlazol-5-yl)- '-._ 

10 ethanamln, 
N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethylJ-2·methoxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yQethanamln, 
N·[2·(4-Csrbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-N·methyl·2·methoxy·2·(2·trlfluormethyl·thiazol-4-yl)· 
ethanamin, 
N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-N·methyl·2·hydroxy·2·(2·methyl·thiazol-4-yl)· 

t8 ethanamln, 
N·{2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl)·N·allyl·2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)· 
ethanamin, 
N·[2·(4-C8rbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]·N·(2·phenylethyl)-2·hydroxy·2-(2·trlfluormethyl·thlazol-

4-yl)ethanamtn, 
20 N·[2·(4-Csrbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]·N-cyanomethyl·2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thiazol-4-

yl)ethanamin, 
N·[2·(4-Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·dlmethylamlno-thtazol-4-yl)­

ethanamln, 
N-[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)·l·methylethyl]·2·hydroxy·2·(2-methylamino-thlazol-4-yl)· 

25 ethanamln, 
N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyl)-2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thiazol·S-yl)­
ethanamln, 
N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2·hydroxy-2·(2·methyl·thlazol-S-yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl]-2-hydroxy·2·(2-trlfluormethyl-4-methyl-thlazol·5-

30 yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)·l·methylethyl)·2·hydroxy·2·(2·methyl·oxazol·4-yl)ethanamln, 

N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-1-methylethyl]·2·methoxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)· 

ethanamln, 
N·[2·(4-Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)·l·methylethyl]·N·methyl·2·methoxy·2·(2·trifluormethyl·thiazol· 

35 4-yl)ethanarnln, 
N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)·l·methylethyl]·N·methyl·2·hydroxy-2-(2·methyl·thlazol-4-yl)· 
ethanamln, 
N-[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethy1J·2·methoxy·2·(2·methyl·thlazol·4·yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)·l·methylethyl]-N·allyl·2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl-thlazol·4-

40 yl)ethanarnln, 
N-[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl]-N·(2·phenylethyl)-2-hydroxy·2·(2·trlfluormethyl· 
thlazol-4-yl)ethanamln, 
N-[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl]·N-cyanomethyl·2-hydroxy·2·(2·trlfluormethyl­
thlazol-4-yl)-ethanamln, 

46 N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)ethyl]-2·hydroxy·2·(2·trifluormethyl·thiazol-4-yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)ethyl)·2·hydroxy·2·(2-methyl·thlazol-4-yl)ethanamln, 

N-[2·(4-Amlnocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl]·N-(2·hydroxyethyl)-2-hydroxy·2·(2·trlfl_uormethyl· 
thlazol-4-yl)ethanamin, 
N·[2·(4-(8-Hydroxyhexoxy)phenyl)·l-methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·methyl-thlazo1·4-yl)ethanamin, 

so N-[2-(4-(2·(1·Plperldlno)ethoxy)phenyl)-l-methylethyl]-2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol·4·yl)ethanamin, 
N-[2·(4-(2·Methylamlnoethoxy)phenyl)·l-methylethyl]·2·hydroxy·2·{2·methyl·thlazol-4-yl)ethanamtn, 

N·[2-(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-1-methylethyl}·2-hydroxy·2·{2·inethyl·thlazol-4-yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Amlnocarbonylmethoxyphenyl)•l·methylethyl]-2·(2·methyl·thlazol-4-yl)morpholln, 
N·[2·{4-Csrbomethoxyphenyl)·l·methylethyl]-2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)morpholln, 

68 N·[2·(4-(2-(l·Plperldlno)ethoxy)phenyl)-l·methylethyl]-2-(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)morpholln, 

3·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]·5·(2·methyl·thlazol-4-yl)·2-oxazolldlncarbonslure­
methylester, 
3-[2·{4-Amlnocarbonylmethoxyphenyl)-1-methylethyl]-S-(2·methyl·thlazol-4-yl)·2-oxazolldlncarbonslure· 

4 
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methylester, 
3-{2-{4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyll-S-(2·methyl·thlazol-+yl)-2· 
oxazolidlncarbonslure·methylester, 
3·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl}ethyl]-5-(2-trlfluormethyltbiazol.+yl)·2·oxazolldlncarbonslure-

s methylester, . 
3·[2·(4-Amlnocarbonylmethoxyphenyl)·l·methylethyl]·5·(2·trffluormethyl·thlazol-+yl)·2· 
oxazolldlncarbonsluremethylester, 
3·(2·(4-Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)·l·methylethyl]-5·(2·trlfluormethyl·thiazol·4-yl)·2· 
oxazolldlncarbonslure·methylester, 

10 3·[2·(4-Carboxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]·5·(2·trifluormethyl·thlazol·4-yl)·2·oxazolldlncarbonslure-
methylester, . 
3·[2·(4-(6-Hydroxyhexoxy)phenyl)·l-methylethyl]-5·(2·trlfluormethyl·thiazol·4-yl)-2·oxazolidlncarbonslure­
methylester, 
3-[2·(4·(2·Hydroxyethoxy)phenyl)-l·methyletf1yl)·5-(2·b1fluormethyl·thlazol·4-yl)-2·oxazolldlncarbonslure-

's methylester, · 
3-[2-(4-(2·Methylamlnoethoxy)phenyl)-l·methylethyl)-5·(2·trffluormethyl·thlazol-4-yl)•2-oxazolidlncarbonslure-
methylester, · 
3·[2·(4-(2·(1-Plperidlno)ethoxy)phenyl)·l-methylethyl]·5-(2·trlfluormethyl·thlazo1·4-yl)-2· 
oxazolldlncarbonsluremethylester, 

20 3-{3·(4-Carboxamldophenyl)-l-methylpropyl)-5·(2-trlfluormethyl·thlazol·4-yl)·2-oxazolldlncarbonslure-
methylester, 
N·[2-(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyl]·2·hydroxy·2-(2-<hlor·thlazol-+yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l-methylethy1]·2·methoxy·2·(2-<hlor·thlazol·4-yl)ethanarnln, 
N·[2·(4-Carbomethoxymeth0xyphenyl)·l·methylethyl]-N-methyl·2-hydroxy·2·(2-<hlor·thlazol-4-yl)ethanamln, 

2s N·(2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·tnethylethyl]-N·methyl·2·methoxy·2·(2-chlor•thlazol-4-yl)ethanamln, 
N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]·5·(2·chlor-thlazol-4-yl)-2-
oxazolldlncarbonsluremethylester, 
N-[2·(4-(2·Ethoxyethoxy)phenyl)-l·methylethyl]·N·(2-hydroxy-ethyl)-2·hydroxy-2-(2-chlor·thlazol-4-yl)· 
ethanamin, . 

30 3-[2·(4-(2-Carbomethoxy-1-methylethenyl)phenyl)·l·methyl-ethyl]-5-(2-chlor·thlazol-4-yl)-2· 
oxazolldlncarbonsiuremethyl·ester, 
N·[2·(4-(2·Hydroxyethoxy)phenyl)-l·methylethyl]·2·hydroxy-2·(2-methyl-oxazol•4-yl)ethanamin, 
N-[2-{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l-methylethyl]-2·(2·methyl•oxazol-4-yl)morph01in, 
N·[2-(4-0arbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-N·(2·hydroxyethyl)·2-hydroxy·2·(2·methyl·oxazol-4-yl)· 

35 ethanamln, · 
3·[2·(4-(2·Carbomethoxy·l·methylethenyl)phenyl)·l·methylethyl]-5·(2-methyl-oxazol-+yl)·2· 
oxazolldlncarbonslure·methylester, 
N·[2·(4-(2·Hydroxyethoxy)phenyl)·l·methylethyl]-N·methyl·2·hydroxy·2·(a·tr1fluormethyl·thlazol-4-yl)· 
ethanamin, 

40 N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]-N·(2-hydroxyethyl)·2·methoxy-2-(2-trlfluormethyl-
thlazol·4-yl)ethanamin, 
N-[2-(4-{2·Hydroxyethoxy)phenyl)-l·methylethyl]·2-methoxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamln, 
N·[2·(4-(2·Hydroxyethoxy)phenyl)·l·methylethy1J·2-(2·trifluormethyl-thlazol-4-yl)morpholln·6·on, 
N·[2·(4-Carboxymeth0xyphenyl)·l·methylethyl)·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)morpholln·6-on, 

46 N·[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl)-2·(2-chlor·thlazol-4-yl)morpholin·6-on, 
N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl]·2·(2·trlfluormethyl-thlazol·4-yl)morpholln-8·on, 
N-[2·(4-Aminocarbonylmethoxyphenyl)·l·methylethyl)·N·(2·hydroxyethyl)-2-hydroxy·2·(2·trffluormethyl· 
thlazol-4-yl)ethanamln, 
N-[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyl]-N·(2·hydroxyethyl)-2-hydroxy-2·(2· 

so trifluormethyl·thlazol-4-yl)-ethanamln, 
N-[2·(4-Hydroxyethoxy)phenyl)-l·methylethyl]-N·carbethoxymethyl·2-hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thiazol-4-yl)· 
ethanamln, · · 
N·[2-{4-(2·Methoxyethoxy)phenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy·2·(trlfluormethyl-thlazol-4-yl)ethanamin, 
N-[2-(4-(2·Methoxyethoxy)phenyl)-l·methylethy1]·2-(2·trifluormethyl-thlazol-4-yl)morpholln, 

68 N·[2·(4-0arboxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-N-methyl-2·hydroxy·2-(2·trlfluormethyl-thlazol-4-yl)ethanamln, 
N-[2-(4-(2·Ethoxyethoxy)phenyl)·l-methylethyl]-2·hydroxy·2·(2-chlor-thiazol-4-yl)ethanamln, 
N·(2·(4-(2·Ethoxyethoxy)phenyl)-l·methylethyl]-2·(2-chlor·thlazol~4-yl)morpholln, 
N·(2·(4-(2·Phenethoxyethoxy)phenyl)-l·methylethyl)-2·hydroxy·2·(2-chlor·thlazol-4-yl)ethanamin, 
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N-(2·(4-(2-Phenethoxyethoxy)phenyl)-l-methylethyl]·2·(2-chlor-thiazol·4-yl)morpholln, 
N-[2·(4-(2·Phenethoxyethoxy)phenyl)·l·methylethyl]·N·(2-hydroxyethyl)·2-hydroxy·2·(2·chlor·thlazol-4-yl)· 
ethanamln und 
3·[2·(4-(2·Ethoxyethoxy)phenyl)-t-methylethyl]·S-(2-trlfluormethyl-thlazol-4-yl)·2·oxazolldlncarbonslure-

s methylester, 
deren optlsch lsomere, deren Dlastereomere und deren Slureaclclftlonssalze. 

Bevorzugt sind jedoch die Verblndungen der allgemelnen Formel I, In der 
A eine gegebenenfalls durch elne Methylgruppe substltuierte Ethylen· oder n-Propylengruppe, 
X eln Sauerstoff· oder Schwefelatom, 

10 R1 eln Wasserstoff- oder Chloratom, elne Alkylgruppe mlt I bis 3 Kohlenstoffatomen, elne Trlfluormethyl-, 
Phenyl-, Amino-, Methylamlno·, Dlmethylamlno-, Plperldlno-, Acetylamlno- oder Benzoylamlnogruppe, 
Ra eln Wasserstoffatom oder elne Methylgrupppe, 
Ra eln Wasserstoffatom, elne Methylgruppe oder Ra und R4 zusammen elne Methoxycarbonylmethylen· 
gruppe oder elne Ethylengruppe, wobei die zum 0-Atom benachbarte Methylengruppe durch elne Carbo· 

1s nylgruppe ersetzt seln kann, 
R4 ein Wasserstoffatom, elne Methyl-, 2-Hydroxy-ethyl-, Carbo>Cymethyl-, Carbethoxymethyl· oder Benzyl· 
gruppe und 
Rs eine Hydroxy·, Methoxy·, Carboxy-, Methoxycarbonyf-, Ethoxycarbonyl-, Aminocarbonyl·, 
Carboxymethoxy·, Methoxycarbonylmethoxy-, Ethoxycarbonylmethoxy-, Amlnocarbonylmethoxy-, 

20 Methylamlnocarbonylmethoxy·, 2-Hydroxy-ethoxy·, 2-Ethoxy-ethoxy-, 2·Phenethoxy-ethoxy-, 2-Amlno­
ethoxy-, 2-Methylamlno-ethoxy-, 2-(1-Piperldlno)-ethoxy-, 6-Hydroxy-n-hexoxy- oder 2-Carbomethoxy-1-
methyl-ethenylgruppe darstellen, bedeuten. 

Besonders bevorzugt sind jedoch die Verblndungen der allgemeinen Formel 

, (Ia) 
30 .. 

35 In der 
R1 eln Chloratom, elne Methyl· oder Trlfluormethylgruppe, 
Ra eln Wasserstoffatom oder Ra und R4 zusammen die Ethylen· oder Methoxycarbonylmethylengruppe, 
R4 eln Wasserstoffatom, eine Methyl-, 2-Hydroxy-ethyl-oder Carb9thoxymethylgruppe und 
Rs eine Carboxymethoxy·, Carbomethoxymethoxy·, Ethoxycarbonylmethoxy-, Amlnocarbonylmethoxy-, 

40 Methylamlnocarbonylmethoxy-, 2-Methylamlno-ethoxy-, 2-Hydroxy-ethoxy- oder 2-Carbomethoxy·l-methyl· 
ethenylgruppe bedeuten. 

so 

&I 

ErflndungsgemlB erhllt man die neuen Verblndungen nach folgenden Verfahren: 
a) Umsetzung einer Verblndung der allgemeinen Formel 

,(II) 

mlt elner Verblndung der allgemelnen Formel 
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-O R5' 
Z - A 2 . -

R1 bis Rs, A und X wle eingangs deflnlert slnd, 

,(III) 

10 Z1 elne nukleophlle Austrlttsgruppe und 
Zz elne A4-NH-Gruppe oder 

Za eine nukleophlle Austrlttsgruppe und 
z, eine A4·NH-Gruppe darstellen, wobel A4 wle elngangs deflniert 1st, und , , 

. Rs die tor Rs elngangs erwihnten Bedeutungen besltzt, wobel jedoch Rs kelne der eingangs erwlhnten 
75 Alkoxycarbonylmethoxygruppen darstellen kann und elne Im Rest Rs enthaltene Carboxy-, Amino· oder 

Alkylamlnogruppe durch elnen Schutzrest geschOtzt seln ~kann, und gegebenenfalls anschlle/Jende 
Abspaltung elnes verwendeten Schutzrestes. 

Als nukleophlle Austrlttsgruppen kommen belsplelswelse Halogenatome oder Sulfonyloxygruppen, 
z.B. eln Chlor-, Brom-oder Jodat6m, die Methansulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy· oder Ethoxysulfony-

20 loxygruppe, 
als Schutzreste tor elne Carboxygruppe kommen belspielswelse die Benzyl·, tart.Butyl·, 
Tetrahydropyranyl·, Trimethylsllyl·, Benzyloxymethyl-, 2-Chlorethyl· oder Methoxymethylgruppe oder 
elne Phenacylgruppe wie die Benzoylmethylgruppe und · 
als Schutzreste fOr elne Amino- oder Alkylamlnogruppe die Acetyl·, Benzoyl-, tert.Butoxycarbonyl·, 

as Benzyloxycarbonyl·, Ethoxycarbonyl· oder Benzylgruppe in Betracht. 
Die Umsetzung wlrd zweckml/Jlgerwelse In elnem USsungsmlttel oder L6sungsmlttelgemisch wie 

Aceton, Dlethylether, Methylformamld, Dlmethylformamld, Dlmethylsulfoxld, Benzol, Chlorbenzol, Tetrah· 
ydrofuran, BenzolfTetrahydrofuran, Dloxan oder In elnem OberschuB der eingesetzten Verblndungen der 
allgemelnen Formeln II und/oder Ill und gegebenenfalls In Gegenwart elnes slureblndenden Mlttels, z.B. 

30 elnes Alkoholats wie Kalium-tert.butylat, elnes Alkallhydroxlds wle Natrium- oder Kaliumhydroxld, elnes 
Alkallcarbonats wle Kallumcarbonat, "elnes Alkallamids wle Natrlumamld, elnes Alkallhydrlds wle Natrl· 
umhydrld, elner tertllren organlschen Base wle Trlethylamln, N,N-Dllsopropylethylamln oder Pyrldln, 
wobel die letzteren glelchzeltig auch als L6sungsmlttel dlenen k6nnen, oder elnes Reaktlonsbeschleunl· 
gers wie KaliumJodld je nach der Reaktlonsflhigkelt des nukleophll austauschbaren Restes zweckmHI· 

35 gerwelse bei Temperaturen zwischen O und 150• C, vorzugswelse bel Temperaturen zwlschen 50 und 
120 • C, z.B. bet der Sfedetemperatur des verwendeten L6sungsmlttels, durchgefOhrt. Die Umsetzung 
kann jedoch auch ohne Lasungsmtttel durchgetohrt werden. Besonders vortellhaft wird die Umsetzung 
Jedoch In Gegenwart etner tertllren organischen Base oder elnes Oberschusses des elngesetzten Amlns 
der allgemelnen Formel II oder Ill durchgefOhrt. 

40 Die gegebenenfalls anschlle/Jende Abspaltung elnes verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugswelse 
hydrolytlsch In einem wissrlgen L6sungsmlttel, z.B. in Wasser, lsopropanol/Wasser, 
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dloxan/Wasser, In Gegenwart elner Slure wle Salzsiure oder Schwefel· 
slure oder In Gegenwart elner Alkallbase wle Natrlumhydroxtd oder l<allumhydroxid bet Temperaturen 
zwlschen 0 und IOO • C, vorzugswelse bei der Siedetemperatur des Reaktfonsgemlsches. Die Abspaltung 

45 . elnes Benzyl· oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch vorzugswelse hydrogenolytisch, z.B. mlt 
Wasserstoff In Gegenwart eines Katalysators wle Pallacllum/l<ohle In einem L6sungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, EsslgsiureethyleSter oder Elsesslg gegebenenfalls unter Zusatz elner Slure wle Salzsiure bei 
Temperaturen zwlschen O und 50 • C, vorzugswelse Jedoch bel Raumtemperatur, und elnem Wasserstoff­
druck von I bis 7 bar, vorzugswelse jedoch von 3 bis 5 bar. 

so b) Reduktfon elner gegebenenfalls im Reaktlonsgemisch geblldeten Schiff'schen Base der allgemelnen 
Form el 

7 
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,(IV) 

10 In der 

15 

25 

R1, R2 und X wle elngangs deflnlert slnd und 
Y elne Gruppe der Formel 

darstellen, wobei 
R3 und A wle eingangs deflnlert slnd, 

oder 

n 
Rs die fOr Rs eingangs erwlhnten Bedeutungen besltzt, wobel jedoch elne Im Rest Rs enthaltene 
Amino- oder Alkylamlnogruppe durch elnen Schutzrest geschUtzt seln kann, und 

30 R1 zusammen mit elnem Wasserstoffatom des benachbarten Kohlenstoffatomes des Restes A elne 
weitere Blndung darstellt. und gegebenenfalls anschlleBende Abspaltung elnes verwendeten Schutzre­
stes. 

Als Schutzreste fOr eine Amino- oder Alkylaminogruppe kommen beisplelswelse die Acetyh 
Benzoyl-, tert.Butoxycarbonyl·, Benzyloxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl• oder Benzylgruppe in Betracht. 

:JS Die Reduktlon wircl In elnem geelgneten L6sungsmlttel wle Methanol, Ethanol, Oiethylether, Tetrah· 
ydrofuran, Dloxan, esslgsiureethylester oder Ethanol/Esslgsiureethylester mlt einem Metallhydrld wle 
Uthiumalumlnlumhydrld, Olboran, Natrlumcyanborhydrld oder Boran/Dlmethylsulfld, vorzugswelse jedoch 
mlt Natrlumborhydrtd, oder mlt Wasserstoff In Gegenwart eines Hydrlerungskatalysators wle Platln, 
Palladlum/Kohle oder Raney·Nlckel bel elnem Wasserstoffdruck von I bis 5 bar oder mlt Hydrazln in 

40 Gegenwart elnes Hydrlerungskatalysators wle Platln, Pallacllum/Kohle oder Raney-Nickel, bel Temperatu· 
ren zwlschen o und 50 • C, vorzugswelse bel Raumtemperatur, durchgefUhrt. • Bel der Reduktlon mlt 
elnem komplexen Metallhydrld wle Llthlumalumlnlumhydrld, Dlboran oder Boran/Dlmethylsulfld, kann ,, 
elne Im Rest Rs vorhandene Carbonylfunktlon zu elner Methylengruppe mltreduztert warden. 

Die gegebenenfalls anschlle8ende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugswelse 
45 hydrolytlsch in elnem wlssrlgen L6sungsmlttel, z.B. In Wasser, lsopropanol/Wasser, 

Tetrahydrofuran/Wasser oder Dloxan/Wasser, In Gegenwart einer Slure wle Salzslure oder Schwefel· 
slure oder In Gegenwart elner Alkallbase wfe Natrlumhydroxld oder Kallumhydroxid bei Temperaturen 
zwlschen O und· 100 • C, vorzugsweise bel der Siedetemperatur des Reaktlonsgemisches. Die Abspaltung 
eines Benzyl· oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt Jedoch vorzugswelse hydrogenolytisch, z.B. mit 

so Wasserstoff In Gegenwart elnes Katalysators wle Pallacllum/Kohle In elnem L6sungsmlttel wie Methanol, 
Ethanol, Esslgsiureethylester oder Elsesslg gegebenenfalls unter Zusatz einer Siure wle Salzslure bel 
Temperaturen zwlschen O und so" C, vorzugswelse Jedoch bel Raumtemperatur, und elnem Wasserstoff· 
druck von I bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

· c) Zur Herstellung von Verblndungen der allgemelnen Formal I, In der Ra und R. wle eingangs deflnlert 
58 sind, wobel jedoch Ra und R, kelne Ethylengruppe, In der die zum N·Atom benachbarte Methylengruppe 

durch elne · Carbonylgruppe ersetzt 1st, darstellen: 
Reduktlve Amlnlerung elner Carbonylverblndung der allgemelnen Formel 
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R n 
5 ,(V) 

10 A wle elngangs deflnlert 1st, · 
" 

15 

20 

26 

Rs die fOr As elngangs erwlhnten Bedeutungen besltzt, wobel Jedoch elne Im Rest Rs enthaltene 
Amino- oder Alkylamlnogruppe durch elnen Schutzrest geschOtzt seln kann, und 
Z3 zusammen mlt elnem Wasserstoffatom des benachbarten Kohlenstoffatomes des Restes A ein 
Sauerstoffatom darstellt, mlt elnem Amin der allgemelnen Formel 

~ 

N)- ~3' ~4
1 

R1 ~X CH-CH2-N-H ,(VI) 

• 
R2 

In der 
R1 , R2 und X wle elngangs deflnlert slnd, 
Rs' und R4' die fOr Ra und R4 elngangs erwihnten Bedeutungen besltzen, wobei jedoch Rs und R4 
zusammen keine Ethylengruppe, In der die zum N·Atom benachbarte Methytengruppe durch elne 

30 Carbonylgruppe ersetzt lst, bedeuten, In Gegenwart elnes geelgneten Reduktlonsmlttels und gegebenen· 
falls anschlleBende·Abspaltung elnes verwendeten Schutzrestes. 

Als Schutzreste rur elne Amino- oder Alkylamlnogruppe kommen beispielswelse die Acetyl·, 
Benzoyl·, tert.Butoxycarbonyl·, Benzyloxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl· oder Benzylgruppe In Betracht. 

Die reduktlve Amlnlerung wird In elnem geelgneten L6sungsmlttel wle Methanol, Ethanol, Tetrah· 
36 ydrofuran, Dloxan oder Acetonltrll In Gegenwart eines geelgneten Reduktlonsmlttels wie elnem geelgne· 

ten komplexen Metallhydrld, vorzugswelse Jedoch In Gegenwart von Nabiumcyanborhydrld bel elnem 
pH· Wert von 5 bis 7, bei Temperaturen zwlschen O und 50 • C, vorzugsweise Jedoch bel Raumtempera· 
tur, durchgefOhrt. 

Die gegebenenfalls anschlleBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugswels.e 
40 hydrolytfsch In elnem wlssrlgen USsungsmlttel, z.B. In Wasser, lsopropanol/Wasser, 

Tetrahydrofuran/Wasser oder Dloxan/Wasser, in Gegenwart elner Slure wle Salzsiure oder Schwefel· 
slure oder In Gegenwart elner Alkallbase wle Natrlumhydroxld oder Kallumhydroxid bel Temperaturen 
zwlschen O und 100 • C, vorzugswelse bei der Sledetemperatur des Reaktlonsgemlsches. Die Abspaltung 
elnes Benzyl· oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch vorzugswelse hydrogenolytlsch, z.B. mlt 

45 Wasserstoff in Gegenwart elnes Katalysators wle Palladlum/l<ohle In elnem LCSsungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Esslgsllureethylester oder Elsessig gegebenenfalls unter Zusatz elner Sllure wle Salzsiure bel 
Temperaturen zwlschen O und 50 • C, vorzugswelse Jedoch bel Raumtemperatur, und elnem Wasserstoff· 
druck von I bis 7 bar, vorzugswelse jedoch von 3 bis 5 bar. 
d) Zur Herstellung von Verblndungen der allgemelnen Formel I, In der Ra ein Wasserstoffatom darstellt: 

so Reduktlon elner gegebenenfalls Im Reaktlonsgemlsch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 

9 
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,(VII) 

In der 
A, X, Rt, Ra und R4. wle elngangs deflnlert slnd und 

" Rs die fOr Rs elngangs erwlhnten Bedeutungen besltzt, wobel Jedoch elna Im Rest Rs enthaltene 
Amino- oder Alkylamlnogruppe durch elnen Schutzrast geschlltzt seln kann, und gegebenenfalls an· 
schlleBenda Abspaltung elnes verwandatan Schutzrastes. 

Als Schutzresta fllr alna Amino- oder Alkylamlnogruppe kommen balsplelswelse die Acetyl-, 
Benzoyl·, tart.Butoxycarbonyl·, Benzyloxycarbonyl·, Ethoxycarbonyl· oder Benzylgruppe In Betracht. 

Die Reduktlon wlrd vorzugswelse In elnem geelgneten L6sungsmlttel wle Methanol, Ethanol, Dleth· 
ylether oder Tetrahydrofuran in Gegenwart elnes Metallhydrlds wle Natrlumborhydrld, Uthfumalumlnl· 
umhydrld, Dlboran, Boran/Olmethylsulfld oder Natrlumcyanborhydrld, vorzugswelsa jedoch mlt Natrlum­
borhydrld in Methanol oder Ethanol, zwischen O und 40 • C, vorzugswelse Jadoch bel Raumtemperatur, 
durchgefUhrt. . 

Bel der Raduktlon mlt elnem komplexen Matallhydrld . wle Lithiumalumlnlumhydrld, Dlboran oder . . ,, 
Boran/Dlmethylsulfld, kann eme Im Rest Rs. vorhandene C&rbonylfunktlon zu elner Methylengruppe 
mltreduziert werden. 

Die gegebenenfalls anschlleBende Abspaltung elnes verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugswelse 
hydrolytlsch In einem wlssrigen L6sungsmlttel, z.B. In Wasser, lsopropanol/Wasser, 
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dloxan/Wasser, In Gegenwart elner Slure wle Salzsilure oder Schwefel· 
slure oder In Gegenwart elner Alkallbase wle Natrlumhydroxld oder Kalfumhydroxid bet Temperaturen 
zwlschen o und 100 • C, vorzugsweise bel der Sladetemperatur des Reaktlonsgemlsches. Die Abspaltung 
elnes Benzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt Jedoch vorzugswelse hydrogenolytlsch, z.B. mlt 
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wle Palladlum/Kohle In elnem L6sungsmlttel wle Methanol, 
Ethanol, Esslgslureethylester oder Elsesslg gagebenanfalls untar Zusatz elnar Slure wla Salzslure bel 
Temperaturen zwischen O und 50° C, vorzugsweise Jedoch bel Raumtemperatur, und elnem Wasserstoff· 
druck von I bis 7 bar, vorzugswaise jadoch von 3 bis 5 bar. 
e) Zur Herstellung von Verblndungen der allgemelnen Formal I, In der Aa und A4. zusammen alne 
Alkoxycarbonylmethylengruppe darstallan: . 
Umsetzung elner Varblndung der allgemelnan Formal 

, (VIII) 

so In der 
A, X, Rt und Rt wle elngangs deflnlert slnd und 

" Rs die fUr Rs elngangs erwlhnten Bedeutungen besltzt, wobel Jadoch elne Im Rest Rs enthaltena 
Amino- oder Alkylamlnogruppe durch elnan Schutzrest geschOtzt sain kann, mlt elner Verbindung der 
allgemalnen Forrnel 

0 • CH • COOR1 ,(IX) 

In der 
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R1 eine Alkylgruppe mlt I bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt, und gegebenenfalls anschlleBende Abspal· 
tung eines verwendeten Schutzrestes. 

Als Schutzreste fUr eine Amino- oder Alkylaminogruppe kommen beisplelswelse die Trltyl·, 
Fluorenylmethyloxycarbonyl·, Benzyloxycarbonyl· oder Benzylgruppe in Betracht. 

Die Umsetzung wlrd zweckmlBlgerwelse in einem L6sungsmlttel wle Methylenchlorld, Chloroform, 
Oloxan, Benzol oder Toluol und gegebenenfalls In Gegenwart elnes wasserentzlehenden Mlttels wle p­
Toluolsulfonsiure oder elnem Molekularsleb bel Temperaturen zwlschen o· C und der Sledetemperatur 
des verwendeten Losungsmlttels, vorzugswelse Jedoch In Benzol oder Toluol durch azeotrope Destllla· 
tlon des Reaktlonsgemlschas, durchgafUhrt. 

Die gegebenenfalls anschlleBende Abspaltung elnes verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise 
hydrolytisch unter milden sauren oder basischen Bedlngungan In einam wlssrlgan L6sungsmlttal, z.B. In 
Wasser, lsopropanol/Wasser, TatrahydrofuranlWasser oder DloxanJWasser, in Gegenwart elner Slure 
wie Essigslure oder Trifluoressigslure, oder unter nichtwlBrfgan Bedlngungen mlt tart. organischen 
Basen wle Triethyiamln oder Olazablcycloundecen (DBU), vorzugswelse jedoch hydrogenolytisch, z.B. 
mlt Wasserstoff in Gegenwart elnas Katalysators wle PalladlunvKohle In elnem LlSsungsmlttel wla 
Methanol, Ethanol, Essigslureethylestar oder Elsesslg und ·alnem Wasserstoffdruck von I bis 7 bar, 
vorzugswelse jedoch von 3 bis 5 bar, bei Temperaturen zwlschen 0 und 50 • C, vorzugswelse Jedoch bel 
Raumtemperatur. 
f) Zur Herstellung · von Verblndungen der allgemelnen Formal I, In der Rs elne Alkoxygruppe mlt I bis 3 
Kohlenstoffatomen, elne Alkoxygruppe mlt I bis 8 Kohlenstoffatomen, die endstlndlg durch elne 
Carboxy•, Alkoxycarbonyl·, Amlnocarbonyl·, Alkylarnlnocarbonyl· oder Dlalkylaminocarbonylgruppa sub­
stltuiart 1st, oder elna Alkoxygruppa mlt 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, die endstlndlg durch eine Hydroxy-, 
Alkoxy·, Amino-, Alkylamlno-, Dialkylarnlno-, Pyrrolldlno·, Plperldino-oder Hexamethylanimlnogruppe sub­
stltulert ist, darstellt: 
Umsetzung elner Verbindung der allgemelnen Formal 

,(X) 

in der 
A, X und R1 bis Ra wle elngangs deflnlert slnd und 

40 A4" die fUr A4 eingangs erwlhntan Bedeutungen besltzt oder elne lelcht abspaltbare Schutzgruppe fllr 
elne Amlnogruppe darstellt, mlt elner Verblndung der allgemeinen Formel 

Z4 ·Ra ,(XI) 

in der 
Ra eine Alkylgruppe mit I bis 3 Kohlenstoffatomen, elne Alkylgruppe mlt I bis 6 Kohlenstoffatomen, die 
endstlndlg durch elne Carboxy-, Alkoxycarbonyl·, Amlnocarbonyl·, Alkylamlnocarbonyl· oder Dlalkylami· 
nocarbonylgruppa substltulert 1st, oder alne Alkylgruppa mlt 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, die endstlndlg 
durch elne Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamlno-, Dlalkylamlno-, Pyrrolldino-, Plpe~dlno· oder Hexarna-

so thylenlmlnogruppe substltulert 1st, und 
Z. elne nukleophlle Austrlttsgruppe wle eln Halogenatom oder aina Sulfonyloxygruppe, z.B. eln Chlor·, 
Brom- oder Jodatom, die Mathansulfonyloxy·, p-Toluolsulfonyloxy· oder Ethoxysulfonyloxygruppe, oder 
Z. zusammen mlt alnem a-wasserstoffatom des Restes Ra eln Sauarstoffatom darstellen, und gegebe· 
nenfalls anschlleBende Abspaltung elnes verwendetan Schutzrestas. 

55 Als lelcht abspaltbare Schutzresta tor das zentrale Stlckstoffatom (R, "> kommen belsplelswelse die 
Acetyl·, Benzoyl·, tart.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl·, Ethoxycarbonyl· oder Benzylgruppe In Be­
tracht. 

Die Umsetzung wlrd zwackmlBlgerweise In einem LlSsungsmlttel wle Diathytather, Tetrahydrofuran, 
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Dloxan, Methanol, Ethanol oder Dlmethylformamid und vorzugsweise In Gegenwart eines slurebinden· 
den Mlttels wie Natrlumhydroxid oder Kaliumtert.butylat, vorzugsweise jedoch In Gegenwart von Kallum· 

carbonat oder Natrlumhydrld, oder Pyrldin, wobel eine organlsche Base wle Pyridln auch als L6sungs­

mlttel dienen kann, oder zur Herstellung von 2-Hydroxy-ethoxy-Verblndungen der allgemelnen Formel I 

mlt Ethylenoxld bel Temperaturen zwlschen O und 100 • C, vorzugswelse jedoch bel Temperaturen 

zwlschen 20 und 80 • C, durchgefUhrt. 
Die gegebenenfalls anschlle/Jende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugswelse 

hydrolytisch In elnem wilssrigen L6sungsmlttel, z.B. In Wasser, lsopropanol/Wasser. 

TetrahydrofuranJWasser oder Dloxan/Wasser, in Gegenwart elner Silure wle Salzslure oder Schwefel· 
slure oder in Gegenwart einer Alkallbase wie Natriumhydroxid oder Kallumhydroxld bei Temperaturen 

zwlschen O und 100 • C, vorzugswelse bel der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung 
elnes Benzyl· oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt Jedoch vorzugswelse hydrogenolytlsch, z.B. mlt 

Wasserstoff In Gegenwart elnes Katalysators wie Palladlum/Kohle In elnem L6sungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Esslgsllureethylester oder Elsesslg gegebenenfalls unter Zusatz elner Sllure wle Salzslure bel 

Temperaturen zwlschen O und 50 • C, vorzugswelse jedoch bel Raumtemperatur, und elnem Wssserstoff· 

druck van I bis 7 bar. vorzugswelse Jedoch von 3 bis 5 bar. 
g) Zur Hersteliung von Verblndungen der allgemeinen Formal I, In der Rs eln Wasserstoffatom darstellt: 

Reduktlon einer Verblndung der allgemeinen Formal 

,(XII) 

~~ . . . 
A, X, R,, Ra und A4 wie eingangs definlert slnd und Rs ein Wasserstoffatom oder eine Alkytgruppe 

bedeutet. 
Die Reduktlon wlrd In elnem geelgneten LC5sungsmlttel wle Dlethylether oder Tetrahydrofuran mlt 

einem Reduktionsmittel wie elnem Metallhydrld, z.B. mlt Uthlumaluminiumhydrld, Dlboran oder 
Dlboran/Dlmethylsulfld, vorzugsweise Jedoch mit Natriumborhydrld In Gegenwart von Eisesslg oder 

Trlfluoresslgsilure, bel Temperaturen zwischen O und 50 • C, vorzugsweise jedoch ber Temperaturen 

zwlschen 10 und 25 • C, durchgefOhrt. Bet der Reduktfon kann elne gegebenenfalls In den Resten F4 und 

Rs vorhandene Carbonylfunktfon glelchzeltig zu elner Methylengruppe mltreduziert warden. Deswelteren 

kann elne Im Rest R, vorhandene Cyanogruppe zu elner Amlnomethylengruppe mltreduzlert werden. 
h) Zur Herstellung von Verblndungen der allgemelnen Formel I, In der Rs elne Alkoxycarbonyl·, 
Arnlnocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl· oder Dlalkylamlnocarbonylgruppe darstellt oder enthllt 
Umsetzung elner Verbindung der allgemelnen Formal 

,(XIII) 

In der 
55 Rt bis~. A und X wle elngangs definlert slnd und . • · -

•• 
Rs eine Carboxygruppe oder elne Alkoxygruppe mlt · 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, welche endstilndig 

durch etne Carboxygruppe s~bstttuiert lst, darstellt, oder deren reaktlonsflhlge Derivate wie belsplelswel· 
se deren Ester, mlt einer Verbindung der allgemeinen Formal 
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H ·Rs ,(XIV) 

.in der 
Rs elne Alkoxy·, Amino-, Alkylamlno- oder Dlalkylamlnogruppe darstellt. wobei jewelis der Alkyl· oder 
Alkoxytell I bis 3 Kohlenstoffatome enthaiten kann. 

Die Veresterung oder Amldlerung wird zweckmllllgerweise In elnem L6sungsmittel wle Methylen· 
chlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dloxan, Benzol, Toluol, Acetonltrll oder 
Dlmethylformamid, besonders vortellhaft jedoch in elnem OberschuB einer eingesetzten Verbindung der 
allgemeinen Formel XIV, z.B. in Methanol, Ethanol, n·Propanol, lsopropanol, Ammonlak, Methylamln, 
Ethylamln, Dlmethylamin oder Diethylamin, gegebenenfalls In Gegenwart eines die Slure aktlvlerenden 
Mlttels oder eines wasserentzlehenden Mlttels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensiiureiithylester, 

I I 

Thlonylchlorld, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxld, N,N ·Dlcyclohexylcarbodllmld, N,N • 
I I 

Dicyclohexylcarbodllmlcl/· N·Hydroxy-succlnimid, N,N -Carbonyldiil""'idazol oder N,N ·Thlonyldllmldazol 
oder Trlphenylphosphln/Tetrachlorkohlenstoff, oder elnes die Aminogruppe aktivlerenden Mlttels, z.8. 
Phosphortrlchlorld, und gegebenenfalls in . Gegenwart elner~anorganlschen Base wle Natrlumcarbonat 
oder elner tertllren organlschen Base wie Trlethylamln oder Pyridln, welche gleichzeltig als L6sungsmit· 
tel dlenen k6nnen, bei Temperaturen zwlschen -25' C und 250' C, vorzugswelse Jedoch bel Temperatu­
ren zwlschen ·10 • C und der Sledetemperatur des verwendeten L6sungsmlttels, durchgefOhrt. 
I) Zur Herstellung von Verblndungen der allgemelnen Formal I, In der Re. elne gegebenenfalls durch elne 
Phenyl·, Carboxy·, Alkoxycarbonyl· oder Cyanogruppe oder in 2· oder 3-Stellung durch eine Hydroxy· 
gruppe substltulerte Alkylgruppe oder eine Alkenylgruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verblndung der allgemeinen Formel 

'(XV) 

35 In der 
A, X und R, bis Ra wle elngangs deflniert slnd und 
Rs.,, die fUr Rs elngangs erwlhnten Bedeutungen besltzt, wobel jedoch elne im Rest Rs enthaltene 
Amino· oder Alkylamlnogruppe erforderllchenfalls durch einen Schutzrest geschUtzt seln kann. mit einer 
Verbindung der allgemelnen Formel 

,,, 
Zs - R. ,(XVI) 

In der ,,, 
R4 mlt Ausnahme des Wasserstoffatomes die fUr R~ eingangs erwlhnten Bedeutungen besltzt und 

45 Zs elne nukleophlle Austrlttsgruppe wle eln Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, z.B. eln Chlor-, 
Brom- oder Jodatom, die Methansulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy· oder Ethoxysulfonyloxygruppe, oder 
Zs zusammen mlt einem cz· oder ~-Wasserstoffatom des Alkylrestes R, "' eln Sauerstoffatom bedeuten, 
und gegebenenfalls anschllellende Abspaltung elnes Schutzrestes. 

Die Alkyilerung wird In elnem geeigneten USsungsmlttel wle Methanol, Ethanol, Oiethylether, Aceton, 
so Methylenchlorld, Tetrahydrofuran, Dloxan, Dlmethylformamld oder Dlmethylsulfoxld, gegebenenfalls in 

Gegenwart elner Baie wle Natrlumcarbonat, Kallum·tert.butylat, Triethylamin oder Pyrldln, wobei die 
belden letzteren gleichzeitfg auch als L6sungsmittel dlenen k6nnen, mlt einem geeigneten Alkyllerungs· 
mlttel wle Methyljodld, Dlmethylsulfat, Ethylbromid, Dlethylsulfat, Benzylchlorid, n·Propylbromld, lsopro­
pylbromld, Allylbromld, Ethylenoxld, 2-Hydroj(y-ethylbromld, 2·Cyano-ethylbromld oder 

55 Formaldehyd/Amelsensiure oder In Gegenwart von. Natrlumcyanborhyrid, falls elne entsprechende 
Carbonylverbindung elngesetzt wlrd, bel Temperaturen zwischen O und 100 • C, durchgefUhrt. 

Die gegebenenfalls anschllellende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugswelse 
hydrolytlsch in elnem wissrlgen L6sungsmlttel, z.B. In ·Wasser, lsopropanol/Wasser, 
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Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, In Gegenwart elner Slure wle Salzslure oder Schwefel­
slure oder In Gegenwart elner Alkallbase wie Natrlumhydroxld oder Kallumhydroxid bel Temperaturen 
zwischen O und 100 • C, vorzugswelse bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung 
elnes Benzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt Jedoch. vorzugswelse hydrogenolytisch, z.B. mlt 

s Wasserstoff In Gegenwart elnes Katalysators wle Palladlum/Kohle In elnem L6sungsmlttel wle Methanol, 
Ethanol, Esslgslureethylester oder Elsesslg gegebenenfalls unter Zusatz elner Slure wle Salzslure bel 
Temperaturen zwischen O und so· C, vorzugswelse Jedoch bel Raumtemperatur, und einem Wasserstoff· 
druck von I bis 7 bar, vorzugswelse jedoch von 3 bis 5 bar. 
k) Zur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen, Formel I, in der Ra und RI zusammen elne 

10 Ethylengruppe darstellen: 

75 

20 

Reduktion einer gegebenenfalls im Reaktlonsgemisch geblldeten Verbtndung der allgemelnen Formel 

,(XVII) 

In der 
A, X, R1 , Ri und Rs wie elngangs deffnlert slnd, oder dessen cycllschen Halbacetals. 

Die Umsetzung wlrd vorzugsweise In elnem Lasungsmlttel wle Methylenchlorld, Chloroform oder 
Trlfluoresslgslure mit elnem geelgneten Hydrld wle elnem komplexen Metallhydrld, z.B. mit Natrium­
borhydrfd, mlt katalytlsch angeregtem Wasserstoff, z.B. mlt Wasserstoff In Gegenwart von Platln, oder 
elnem Trlalkylsllan, z.B. mlt Trlethylsllan, gegebenenfalls In Gegenwart elner Slure wle Bortrlfluorid, z.B. 

30 in Gegenwart von Bortrlfluorld·Etherat, bei Temperaturen zwlschen O und 60 • C, vorzugsweise Jedoch in 
Trlfluoresslgslure als L6sungsmittel und bel Raumtemperatur, durchgefOhrt. 

40 

45 

I) Zur Herstellung von Verblndungen der allgemelnen Formel I In der Rs und R, zusammen elne 
Ethylengruppe, In der die zum N- oder 0-Atom benachbarte Methylengruppe durch elne Carbonylgruppe 
ersetzt 1st, bedeuten: 
Umsetzung elner Verbindung der aflgemelnen Forrnel 

OH H 

R1 -<~H-cH2-~-A-O-R' ,(XVIII) 

R2 

in der 
A, X. R,, Rt und Pos wle eingangs deflnlert slnd, mlt elnem Halogenacetylhalogenld oder Halogenesslge-

so ster. 
Die Umsetzung wln::I zweckmlBlgerwelse In elnem L6sungsmlttel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofu· 

ran, Oloxan, Benzol oder Toluol oder elnem OberschuB des elngesetzten Acyllerungsmlttels gegebenen· 
falls In Gegenwart elnes slureblndenden Mlttels wle · Kallumcarbonat. einem Alkallmetallhydrld wle 
Natrlumhydrld oder In Gegenwart elner tertllren organlschen Base wie Trlethylamln oder Pyrldln, wobei 

as die beiden letzteren glelchzeltig auch als L6sungsmittel dlenen k6nnen, bel Temperaturen zwischen O 
und 100 • C, vorzugswelse jedoch bel Temperaturen zwischen der Raumtemperatur und der Sledetempe­
ratur des Reaktionsgemlsches, durchgefOhrt. Wln::I bel der Umsetzung eln Halogenesslgester in Gegen· 
wart von Kallumkarbonat verwendet. so erhllt man bevorzugt eln entsprechendes Lacton. 
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m) Zur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen Formal I, In der Ra und R4 zusammen elne 
Ethylengruppe bedeuten: 
Reduktfon elner Verbindung der allgemeinen Formel 

,(XIX) 

In der 
A, X, R1 , R2 und Rs wie elngangs deflnlert sind. ., 

Die Reduktlon wird in elnem geeigneten L6sungsmlttel wle Dlethylether oder Tetrahydrofuran mlt 
elnem Reduktlonsmittel wie einem Metallhydrfd, z.B. mlt lithiumalumlnlumhydrld oder Natrlumborhydrld 
In Gegenwart von Eisesslg oder Trlfluoresslgsiiure, vorzugswelse Jedoch mlt 
Phosphoroxychlorld/Natrlumborhydrid, Dlboran oder Dlboran/Dlmethylsulfld bei Temperaturen zwlschen 0 
und 50 • C, vorzugswelse jedoch bel Temperaturen zwlschen 10 und 25 • C, durchgefOhrt. Bei der 
Reduktlon kann eine gegebenenfalls Im Rest Rs vorhandene Car~onylfunktlon gleichzeftlg zu elner 
Methylengruppe mltreduzlert warden. 
n) Zur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen Formel I, In der Ra und R4 zusammen elne 
Ethylengruppe, In welcher die zum 0-Atom benachbarte Methylengruppe durch elne Carbonylgruppe 
ersetzt 1st. darstellen: . 
Cycllslerung elner gegebenenfalls Im Reaktlonsgemlsch geblldeten Verblndung der allgemelnen Formel 

, (XX) 

In der 
A, X, R,, Rz und Rs wle elngangs deflniert sind. oder deren reaktlonsflhlge Derivate wie deren Ester 
oder Halogenlde. 

Die Cycllslerung wlrd In elnem geeigneten L6sungsmittel wle Methylenchlorld, Chloroform, Benzol, 
46 Toluol, Tetrahydrofuran, Aceton, Methylethylketon oder Dloxan gegebenenfalls ln Gegenwart eines 

wasserentzlehenden Mlttels wle Thlonylchlorld, Phosphortrlchlorld, N,N' -Dlcyclohexylcarbodllmld, N,N' -
Carbonyldimldazol oder N,N'·Thlonyldllmldazol bel Temperaturen zwischen o und 100° C, vorzugsweise 
jedoch bel der Sledetemperatur des Reaktfonsgemisches, durchgefUhrt. 
o) Zur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen Formel _ I, in der R1 eln Wasserstoff· oder 

50 Halogenatom, elne Trlfluormethyl- oder Alkylgruppe und R3 eln Wasserstoffatom darstellen: 
Umsetzung elner Verblndung der allgemelnen Formel 

16 
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'(JCXI) 

In der 
X und R2 wfe elngangs deflniert slnd und 
R1' ein Wasserstoff· oder Halogenatom, eine Trlfluormethyl· oder Alkylgruppe darstellt, mit einem Amin 
der allgemelnen Formel 

, (XXII )-

25 in der 
A, R4- und As wle eingangs deflniert slnd. 
Ole Umsetzung wlrd In elnem geelgneten L6sungsmlttel, z.B. In elnem polaren L6sungsmlttel wle 

Ethanol oder lsopropanol oder In einem aprotlschen L6sungsmlttel wle Olmethylformamid oder Dimethyl· 
sulfoxfd, bef Temperaturen zwlschen O und 150 • C, vorzugswelse Jedoch bel Ternperaturen zwlschen 50 und 

ao 100 • C, durchgefOhrt. 
Erhllt man erflndungsgeml/J eine Verblndung der allgernelnen Formal I, In der As elne Alkoxycarbonyl· 

v , Amlnoearbonyt-, Alkylamloocarbonyl- oder Dlalkylamlnocarbonylgruppe daratellt oder enthllt undtocler Rt 
elne durch sine Alkanoyl·ocler Benzoylgruppe subsUtulerte Amlnogruppe daratellt, so kann dlese mittels 
Hydrolyse In elne entsprechende Verblndung der allgemelnen Formal I, In der As elne Carboxygruppe 

as darstellt oder enthllt und/oder R1 eine Amlnogruppe darstellt, ObergeftJhrt warden oder 
elne Verbindung der allgemelnen Formal I, In der Rs elne durch elne Carboxy·, Alkoxycarbonyl·, 
Amlnocarbonyl-. Alkylamlnocarbonyl· oder Oialkylaminocarbonylgruppe substltulerte Alkoxygruppe darstellt, 
so kann dlese mlttels Reduktlon durch eln geelgnetes Metallhydrld In elne Verblndung der allgemelnen 
Formal I, In der der vorstehend erwlhnte subsUtulerte Alkoxyrest anstelle der Carbonylgruppe elne 

40 Methylengruppe enthllt, UbergefOhrt werden oder 
elne Verblndung der allgemelnen Formal I, In der R3 eine Alkylgruppe und/oder Rs elne der elngangs 
erwlhnten Alkoxygruppen darstellt, so kann diese mlttels Etherspaltung In elne entsprechende Verblndung · 
der allgemelnen Formal I, In der Ra eln Wasserstoffatom und/oc:ler Rs elne Hydroxygruppe oder elne durch 
elne Hydroxygruppe substltulerte Alkoxygruppe darstellt, ObergefUhrt werden. 

4S Die nachtrlgllche Hydrolyse wlrd entweder in Gegenwart elner Slure wle Salzslure, Schwefelslure, 
Phosphorslure oder Trlchloresslgslure oder In Gegenwart elner Base wle Natrfumhydroxid oder Kaliumh· 
ydroxfd In einem geelgneten L6sungsmittel wle Wasser, Methanol, Athanol, Athanol/Wasser, 
Wasser/lsopropanol oder Wasser/Oloxan bei Temperaturen zwlschen ·10 • C und 120 • c, z.B. bel Temperatu· 
ren zwlschen Raumtemperatur und der Sledetemperatur des Realctlonsgemlsches, durchgeftJhrt. 

so Die nachtrlgllche Reduktlon wlrd In elnem geelgneten USsungsmlttel wle Dlethylether oder Tetrahydro-
furan mlt elnem geelgneten f!lletallhydrld, . z.B. mlt Llthlumalumlnlumhydrld, Dlboran oder 
Dlboran1Dlmethylaulfld, vorzugsweise Jedoch mlt Natrlumborhydrld in Gegenwart von Eisessig oder Trlfluo­
resslgslure, bei Temperaturen zwlschen O und 50 • C, vorzugsweise Jedoch bel Temperaturen zwlschen IO 
und 25 • C. durchgefOhrt. , . 

56 Die nachtrlgllche Etherspaltung wlrd In Gegenwart elner Slure wle Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff, 
Schwefelslure oder Bortrfbromld In elnem geelgneten Laaungsmlttel wle Methanol, Ethanol, 
Wasser/lsopropanol, Methylenchlorld, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff bel Temperaturen zwlschen 
·30 • C und der Sledetemperatur des Reaktlonsgemlsches durchgefOhrt. 

18 
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Bel der nachtrlgllchen Hydrolyse, Reduktlon oder Etherspaltung ktsnnen Verblndungen der allgemelnen 
Fonnel I, In der Ra und R, zu~man elne Ethylengruppe, in welcher die zum 0-Atom benachbarte 
Methylengruppe durch elne Carbonylgruppe ersetzt ist, bedeutet, gleichzeltig gespalten warden. 

Wle berelts elngangs erwlhnt, k6nnen die neuen Verblnd.ungen In Form lhrer Enantlomeren, Enantlo­
s merengemlsche oder Racemate, oder sofem sle mlndestens 2 asymmetrlsche Kohlenstoffatome enthalten, 

auch In Form lhrer Dlastereomeren bzw. Dlastereomerengemlsche vorllegen. 
So lassen sich die erhaltenen Verblndungen der allgemelnen Fonnel I, walche nur eln optlsch aktlves 

Zentrum enthalten, nach an slch bekannten Methoden (slehe Allinger N. L. und Ellch W. L in "Topics In 
Stereochemlstry", Vol. 6, Wiley lntersclence, 1971) in lhre optfschen Antipoden auftrennen, z.B. durch 

10 Umkrlstalllsleren aus elnem optlsch aktlven L6sungsmlttel oder durch Umsetzen. mlt einer, mit der 
racemlschen Verblndung Salze blldenden optlsch aktlven Substanz, lnsbesondere Sluren, und Trennen des 
auf dlese Weise erhaltenen Salzgemlsches, z.B. auf Grund von verschledenen USsllchkelten, In die 
dlastereomeren Salze, aus denen ·die frelen Antlpoden durch Elnwlrkung geelgneter Mlttel fretgesetzt 
warden ktsnnen. Besonders gebrluchllche, optlsch aktlve Sluren slnd z.B. die 0- und L-Formen von 

1s Welnslure, 01-o-Toluolweinslure, ~pfelslure, Mandelslure, Camphersulfonslure, Glutaminslure. Asparag-
inslure oder Chlnaslure. ~ 

Desweiteren lassen slch die erhaltenen Verblndungen der allgemelnen Formal I mlt mlndestens 2 
asymmetrlschen Kohlenstoffatomen auf Grund lhrer physlkallschen-chemlschen Unterschlede nach an slch 
bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographle und/oder fraktlonlerte Krlstalllsatlon, In lhre Dlastereome-

20 ren auftrennen. Eln so erhaltenes Enantlomerenpaar llBt slch anschlle8end in seine optlschen Antfpoden, 
wle oben beschrleben, auftrennen. EnthiHt belsplelswatse elne Verblndung der allgemefnen Formal I zwel 
optisch aktlve Kohlenstoffatome, so erhllt man die entsprechenden (RR', S s'>- und (Rs', S R

1

)-Formen. 
Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verblndungen, welche selbstVerstlndllch auch In lhren optlsch 

reinen Formen verwendet warden kCSnnen, erhllt man nach llteraturbekannten Verfahren (slehe "Thlazole 
2s and Its Derivatives" In Heterocycllc Compounds, Vol. 34, und Advances In Heterocyclic Chemistry, Vol 17, 

ab S. 100 (1974)) bzw. slnd llteraturbekannt. Dlese llegen teilweise nur Im Reaktlonsgemisch vor und k6nnen 
daher tellwelse nlcht lsollert warden. 

Ole als Ausgangsstoffe verwendeten Verblndungen der allgemefnen Formel II, In der Z1 elne nukleophl­
le Austrlttsgruppe darstellt, erhllt man durch Reduktlon elner entsprechenden Acetylverblndung, z.B. mit 

ao elnem komplexen Metallhydrld, und gegebenenfalls anschlle/Jender Alkyllerung. 

38 

40 

50 

88 

Eine Verbindung der allgemelnen Formel IV, welche nicht lsollert warden mu/J, erhllt man durch 
Umsetzung elner Verblndung der allgemelnen Formel 

mlt elner C&rbonylverblndung der allgemelnen Formel 

z3- A 

R n 

' 
oder durch Umsetzung elnes Amins der allgemelnen Formal 

17 
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• 
,(XXIV) 

5 

mlt elnem Glyoxal der allgemeinen Formel 

10 

, (XXV) 

16 

In denen 
20 A1 bis As, Rs, A und X wle elngangs definfert sind, 

As• die fDr Rs elngangs erwlhnten Bedeutungen besltzt, wobel jedoch elne Im Rest Rs enthaltene Amino­
oder Alkylamlnogruppe durch elnen Schutzrest geschOtzt aeln kann, und. 
Za zusammen mft elnem Wasserstoffatom des benachbarten Kohfenstoffatomes des Restes A eln Sauer· 
stoffatom darstellen, In Gegenwart von Natrlumcyanborhydrfd in elnem geelgneten L6sungsmlttel wle 

28 Methyfenchlorld, Chloroform, Dloxan, Benzel oder Toluol und gegebenenfalls In Gegenwart elnes wasserent· 
ztahenden Mlttels wle p-Toluolsulfonslure oder elnem Molekularsleb bet Temperaturen zwischen O • C und 
der Slecletemperatur des verwendeten L6sungsmlttels, vorzugswelse ]ecloch in Benzol oder Toluol durch 
azaotropa Oestllladon des Reaktlonsgemlsches. 

Efne fUr die Herstellung der Ausgangsverblndungen erforderllche Verblndung der allgemelnen Formel 
30 

35 
R1-(tco-cH~ ,(XXVI) 

R2 

40 In der 
Rt, R2 und X wte elngangs deflniert sind, erhllt man durch Bromlerung der entsprechenden Acetylverbln· 
dungen In Elsessfg oder Bromwasserstoff/Elsesslg bel Temperaturen zwtschen 20 und 100 • C oder auch, 
wenn Ra In 5-Stellung efn Wasserstoffatom und X efn Schwefelatom darstellen, durch RlngschlulJ der 
entsprechenden Thloamlde mlt Dlbromdlacetyl In elnem USsungsmlttel wle Dlethylether oder Acetonftrtl. 

46 Ferner erhllt man beisplelswelse die oben erwlhnten Acetylverblndungen, wenn R1 In +Stellung elne 
Methylgruppe und X ein Schwefelatom darstellt, durch Umsetzung efnes entsprechenden Thloamfda mlt 3· 
Chlor-acetylaceton In Wasser, Ethanol, Wasser/Ethanol oder In der Schmelze (slehe z. Chem. 9, 187 (1969)) 
oder, wenn R2 in 5-Stellung elne Methylgruppe und X eln Sauerstoff· oder Schwefelatom darstellen, durch 
Umsetzung elnes entsprechenden Acylamlno-acetylacetons mtt wasserabspaltenden Mltteln (siehe Chem. 

so Ber. 84. 98 (1951) und Chem. Ber. 93, 1998 (1980)) bzw. mlt Phosphorpentasulfld oder mlt 2,4-Bls(4-
meth0Xyphenyl)-l,3-dfthla·2,4-dlphosphetan·2,4-disulfld. 

Ein Amlnoketon der allgemelnen Formal VII erhilt man Im Reaktlonsgemlsch durch Umsetzung elnea 
entsprechenden Sromacetylderlvatea mlt einem entsprechenden Amin bzw. mit Urotropln und anschlleBen· 
der Hydrolyse. 

e Die ala Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemelnen Formeln VIII, X, XIII, XV und XX 
erhllt man zweckmUlgerweise durch Alkyllerung elnes entsprechenden Amina. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verblndungen der allgemelnen Formel XII erhilt ·man durch 
Acyllerung elnes entsprechenden Amina. 
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Eine als Ausgangsstoff verwendete Verblndung der allgemeinen Former XXI erhilt man beisplelswelse 
durch Umsetzung &Ines entsprechenden Bromhydrlns mlt wlssrlger Kalllauge oder durch Umsetzung elnes 
entsprechendan Aldehyds mlt Dimethylsulfonlummethylld bel O • C in Dlmethylsulfoxid/Tetrahydrofuran. 

Eln entsprechendes Glyoxal erhilt man beisplelsweise durch Umsetzung elner entsprechendan Broma-
5 cetylverblndung der allgemelnen Formal XXVI mit Dimethylsulfoxld bel Raumtemperatur. 

Deswelteren k6nnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formal I In ihre Siureaddltlonssalze, 
lnsbesondere fUr die pharmazeutische Anwendung In ihre physlologisch vertrlgllchen Salze mlt anorgani· 
schen oder organlschen Siuren, UbergefOhrt werden. Als Sluren kommen hierfUr belspielsweise Salzsiure, 
Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure, Phosphorslure, Fumarslure, Bernsteinslure, Mllchsiure, Zitronen· 

ro slure, Weinslure oder Malelnslure In Betracht. 
Wie bereits eingangs erwihnt. stellen die neuen Verblndungen der allgemelnen Formel I, In denen Ra 

und R, zusammen elne Ethylengruppe, In der die mlt dam N·Atom verknOpfte Methylengruppe durch elne 
Carbonylgruppe ersetzt 1st, bedeuten, wertvolle Zwlschenprodukte zur Herstellung der Morphollne der 
allgemelnen Formel I dar. 

rs Die Ubrlgen neuen Verbindungen der allgemelnen Formal I (ausgenommen die Lactame), deren 
Enantiomeren, Enantiomerengemlsche oder .Racemate, oder ~sotem sle mlndestens 2 asymmetrische 
Kohienstoffatome enthalten, auch deren Dlastereomeren bzw. Dlastereomerengemlsche und deren Sluread­
dltlonssalze, lnsbesondere fUr die pharmazeutische AnW.ndung deren physiologlsch vertrlgliche Slureaddl· 
tionssalza. weisen wertvolle pharmakologfsche Elgenschaften auf, neben elner Hemmwirkung auf die 

20 Pllttchenaggregation insbesondere eine Wirkung auf den Stoffwechsel, vorzugsweise elne blutzuckersen· 
kende und k6rperfettreduzlerende Wirkung, sowle elne senkende Wirkung auf die atherogenen ,8-Lipoprotel· 
ne VLDL und LDL. Au8erdem welsan efnlge der vorstehend erwlihnten Verblndungen auch eine anabole 
Wirkung auf. • Hierbei hat slch dasJenige Dlastereomer, falls R1 eine Trlfluormethylgruppe darstellt, als 
besonders bevorzugt erwlesen, dessen Proton In der 5-Stellung des Thlazolringes In der Morphollnreihe Im 

25 CDClatCDaOD-NMR·Spektrum sowie in der Ethanolaminrelhe im CDCla·NMR·Spektrum bel tfeferem Feld 
llegt. 

Beispielsweise wurden die nachfolgenden Verblndungen auf lhre blologlschen Elgenschaften wle folgt 
untersucht: 

A • N·[2·{4-Carbomethoxyphenyl)·l-methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl-thlazol-4-yl)ethanamln, 
30 B • N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-2·hydroxy-2-(2·trifluormethyl·thlazol-4-yl)-

ethanamln, · 
C • N·[2·(4-Amlnocarbonylmethoxyphenyl)·l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2·trlfluormethyl·thlazol·4-yl)· 

ethanamin, 
D = N-{2·(4-Mathylamlnocarbonylmethoxyphenyl)·l-methylethyl]·2·hydroxy-2-(2·trlfluormethyl·thlazol· 

35 4-yl)ethanamln, 
E • N·[2-(4-Carboxyphenyl)·l·methylethylJ-2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamin, 
F = N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l-methylethyl]·2·(2·trlfluormethyl·thlazol·4-yl)morpholln, 
G • 3·[2·{4-Carbomethoxyphenyl)·l·methylethyl]-5-(2·trlfluormethyl-thlazol·4-yl)·2· 

oxazolldlncarbonsiure-methylester (Diastereomerenpaare A und B), 
40 H • 3-[2·(4-Carbomethoxyphenyl)-l-methylethyl)-5-(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)·2· 

oxazolldlncarbonsiure-methylester (Dlastereomerenpaare C und 0), 
I • 3·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]·5-(2·trlfluormethyl·thiazol-4-yl)·2· 

oxazolldlncarbonslure-methylester (Dlastereomerenpaare A und B), 
J = 3i2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethylJ-5·(2·trlfluormethyl·thiazol·4·yl)·2· 

4S oxazolldlncarbonslure-methylester (Dlastereomerenpaare C und D), 
K • N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]-N·methyl·2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl· 

thlazol-4-yl)ethanamln, 
L = N-{2·(4-Aminocarbonylmethoxyphenyl)·l·methylethyl]-2-hydroxy·2·(2·methyl·thlazol-4-yl)· 

ethanamln, 
so M • N-{2·(4-Carbomethoxym.,U,oxyphenyl)·l·methylethyl)·2·hydroxy·2·(2·methyl·thlazol·4-yl)· 

ethanamln, 
N • N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]·2·hydroxy·2·(thlazol-4-yl)ethanamln; 
O = N·[2·(4-Carboxymethoxyphenyl)-l-methylethylJ-2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)morpholln, 
P • N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2·hydroxy·2·(2-chlor·thlazol-4·yl)· 

es ethanamin, · 
Q • N·[2·(4-(2·Hydroxy-ethoxy)phenyl)-l·methylethyl)-2·hydroxy-2·(2·trlfluormethyl·thiazol-4-yl)-

ethanamln und 
R • 3-[2·(4-(2·Carbomethoxy·l·methylethenyl)phenyl)·l·methylethyl]·S-(2·trlfluormethyl·thlazol-4·yl)-2· 
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oxazolidlncarbonsiure•methylester 

~ Antldlabetische Wlrkung: 

s Ole antldlabetlsche Wlrkung der erflndungsgemiBen Verblndungen liBt slch als elne blutzuckersenken· 
de Wlrkung bel Versuchstleren messen. Ole zu untersuchenden Substanzen wurden dazu In l,5%1ger 
Methylzellulose suspendlert und weiblichen Mlusen elgener Zucht mlttels Schlundsonde appllzlert. 30 
Mlnuten spiter wurde I g Glukose pro kg K6rpergewlcht in Wasser gel6st und subkutan appllziert. Weltere 
30 Mlnuten spiter wurde aus dem retroorbltalen Venenplexus Blut entnommen. Aus dem Serum wurc:te 

10 Glukose mlt der Hexokinase-Methode mlt Hllfe etnes Analysenphotometers bestlmmt. 

16 
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In der nachstehenden Tabelle slnd die bel dleser Versuchsanorclnung beobachteten Blutzuckersenkun­
gen In % elner mltgefOhrten Kontrollgruppe zusammengestellt. Die statlstlsche Auswertung erfolgt nach 
dem t· Test nach Student mlt p = 0,05 als Slgnlflkanzgrenze. 

Verbindung t Anderung vom Wert~der Kontrollgruppe 

Dos is (mq/kgJ 
0,3 l 3 10 30 

A -40 -63 

B -64 -73 

c -68 -76 

D -65 -68 

E -57 -70 
p -61 -64 

G -56 

H -s~ 

I -68 -72 

-36 
. -60 J 

K -42 ·60 

L -61 

M -32 -sa 
N -23 

0 -60 
p -52 

Q -70 
R -56 

2. Antlacllp6se Wlrkung: 

Die antfacllp6se Wlrkung der erflndungsgemiBen Verblndungen wurc:te In zwei Versuchsanorclnungen 
nachgewlesen: 

a) In der el'lten Versuchsanorclnung wurde die Steigerung der Upolyse am Anstfeg des Glyzerins Im 

20 
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Serum gemessen. Der Versuchsablauf lat ldentlsch mit der zur Testung auf blutzuckersenkende Wlrkung 
vorstehend beschrlebenen Versuchsanordnung. Glyzerin wurde in einem komblnlerten enzymaUschkolo­
rimetrischen Test mlt Hllfe elnes Analysenphotometers beStlmmt. Die Ergebnlsse sind In der nachfolgen· 
den Tabelle In % einer mltgefUhrten Kontrollgruppe aufgefflhrt. 

Verbindung t-Xnderung ~om Wert der Kontrollgruppe 
Doais (mg/kg] 

0,3 1 3 10 30 

A 88 
8 312 326 

c 504 732 

D 433 439 
.£ 226 305 

F 413 430 . 
G 209 

H 168 
I 204 228 

J 260 391 

K 283 416 

L 220 

M 307 453 

N (8) 

0 336 
p 217 . 
Q 221 
R """"' . .-... , 

( ) • nicht signifikant (p ~ O.OS) 

b) In der zwelten Versuchsanordnung zur Erfassung antladlp6ser Wlrkung der erflndungsgeml/Jen 
Verbindungen wurde die Abnahme des Fettgewebes am Belsplel des Ovarfettgewebes gemessen. Die 
Verblndungen wurden zu dlesem Zwecke Mlusen elnmal tlgllch mlttels Schlundsonde In l,5%1ger 
Methylzellulosesuspenslon appllzlert. Am fOntten Tag wurde das Ovarfettgewebe herauspriipariert und 
gewogen. In der nachfolgenden Tabelle · slnd die Ergebnlsee In % einer mltgefOhrten Kontrollgruppe 

so wledergegeben. 
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Verbindung ' Xnderunq vom Wert der Kontrollqruppe 
Dosis1 10 [mq/kq] 

A -36 

10 
B -60 

c -35 
D -30 

F -47 
18 

G -33 
~ 

ff -20 
I -28 

20 J -11 

K -12 
L -53 

. 
M -48 

30 3. Kardlale Nebenwirkungen: 

Das Auftreten von unerwUnschten Nebenwlrkungen auf das Herz konnte fOr die erflndungsgeml/Jen 
Verblndungen fUr den therapeutlsch angestrebten stoffwechselaktlven Doslsberelch ausgeschlossen warden. 
Als Nachwels dlente die Messung der Herzfrequenz an Mluien wihrend der Testung auf blutzuckersenken· 

38 de Wlrkung (s.o.). Elne Stunde nach der oralen Appllkatlon der Verblndungen wurde die Herzfrequenz 
mlttels EKG-getriggertem Tachographen bestimmt. Die nachfolgende Tabelle glbt die Anderung der 
Herzfrequenz In% der Kontrollgruppe wleder. 
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Verbindung ' Xnderung vom Wert der Kontrollgruppe 
Dosis [mg/k9J 

6 0,3 1 3 

A ( 21) 

10 B (0) 

c (ll) 
0 17 

E 17 
F ::. (9) 

16 

I (3) 

J (O) 

K (-4) 
M (-1) 

0 (7) 

( ) • nicht signifikant (p > 0.05) 

Deswelteren konnten bel den vorstehend beechrlebenen Untersuchungen der erftndungsgemlllen 
30 Substanzen bel den appllzierten Dosen kelne toxtschen Nebenwlrkungen beobachtet werden. Dlese slnd 

daher gut vertrlgllch. 
U Auf Grund lhrer pharmakologischen Elgenschaften eignen slch daher die neuen Verbindungen der 

allgemelnen Formal I sowle deren physlologlsch vertllgllche Slureaddltlonssalze mlt anorganlschen oder 
organlschen Sluren zur Behandlung sowohl des Diabetes· mellltus als auch der Acllposltas, insbesondere 

35 also zur Behandlung des adlp6sen Dlabetlkers. AuBerdem k6nnen die neuen Verblndungen zur Prophylaxe 
und zur Behandlung atherosklerotfecher Verlnderungen der Geftl8e, die vor allem bel Dlabetlkem und 
Obesen gehluft auftreten, verwendet werden. Hlerbel kann die erforderllche Oosls ganz auf den stoffwech· 
selphyslologlschen Bedarf des elnzelnen Patlenten abgestimmt werden, da dlese Ober elnen groBen 
Doslsberefch frel von elner Herz/Krelslaufwlrkung slnd. Belm Erwachsenen Hegan daher die Tagesdosis 

40 zwlschen 1 und 3000 mg, vorzugswelse jedoch 1 bis 1000 mg, vertellt auf 1 bis 4 Dosen pro Tag. Hlerzu 
lassen slch die obenerwlhnten Verblndungen mlt elnem oder mehreren inerten Trlgerstoffen und/oder 
VerdUnnungsmltteln, gegebenenfalls In Komblnatlon mlt anderen Wlrlcsubstanzen, In die Ubllchen galen!· 
schen Zubereltungsformen wle Pulver, Tabletten, Drag•es, Kapseln, Supposltorlen oder Suspensionen 
elnarbelten. 

45 Deswelteren k6nnen die vorstehend erwlhnten Verblndungen zur Behandlung fettsUchtlger Tiera wle 
Hunde und als Folge lhrer k6rperfettreduzferenden (llpolytlschen) Wirkung zur Reduktlon unerwanschter 
Fetteinlagerungen bet der Mastzucht, also zur Verbesserung der Fleischqualltlt von Masttleren wle Schwei· 
nan, Rlndern, Schaten und GeflDgel elngesetzt warden. Bel den Tleren kann die Applikatlon der oben 
genannten Verblndungen oral oder auch nlcht-oral, z.B. als Futterzusatz oder durch lnjektion oder auch Uber 

so implantierte Mlnlpumpen erfolgen. Die Tagesdosls Hegan hlerbel zwlschen 0,01 und 100 mg/kg, vorzugswel· 
se Jedoch zwlachen 0,1 bis 10 mg/kg K6rpergewfcht. 

Die nachfolgenden Beisplele sollen die Erflndung nlher, erllutem: 

Belsplel ~ 
515 

2· Trlffuormethyl-4-bromacetyl·thlazol 

9,2 g (0,071 Mol) Trlfluormethylthloacetamld, gelast In 200 ml Acetonltrll, warden In 2,5 Stunden zu elner 
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sledenden USsung von 17,4 g (0,071 Mol) Olbromdlacetyl In 200 ml Acetonltrll zugetropft. Oas L6sungsmlttel 
wlrd abdestlllfert und das zuruckblelbende Pradukt mit Cyclahexan extrahlert. Der Extrakt wlrd elngeengt 
und der verblelbende CStige RUckstand Uber eine Kleselgelslule mit Toluol/Cyclohexan als Eluens gerelnlgt. 
Ausbeute: S.2 g (42,7 % der Theorfe), 

s Schmelzpunkt: 38-37° C 

to 

Beispiel ! 

2,4"Dlmethyl·5-acetyl·thlazol 

Elna Mischung van 34 g (0,25 Mal) 3·Chlaracetylaceton und 19 g (0,25 Mol) Thloacetamfd werden unter 
AOhren langsam erwllrmt. Bei ca. 60 • C setzt eine exotherme Aeaktion eln. Man entfemt das Heizbad, rOhrt 
I Stunde nach und IUt das Pradukt dabel abkOhlen. Das ausgefallene Hydrobramld wlrd mlt 
Petralether/Ethanol • 511 verrieben und abgesaugt. Zum Oberf(Jhren in die frele Base wird das Salz In 

1s Wasser gelCSst und mit Natrlumblcarbonat alkallsch gestellt. AnschlleBend wlrd mehrfach mlt Methylenchlo­
rid extrahlert, die organlsche Phase Ober Natriumsulfat getrockn&t, elngeengt und der ROckstand Ober eine 

v Kleselgelslule mlt Toluol als Eluens gereinigt. 

\_.) 

Ausbeute: 19,7 g (51 % der Theorie) 
1H-NMR·Spektrum (CDCla): 8 • 2,50 ppm (s, CHs) 

Belsplel £ 
2,4"Dlmethyl-5-bromacetyl·thiazol 

n Eine L6sung von 20,8 g (0,13 Mal) Brom In 50 ml Elsesslg wlrd zu elner zum ROckfluB erhltzten L6sung 
van 20,2 g (0,13 Mol) 2,4"Dlmethyl·5-acetyl·thiazol in Eisesslg langsam zugetropft. Nach I Stunde wird zur 
Trockne elngeengt, ln Wasser gel6st und mlt elner Natrlumcarbonatl6sung neutrallslert. AnschlteBend wird 
mehrfach mlt Methylenchlarid extrahlert, die organlsche Phase getrocknet und eingeengt. Oas so erhaltene 
01 wurde ohne weitere Relnlgung fOr weltere Umsetzungen verwendet 

30 Ausbeute: 24 g (79 % der Theorle). 

35 

Belsplel ~ 

2·Phenyl-4-formyl·thlazol·cyanhydrin 

18,4 g (0,0807 Mol) 2-Phenyl-4-tormyl·thlazol-hydrobromld warden In 230 ml Wasser und 150 ml Dloxan 
am Dampfbacl auf 30 • C erwlrmt, wobel slch ca. 80-90 % der Substanz ICSst. AnschlieBend wird Im Elsbad 
auf 20 • C abgekOhlt und unter krlftlgem ROhren 22 g (0,162 Mol) Kallumdlhydrogenphosphat In Portlonen 
zugesetzt. AnschlleBend warden 6,1 g (0,124 Mol) Natrlumcyanld In Portlonen elngetragen und die Mlschung 

40 bel Raumtemperatur 1,5 Stunden gerOhrt. Das ausgefallene Produkt wlrd mlt Ether extrahlert, die organlsche 
Phase Ober Natrlumsulfat getrocknet, elngeengt und der RUckstand Im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 13 g (100 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140-141• C 
Ber.: c 82,20 H 3,72 N 12,95 s 14,82 

46 Gef.: 62,35 3,91 12,89 14,93 

Belsplel E 

2·(2-Trfftuormethyl-thlazol-4-yl)glyoxal 
80 

3 g (0,011 Mol) 2· Trlfluormethyl.+bromacetyl·thlazol warden In 30 ml Dlmethylsultoxyd gel6st und fOr 70 
Stunden bet Raumtemperatur gehalten. Danach wlrd die L6sung auf 100 g Els gegossen, mehrfach mlt 
Ether extrahlert, die organlsche Phase Ober Natrtumsulfat getrocknet, eingeengt und der ROckStancl Uber 
elne Kleselgelslule mlt Toluol/Esslgester • 713 als Eluens gerelnlgt. 

66 Ausbeute: 1,3 g (58 % der Theorie). · 

Beisple~ !: 
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2· Trifluormethyl·5-methyl·4-bromacetyl·oxazol 

a) 3· Trlfluoracetamino-acetylaceton 

s 10 g (0,0662 Mol) 3·Amino-acetylaceton·hydrochlorld werden vorslchtlg mit 56 g (0,266 Mol) Trifluores-
slgsiureanhydrld versetzt. Das Reaktionsgemlsch schiumt stark und es blldet slch dann elne klare L6sung. 
Die Mischung wird fUr 30 Mlnuten am RUckffuB gekocht, anschlleBend das L6sungsmittel abgezogen, der 
ROckstand In 500 ml Ether aufgenommen und drelmal mlt je 100 ml geslttlgter Natrlumblcarbonatl6sung 
verschOttelt. Die Ether-Phase wlrd Ober Natrlumsulfat getrocknet und elngeengt. 

10 Ausbeute: 12 g (86 % der Theorle), · 
Schmelzpunkt: 44-46 • C 
Ber.: C 39,81 H 3,81 N 6,63 
Gef.: 39,80 3,67 6,87 

rs b) 2·Trifluormethyl·5·methyl-4-acetyl-oxazol 

0 5 g (0,0237 Mol) 3· Trifluoracetamlno-acetylaceton werden mlt 5 ml Trlfluoresslgslureanhydrld fOr 4 
Stunden am Dampfbad erhltzt. Die L6sung verflrbt slch dabel und das TrHluoressigslureanhydrid ver·. 
dampft fast vollstlndlg. Der ROckstand wird in 100 ml Chloroform gel6st und drelmal mlt je 50 ml gesittlgter 

20 Natriumblcarbonatl6sung verschOttelt. Die Chloroform-Phase wlrd Ober Natrlumsulfat getrocknet und etnge­
dampft. 
Ausbeute: 3,2 g (70 % der Theorle), 
'H·NMR-Spektrum (CDCla): 
6 = 2,52 ppm (s, CHs); 

2s 2,65 ppm (s, CH3). 

c) 2· Trlfluormethyl·S-methyl-4-bromacetyl·oxazol 

3,8 g (0,02 Mol) 2· Trlfluormethyl-S-methyl-4-acetyl-oxazol werden In 30 ml Elsessig gel6st und mit 3 ml 
30 33 o/olger Bromwasserstoffl6sung in Elsesslg versetzt. Die Mlschung wlrd auf 80 • C erhltzt und Im Laufe von 

elner Stunde mlt einer LlSsung von 3.2. g (0,02 Mol) Brom In 10 ml Elsesslg versetzt. Nach welteren 30 
v Mlnuten wird der Eisessig abgezogen. Als ROckstand verblelbt eln dunkles 01, welches als Rohprodukt 

welter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 4,4 g (81 % der Theorfe), 

ss 'H·NMR·Spektrum (CDCla/CDaOD): 
6 • 2,72 ppm (s, CHa) 

40 

4,52 ppm (s, CH2) 

Beispiel G 

2,S·Dlmethyl-4-bromacetyl-oxazol 

2,8 g (0,02 Mol) 2,5·Dlmethyl·4-acetyl-oxazol werden In 30 ml Elsesslg gel6st und mlt 3 ml 35 %lger 
Bromwasserstofff6sung In Eisesslg versetzt. Die Mlschung wlrd auf 100 • C erhltzt und Im Laufe von I Stunde 

4S mlt elner LCSsung von 3.2 g (0,02 Mol) Brom In 10 ml Eisesslg versetzt. Nach welteren 2 Stunden wlrd das 
L6sungsmlttel abgezogen, der ROckstand mlt 50 ml Ether verrieben und abgesaugt 
Ausbeute: 4,4 g (74 % der Theorle), 
Schmelzpunkt: 175·178• C 
Ber.: C 28,12 H 3,03 N 4,68 Br 53,45 

so Gef .: 28,29 2,93 4,78 53,37 

55 

Belsplel !:! 
2·Methyl-4-formyl-thlazol-cyanhydrln 

Hergestellt analog Belsplel D durch Umsetzung von 2-Methyl-4-formyl·thlazol mlt Natriumcyanld und 
Kallumdlhydrogenphosphat in Dlmethylformarnid/Wasser • 1/1. Nach EXtrahleren mlt Esslgester, Trocknen 
des Extrakts mlt Natrlumsulfat wlrd Ober elne l<leselgelslule mlt Toluol/Esslgester • 812 als Eluens 
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gerelntgt. 
Ausbeuta: 41 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 116-117. C 

EP 0 239 815 B1 

1H-NMR·Spektren (DMSOICDaOD): a = 7,580 ppm (s,IH) 

Belsplel ! 

4-Formyl·thlazol-cyanhydrln 

10 Hergestellt analog Belsplel D durch Umsetzung von 4·Formylthlazol·hydrobromld mit Natrlumcyanid 
und Kaliumdlhydrogenphosphat In Wasser. Der ausgefallene Nlederschlag wlrd abgesaugt und mlt Wasser 
gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuumexslkkator er~llt man eln fast farbloses Krlstalllsat, welches 
ohne weltere Relnlgung umgesetzt wlrd. · 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 

1s Schmelzpunkt: 113-115 • C 

U Belsplel~ 

\._,/ 

2· Trlfluormethy1·5·methyl-~bromacetyl-thlazol 

a) 2-Trifluormethyl·S-methyl-4-acetyl·thiazol · 

5,8 g (0,0275 Mol) 3-Trlfluoracetamlno-acetylaceton werden mlt 8,4 g (0,0158 Mol) 2,4-Bls-(4-methox· 
yphenyl).f,3-dlthla--2,4-dlphosphetan·2,4-dtsulfld in 35 ml absolutem Toluol unter RDhren und Stlckstoff 10 

as Stunden lang auf 100 • C erhltzt. Die entstandene klare L6sung wlrd elngeengt und der ROckstand Ober elne 
Kleselgelslule mlt Methylenchlorid als Eluens gerelnlgt. 

30 

Ausbeute: 3,1 g (54 % der Theorle), 
Ber.: C 40,19 H 2,88 N 6,69 S 15,32 
Gef.: 40,46 2,89 8,87 15,33 

b) 2· Trffluormethyl·S-methyl-4-bromacetyl·thlazol 

3 g (0,0144 Mot) 2· Trffluormethyl-5-methyl-4-acetyl·thiazol werden In 30 ml Elsesslg gel6st und 2,1 ml 
33%1ge Bromwasserstoffl6sung In Elsesslg zugesetzt. Die ~lschung wlrd auf 80 • C erwlrmt und Im Laufe 

ss von 30 Mlnuten mlt einer UJsung von .2,3 g (0,0144 Mol) Brom In 15 ml Elsesslg versetzt. Nach welteren 20 
Mlnuten wlrd der Elsesslg abgezogen. Als RUclcstand verblelbt eln dunkles 01, welches als Rohprodukt 
weiter umgesetzt wlrd. 
Ausbeuta: 3,8 g (92 % der Theorie), 
IH-NMR-Spektrum (CDClaiCDaOD): 

40 = 2,90 (S,CHa): 
4,70 (S,CH2). 

Belsplel L 

4S 2-Hydroxy·2·(2-propyl·thlazol·4-yl)ethanarnin 

Hergestellt analog Belsplel P durch Reduktlon von 4-(cz·Cyano-a-hydroxy-methyl)-2-propyl-thlazol 
(Schmelzpunkt: 88-70 • C) mlt Natrlumborhydrid In elnem Tetrahydrofuran/Trlfluoresslgslure-Gemlsch. Zur 
Aufarbeltung wlrd unter KUhlung mlt Wasser versetzt, bis zur L6sung des gebildeten Nlederschlages 

ISO gerllhrt, mlt konz. Salzslure angesluert und 30 Mlnuten bei 20 • C und 80 Mlnuten bel 100 • C erhltzt. Nach 
AbkOhlen und Versetzen mlt ·Wasser wird die organlsche Phase abgetrennt und verworfen. Ole saure 
wllJrfge Phase wird noch elnmal mlt Ethylacetat extrahlert. welche verworfen wlrd. Danach wlrd unter . 
ElskUhlung mlt 6N Natronlauge stark alkalisch gestellt. Durch mehrfache ExtrakUon mlt Chloroform sowle 
Trocknen, Flltrleren und Elndarnpfen der Chloroform-U5sung Im Vakuum krlstalllslert man den Eindampf-

ss rllckstand aus Ether. 
Ausbeute: 75 % der Theorfe, 
Schmelzpunkt: 73-75 • C. · 

I
,, .. · 
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Beispiel M 

2-Hydroxy·2·(2-lsopropyl·thlazol-4·yl)ethanamln 

s Hergestellt analog Belspiel L durch Reduktlon von 4-(a·Cyano-a·hydroxy-methyl)·2·isopropyl·thiazol 
(Schmelzpunkt: 56·58 • C) mlt Natrlumborhydrld in einem Tetrahydrofuran/Trifluoresslgslure·Gemlsch. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 82·85 • C 

10 Belsplel N 

2·Hydroxy·2·(2·trifluormethyl·thlazol-4-yl)ethylamln 

4,6 g (0,033 Mol) Urotropln werden zu elner L6sung von 9 g (0,033 Mol) 2·Trifluormethyl-4-bromacetyl· 
1s thlazol In 30 ml Methylenchlorid bei 10 • C unter RUhren und KUhlen zugegeben. Nach wenlgen Sekunden 

flllt eln dicker Kristallbrel aus. Es wlrd auf 0-3 • C abgekUhlt, nach 20 Minuten der Nlederschlag abgesaugt 
und mlt Ether gewaschen. Nach dem Trocknen bel 40 • C werden farblose Krlstalle erhalten. 
Ausbeute: 11,1 g (81,3 % der Theorle), 
Schmelzpunkt: 134-137° C 

20 Dleses Urotroplnsalz wird In 330 ml Ethanol gel6st und zusammen mit elner L6sung von 70 ml konzentrler· 
ter Salzslure in 600 ml Wasser fUr 2 Stunden zum Sieden erhltzt. AnschlleBend wlrd zur Trockne 
eingeengt. Der so erhaltene feste ROckstand wlrd In 300 ml Methanol gel6st, auf o • C abgekUhlt und 
nachelnander mit 2,4 g Natriumhydrogencarbonat und In klelnen Portlonen mlt 4,2 g Natriumborhydrld 
versetzt. Nach 2 Stunden setzt man 30 ml 30 %1ge Natronlauge zu und rOhrt 20 Mlnuten nach. Nach 

u VerdOnnen mlt 200 ml Wasser und mehrfaches AusschUtteln mit Methylenchlorid wlrd die organlsche Phase 
Ober Natriumsulfat getrocl<net, elngeengt und Uber elne Kleselgelslule mlt Methanol als Eluens gerelnigt. 
Ausbeute: 2,9 g {51 % der Theorle), 
1H·NMR·Spektrum (CDCla/CDaOD): B 11 7,675 ppm (S, IH) 

30 Belsplel O 

2·(2· Trlfluormethyl·thiazol-4-yl)morpholln 

Elne L6sung von 0,9 g (0,036 Mol) 2-(2·Trlfluormethyl·thlazol·4-yl)morpholln·5-on In 40 ml Tetrahydrofu· 
35 .ran wlrd bel 3 • C mlt 1,35 g (0,038 Mol) Natrlumborhydrld versetzt. Bel S-8 • 0 werden sodann sehr langsam 

unter krlftlgem RUhren 2,43 g (0,036 Mol) Elsesslg, gel6st In 20 ml Tetrahydrofuran, zugetropft. Nach 2 
Stunden wlrd die KOhlung entfemt und 18 Stunden bel Raumtemperatur gerOhrt. Nach dem Elnengen zur 
Trockene wlrd der erhaltene ROckstand mlt 15 ml 20%1ger Salzslure versetzt und fUr 30 Mlnuten auf 90 • c 
erhttzt. Danach wlrd zur Trockene elngeengt, das erhaltene Produkt In Wasser aufgenommen und mlt 

40 Natrlumcarbonatl6sung alkalisch gestellt. AnschlleBend wtrd mehrfach mlt Methylenchlorld extrahlert, die 
organlsche Phase Uber Natrlumsulfat getrocknet. elngeengt und der ROckstand Ober eine Klesetgelslule mlt 
Esslgester/Methanol • 8:2 als Eluens gerelnlgt. 
Ausbeute: 0,58 g (85 % der Theorie), 
'H·NMR·Spektrum (CDC?la/CDaOD): B 11 4,750 ppm (dd, =C!:!·O) 

Belsplel ~ 

2·Hydroxy·2·(2·phenyl·thlazot-4-yl)ethanamln 

so Zu elner Suspension von 11,4 g (0,3 Mot) Natrrumborhydrld In 200 ml absolutem Tetrahydrofuran werden 
unter EiskOhlung 34,2 g (0,3 Mol) Trifluores,lgslure In 80 ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. 
AnschllelJend werden 13 g (0,08 Mol) 2·Phenyl-4-formyl-thlazol-cyanhydrln In Portlonen elngetragen und 
dann Uber 20 Stunden bet Raumtemperatur gerOhrt. Das USsungsmlttel wlrd abgezogen, der RUckstand 
vorsichtlg mlt 100 g Els versetzt, mlt vei'dUnnter Salzslure angesluert und I Stunde am Dampfbad erhltzt. 

55 Die Mtschung wlrd auf Raumtemperatur abgekUhlt, mlt Ammonlak16sung alkallsch gestellt und mlt Chtoro· 
form extrahlert. Der Extrakt wlrd Ober Natriumsulfat getrocknet, elngeengt und Uber elne Kleselgetslule mlt 
Methanol als Eluens gerelnlgt. 
Ausbeute: 10,2 g (77,3 % der Theorle), 
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Schmetzpunkt: 92·94 • C 
Ber.: c 59,97 H 5,49 N 
Gef.: 60,15 5,61 12,83 

EP 0 239 815 B1 

s Belsplel Q 

2·Hydroxy·2·(thlazol-4-yl)·ethanamln 

Hergestellt analog Beispiel P durch Umsetzung von 4-Formylthfazol mlt Natrlumborhydrld und Trifluo-
10 resslgsilure In Tetrahydrofuran. Das durch Extraktlon mit Methylenchlorld gewonnene Produkt wird Ober 

elne Kleselgelsilule mlt Methanol als Eluens gerelnigt 
Ausbeute: 19 % der Theorle 
'H·NMR·Spektrum (CDCla/CDaOD): B • 4,880 ppm {dd, •C_!:!OH) 

rs Beispiel !! 

2·Hydroxy·2·(2·methyl·thlazol·4-yl)ethanamln 

Hergestellt analog Befspiel P durch Umsetzung von 2·Methyl-4-formyl·thlazol mlt Natrlumborhydrld und 
20 Trlfluoresslgslure In Tetrahydrofuran. 

25 

Ausbeute: 63 % der Theorle, 
1H·NMR·Spektrum (COClalDDaOD): B = 7,150 ppm (s, IH) 

Beisplel ! 

2·(2·Trlfluormethyl·thiazol-4-yl)morpholln-5-on 

0,3 g (0,0064 Mol) elner Natrlumhydrld·Dlsperslon (50-55 % In 01) werden bel 30 • C in klelnen 
Portionen unter RQhren zu einer l.6sung von I g (0,0047 Mol) 2·Hydroxy·2·(2-trlfluormethyl-thlazol-4-yl)· 

30 ethylamln In 15 ml Toluol zugegeben. Nech I Stunde wlrd efne USsung von 0,55 g (0,0045 Mol) Chloresslg­
silureethylester In 2 ml Toluol zugetropft. Nech 2 Stunden warden erst I ml Ethanol und danech 4 ml 

V Wasser zugetropft. AnschlleBend wird mlt Salzsilure sauer gestellt, mehrmals mlt Methylenchlorld extrahlert 
und der Extrakt Uber Natrlumsulfat getrocknet. Das erhaltene Produkt wlrd Uber elne Kieselgefsiule mlt 
Esslgester/Methanol • Ill als Eluens gereinigt und nach dem Einengen zur Trockene mlt wenlg Ether 

a dlgeriert. 

40 

Ausbeute: 0,38 g (32 % der Theorle), 
Schmetzpunkt: 139-141 • C 

Belsplel ! 
2-(2-Methyf.thlazol-4-yl)morpholin·5-on 

Hergestellt analog Beisplel S durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-methyl·thlazol-4-yl)ethylamin mlt 
Chloresslgslureethylester und Reinigung Ober eine Kieselgelslule mlt Esslgester/Methanol = 19:1 als 

45 Eluens. 

60 

Ausbeute: 29 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 125·126 • C 
Ber.: C 48,47 H 5,08 N 14,13 S 18,17 
Gef .: 48,83 5,07 14,10 18,47 

Belsplel !! 

2·(2-Methyl·thlazol-4-yl)morpholln 

ss Hergestellt analog Belspiel 0 durch Reduktlon von 2-(2-Methyl-thlazol-4-yl)morpholln-5-on mlt Llthluma-
lumlnlumhydrfd und Relnlgung der Base Ober elne Kleselgelslule mlt Chloroform/MethanoVAmmonlak • 
93:7:0,7 als Eluens. 
Ausbeute: 48 % der Theorfe, 
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Ber.: C 52,15 H 6,58 N 15,20 S 17,40 
Gef.: 52,37 6,52 15,27 17,32 

Belsplel ~ 

2·Hydroxy·2·(2·methyl·thlazol·5·yl)ethanamln 

a} 2·Methyl·5-formyl·thiazot-cyanhydrln 

10 0,5 g (0,004 Mot) 2·Methyl·5-formyl·thlazol werden in 3 mt Wasser gel6st und auf 15 • C abgekOhlt. Es 

1S 

warden nachelnander I g Kallumdlhydrogenphosphat und 0,4 q Natrlumcyanld zugegeben. Fast sofort ff!llt 
eln farbloses Produkt aus. welches noch 25 Mlnuten bel 10 0 gerOhrt und dann abgesaugt wlrd. Das 
erhaltene rohe Produkt wlrd ohne weitere Reinlgung welter umgesetzt. 
Ausbeute: 0,5 g (81 O/o der Theorle) · 

b) 2·Hydroxy·2·(2·methyl-thiazol·5·yl)ethanaml~ 

Hergestellt analog Belsplel P durch Umsetzung von 2·Methyl·5-formyl-thlazol-cyanhydrln In Tetrahydro­
furan mlt Natrlumborhydrld und T-rlfluoresslgslure. Die Base wlrd Uber elne Kleselgelslule mlt Methanol als 

20 Eluens gerelnigt und als Rohprodukt fOr die welteren Umsetzungen verwendet. 
Ausbeute: 87 O/o der Theorle 

Belsptel W 

2s 2·(N,N·Dlmethylamlno}-4-bromacetyl·thiazol 

133,5 g Dlbromdlacetyl warden In 2,5 I Ether Uber 2,5 Tage mlt 57 g N,N·Dlmethylthlohamstoff in elner 
Soxhletapparatur am RUckflulJ gekocht. Nach AbkUhlung des Reakllonsgemlsches und Elnengen wird der 
erhaltene ROckstand in Wasser aufgenommen, mlt geslttlgter Natrlumblcarbonatl6sung neutrallslert und 

30 mehrmals mlt Methylenchlorld extrahlert. Die verelnlgten Extrakte werden getrocknet, flltrlert, elngeengt und 
anschllelJend Ober eine Kleselgelslule mlt Toluol/Essigester = 8:2 als Eluens gerelnigt. 
Ausbeute: 50 g (27,7 % der Theorle), 
Schmelzpunkt: 113·115 • C 
Ber.: C 33,75 H 3,84 N 11,28 S 12,87 Br 32,08 

3S Get.: 33,90 3,63 11,25 12,69 

40 

Belsplel ~ 

2:.Hydroxy-2-(2-methyl-oxazol-+yl)ethanamin 

a) 2·Methyl-+formyl-oxazol-cyanhydrln 
. 

Hergestellt analog Beispiel V durch Umsetzung von a g (0,0543 Mol) 2·Methyl·4·formyl·oxazol mlt 5,45 
g (0.112 Mol) Natrlumcyanld und 14,4 g (0,1 g Mol) Kallumdlhydrogenphosphat In 180 ml Wasser und 60 ml 

4S Oloxan. 

so 

Ausbeute: 6,2 g (83 O/o der Theorle), 
Die Substanz 1st 611g. 
Ber.: C 52,17 H 4,37 N 20,28 
Gef.: 52,08 4,50 19,98 

b) 2·Hydroxy·2·(2·methyl-oxazol-+yl)ethanamln 

Hergestellt analog Belsplel P durch Umsetzung von 6 g (0,0435 Mol) 2·Methyl-4·formyl-oxazol· 
cyanhydrln mlt 8,25 g (0,217 Mol) Natrlumborhydrld In Tetrahydrofuran und 24,8 g (0,214 Mol) Trlfluoresslg· 

ss slure. 
Ausbeute: 2,7 g (44 O/o der Theorle), 
Ole Substanz 1st 611g. 
Ber.: C 50,69 H 7,09 N 19,70 
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Gef.: 50,32 7,22 19,68 
1H·NMR·Spektrum (80 MHZ) (CDCla): 8 = 7.55 ppm (s,IH) 

Belsplel ! 

2·Chlor-4-broinacetyl·thlazol 

7,6 g (6,0344 Mol) 2·Amlno-4-bromacetyl·thlazol werden In 20 ml Wasser und 50 ml konzentrlerter 
Salzsiure gel6st. Bel 0 • C wird nun unter ROhren elne L6sung von 3,44 g (0,0499 Mol} Natrlumnltrit in 15 ml 

10 Wasser zugetropft. Anschlle/Jend wlrd die entstandene Dlazonlumsalz·USsung unter krlftigem RDhren In 
elne kalte L6sung von 4,93 g (0,0449 Mol) Kupfer(l)chlorld In 15 ml konzentrierter Salzslure portlonswelse 
elngetragen und die Mlschung bel Raumtemperatur Ober 20 Stunden gerOhrt. Dann wird mlt 100 ml. Wasser 
verdOnnt und mlt Ether extrahiert. Der Etherextrakt wlrd Ober Natrlumsulfat getrocknet und eingedampft. Zur 
Reinlgung wlrd das Rohprodukt Ober eine Kleselgelslule mit Methylenchlorld ats Eluens gerelnlgt. 

15 Ausbeute: 4 g (48 % der Theorle}, 
Schmelzpunkt: 72 • C 

'\.__,!' Ber.: C 24,96 H 1,25 N 5,82 
Gef.: 25,12 1,30 6,00 

20 Befspiel Z 

2·Plperldlno-+bromacetyl·thfazol 

7,2 g (0,05 Mol) Plperldlno-thloharnstoff werden In einer Soxhlet-Apparatur fOr 10 Stunden mlt elner 
25 L6sung von 12,2 g (0,05 Mol) Dibromdlacetyl In I I Ether zum ROckflulJ erhttzt. Die ausgefallene gelbe 

Verblndung wlrd abgesaugt, In 500 ml Chloroform ge16st und die Chloroforml6sung mlt 400 ml geslttlgter 
Natriumblcarbonatl6sung extrahlert. Anschlle/Jend wlrd die Chloroforml6sung Ober Natrlumsulfat getrocknet 
und efngedampft. Das Rohprodukt wlrd Ober eine Kleselgelslule mlt Toluol als Eluens gerelnlgt. 
Ausbeute: 7.S g (52 % der Theorie), 

30 Schmelzpunkt: 78-80 • C 

35 

Ber.: C 41,53 H 4.52 N 9,68 Br 27,83 
Gef.: 41,80 4,47 9,40 27,57 

Befsplel ZA 

2·Methoxy·2-(2·methyl·thlazol-4-yl)ethanamln 

Hergestellt analog Beisptel L durch Reduktlon von 4-(a-Cyano-:a-methoxy-methyl)-2·methyl·thlazol 
[erhalten aus 4-(Dlmethoxymethyl)·2-methyl·thlazol durch Umsetzung mlt Trimethylsllylcyanld In Ether In 

40 Gegenwart von Bortrlfluorfd-etherat) mlttels Natrlumborhydrfd In einem Tetrahydrofuran/Trlfluoressigslure­
Gemlsch. 
Ausbeute: 80 % der Theorie (Of), 
Massenspektrum: Ber. (M + H+) = 173 
Gef. (M + H+) • 173 

Belspief ZB 

2·(2· Trlfluormethyl·thiazol-4-yl)ethytenoxld 

50 a) l-(2· Trlfluormethyl·thlazol-4-yl)·l-hydroxy·2·bromethan 

6 g (0,022 Mol) 2-Trlfluormethyl-4-bromacetyl·thlazol werden In 150 ml Methanol gel6st, auf 10· C 
gekOhlt und mlt 0,63 g Natriumborhydrld versetzt. Nach 15 Mlnuten wird mlt Eis versetzt, mlt Salzslure 
angesluert, mlt Ammonlak alkallsch gestellt und mlt Methylenchlorld ausgeschUttelt. Dfe organlsche Phase 

55 wlrd Uber Natrtumsulfat getrocknet, flftrfert und elngeengt. Man erhllt eln Of, welches ats Rohprodukt welter 
umgesetzt wlrd. 
Ausbeute: 5,4 g (89 % der Theorle) 
1H·NMR·Spektrum (80 MHz) (COCl3): 8 • 7,7 ppm (s, IH) 

30 

: I> 
; I· 



EP 0 239 815 B1 

b) 2·(2· Trifluormethyl·thlazol-4-yl)ethylenoxid 

5 g {0,018 Mol) 1·(2· Trlfluormethyl·thiazol-4-yl)-l·hydroxy·2·bromethan werden In 4 ml 50%1ger Natron· 

lauge suspendlert und 5 Minuten lang gerOhrt. AnschlieBend wird mit Eiswasser verdUnnt und mlt 

s Methylenchlorld ausgeschUttelt Die organlsche Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum bei 

20 • C eingeengt und das erhaltene 01 Uber elne Kleselgelslule mlt Methylenchlorld als Eluens gerelnlgt. 

Ausbeute: 2,15 (67 % der Theorle), 
1·NMR·Spektrum (80 MHz) (CDCl8): s 7,5 ppm (s, IH} 

10 Beisplel ~ 

(2-Methyl-thlazol-4-yl}ethylenoxld 

10,2 g (0,048 Mol) Trimethylsulfonlumjodld werden In 42 ml Dlmethylsulfoxid gel6st und unter RUhren 

15 zu einer auf 0 • C gekUhlten L6sung von 1,14 g Natrlumhydrfd In 50 ml Dlmethylsulfoxid/Tetrahydrofuran(l:I) 

zugetropft. Nach 60 Minuten tropft man bel O • C eine L6sung ... on 6,1 g 2-Methyl-4-formylthlazol in 25 ml 

Tetrahydrofuran zu und rUhrt 3 Stunden bel Raumtemperatur. AnschlieBend wird auf 0 • C abgekUhlt, 9,8 ml 

Wasser zugetropft und mit Ether extrahiert. Die etherlsche Phase wlrd 2 x mit Wasser ausgeschUttelt, 

getrocknet und eingeengt. Das erhaltene 01 wlrd Uber elne Kieselgelsiule mlt Toluol/Essigester (85:35) als 

20 Eluens gerelnigt. 

25 

Ausbeute: 1,6 g (24 % der Theorie), 
1H·NMR·Spektrum (80 MHz) (COCl3): 3 = 7,1 ppm (s, IH) 

Belsplel I 

N-[2·(4-Carbomethoxyphenyl)-l-methylethyl]·N-benzyl-2-hydroxy-2-(2-benzoylamlno-thlazol-4-yl)ethanamin 

3,5 g (0,011 Mel) 2-Benzoylamlno-4-bromacetyl-thlazol werden In 20 ml Dlmethylformamld gel6st und 

unter RUhren bel Raumtemperatur zu elner LCSsung von 2,6 g (0,092 Mol) N·Benzyl-2·(4-carbomethoxyphe-

30 nyl)·l·methyl-ethylamln und 1,1 g (0,011 Mol) Trfethylamln, gel6st In 40 ml Dlmethylformamld, zugetropft. 

Nach 1,5 Stunden wlrd mlt Els/Wasser versetzt und mlt Methylenchlorfd extrahlert. Der Extrakt wlrd Uber 

Natrfumsulfat getrocknet und etngeengt. Das erhaltene Amlnoketon wlrd In 100 ml Methanol aufgenommen 

und bel Raumtemperatur mlt 0,8 g Natrfumborhydrld versetzt. Nach I Stunde wlrd zur Trockene elngeengt, 
mlt Wasser versetzt und mlt Salzslure sauer gestellt. Nach 10 Mlnuten wlrd mlt Ammoniak alkaJlsch gestellt 

35 und mlt Methylenchlorld extrahlert Der Extrakt wlrd Uber Natrlumsulfat getrocknet, eingeengt und Uber elne 

Kleselgelsliule mit Toluol/Esslgester = 8:2 als Eluens gerelnigt. 
Ausbeute: 1,4 g (29 % der Theorle), 
Ber.: C 88,03 H 5,90 N 7,93 
Gef.: 88,13 8,11 7,88 

40 1H-NMR-Spektrum (CDCla/CDaOD): 8 = 8,875 ppm (s, IH) 

Belsplel ~ 

N·[2·(4-Carboxyphenyl)-t·methylethyl]-N-benzyl·2-hydroxy-2-(2·amlno-thlazol·4-yl)ethanamln 

13,6 ml (0,0136 Mol) I N Natronlauge werden bei Raumtemperatur zu elner L6sung von 1,5 g (0,0034 

Mol) N·[2·(4-Carbomethoxyphenyl)-l·methytethyl]-N·benzyl·2·hydroxy·2·(2·amlnothiazol-4-yl)ethanamln in 

Dloxan/Methanol = 1:1 lnnerhalb von 10 Mlnuten unter RUhren zugetropft. Nach I Stunde werden 20 ml 

Wasser so langsam elngetropft, daB lmmer elne L6sung erhalten blelbt. Nach 16 Stunden fUgt man 13,6 ml 

so (0,0136 Mol) I N Salzsiure hlnzu und extrahiert mlt Methylenchlorld, trocknet Uber Natrlumsulfat. engt zur 

Trockene eln und relnlgt die erhaltene Base Uber elne Kieselgelslule mlt Esslgester/Methanol = 9:1. 
Ausbeute: 0,36 g (26 % der Theorle), 
Bar.: C 84,21 H 8,12 N 10,21 
Gef .: 84,12 6,12 9,99 

o 1H·NMR·Spektrum (DMSO): 3 • 8,250 ppm (s, IH) 

Belsplel ! 

31 
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N·[2·(4-Carboethoxyphenyl)ethy1]·2-hydroxy·2·(2·benzoylamlnothfazol-4-yl)ethanamin 

9,8 g (0,03 Mot} 2-Benzoylamlno-4-bromacetyl·thlazol werden In 100 ml Methylenchlorid gel<5st und 
unter RUhren bel Raumtemperatur zu einer Lasung von 11,5 g (0.08 Mot) 2·(4-Carboethoxyphenyl)ethylamln 

s In 150 ml Methylenchlorfd zugetropft. Nach l,5 Stunden wird auf 5 • C abgekOhlt, mit 200 ml Methanol 
verdUnnt und zur Reduktlon des erhaltenen Amlnoketons bel 0-5 • C mlt 3 g Natriumborhydrld In klelnen 
Portlonen versetzt .. Nach 3 Stunden wird die L6sung zur Trockene elngeengt, mit Els/Wasser versetzt und 
mit Salzslure sauer gestellt. Nach 10 Minuten wlrd mlt Natrlumblcarbonatl5sung alkalisch gestelft und mit 
Methylenchlorid extrahlert. Der extrakt wlrd Uber Natrlumsulfat getrocknet, eingeengt und Uber elne 

to Kleselgelslule mlt Chloroform/Methanol • 9:1 unter Zusatz von 2 % mit Ammonlak geslttlgtem ethanol als 
Eluens gerelnlgt. Das erhaltene Produkt wlrd mlt Petrolether zur Krlstalllsatlon gebracht. 
Ausbeute: 3,4 g (28 % der Theorle), 
Schmelzpunkt: 83-85 • C 
Ber.: C 82,85 H 5,73 N 9,58 

ts Get.: 82,75 5,78 9,41 

20 

Belsplel ~ 

N-[2·(4-Carboxyphenyl)ethyl}2·hydroxy·2·(2·benzoylamlnothlazol·4-yl)ethanamln 

Hergestellt analog Belspiel 2 durch Umsetzung von N-[2·(4·Carboethoxyphenyl)ethyl]·2·hydroxy·2·(2· 
benzoylamlno·thlazol-4-yl)·ethanamln mlt I N Natronlauge und anschllelJender Relnlgung des Rohproduktes 
Uber elne Kleselgelslule mlt Chloroform/Methanol = 1:1 und Verrelben mlt Wasser/Ethanol = 9:1. 
Ausbeute: 38 % der Theorie, 

25 Schmelzpunkt: 143·145 • C (Zers.) 
Ber. C 81,29 H 5,14 N 10,14 
Gef.: 61,19 5,18 10,08 

30 

Belspiel 5 

N·[2·(4-Carboethoxyphenyl)ethyl]·2·hydroxy-2-(2·benzoylamlno-4-methyl·thlazol·5·yl)ethanamln 

Hergestellt analog Belsplel 3 durch Umsetzung von 2·(4-Carboethoxyphenyl}ethylamln und st6chlome· 
trlschen Mengen Trlethylamln mit 2-Benzoylamlno-4-methyl-5-bromacetyl·thiazol, anschlleBender Reduktlon 

35 und Reinlgung der Base Ober elne Kleselgeldule mlt Chloroform/Methanol = 9:1 als Eluens und Verrelben 
mlt Petrolether. 
Ausbeute: 33 % der Theorle, 
Schmelzpi.lnkt: 98-98 • C 
Ber.: C 83,55 H 8,00 N 9,28 

40 Gef.: 83,45 5,85 '9,19 

45 

Belspiel ! 

N·[2·(4-Carboethoxyphenyl)ethyl]-2·hydroxy-2·(2·acetylamino-4-methyl·thlazol·5·yl)ethanamln 

Hergestellt analog Beisplel 3 durch Umsetzung von 2·(4-Carboethoxyphenyl}ethylamln und st6chlome· 
trlschen Mengen Trlethylamln mit 2·Acetylamino-4-methyl·5·bromacetyl·thiazol, anschllelJender Reduktlon 
und Aeinigung der Base Uber elne Kleselgelslule mlt Esslgester/Methanol = 19:1 als Eluens und Verrelben 
mlt ether. 

so Ausbeute: 33 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 97·99 • C 
Ber.: C 58,29 H 8,44 N 10,73 
Gef.: 58,40 8,58 10,81 

ss Beisplel ! 

N·[2·(4-Carboxyphenyl)ethylJ-2·hydroxy·2·(2-acetylamlno-4-methyl·thlazol·S-yl)ethanamln 
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Hergestellt analog Beispiel 2 durch Umsetzung von N·[2·(4-Carboethoxyphenyl)ethyl]·2·hydroxy·2·(2· 
acetylamlno-4-methyl·thlazol·5·yl)ethanamin mit I N Natronlauge. Nach NeutrallsJeren mlt I N Salzslure wird 
zur Trockene elngeengt und der ROckstand aus 10 ml Wasser umkrlstalllsiert. 
Ausbeute: 80 % der Theorle, 

s Schmelzpunkt 158·158 • C 

10 

Ber.: C 58,18 H 5,83 N 11,58 
Gef.: 58,20 5,95 11,81 

Beisplel 8 

N·[2·(4-Carboethoxyphenyl)ethyl]-2·hydroxy·2·(2·amlno-4-methyl·thlazol·5-yl)ethanamln·dlhydrochlorfd 

3 g (0,013 Mol) 2·Amino·4-methyl·5-bromacetyl·thiazol warden unter RUhren bel Raumtemperatur In 
kleinen Portlonen zu elner USsung von 5,2 g (0,026 Mol) Trlethylamln In 300 ml Tetrahydrofuran zugegeben. 

1s Nach 2 Stunden wird zur Trockene elngeengt. Der erhaltene ROckstand wlrd In Ethanol gel6st und zur 
Reduktion des gebildeten Aminoketons warden In klelnen Portlonen 1,5 g Natrlumborhydrld bet 15 • C unter 
ROhren zugegeben. Nach 18 Stunden wird die USsung zur Trockene elngeengt, mlt Wasser versetzt und mlt 
Salzsiure angesiuert. Danach stellt man mlt Ammonlak alkallsch und extrahiert mlt Methylenchlorfd. Der 
Extrakt wlrd Uber Natrlumsulfat getrocknet, elngeengt und Ober elne Kleselgelsiule mit Chloroform/Methanol 

20 • 8:2 als Eluens gerelnlgt Die erhaltene Base wlrd In Ethanol gel6st, mit isopropanolischer Salzslure. und 
Aceton In das Dlhydrochlorld ObergefDhrt und mlt Ether gewaschen. 
Ausbeute: 3,5 g (84 % der Theorle), 
Schmelzpunkt 160 • C 
Ber.: C 48,34 H 5,97 N 9,95 

as Gef .: 48,23 6,20 9,97 

30 

Belsplel ! 

N·[2·(4-Carboxyphenyl)ethyl]-2-hydroxy·2·(2·amlno-4-thlazol-4-yl)ethanamln-dlhydrochlorld 

1,5 g (0,0043 Mol) N·[2·(4-Carboxyphenyl)ethyl]·2·hydroxy·2·(2-acetylamlno-thlazol-4-yl)ethanamln wer· 
U den In 30 ml I N Salzslure gel6st und tar 2,5 Stunden auf 90 • C erhltzt und anschlieBend zur Trockene 

. elngeengt. Der verbleibende RUckstand wlrd aus elnem Gemlsch von 50 ml Ethanol und 3 ml Wasser 
umkrlstalllsiert und das erhaltene Kristalllsat mlt Ether gewaschen •. 

35 Ausbeute: 1,4 g (85 % der Theorle), 
Schmelzpunkt 218·219 • C 
Ber.: c 44,21 H 5,04 N 11,05 
Gef.: 44,40 5,17 10,94 

40 Belsplel 10 

N·[2·(4-Cm'bomethoxyphenyl)-l·methylethylr2-hydroxy·2·(2·acetylamlno-thlazol-4-yl)ethanamln·hydrochlorld 

Hergestellt analog Belsplel 3 durch Umsetzung van 2·(4-Carbomethoxyphenyl)-l·methylethylamin und 
48 Trlethylamln in Tetrahydrofuran mlt 2-Acetylamlno-4-bromacetyl·thlazol, anschlle8ender Reduktlon und 

Relnlgung der Base Ober elne Kleselgelilule mlt EsslgeSter/Methanol = 9:1 als Eluens und Ausfflllen des 
· Hydrochlorids mlt lsopropanollscher Salzslure aus Ether. 

Ausbeute: 38 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 118-120 • C 

so Ber.: C 52,23 H 5,84 N 10,15 

SS 

Get.: 51,98 8,01 9,97 
Laut 1H-NMR·Spektrum (400 MHz) llegt ein ca. 35:85-Dlasteromerengemiich vor. 

Belsplel ~ 

N·[2·(4-carboxyphenyl)-l·methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·amlno-thlazol-4-yl)ethanamln·dlhydrochlorld 

Hergestellt analog Belsplel 9 durch Um~ng von N-[2·(4-Csrboxyphenyl)-1-methylethylJ-2·hydroxy·2· 
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(2-acetylamlno-thiazol-4-yl)ethanamin und I N Salzslure. 
. Ausbaute: 79 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 1e1 • C 
Ber.: C 45,69 H 5,37 N 10,68 

s Gef.: 45,49 5,51 10,54 
Laut 1H·NMR-Spektrum (400 MHz) llegt ein ca. 40:80-Diasteromerengemlsch vor. 

Beisplel 12 

10 N-(2·(4·C8rbomethoxyphenyl)·l-methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl-thiazol-4-yt)ethanamln 

1,3 g (0,0062 Mot) 2·(2-Trlfluormethyl·thlazol-4-yl)glyoxat und 1,2 g (0,0057 Mot) 2·(4-Carbomethoxyphe­
nyl)·l·methylethylamln werden bei 50 • C zusammengegeben und bel Raumtemperatur fUr 4 Stunden 
gerUhrt. Zur Reduktlon der entstandenen Schlff'schen Base wlrd mit 0,75 g Natriumborhydrid in Portionen 

1s bel 20 • C versetzt und tor t6 Stunden gerOhrt. AnschlleBend wlrd auf Els gegossen, ·mit Salzsiure 
angesluert, mlt Natrlumblcarbonatl6sung alkalisch gestellt und 1nit Methylenchlorid extrahlert. Der Extrakt 

\..J wlrd Ober Natrlumsulfat getrocknet, elngeengt und Ober elne Kleselgelslule mlt Methylenchlorfd/Methanol = 
40:1 als Eluens gerelnigt. 

0' 

Ausbeute: 1,5 g (68 % der Theorle}, 
20 Ber.: C 52,57 H 4,93 N 7,21 

Gef.: 52,71 5,08 7,30 
1H·NMR·Spektrum (CDCl3): 
B = 4,735 ppm (dd, =CH·OH): 
4,895 ppm (dd, = CH·Oli) 

2s Laut 1H·NMR·Spektrtim (400 MHz) llegt eln ca. 80:40-Dlasteromerengemlsch vor. 

Belsplel 13 

N·[2·(4-C8rbomethoxymethoxyphenyl)-1-methylethy1J·2-hydroxy·2·(2·phenyl·thlazol-4-yl)ethanamln 

l,32 g {0,008 Mol) 2·Hydroxy·2·(2·phenyl·thlazol-4-yl)ethanamln und 1,33 g (0,008 Mol) 1·(4-C8rbome­
thoxymethoxyphenyl)propan·2-on warden In 40 ml absolutem Methanol gel6st, mlt 0,34 ml (0,008 Mol) 
Elsesslg und 0,37 g (0,008 Mol) Natriumcyanborhydrid versetzt und 20 Stunden bel Raumtemperatur 
gerOhrt. AnschlleBend wfrd auf Eis gegossen, mlt 8alzsllure angesluert, mlt Natriumblcarbonatl6sung 

36 alkallsch gestellt und mlt Chloroform extrahlert. Der Extrakt wlrd Ober Natriumsulfat getrocknet, elngeengt 
und Uber elne Kleselgelsiule mlt Esslgester/Methanol = 9:1,als Eluens gereinlgt. 
Ausbeute: 2.2 g (86 % der Theorle), 
Ber.: C 84,78 H 8,14 N 8,56 S 7,51 
Gef .: 64,50 8,42 6,39 7,30 

40 1H·NMR-Spektrum (CDCla): 
B = 4,88 ppm (dd, = CH·OH): 
4,93 ppm (dd, = CH·OH) 
Laut 1H-NMR-Speldrum (400 MHz) Degt ein ca. 50:50-0iasteromerengemlsch vor. 

45 Beisplel 14 

N-[2·(4-Amlnocarbonylmethoxyphenyl}-l·methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·methyl·thlazol-4-yl)ethanamln 

I g (0,0027 Mol) N·[2-{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]-2·hydroxy·2·(2·methyl•thlazol-4-
so yl)ethanamln warden In 5 ml Methanol gel5st und mlt 5 ml konzentrlertem Ammonlak 3 Stunden lang bel 

Raumtemperatur gerUhrt. Anschlle8end wlrd mlt Wasser verdOnnt und mit Methylenchlorld extrahlert. Der 
Extrakt wird Uber Natriumsulfat getrocknet, elngeengt und Uber elne Kieselgelslule mlt Esslgester/Methanol 
= 9:1 als Eluens gerelnlgt. · 
Ausbeute: 0,78 g (81 % der Theorie), 

e Schmelzpunkt: 148 • C 
Ber.: C 58,43 H 6,63 N. 12,02 
Get.: 58,82 . 8,89 12,00 
Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 25:75-0lasterornerengemtsch vor. 
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Belsplel 15 

N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl]·2·hydroxy-2 
ethanamln 

(2·trifluormethyl-thiazol·4-yl)· 

Hergestellt analog Beispiel 3 durch Umsetzung von 2· Trifluorrnethyl·4-bromacetyl·thiazol und 2·(4-
Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)-1-methylethylamin, anschlle8ender Reduktlon und Relnlgung der Base 
Ober eine Kieselgelsiule mlt Methylenchlorld/Methanol • 9:1 als Eluens. 
Ausbeute: 10 % der Theorle, 

to Ber.: C 51,79 H 5,31 N 10,17 
Gef.: 51.79 5,55 10,91 
1 H·NMR·Spektrum (COClalCDaOD): 
& = 7,575 ppm (s, IH), 
7,595 ppm (s, IH); 

ts Laut 1 H·NMR-Spektrum (400 MHz) liegt eln ca. 50:50-Dlasteromerengemlsch vor. 

\.._;' Belspiel 1e 

N·[2·(4-Carboxyphenyl)-l·methylethyl]-2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamln 
20 

Hergestellt analog Belsplel 2 durch Umsetzung von N·[2·(4-Carbomethoxyphenyl)·l·methylethyl]·2· 
hydroxy-2·(2-trlfluormethyl-thlazot-4-yl)ethanamln mlt I N Natronlauge. Nach Neutrallsleren mlt Salzslure 
wlrd zur Trockene elngeengt und der RUckstand mlt elner Mlschung von esslgester/Ethanol = e:t 
behandelt. Der Extrakt wlrd zur Trockene elngeengt und mlt 5 ml Wasser verrleben. Nach Abdenkatleren 

2s des Wassers wlrd der verblelbende RUckstand In Methanol aufgenommen, zur Trockene gebracht, mlt Ether 
verrleben und abgesaugt. 
Ausbeute: 52 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 107-109 • C, 
Ber.: C 51,33 H 4,58 N 7,48 

30 Gef.: 51,41 4,74 7,42 
Laut 1H·NMR-Spektrum (400 MHz} llegt eln ca. 80:40-Dlasteromerengemlsch vor. 

Belsplel 17 

36 N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]·2·(2·trlfluormethyl-thlazol·4-yl)morpholin 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2-(2· Trlfluormethyl-thlazol-4-yl)morpholln mlt 1-(4-
Carbomethoxymethoxyphenyl)propan-2-on und anschlie8ender Relnlgung der Base Uber elne Kleselgelslu· 
le mlt Toluol/Esslgester • 8:2 als Eluens. · 

40 Ausbeute: 54 % der Theorle, 
Ber.: C 54,04 H 5,22 N 8,30 
Gef.: 54.28 5,24 8,48 
1H·NMR·Spektrum (CDCla): 
& = 7,810 ppm (S, IH); 

45 7,575 ppm (s, IH) 
Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 50:50-Dlasteromerengemisch vor. 

Belsplel 18 

so 3·[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]-5·(2·trlfluormethyl-thiazol-4-yl)·2· 
oxazolidlncarbonilure-methylester 

0,52 g (0,0012 Mol) N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]-2-hydroxy·2·(2·trlfluormethyl· 
thlazol-4-yl)ethanamln und 0,211 g (0,0024 Mol) Methylglyoxylat warden in 25 ml Toluol 10 Mlnuten auf 100 • C 

ss erhltzt und anschlleBend I Stunde am Wasserabscheider gekocht. Die L6sung wird nach dem AbkOhlen mit 
50 ml Esslgester versetzt und mlt 30 ml Wasser geschOttelt. Ole organlsche Phase wird abgetrennt, Ober 
Natrlumaulfat getrocknet und elngeengt. Der RUckstand wlrd Ober eine labor·Fertlgslule, Gr6Be B (Firma 
Merck) mlt Toluol/Esslgester • 20:1,5 als Eluens gereinlgt. 
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Fraktlon A (Dlastereomerenpaare A und B): 
Ausbeute: 90 mg (15,4 % der Theorle), 
1H·NMR·Spektrum (CDCla/CDaOD): 
a = 5,10 ppm (s, IH); 

6 5,24 ppm (s, IH) 
Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 50:50·Dlasteromerengemlsch vor. 
Fraktion B (Diastereomerenpaare C und 0): 
Ausbeute~ 110 mg (18,8 % der Theorle), 
'H·NMR·Spektrum (CDCla/CDaOD): 

to & = 4,97 ppm (s, IH): 
5,21 ppm (s, IH) 

t& 

Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 50:50·Dlasteromerengemlsch vor. 

Belspiel 19 

3·[2·(4-Carbomethoxyphenyl)·l·methylethyf)-5·(2·trifluormethyl·thfazol·4-yl)-2·oxazolldlncarbonslure­
methylester 

Hergestellt analog Belspiel 18 durch Umsetzung von N-[2-(4-Carbomethoxyphenyl)-l-methylethyl]·2· 
20 hydroxy-2-(2·trlfluormethyl-thlazol·4-yl)ethanamln mlt Methylglyoxylat. Fraktlon A (Diastereomerenpaare A 

und B): 
Ausbeute: 25 % der Theorle), 
1H·NMR·Spektrum (CDCla/CDaOD): 
& • 5,07 ppm (s, IH); 

as 5,28 ppm (s, IH) 
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 45:55·Dlasteromerengemlsch vor. 
Fraktlon B (Oiastereomerenpaare C und 0): 
Ausbeute: 23 % der Theorfe), 
'H·NMR·Spektrum (CDCla/CDaOD): 

so a = 5,08 ppm (s, IH); 
5.22 ppm (s, IH) 
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt eln ca. 35:85·Dlasteromerengemisch vor. 

Belsplel 20 

N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-trffluormethyl-thlazol-4·yl)ethanamln 

Hergestellt analog Belsplel 3 durch Umsetzung von 2-(4-C&rbomethoxymethoxyphenyl)+methylethyla­
mln mlt 2· Trffluormethyl·4-bromacetyl-thlazol, anschlie/Jender Reduktlon und Relnlgung der Base Uber elne 

40 Kleselgelslule mlt Methylenchlorld/Methanol = 20:1 als Eluens. 
Ausbeute: 51 % der Theorle, 
Ber.: C 51,88 H 5,08 N 8,70 
Get.: 51,40 5,14 8,84 
'H-NMR-Spektrum (CDCla): 

48 & • 4,835 ppm (dd, • CH·OH); 
4,895 ppm (dd, =CH-OH) 

50 

Laut 'H·NMR·SpektfUm (400 MHz) Hegt eln ca. 80:40-Dlasteromerengemlsch vor. 

Belsplel 21 

N-[2·(4-Carbomethoxyphenyl)-l·methylethyl)-2·hydroxy·2·(4-methyl-oxazol·5-yl)ethanamln-dlhydrochlorld 

2,8 g (0,009 Mol) 4-Methyl-5·bromacetyl·oxazol und 1,18 g (0,009 Mol) N,N-Dllsopropyl-ethylamln 
werden In so ml Methylenchlorld gel6st Dlese L6sung wlrd zu 3,47 g (0,018 Mol) 2-(4-Carbomethoxyphe· 

es nyl)-1-methyfethylamln In 100 ml Methylenchlorld lnnerhalb von 20 Mlnuten zugetropft und die Mlschung tar 
2 Stunden bel Raumtemperatur und elne Stunde bel 35 • C gerOhrt. Die Reaktlonsl6sung wird Im Bsbad 
abgekOhlt und mlt 150 ml Methanol versetzt. Zur Reduktlon des entstandenen Amlnoketons werden dann I g 
·Natrtumborhydrld In Portlonen Ober 30 Mlnuten zugesetzt, 20 Stunden bel Raumtemperatur gerOhrt und 
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elngedampft. AnschlielJend wird der R!lckstand mit Eiswasser versetzt. mlt Salzslure angesluert, mit 
wlsserlgem konzentrelrtem Ammonlak alkallsch gestellt und mit Chloroform extrahlert. Der Extrakt wird 
Uber Natrlumsulfat getrocknet, elngeengt und Uber elne Kieselgelslule mlt Essigester/Methanol = 9:1 als 
Eluens gerelnigt. Anschlle8end wird das Hydrochlorld mit etherlscher Salzslure geflllt. 

s Ausbeute: 1,1 g (31 o/o der Theorle), 
Schmelzpunkt: 80 • C (Zers.) 

10 

Ber.: C 52,17 H 6,18 N 7,13 Cl 18,14 
Gef.: 52,00 6,10 6,90 17,90 
Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 50:50·Dlasteromerengemlsch vor. 

Belsplel 22 

N·[2-(4-Carbomethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2·hydroxy·2·(thlazo1·4-yl)ethanamln 

1s Hergestellt analog Beisplel 3 durch Umsetzung von 2·(4-Carbomethoxyphenyl)-1-methylethylamln mlt 4-
Bromacetyl·thlazol, anschlielJender Reduktion und Relnlgung ;der Base Uber elne Kleselgelplatte mlt 
Esslgester1Methanol = 8:2 als Eluens. 
Ausbeute: 9 o/o der Theorle, 
Ber.: C 59,97 H 6,29 N 8,75 

20 Gef.: 60,09 6,01 8,56 

26 

1H·NMR·Spektrum (CDCl3): a = 4,900-4,970 ppm (m, =CH·OH); 
Laut , H-NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 60:40-Dlasiiromerengem~sch vor. 

Belsplel 23 

N·[2·(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]·N·methyl·2-hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol·4-yl)· 
ethanamln 

Hergestellt analog Beisplel 3 durch Umsetzung von 2· Trffluormethyl·4-bromacetyl·thiazol und N·Methyl-
30 2·(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethylamin, anschlleBender Reduktlon und Relnlgung der Base 

Uber eine Kleselgelslule mit Essigester/Methanol = 40:1 als Eluens. 
Ausbeute: 53 o/o der Theorfe, 
Ber.: C 52,77 H 5,36 N 6,48 
Gef.: 53,00 5,08 6,84 

35 'H·NMR·Spektrum (COCl3/CDaOD): 
a • 7,555 ppm (s. IH); 
7,575 ppm (s, IH) 
Laut 1H-NMR-Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 50:50-Dlasteromerengemlsch vor. 

40 Belsplel 24 

N·[2·(4-Amlnocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl]·2-hydroxy-2·(2-trlfluormethyl-thlazol-4-yl)ethanamin 

Hergestellt analog Belspiel 14 durch Umsetzung von N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·I· 
45 methylethyl]-2·hydroxy-2-(2-trffluormethyl-thlazol·4-yl)ethanamln mlt konzentrlertem Ammoniak und an· 

schlle8ender Relnlgung der Base Uber eine Kleselgelslule mlt Methylenchlorid/Methanol = 9:1 als Eluens. 
Ausbeute: 65 o/o der Theorle, 
Ber.: C 50,EH H 5,00 N 10,42 
Gef.: 50,43 5,19 10,37 

50 'H·NMR·Spektrum (CDCla): 
a • 4,850 ppm (dd, • CH-OH); 
4,775 ppm (dd, •CH·OH) 
Laut·'H·NMR-Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 60:40-Dlasteromerengemlsch vor. 

55 Belsplel 25 N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)+methylethyl]-2-hydroxy· 

2•(2-methyl-thlazol-4-yl)ethanamln 
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Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-methyl-thlazol-4-yl)ethylamin mlt 1-
(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)propan-2-on und anschllellender Relnlgung der Base Ober elne Kieselgel­
siule mit Esslgester/Methanol = 9:1 als Eluens. 
Ausbeute: 55 % der Theorle, 

s Ber.: C 59,32 H 6,64 N 7,69 
Gef.: 59,20 6,45 7,91 
1H-NMR-Spektrum (COOis): 
s = 4,825 ppm (dd, =CH-OH); 
4,775 ppm (dd, =CH-OH) 

10 Laut 1 H-NMR-Spektrum (400 MHz) llegt ein ca. 50:50-Dlasteromerengemlsch vor. 

Belsplel 26 

N-[2-( 4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-1-methyiethyl]-2-hydroxy-2-{thiazol-4-yl)ethanamln 
16 

Hergestellt analog Beispiel 13 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(thlazol-4-yl)ethylamln mit 1·(4-Carbo-
'\... .. ./ methoxymethoxyphenyl)propan-2-on und anschlieBender Relnlgung der Base Ober eine Kleselgelsilule mlt 

Essigester/Methanol • 8:2 als Eluens. 
Ausbeute: 48 % der Theorle, 

20 Ber.: C 58,26 H 6,33 N 8,00 
Gef.: 58,41 6,38 8,22 
1H-NMR·Spektrum (CDCls): 
6 = 4,945 ppm (dd, = CH·OH): 
4,900 ppm (dd, •CH-OH} 

as Laut 1 H-NMR·Spektrum (400 MHz) llegt ein ca. 50:50-Diasteromerengemlsch vor. 

30 

Belsplel 27 

N·[2·(4-Carbomethoxyphenyl)-1-methylethyl)-2..fiydroxy-2·(2,5-dlmethyl-oxazol-4-yl)ethanamin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Belspiel 21 durch Umsetzung von 2,5-0imethyl-4-bromacetyl-oxazol mlt 2·(4-Carbo­
methoxyphenyl)-1-methylethylamln, anschllelJender Reduktlon und Flllung des Dlhydrochlorlds mit ether!· 
scher Salzsl.ure. 
Ausbeute: 47 % der Theorle, 

as Schmelzpunkt: 78 • C (Zera.) 
Ber.: C 53,33 H 6,46 N 8,90 Cl 17,51 
Get.: 53,10 6,50 6,80 17,32 
Laut 1H·NMR-Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 50:50-Dlasteromerengemlsch vor. 

40 Belsplel ~ 

N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2-hydroxy-2·(2,5-dimethyl·oxazol-4-yl)ethanamln­
dlhYdroChlortd 

45 Hergestellt analog Belsplel 21 durch Umsetzung von 2,5-Dlmethyl-4-bromacetyl-oxazol mit 2·(4-Carbo-
methoxymethoxyphenyl)-1-methylethylamln, anschlleBender Reduktlon und Flllung des Dihydrochlorlds mlt 
etherlscher Salzsiure. 
Ausbeute: 47 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 82 • C (Zers.) 

so Ber.: C 52,41 H 6,48 N 8,43 Cl 18,28 
Gef.: 52,21 8,55 6,50 18,40 
Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz) liegt eln ca. 50:50-0lasteromerengemisch vor. 

Belsplel 29 

N-[2-( 4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2-hydroxy-2·(2,+dlmethyl·thlazol·S-yl)ethanamln 

Hergestellt analog Beisplel 3 durch Umsetzung von 2,4-0lmethyl-S·bromacetyl-thlazol mlt 2-(4-Carbo-
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methoxymethoxyphenyl)-l·methylethylamin, anschlle8ender Reduktlon und Relnlgung der Base Ober elne 
Kleselgelsiule mlt Essigester/Methanol = 17:3. 
Ausbeute: 45 % der Theorle, 
Ber.: C 60,29 H 6,92 N 7,40 

s Gef.: 60,53 6,85 7,60 
1 H·NMR·Spektrum (CDCla/CDaOD): 
a • 4,890-4,970 ppm (m, :I CH-OH): 
Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz) liegt eln ca. 53:47-Dlasteromerengemlsch vor. 

10 Belsplel ~ 

N·[ 2·( 4-Carbomethoxymethoxyphenyl) • 1-methylethyl]·N·( 2-hydroxyethyl ) ·2-hydroxy-2·( 2-trifluormethyl-
iiirazOi'-4-yl) -ethanamin -

1s Hergestellt analog Belsplel 3 durch Umsetzung von 2·Trlfluonnethyf-4-bromacetyl·thiazol und N-(2· 
Hydroxyethyl)-2(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-1 ·methylethylamln. Vor der Reduktion mlt Natrlumborh· 

V ydrld wlrd zur Vervollstindlgung der Reaktlon 3 Stunden zum Sleden erhitzt. Anschlle/Jend wird die Base 
Ober elne Kleselgelsiule mlt Essigsiureethylester als Flle8mlttel gerelnlgt. 
Ausbeute: 50 % der Theorle, 

20 Ber.: C 51,94 H 5,45 N 8,08 
Get.: 52,00 5,33 8 .• 09 

1H-NMR-Spektrum (CDC13)' ,_ O, 930 ppm (d, 

0,970 ppm (d, 

30 

Belspiel 31 

35 N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l-methyfethyf]-2·hydroxy·2·(2·trlfluonnethyf·5·methyl-oxazof·4-yl)· 
ethanamln·hydrochlond 

Hergestelft analog Befsplel 21 durch Umsetzung von 2-Trlfluormethyl·S-methyl-4-bromacetyl-oxazot mit 
2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethylamln und anschlle/Jender Reduktion. Die Verblndung wlrd 

40 Uber elne Kleselgelsllule mlt EsslgesterlMethanol • 20:1 als Eluens gerelnlgt und anschllelJend das 
Hydrochlorld mlt etherlscher Salzdure geflllt. 
Ausbeute: 0,43 g (10 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 58 • C 
Ber.: c 50,38 H 5,34 N 8,18 Cf7,82 

45 Gef.: 50,58 5,33 5,93 8,20 

Belsplel 32 

N·(2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2"{2·trlfluormethyl·thlazol·4-yl)morpholln 

Hergestelft analog Beispiel 3 durch Umsetzung von 11,6 g (0,043 Mol) 2· Trlfluormethyl-4-bromacetyl• 
thlazol mlt 23 g (0,086 Mol) N-(2-Hydroxyethyl)-2·(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethylamin. Zur 
vollstlndlgen Umsetzung wfrd 6 Stunden zum Sleden erhltzt. AnschlieBend wfrd Im Vakuum eingeengt, der 
erhaltene RUckstand In 85 ml Trifluoresslgslure gel6st und mlt 7 g (0,08 Mol) Triethylsilan bel Raumtempe-

ss · ratur versetzt. Nach 90 Stunden wlrd die USsung auf Eis gegossen, mit konzentrlertem Ammonlak versetzt 
und mehnnals mlt Methylenchlorld extrahiert. Die organische Phase wfrd Uber NatrlumsuHat getrocknet, 
elngeengt und der RDckstand Dber eine Kleselgelslule mlt ToluoVEsSJgester • 812 als Eluens gerelnlgt 
Ausbeute: II g (58 % der Theorie), 
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1H-NMR·Spekb'um: a • 7,810 ppm (S, IH); 7,578 ppm (S, IH) 
Laut 'H·NMR-Spektrum (400 MHZ) llegt eln ca. 43:57·Dlastereomerengemisch vor. 

Belsplel 33 

N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]-2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·5-methyl-thlazol-4-yl)· 
ethanamln 

Hergestellt analog Belsplel 3 durch Umsetzung von 2· Trlfluormethyl·S-methyl-4-bromacetyl·thlazol mlt 
10 2·{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethylamin und anschlieBender Reduktlon. Ole Verblndung wlrd 

Uber elne Kleselgelslule mlt Essigester/Methanol = 911 als Eluens gerelnigt. 
Ausbeute: 8 % der Theorle, 
Ber.: C 52,77 H 5,36 N 6,47 
Gef.: 52,80 5,44 6,55 

15 1H·NMR·Spektrum (COCls): 
S = 4,765 ppm (dd, •CH-OH); 
4,810 ppm (dd, = CH·OH) 
Laut 1H·NMR·Spektrum {400 MHZ) llegt ein ca. 54:46·Dlastereomerengemlsch vor. 

20 Beisplel ~ 

N-[3-(4-Carboxamldophenyl)-l-methylpropyl)-2·hydroxy·2-(2-trifluormethyl·thlazol-4-yl)ethanarnln 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy-2·,2·trlfluormethyl-thiazol-4-yl~thanarnln 
25 mlt 1·(4-carboxamldophenyl)butan-3-on und anschllelJender Reinigung der Base Ober elne Kleselgelslule 

mlt Essigester/Methanol • 511 als Eluens. 
Ausbeute: 28 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 119·121" C 
Ber.: C 52,70 H 5,20 N 10.85 

30 Gef.: 52,61 5,35 10,84 
Laut 1 H·NMR-Spektrum (400 MHZ) llegt ein ca. 50:50-Dlastereomerengemisch vor. 

Belsplel 35 

35 N-[2·[ 4-Carboxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)morpholln 

Hergestellt analog Belsplel 18 durch Umsetzung von N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l­
methylethy1J·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)morpholln In Methanol mlt In Natronlauge. Nach Neutrallsleren 
mlt In Salzslure wlrd mft Methylenchlorid ausgeschUttelt, der Extrakt zur Trockene elngeengt und der 

40 verblelbende ROckstand mit Petrolether verrfeben und abgesaugt. 
Ausbeute: 94 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 88 • C 
Ber.: C 53,01 H 4,92 N 8,51 
Gef.: 53,14 4,85 B,54 

Belsplel 36 

N·[2·(4-Carboxymethoxyphenyl)-l-methylethy1J·2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamin 

50 Hergestellt analog Belsplel 16 durch Umsetzung von N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-I· 
methylethyl]-2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamln In Methanol mlt In Natronlauge. Nach Neutrallsleren 
mlt In Salzdure wird mlt Methylenchlorld ausgeschUttelt, der Extrakt zur Trockene elngeengt und der 
verblelbende RUckstand mlt Petrollither verrleben und abgesaugt. 
Ausbeute: 50 % der Theorle, 

815 Schmelzpunkt: 80-82 • C (Zers.) 
Ber.: c 50,49 H 4,74 N 6,93 
Gef.: 50,80 4,81 7,04 

40 
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Belsplel 37 

N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]·2·hydroxy-2·(2-chlor·thlazol·4-yl)ethanamln· 
hydrochlorld 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy·2·(2-chlor-thiazol·4-yl)ethanamln mlt 1·(4-
Carbomethoxymethoxyphenyl)propan-2-on und anschlieBender Fillung des Hydrochlorids mlt etherlscher 
Salzsilure. 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 

10 Schmelzpunkt: 58 • C (Zers.) 

15 

Ber.: C 48,45 H 5,26 N 6,64 Cl 16,82 S 7,60 
Gef.: 48,48 5,23 6,81 16,87 7,87 

Beisplel 38 

N·[2·(4-(2·Carbomethoxy·l·methylethenyl)phenyl)·l·methylethyl]·2-hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)­
ethanamtn 

Hergestellt analog Beispiel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy·2·(2·trifluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamin 
20 mlt 1·[4-(2·Carbomethoxy+methylethenyl)phenyl]propan·2·on und anschlleBender Relnlgung der Base Ober 

elne Kieselgelsiule mlt ChloroformJMethanoVmethanollschem Ammonlak • 9,5/0,4/0,1 als Eluens. 
Ausbeute: 43 % der Theorle, 
Ber.: C 58,00 H 5,41 N 6,54 S 7,48 
Gef.: 58,00 5,57 6,37 7,76 

as Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 3:4-Dlastereomerengemlsch vor. 

30 

Belsplel 39 

N·[2·(4-(2·Carbomethoxy·l·methylethenyl)phenyl)-l·methylethyl]-2-(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)morpholin 

Hergestellt analog Beispiel 13 durch Umsetzung von 2·(2·Trlfluormethyl·thlazol·4-yl)morpholln mlt 1·[4-(2· 
Carbomethoxy·l-methylethenyl)phenyl]propan·2·on und anschlie/Jender Relnigung der Base Uber elne Kle­
selgelslule mlt Chlorotorm/Esstgester = 19:1 als Eluens. 
Ausbeute: 29% der Theorfe, 

3S Ber.: c 58,14 H 5,54 N 6,16 s 7,05 

40 

Get.: 58,38 5,49 5,96 7,40 
· Laut 'H·NMR-Spektrum (400 MHz) llegt ein ca. 50:50-Diastereomerengemisch vor. 

Belsplel 40 

N·[2·(4-(2·Carbomethoxy·l·methylethenyl)phenyl)-l·methylethyl]-2·hydroxy·2·(2·methyl·thlazol·4-yl)· 
ethanamln 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung vo.n 2·Hyciroxy·2·(2·methyl·thlazol-4-yl)ethanamin mlt I· 
4& [4-(2-Carbomethoxy.f-methylethenyl)phenyl]propan·2·on und anschlieBender Relnlgung der Base Ober elne 

Kleselgelsilule mlt Toluol/Methanol • 19:1 als Eluens. 
Ausbeute: 32% der Theorfe, 
Ber.: C 65,97 H 7,05 N 6,99 S 8,01 
Get.: 65,70 7,16 6,88 8,05 

so Laut 'H·NMR-Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 50:50-Dlastereomerengemisch vor. 

Beisplel 41 

N·[2·(4-(2·Carbomethoxy·l-rnethylethenyl)phenyl)-l·methylethyl]-2·(2·methyl·thlazol-4-yl)morpholfn 

Hergestellt analog Beisplel 13 durch Umsetzung von 2·(2-Methyl·thlazol-4-y!)morpholln mlt 1-(4-(2· 
Carbomethoxy·l·methylethenyl)pheny1Jpropan·2·on und anschlleBender Relnlg1,1ng der Base Ober elne Kie· 
selgelslule mlt Chloroform/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,I als Eluens. 

41 
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Ausbeute: 59% der Theorle, 
Ber.: C 84,13 ·H 7,00 N 7,48 S 8,56 
Gef.: 63,90 8,88 7,20 8,28 
Laut 1H·NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 50:50-Dlastereomerengemlsch vor. 

5 

Beisplel 42 

N·[2·{4-Hydroxyphenyl)-l·methylethyl]-2·(2·methyl-thlazol-4-yl)morpholln 

10 Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2-(2-Methyl-thlazol-4-yl)morpholln mit 1·(4-Hydrox· 
yphenyl)-propan-2-on und anschlieBender Relnlgung der Base Ober elne Kleselgelslule mlt Toluol/Methanol 
• 9:1 als Eluens. 
Ausbeute: 46 % der Theorte, 
Ber.: C 64,12 H 6,96 N 8,80 S 10,07 

1s Gef.: 63,90 7,03 8,73 9,83 
Laut 1H·NMR-Spektrum (400 MHz) llegt eln ca.· 50:50-0lastereomltrengemisch vor. 

Belsplel ~ 

20 N-{2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)athyl)·2·hydroxy·2·(2·trifluormathyl·thlazol·4-yl)athanamln 

Hergestellt analog Beisplel 3 durch Umsetzung von 2·Trffluorrnethyl-4-bromacetyl-thlazol mit 2-(4-
Carbomethoxymethoxyphanyl)ethanamln und anschlieBender Reciuktion. 
Ausbeute: IS % der Theorte, 

2S Schmalzpunkt: 91·92 • C 

30 

Ber.: C 50,49 H 4,74 N 6,93 S 7,93 
Get.: 50,74 4,94 6,84 8,10 

Belspiel ~ 

N·[3·(4-Carboxamldophenyl)-l-methylpropy1J:.2.hydroxy·2·(2·methyl·thlazol-4-yt)ethanamin 

Hergestellt analog Belsplal 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy·2·(2·methyl·thlazol-4-yl)ethanamln mlt I· 
(4-Carboxamldophenyl)butan·3·on. 

n Auabeute: 46 % der Theorfe, 
Schmelzpunkt: 94-95 • C 
Ber.: C 61,24 H 6,95 N 12,60 S 9,81 
Gef.: 81,50 7,15 12,34 9,85 
Laut 'H-NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln 50:50-Gemisch der Dlastereomeren vor. 

40 
Belsplel 45 

N-[3-(4-Carboxarnldophenyl)·l·methylpropyl]·2·(2-trffluormethyl-thlazol-4-yl)morpholln 

45 Hergestellt analog Belsplel 32 durch Umsetzung von N·(2·Hydroxyethyl)-3·(4-carboxamidophenyl)·I· 
methylpropylamln mlt 2· Trifluormethyl·4-bromacetyl-thlazol und anschlleBender Reduktion mlt Triethylsllan. 
Ausbeute: 19,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 95·105 • C 
Ber.: C 55,19 H 5,38 N I0,16 S 7,78 

so Get.: 55,20 5,45 9,98 7.91 

SS 

1H•NMR·Spektrum (COCla): 
5 • 4.74 ppm (dd, IH) 
5 • 4,815 ppm (dd, IH) 
Laut 1H-NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln 48:52-Gernlsch der Oiastereomeren vor. 

Belsplel 46 

N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)ethy1]·2-hydroxy·2·(2·methyl·thlazol-4-yl)ethanamln·hydrochlorid 

42 
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a) N·(4·Hydroxyphenyl·acetyl)-2·hydroxy·2·(2·methyl·thlazol-4-yl)ethanamin 

3,18 g (20 mMol) 2·Hydroxy·2·(2·methyl·thlazol-4-yl)ethanamln werden In 80 ml absolutem Tetrahydrofu­
ran gel6st und nachelnander mlt 3,84 g (20 mMol) 4-Hydroxy-phenylesslgslure, 6,3 g (24 mMol) Trfphenyl-

s phosphln, 5,6 ml (40 mMol) Triethylamin und 2 ml (20 mMol) Tetrachlorkohlenstoff versetzt. Nach ROhren 
Ober Nacht engt man eln, nimmt In 2N Salzslure auf und extrahlert drelmal mlt Methylenchlorld. 
Anschlle/Jend wircl die wlssrlge Phase mlt 2N Natronlauge auf pH 7 eingestellt und zur Trockne eingeengt. 
Der ElnengungsrOckstand wird mit elnem Gemisch aus Chloroform/Methanol (1:1) mehrmals ausgekocht. Die 
Extrakte werclen eingeengt und der ROckstand Ober elne Kleselgelsiule mlt Essigsiureethylester/Methanol 

ro = 50:1 als Eluens gerelnlgt. 
Ausbeute: 4,4 g 01 (75,9 % der Theorle), 
Ber.: C 57,51 H 5,52 N 9,58 
Gef .: 57,63 5,59 9,41 

1s b) N·(2·(4-Hydroxyphenyl)ethyl]-2·hydroxy.;.2·(2-methyl·thlazol-4-yl)ethanamln·hydrochlorld 

\.../. 4,2 g (14,4 mMol) N·(4·Hydroxyphenyl-acetyl)·2·hydroxy-2-{2·methyl·thlazol-4·yl}ethanamln werden In 30 
ml absolutem Tetrahydrofuran gel6st und einer am ROckflulJ siedenden Suspension von 1,37 g (38 mMol) 
Uthiumalumlniumhydrld in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. Nach I Stunde wlrd abgekOhlt, mlt 

20 2N Natronlauge zersetzt und elngeengt. Dann wird mlt 20 ml 2N Salzslure aufgenommen und mlt 
wissrlgem Ammonlak alkallsch gestellt. Nach dem emeuten Einengen wlrd mlt Chloroform/Methanol = 10:1 
hel/J extrahiert. Die · Extrakte warden elngeengt und ~ber eine Kieselgelslule mlt 
Esslgslureethylester/Methanol = 4:1 als Eluens gereinlgt. Anschlle/Jend wlrd In Essigslureethylester mit 
etherischer Salzslure das Hydrochlorid geflllt. 

25 Ausbeute: 760 mg (19 % cler Theorle), · 
Schmelzpunkt 110-113 • C 
Ber.: C 53,41 H 6,08 N 8,90 Cl 11,26 
Gef.: 53,12 6,04 8,80 11,31 

30 c) N·[2·{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)ethyl)·2·hydroxy·2·{2·methyl·thlazol-4-yl)ethanamin hydrochlorid 

L0 Zu 280 mg (I mMol) N·[2·{4-Hydroxyphenyl)ethyl)-2·hydroxy·2·{2·metbyl·thiazol·4-yl)ethanamln·hydro-
chlorld, gel6st In 7 ml absolutem Dlmethylformamld, glbt man 100 mg (2,1 mMol) Natrlumhydrld·Dlsperslon 
{50%1g In Paraffln61). Nach · 15 Mlnuten ROhren bel Raumtemperatur tropft man elne L6sung von 153 mg (I 

35 mMol) Bromessigslure-ethylester In 3 ml absolutem Dlmethylformamld rasch zu. AnschlieBend wlrd Ober 
Nacht gerOhrt, mlt 20 ml geslittlgter Natrlumbicarbonatl6sung versetzt und mlt Methylenchlorld extrahlert. 
Die Extrakte werden getrocknet, eingeengt und nach L6sen In Ether/Methanol mit etherlscher Salzslure das 
Hydrochlorld geflllt. 
Ausbeute: 20 mg (21 % der Theorle), 

40 Schmelzpunkt: 163-185 • C (Zers.) 
Ber.: C 52,78 H 5,99 N 7,24 
Gef.: 52,41 5,76 7,32 

Beisplel 47 

N·[2-(4-Cerbomethoxymethoxyphenyl}ethyl)-2-{2·trlfluormethylthlazol-4-yl)morpholln 

a) N·[2·{4-Methoxy·phenyl)ethyl)-2·{2·trlfluormethyl·thlazol·4-yl)morpholln 

50 Hergestellt analog Belsplel 32. durch Umsetzung von N·(2·Hydroxyethyl)·2·(4-methoxyphenyl)ethanamln 
mlt 2· Trlfluormethyl-4-bromacetyl-thiazol und anschlle8ender Reduktlon mit Trlethylsilan. 
Ausbeute: 24 % der Theorle, 01, · 
Ber.: C 54,82 H 5,14 N 7,52 S 8,61 
Gef.: 55,00 5,24 7,42 8,86 

55 

b) N·[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)ethyl]-2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)morpholin 

0,6 g (l,8 mMol) N·[2·{4-Methoxyphenyl)ethyl]-2-{2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)morpholln werden mlt 6 ml 
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480/olger wiissrlger Bromwasserstoffsiure 3 Stunden auf dem Dampfbad ertiltzt. Dann wlrd elngeengt, mlt 
Toluol versetzt und emeut zur Trockne eingeengt. Der schaumige RUckstand wlrd in 15 ml Aceton mlt 1,2 g 
(8,7 mMol) Kaltumcarbonat und 0,3 ml (l,85 mMol) Bromesslgsiure-methylester eine Stunde am RUckfluB 
gekocht. Anschlle8end wlrd flltrlert, das Filtrat eingeengt und der ROckstand Ober eine Kleselgelsiule mlt 

s ToluoVAceton = 4:1 gereinlgt. 
Ausbeute: 0,5 g (72 % der Theorie), 
Ber.: C 53,01 H 4,92 N 6,51 S 7,45 
Gef.: 53,07 4,88 6,72 7,62 

10 Belsplel 48 

N·[2·(4-Carboethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-2-(2-trlfluormethyl-thlazol-4-yl)morpholln 

a) N·[2·(4-Hydroxyphenyl)·l·methylethylJ-2-(2·trifluormethylthlazol-4-yl)morpholln 
1S 

Hergestellt analog Belsplel 32 d~rch Umsetzung von 2· Trlfluormethyl-4-bromacetyl·thlazol mlt N·[2-(4-
\J Hydroxyphenyl)-l·methylethyl]·2·hydroxy-ethanamln und anschlle8ender Relnlgung der Base Ober elne 

Kleselgelslule mit Chloroform/Esslgester • 3:1 als Eluens. 
Ausbeute: 29 o/o der Theorie, 

20 Ber.: c 54,83 H 5,14 N 7,52 

21 

. Gef.: 53,83 5,07 6,93 
Laut 1H·NMR-Spektrum (400 MHz) llegt eln 50:50-Gemlsch der Diastereo!Tleren vor. 

b) N·[2·(4-Carboethoxymethoxyphenyl)-l•methylethyl]·2·(2·trffluormethyl·thlazol-4-yl)morpholln 

280 mg (0,75 mMol) N·[2·(4-Hydroxyphenyl)·l·methylethyl]·2·(2·trffluormethyl·thlazol•4-yl)morpholln wer· 
den mlt IOI mg (0,82 mMol) Chloresslgslure-ethylester und 113 mg (0,82 mMol) Kallumkarbonat in 2 ml 
wasserfrelem Aceton 6 Stunden am RUckfluB gekocht. Danach wlrd abgesaugt, der ROckstand 2 mal mlt 
Aceton gewaschen und das Filtrat elngeengt. Die rohe Base wlrd Ober elne Kleselgelslule mlt 

30 Chloroform/Methanol = 20:1 als Eluens gereinlgt. 
Ausbeute: SO % der Theorle, 

V Ber.: C 55,01 H 5,50 N 6,11 S 8,99 
Gef.: 55,48 5,62 5,85 6,62 

36 Belsplel 49 

N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-2·(2-lsopropyl·thlazol-4-yl)morpholln·6-on·hydrochlorld 

Elne Lasung von 0,50 g (1,27 mMol) N-[2-(4-Methoxycarbonylmethoxy-phenyl)·l·methylethyl]·2·hydroxy· 
40 2·(2-1sopropyl·thlazol-4-yl)ethanamln in 5 ml wasserfreiem Dimethyfformamid wlrd nacheinander mit 0,194 g 

{1,27 mMol) Bromessigslure-methylester, 0,175 g (1,27 mMol) Kallumkarbonat und elnem kleinen Krlstall 
Kallumjodld versetzt. Nach 4 Stunden ROhren bel 20 • C wlrd das Dlmethylformamld Im Vakuum abdestllllert 
und der RUckstand zwlschen Chloroform und Wasser vertellt. Der getrocknete und flltrlerte Chloroform· 
Extrakt wlrd Im Vakuum eingeengt und der RUckstand durch Slulenchromatographle an Kleselgel 

46 (Toluol/Aceton • 411) gerelnlgt. 

50 

Ausbeute: 0.20 g (36 % der Theorle), vlskoses 01. 
Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz, CDCla/CDaOD) liegt eln 50:50-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 
a • 5,59 ppm (dd, = CH-0-CO-) 
a • 5,62 ppm (dd, • C!!·O-CO-) 

Durch Behandeln der Base mlttels Chlorwass~rstoff/Ether und anschlle.Bendes Trocknen bel 20 • C und 
0,1 Torr erhilt man eln schaumartlges Hydrochlorld. 
Schmelzberelch: 40-50 • C. 
Ber.: (x f,2 HCI) C 54,44 H 6,27 Cl 8,77 

N Gef.: 54,70 6,57 8,48 

Belsplel 50 



EP 0 239 815 B1 

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethylJ-2-(2-lsopropyl-thiazol-4-yl)morpholln 

a) N·[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-(2-isopropyl-thiazol·4-yl)morpholin·5·on 

s Zur gerUhrten USsung von 3,10 g (7,89 mMol) N-[2·(4-Methoxycarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl]-2-
hydroxy·2·(2·1sopropyl-thlazol-4-yl)e1hanamln und von 1,IO ml (7,89 mMol) Trilthylamin In 20 ml Chloroform 
wlrd bel 2s· C lnnentemperatur 0,60 ml (7,89 mMol) Chloracetylchlorld zugetropft. Nach Stehen Ober Nacht 
bel 20 • C wird im Vakuum eingeengt und der RUckstand in 30 ml wasserfreiem Dlmethylformamld gelast. 
Dazu glbt man 0,888 g (15,78 mMol) elner 55%1gen Dispersion von Natrlumhydrid in 01, wobei kurzes 

10 Aufschlumen beobachtet wlrd. Es wlrd 3 Stunden bel 20 • C gerOhrt, Im Vakuum eingeengt und der 
ROckstand zwlschen Wasser und Ether vertellt. Die Ether·L6sung wird nach Trocknen und Filtrieren im 
Vakuum eingeengt und der 611ge ROckstand Ober Kleselgel (Toluol/Aceton = 4:1) gerelnlgt. 
Ausbeute: 1,40 g (41 % der Theorle), 
Schmelzbereich: 80·70 • C 

1s Ber.: C 81,10 H 8,53 N 8,48 S 7,41 
Gef.: 81,20 8,57 8,77 7,58 ,, 

'0 Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz, CDCla) llegt ein 50:50-Gemlsch der Olastereomeren vor. 
8 = 4,72 ppm (dd, =CH·O·) 
o = 4,85 ppm (dd, =C!!·O-) 

b) N·[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl}2·(2-lsopropyl·thlazol·4-yl)morpholln 

Zu 0,425 ml (4,58 mMol) Phosphoroxychlorid warden 0,200 g (0,462 mMol) N·[2·(4-Carbomethoxyme­
thoxyphenyl)-l·methylethyl}2·(2-lsopropyl-thlazol-4-yl)morpholln·5-on gegeben. Nach 15-mlnOtigem ROhren 

as bel 20 • C wlrd Im Vakuum elngeengt und der ROckstand In 4 ml l,2·Dlmethoxy-ethan gel6st. Nach Zugabe 
von 0,052 g (1,39 mMol) Natriumborhydrfd und ROhren Uber Nacht bel 20 • C wlrd Im Vakuum elngeengt und 
der RUckstand zwischen Chloroform und Wasser vertellt. Nach Trocknen und Flltrleren und Einengen der 
Chloroform·L6sung wlrd eine Stunde bef 100 • C mlt Chlorwasserstoff·L6sung erhltzt. Nach Elnengen Im 
Vakuum · wlrd der ROckstand zwlschen Chloroform und wl8riger Soda·L6sung vertellt und der Chloroform· 

so Extrakt Uber Kleselgef (Toluol/Aceton = 3:1) gerelnlgt. 
Ausbeute: 0,028 g (14,5 % der Theorie), 
Ber.: Molpeak mte • 418 
Gef.: Basepeak m/e • 239 
Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz, COCla/COaOD) llegt eln 50:50-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

39 5 • 4,72 ppm {dd, =CH-0-) 
o • 4,74 ppm (dd, •C!!·O·) 

Belsplel 51 

"' N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethylJ·2-hydroX}'·2-(2.fsopropyl·thlazol-4-yl)ethanamin· 
dlfiydrochlorid 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy·2·(2·isopropyl•thfazol-4-yl)ethanamln mit 
1·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-propan-2-on und anschlle/Jende Relnlgung der Base durch Slulenchro-

48 matographle an Kleselgel (Chloroform/Methanol = 10:1). 
Ausbeute: 89 % der Theorte, 
Ber.: Molpeak m/e = 418 
Gef .: Basepeak m/e = 239 
1H·NMA·Spektrum (400 MHz, CDCla): 

so s • 4,80 ppm (dd, = CH·OH) 
15 • 4,84 ppm (dd, =CH-OH) . 

Laut 1H·NMR·Spektrum llegtein ca. 50:50-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 
Zur OberfOhrung In das Dlhydrochlorld wlrd die Base mlt Chlorwasserstoff/Dlethylether behandelt Nach 
Abdampfen des Ethers Im Vakuum wlrd drel Tage bel 20 • C und 0,1 Torr getrocknet. 

&s Schmelzberelch: 55-70 • C 
Ber.: C 51,81 H 8,49 N 8,02 S 8,88 
Gef .: 51,40 8,84 5,88 8,88 
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Belsplel ~ 

N·{2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethylJ-2·hydroxy-2-(2·propyl-thlazol-4-yl)ethanamin· 
. dlhydrochlorta 

Hergestellt analog Beisplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy-2·(2·propyl·thlazol-4-yl)ethanamin mlt I· 
(4·Carbomethoxymethoxy-phenyl}propan·2·on und anschllefJende Relnlgung der Base durch siulenchroma· 
tographie an Kleselgel (Chloroform/Methanol = IO:I). 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 

to 1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCla1CDaOD): 
a • 4,72 ppm (dd, = CH·OH) 
6 = 4,78 ppm (dd, •CH·OH) 
Laut 'H-NMR-Spektrum liegt ein ca. 50:50·Gemlsch der Diastereomeren vor. 
Zur ObertUhrung in das Dlhydrochlorid wlrd die vlskose Base mlt Chlorwasserstoff/Methanol behandelt. 

1s Nach Abclampfen des Methanols Im Vakuum wird zunlchst bel 0,1 Torr und 40 bis 50 • C getrocknet und 
anschlleBend Uber Nacht bei 35° C uncl 0,1 Torr- Ober Phosphorpentoxld getrocknet. 
Schmelzbereich: 50-70 • C 
Ber.: C 51,61 H 6,49 N 6,02 S 6,88 
Gef.: 51,38 6,13 6,28 7;00 

zo 
Belsplel~ 

N·[2·( 4-Carboxymethoxyphenyl)·l-methylethyl)-2·hydroxy·2-[2·propyl·thlazol·4-yl)ethanamin 

28 Hergestellt analog Belsplel 16 durch Umsetzung von N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·I· 
methylethyl]-2-hydroxy-2·(2-propyl·thlazol-4-yl)ethanamin In Methanol und IN Natronlauge. Nach Neutralisle· 
ren mlt IN Salzslure wird Im Vakuum elngeengt und dann zwlschen Chloroform und Wasser verteilt. Der 
Chloroform·Extrakt wlrd Uber Natrlumsulfat getrocknet, flltrfert und Im Vakuum elngedampft. Der Elndampf· 
rOckstand erglbt belm Verrelben mlt Ether elne pulvrlge Festsubstanz, die bel 50' C und 0,1 Torr e Stunden 

30 getrocknet wird. 
Ausbeute: 79 o/o der Theorle, 

,_j Schmelzberelch: 79·85 • C 
Ber. (x 0,75 HzO): C 58,23 H 7,07 N 7,IS S 8,18 
Gef.: 58,IO 6,75 6,91 8,56 

35 Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz, COCl3/C0300) llegt eln 50:50-Gemlsch der Olastereomeren vor. 
B = 5,14 ppm (dd, = CH·OH) 
a = 5,17 ppm (dd, • C!!-OH) 

Betsplel ~ 

N·[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-1-methylethyl)-2·hydroxy·2·(2·lsopropyl·thlazol-4·yl)ethanamin·hydrochlorid 

Hergestellt analog Belsplel 16 durch Umsetzung von N-[2•(4-Carbomethoxymethoxyphenyl) I· 
methylethyl]-2-hydroxy-2·(2-lsopropyl·thlazol-4-yl)ethanamln in Methanol mlt IN Natronlauge. Nach Zugabe 

45 von IN Salzslure bis zum Erreichen von pH= 6 wird im Vakuum elngeengt und dann zwischen Chloroform 
und Wasser verteilt Der getrocknete und flltrlerte Chloroform·Extrakt wlrd Im Vakuum elngedampft. Seim 
Verreiben des ElndampfrUckstandes mit Ether erhllt man elne schaumartlge Festsubstanz, die selbst nach 
mehrstOndlgem Trocknen bel 30' C und 0,1 Torr Uber Phosphorpentoxld noch ca. 5 % Chloroform enthllt. 
Ausbeute: 22 % der Theorie, 

so Schmelzberelch: S0-90 • C 
Ber. ( + 5 % CHCla): C 54,35 H 6,48 N 8,66 Cl 9,69 
Gef. : 54,19 6,27 6,53 9,28 
Laut 1H·NMR-Spektrum (400 MHz, ds·DMSO) liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Dlastereomeren vor. 
6 • 5,00 ppm (dd, •CH-OH) 

11 8 • 5,04 ppm (dd, • C~H) 

Belspiel 55 
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N-[2·(4·Methoxyphenyl)·l-methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·trlfluorthlazol·4·yl)ethanamin·hydrochlorid 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2·(2·trlfluormethyl·lhiazol·4·yl)ethanamln 
mlt 1·(4-Methoxyphenyl)·propan·2-on, anschlleBender Relnlgung der Base Ober eine Kieselgelslule mit 

s Esslgester/Methanol = 92:8 als Eluens und Flllung des Hydrochloride mit etherlscher Salzslure. 
Ausbeute: 57 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 147·149 • C (Zers.) 
Ber.: C 48,42 H 5,08 N 7,06 Cl 8,93 
Gef.: 48,65 5,39 7,11 9,19 

10 Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt ein l:l·Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

15 

Belsplel 56 

3·(2-(4-Methoxyphenyl)·l·methylethyl]·5·(2·trlfluormethylthlazol·4·yl)·2-oxazolldincarbonslure·methylester 

Hergestellt analog Belspiel 18 durch Umsetzung von N·[2·(4-methoxyphenyl)·l·methylethyl]·2·hydroxy·2· 
(2·trifluormethylthlazol-4-yl)ethanamin mit Methylglyoxylat und anschlleBender Relnlgung der Base Uber 
elne Kleselgelslule mlt Chloroform/Petrollther/Esslgester • · 5:4,5:0,5 als Eluens. 
Ausbeute: 25 % der Theorle, 

20 Ber.: c 53,02 H 4,92 N 6,51 s 7,45 
Gef.: 53,29 4,86 6,32 7,54 

Beisplel 57 

as N·[2·(4·Hydroxyphenyl)-l·methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·trlfluorthlazol·4-yl)ethanamln 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol·4-yl)ethanamln 
mlt 1-(4-Hydroxyphenyl)·propan-2-on und anschfie/Jender Reinlgung der Base Ober elne Kieselgeisliule mit 
Chloroform/Methanol = 9:1 als Eluens. 

30 Ausbeute: 63 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: ab 77° C, klare Schmelze ab 97° C 

\._,,' Ber.: C 52,01 H 4,95 N 8,09 S 9,26 

35 

Gef.: 52,05 4,98 8,17 9,19 
Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) fiegt ein l:l·Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Belspiel 58 

N·[2·(4-Hydroxyphenyl)·l·methylethyl]·2·hydroxy·2·(2-methyl·thlazol·4-yl)ethanamin 

40 Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy·2·(2·methyl·thlazol-4-yl)ethanamln mlt I· 
(4-Hydroxyphenyl)propan-2-on und anschlleBender Relnlgung der Base Uber elne Kleselgelslule mlt 
Chloroform/Methanof/Ammoniak = 9:1:1 als Eluens. 
Ausbeute: 52 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 146-154 • C 

45 Ber.: C 61,62 H 6,89 N 9,58 S 10,97 

80 

Gef.: 61,98 6,90 9,65 11,24 
Laut 1 H·NMR·Spektrum (400 MHz) liegt eln 70:30-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Beisplel 59 

N·[2·(4-Methoxyphenyl)-l·methylethyl]-2·(2·trifluormethyl-thlazol·4-yl)morpholin 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·(2· Trlfluormethyl-thlazol-4-yl)morpholln mit 4-
Methoxyphenyl-propan-2-on und anschlie/Jender Reinlgung der Base Uber eine Kleselgelslule mlt 

ss Chloroform/Esslgester = 9:1 als Eluens. · 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 146-154 • C 
Ber.: C 55,95 H 5,48 N 7,25 
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Gef.: 56,09 5,62 6,83 
Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz) liegt ein 50:50-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Belsplel 60 

3-[2-(4-(2·Carbomethoxy·l·methylethenyl)phenyl)-l·methyl·ethyl]·5·(2·trifluormethyl·thlazol-4-yl)·2· 
oxazolldlncarbonslure·methylester 

Hergestellt analog Beisplel 18 durch Umsetzung von N•[2·(4-(2-carbomethoxy·l·methylethenyl)phenyl)+ 
10 methyl-ethyl]·2-hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thiazol·4·yl)ethanamin mlt Methylglyoxylat und anschllelJender 

Reinlgung der Base Uber eine Kleselgelslule mit Chloroform/Petrolether/Essigester = 5:4,5:0,5 als Eluens. 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
Ber.: C 55,41 H 5,05 N 5,62 S 6,43 
Gef.: 55,33 5,23 4,96 6,64 

1s 'H·NMR·Spektrum (CDCl3/COaOD): 
a = 5,10 ppm (s, 2H) 
5,23 ppm (s, IH) 
5,27 ppm {s, IH) 
Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt ein 1:1:1:1-Gemisch der Dlastereomeren vor. 

Belsplel 61 

3-(2·(4-Hydroxyphenyl)·l-methylethyl)·5·(2·trifluormethylthiazol·4-yl)-2-oxazolldlncarbonslure-methylester 

as Hergestellt analog Belsplel 18 durch Umsetzung von N·[2·(4-Hydroxyphenyl)·l·methylethyl]·2-hydroxy·2· 
(2-trifluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamln mit Methylglyoxylat, anschlleBender Relnigung der Base Uber elne 
Kleselgelsiule mlt Chlorofqrm/Esslgester = 9:1 als Eluens und Flllung des Hydrochlorlds mlt etherlscher 
Salzsiure. · 
Ausbeute: 37 % der Theorie, 

30 Schmelzpunkt: ab 158 • C {Zers.) 
Ber.: C 47,74 H 4,45 N 6,19 S 7,08 Cl 7,88 

v Gef .: 47,49 4,72 6,38 7,22 7,98 

Belsplel 82 
35 

3-[2·(4-(2·Carbomethoxy-1-methylethenyl)phenyl)·l·methylethyl]-S-(2-methyl·thlazol-4-yl)·2· 
· oxazolldlncarbonsluremethylester . 

Hergestellt analog Belsplel 18 durch Umsetzung von N-£2·(4-{2·Carbomethoxy·l-methylethenyl)phenyl)-I· 
· 40 methylethyl)-2-hydroxy-2-(2·methyl·thlazol-4-yl)ethanamln mit Methylglyoxylat und anschllelJender Relnl· 

gung der Base Uber eine Kieselgelslule mlt Petrolether/Esslgester = 7:3 als Eluens. 
Ausbeute: 18 % der Theorle, 01, 
Ber.: C 82,14 H 8,35 N 8,30 S 7,21 
Gef.: 61,90 8,60 8,34 7,03 

Belsplel !_! 

3-{2·(4-Hydroxyphenyl)·l·mithylethyl]-5-(2-methyl·thlazol-4-yl)·2-oxazolldlncarbonslure-methylester 

ea Hergestellt analog Beispiel 18 durch Umsetzung von N-[2·(4-Hydroxyphenyl)·l-methylethyl)-2·hydroxy·2· 
(2-methyl-thlazol-4-yl)ethanamin mlt Methylglyoxylat und anschlle8ender Relnlgung der Base Uber elne 
Kleselgelslule mlt Ether/Petrolether = 8:2 als Eluens. 
Ausbeute: 25 o/o der Theorle, 01, 
Ber.: C 59,85 H 8,12 N 7,73 S 8,85 

55 Gef.: 60,00 5,98 7.23 · 8,97 

Belsplel 84 
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N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l-methylethyl]·2·(2·trlfluormethyl·thlazol·4-yl)morpholin·6·on 

2,1 g (0,005 Mol) N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl· 
thlazol-4-yl)ethanamln werden In 70 ml Aceton gel6st und unter RUhren 5 ml Bromessigsiuremethylester 

5 und 5 g Kaliumcarbonat zugegeben. Zunlchst wird 18 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt und anschlle­
Bend 4 Stunden am RUckfluB erhitzt. Die anorganischen Produkte werden abflltrlert, das U5sungsmlttel 
abdestllliert und der erhaitene ROckstand Ober eine Kleselgelslule mit ToluoVEssigester = 8,5:1,5 als 
Eluens gerelnlgt. 
Ausbeute: 0,8 g 01 (35 % der Theorle), 

10 Ber.: C 52,39 H 4,62 N 6,11 
Gef.: 52,50 4,51 5,85 
1H·NMR·Spektrum (400 MHz) (COCl3/C03QO): 

8 = 7,596 ppm (d, IH) 
8 = 7,686 ppm (d, IH) 

1s Danach llegt eln SO:SO·Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

\.._{ Belsplel ~ 

20 

N·[2·(4·Carboethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]·2·(2·trifluormethyl·thlazol·4-yl)morpholin-hydrochlorid 

0,5 g (0,0012 Mol) N·[2·(4-Carboxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-2·(2·trlfluormethyl·thiazol-4·yl)­
morpholln werden In 150 ml Chlorofom gel6st. unter RUhren mlt 2 ml Ethanol und 0,25 g konzentrlerter 
Schwefelsiure versetzt und anschlielJend fOr I Stunde am Wasserabschelder zum ROckflulJ erhltzl Danach 
wlrd abgekOhlt, mlt Elswasser versetzt, mlt Ammonlak alkallsch gestellt und die Phasen getrennt. Anschlle· 

26 Bend schOttelt man erneut mlt Chloroform aus, trocknet die organische Phase Uber Natrlumsulfat, flltrlert ab 
und engt zur Trockene ein. Der erhaltene ROckstand wlrd In Ether gelast. mlt etherlscher Salzsiure 
versetzt, zur Trockene elngeengt, mit Aceton verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 0,37 g (63 % der Theorle), 
Schmelzpunkt: 122·123 • C · 

30 ·Ber.: C 50,95 H 5,30 N 5,66 
Gef.: 50,85 5,49 5,68 

I..__; Laut 1H NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln 50:50-Gemlsch der Diastereomeren vor. 

35 
Belsplel ~ 

N·[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy·2·(2·methyl·thlazol·5·yl)ethanamln· 
dihydrochlorid 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy·2·(2·methyl·thiazol·5·yl)ethanamln mit I· 
40 (4-Carbomethoxymethoxyphenyl)propan-2-on, Reinlgen der Base Ober eine Kfeselgelsiule mit 

Esslgester/Ethanol = 8:2 als Eluens und anschlleBender Flillung des Dlhydrochlorids mit etherlscher 
Salzsiure. 
Ausbeute: 32 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: !90-192 • C 

45 Ber.: C 49.43 H 5,99 N 6,40 

50 

Gef.: 49,43 5,90 6,49 
Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz} llegt eln ca. 50:50·Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Belsplel 67 

N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethy1)·2·hydroxy-2·(2·trifluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamin 
(blastereomer B) 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamln 
55 mlt l-{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)propan-2-on und Natrlumcyanborhydrld in Methanol (Reaktlonszeit: 5 

Stunden) und anschllelJender Relnlgung Ober elne Kieselgelslule mlt Methylenchlorfd/Methanol • 20:1. 
Dabel erhlUt man eln 50:50 Dlastereomerengemlsch der Base. Dlese wlrd aus elnem Gemlsch 
Ether/Esslgester = 65:IO umkrlstalllslert. Die dabel erhaltene Mutterfauge wird mlt etherischer Salzslure 
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versetzt und zur Trockene gebracht. Den dabei erhaltenen RUckstand krlstallisiert man aus einem Gemisch 
Ether/Esslgester/Methanol = 100:60:1 um. Die nach dem Abfiltrleren der Krlstalle erhaltene Mutterlauge wird 
zur Trockene elngeengt, durch alkalisches AusschOtteln mit Methylenchlorid wfrd die Base frefgesetzt und 
Uber elna Kleselgelslule mlt Methylenchlorid/Methanol = 2():1 als Eluens gerelnlgt Dabel erhllt man das 

s Diastereomer B in ca. 92·94 % Relnhelt als 01. 
Ausbeute: 4 % der Theorle, 
Ber.: C 54,66 H 5,06 N 6,70 
Gef.: 54,43 5,13 a.ea 
1H·NMR·Spektrum (400 MHz) (CDCf31C0300}: 

10 a = 7,56 ppm (s,IH) 

Belsplel ~ 

N·(2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethy1J·2·hydroxy·2·(2·trifluonnethyl·thlazol·4·yf)ethanamln 
ts (Dfastereomer A) 

v Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy·2·(2·trlfluormethyl-thlazol·4-yl)ethanamin 

\. __ ) 

mit 1·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)propan-2-on und Natrlumcyanborhydrld in Methanol (Reaktlonszeit 5 
Stunden) und anschlleBender Relnigung Uber elne Kleselgelslule mlt Methytenchlorld/Methanol = 20:1. 

ao Dabel erhllt man ein ca. 50:50 Dfastereomerengemlsch der Base. Dleses wlrd aus elnem Gemisch 
Ether/Essigester = 85:10, sowie weftere zweimal aus Esslgester umkrlstalllslert. Man erhllt dabel das 
Olastereomer A In 98-99 % Relnhelt. 
Ausbeute: 14 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 104-I05 • C 

25 Ber.: C 51,68 H 5,06 N 6,70 
Gef .: 51,90 4,82 6,82 
1H NMR·Spektrum {400 MHz) (COCla/CDsOD): 

a = 7,59 ppm (s,IH) 

ao Belsplel 69 

N·[2·(4-Carboxymethoxyphenyl)-l·methylethyl}2·trifluormethylthiazol-4-yl)morpholln (Dlastereomer A) 

Hergestellt analog Belsplel 18 durch Umsetzung von N-{2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-I· 
as methylethyl]-2-(2-trifluonnethylthlazol-4-yl)morpholin (Dlastereomer A) In Methanol mlt In Natronlauge. Nach 

Neutrallsleren mit In Salzslure wlrd mlt Methylenchlorld ausgeschUttelt. der Extrakt zur Trockene elngeengt 
und der verblelbende Rackstand mit Petrolether verrleben und abgesaugt. 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 70 • C (Slnt.) 

40 Ber.: C 53,01 H 4,92 N 8,51 
Gef.: 53,15 4,97 8,53 
1H·NMR·Spektrum (400 MHz) (CDCla/C0300): 

a • 7,757 ppm (s,IH) 

46 Belsplel 70 

N·[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]·2·(2·trlfluonnethyl·thlazol-4-yl)morpholln (Dlastereomer B) 

Hergestellt analog Belsplel 16 durch Umsatz von N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)+methylethy1]·2-
so (2·trifluonnethylthlazol-4-yl)morpholln (Dlastereomer B) In Methanol mlt In Natronlauge. Nach Neutrallsleren 

mlt In Salnlure wlrd mlt Methylenchlorid ausgeschllttelt, der Extrakt zur Trockene eingeengt und der 
verblelbende ROckstand mlt Petrolether verrfeben und abgesaugt. · 
Ausbeute: 88 % der Theorte. 
Schmelzpunkt: ab 70 • C (Slnt.) 

SS Ber.: c 53,01 H 4,92 N 8,51 
Get.: 53,19 5,19 8,48 
1H·NMR·Spektrum (400 MHz) (COClalCDaOO): 

8 = 7,786 ppm (s,IH) 

1: 1: 
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Danach enthllt die Verbindung noch ca. 8·7 % Diastereomer A. 

Belsplel 71 

s N·[2·(4-(2·Hydroxyethoxy)phenyl)-l·methylethyl)·2·(2·trlfluormethyl·thiazol·4-yl)morpholln (Dlastereomer A) 

I g (0,0022 Mol) N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl)-2-(2·trlfluormethyl·thlazol·4-yl)· 
morpholin·S·on (Dlastereomer A) werden In 6 ml absolutem Tetrahydrofuran gel6st. Bei Raumtemperatur 
werden 15 ml (0,015 Mol) einer l·molaren L6sung von Oiboran in Tetrahydrofuran lnnerhalb 15-20 Mlnuten . . 

10 zugetropft. Die L6sung erwlrmte slch dabel auf ca. 35-40 C. Nach 30 Minuten wird zur Trockene 
elngeengt und der verblelbende ROckstand in 40 ml Methanol und 2 ml konzentrlerter Salzslure gel6st und 
fOr 30 Mlnuten stehen gelassen. Unter ElskOhlung wlrd mlt Ammoniak alkallsch gestellt und mlt Methylen· 
chlorld mehrmals ausgeschOttelt. Die organlsche Phase wird Ober Natrlumsulfat getrocknet und die Base 
Ober eine Kleselgelslule mlt ToluoVEssigester = 7,5:2,5 als Eluens gerelnlgt. 

rs Ausbeute: 0,28 g (31 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 78-78 • C ~ 

v' Ber.: C 54,79 H 5.57 N 6,73 
Gef.: 54,90 5,71 6,54 
'H-NMR·Spektrum (400 MHz) (CDCl3/C0300): 

20 a = 7,614 ppm (s,IH) 

Belsplel 72 

N·[2·(4-Carboxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]·2·hydroxy·2·{2·trifluormethyl-thlazol·4-yl)ethanamln 
25 (Diastereomer A) 

Hergestellt analog Belsplel 18· durch Umsetzung von N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-I· 
methylethyl]-2·(2·trlfluormethyl-thlazol·4-yl)ethanamln (Olastereomer A) In Methanol mlt In Natronlauge. 
Nach Neutrallsleren mlt In Salzslure wird mlt Methylenchlorld ausgeschOttelt, der Extrakt zur Trockene 

30 elngeengt und der verblelbende ROckstand mlt Petrolether verrleben und abgesaugt. 
Ausbeute: 89 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 119·121. C 
Ber.: C 50,49 H 4,74 N 6,93 
Get.: 50,62 4,69 8,90 

35 'H·NMR-Spektrum (400 MHz) (COCls/COsOO): 
a • 7,771 ppm (s,IH) 

Belsplel 73 

"° N·[2·(4-Carboxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-N·(2·hydroxyethyl)·2-hydroxy•2·(2·triffuormethyl·thiazol-4-yl)· 
ethanamln 

Hergestellt analog Beisplel 16 durch Umsetzung von N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·I· 
methylethyl}-N·(2·hydroxyethyl)-2·hydroxy·2·{2·trlfluormethyl·thlazol·4-yl)ethanamin In Methanol mit In Na· 

45 tronlauge. Nach Neutrallsieren mit In Salzslure wircl zur Trockene eingeengt, mit 10 ml Ethanol behandelt 
und die anorganischen ROckstlnde abflltrlert. Die Ethanolphase wircl mlt 60 ml Methylenchlorid verdOnnt 
und emeut abflltrlert. Die Mutterlauge wird zur Trockene elngeengt und der ROckstand mlt Ether verrleben 
und abgesaugt 
Ausbeute: 90 % der Theorle, 

50 Schmelzpunkt: 83-85 • C 
Ber.: C 50,88 H 5,17 N 6,25 
Get.: 50,70 5,44 8,11 
Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) liegt eln ca. 60:40 Olastereomerengemlsch vor. 

65 Belspiel 74 

N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]·2·(2·trffluormethyl·thlazol-4-yl)morpholln (Olastereomer 
A) 

51 
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a) N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl)·2·(2·trlfluormethyl·thlazol·4-yl)morpholln-5-on 
(Diastereomer A) 

1,2 g (0,0029 Mol) N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methy1J-2-hydroxy·2·(2·trifluormethyl·thlazol· 
s 4-yl)ethanamln (Olastereomer A) werden in 12 ml Methylenchlorid gelost, auf 12 • C abgekOhlt und 0,4 ml 

(0,0029 Mol) Triethylamln zugesetzt. Unter ROhren werden 0,22 ml (0,0029 Mol) Chloracetylchlorld zuge­
tropft. Die Temperatur steigt dabei auf 24 • C an. Nach 30 Mlnuten wfrd die organische Phase mlt Wasser 
ausgeschUttelt, Uber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene elngeengt. Das dabei erhaltene 01 wfrd in 12 
ml Olmethylformamid aufgenommen und unter RUhren bel 22·24 • C mlt 130 mg/50%iger Natriumhydrlddls· 

10 persion in 01 umgesetzt. Nach einer Stunde werden zur Vervollstlndlgung der Reaktlon weitere 90 mg 
50%ige Natrlumhydriddispersion zugegeben. Nach lnsgesamt 1,5 Stunden wlrd mlt etherlscher Salzslure 
neutrallslert und 100 ml Methylenchlorld zugegeben. Die organlsche Phase wird mlt Wasser ausgeschllttelt 
und dlese weltere 2 x mlt Methylenchlorfd extrahlert. Nach dem Trooknen der organlschen Phasen Ober 
Natrlumsulfat wlrd zur Trockene eingeengt. Oas erhaltene 01 wlrd Uber elne Kfeselgelsiule mit 

ts Toluol/Esslgester = 6:4 als Eluens gerelnigt. 

20 

Ausbeute: 1,2 g (90 % der Theorle) 

b) N·[2•(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]-2·(2·trifluormethyl-thlazol-4-yl)morpholln 
(Olastereomer A) 

1,2 g (0,0028 Mol) N-C2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2·(2·trffluormethyt-thlazol-4-yl)­
morpholln-5-on (Dlastereomer A) werden bel 22 • C In 10 ml absolutem. Tetrahydrofuran gei6st. Zu dleser 
L6sung werden in Abstlnden von Jewells 30 Mlnuten drelmal Jewells 2,8 ml (0,0028 Mol) elner I molaren 
L6sung von Dlboran In Tetrahydrofuran zugetropft Nach 1,5 Stunden wlrd zur Trockene efngeengt. Der 

25 erhaltene RUokstand wird In 80 ml Methanol autgenommen und fOr 16 Stunden bel Raumtemperatur stehen 
gelassen. Es wlrd emeut zur Trockene elngeengt, der erhaltene RUckstand In Methylenchlorld aufgenom­
men und die organlsche Phase mlt einer kalten, wissrigen Ammonlakl6sung extrahlert. Die Methylenchlo· 
ridphase wird 2 x mit Wasser extrahlert und die organlsche Phase nach dem Trocknen Ober Natrlumsulfat 
efngeengt. Der erhaltene ROckstand wlrd Ober eine Kleselgelsiule mlt Toluol/Esslgester = 8:2 als Eluens 

ao gerelnlgt Dabel erhilt man eln farbloses 01. 
Ausbeute: 0,8 g (69,3 % der Theorie), · 
Ber.: C 54,04 H 5,22 N 6,30 
Gef.: 54,20 5,53 6,41 
1 H·NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCla/C0300): 

38 IS • 4,807 ppm (dd, IH) 

Belsplel 75 

N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l-methylethyl]-2·(2·trlfluormethyl·thlazo1·4-yl)morpholln (Dlastereomer 
40 

a) N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l-methylethyl)-2-(2·trifluormethyl-thlazol-4-yl)morpholln·5·on 
(Dlastereomer B) 

45 Hergestellt analog Belsplel 748 durch Umsetzung von N·[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l-

so 

methylethyll-2·hydroxy-2-(2·trifluorrnethyl•thlazol-4-yl)ethanamin (Dlastereomer B) mlt Chloracetylchlorid 
und Natrlumhydrld und Relnlgung der Base Ober elne Kleselgelslule mlt Toluol/Esslgester • 8:4 als 
Eluens. 
Ausbeute: 71 % der Theorie. 

b) N·[2-{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]·2-(2·trlfluormethyl-thlazol-4-yl)morpholln 
(Dlastereomer B) 

Hergestellt analog Beisplel 74b durch Umsetzung von N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l-
65 methylethyl)-2-(2·trlfluormethyl-thiazol·4-yl)morpholln-5-on {Dlastereomer S) mit Dlboran in Tetrahydrofuran 

sowie anschlle/Jender Retnlgung der Base Ober eine Kfeselgelsiule mft Tolul/Esslgester • 8:2 als Eluens. 
Ausbeute: 53 % der Theorle, 
Ber.: c 54,04 H 5,22 N 8,30 
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Gef.: 54,31 5,35 6,22 
1H·NMR·Spektrum (400 MHz) (CDCla/CDaOD): 

a = 4,829 ppm (dd, IH) 

s Belsplel !!! 

N-{2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-N·(carboethoxymethyl)-2·hydroxy-2·(2·trlfluormethyl· 
thlazol-4-yi)ethanamin 

10 0,21 g (0,005 Mol) N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl· 
thiazol-4-yl)ethanamin werden in 10 ml Butan·2·on gel6st, mlt 0,5 ml Bromesslgslureethylester und 0,5 g 
Kaliumcarbonat versetzt und 16 Stunden bel Raumtemperatur gerUhrt. Die anorganlschen Produkte werden 
abflltriert und das L6sungsmlttel abdestllllert. Das zurUckbleibende 01 wlrd Uber elne Kleselgelslule mlt 
Toluol/Essigester = 85:15 als Eluens gereinlgt. Man erhllt eln farbloses 01. 

ts Ausbeute: 0,14 g (56 % der Theorle), 
Ber.: C 52,47 H 5,41 N 5,56 -. 

\. ..... ../ Gef.: 52,71 5,42 5,57 
Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 50:50-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

20 Beispiel 77 

N·[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]·N-(carboxymethyl)-2-hydroxy·2·(2·trifluormethyl· 
thlazol-4-yl)ethanamin 

as 1,4 g (0,0031 Mol) N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)-
morpholin·6-on werden In 10 ml Methanol gel6st. Zu dleser L6sung warden unter RUhren bel Raumtempera· 
tur 3 ml (0,003 Mol) In Natronlauge zugegeben. Nach 5 Minuten werden 15 ml Eiswasser zugegeben und 
mlt 3 ml In Salzslure neutrallslert. Die wlssrlge Phase wird 3 x mit Methylenchlorld ausgeschUttelt. Die 
organlsche Phase wlrd Uber Natrlumsulfat getrocknet, abflltrlert und zur Trockene elngeengt. Der erhaltene 

30 RUckstand wird Uber elne Kleselgelslule mlt Methylenchlorld/Methanol = 20:1 als Eluens gerelnlgt. Dabei 
erhllt man nach dem Einengen farblose i<rlstalle. 
Ausbeute: 0,29 g (21 % der Theorle), 
Schmelzpunkt: 128 • C 
Ber.: C 50,41 H 4,86 N 5,88 

35 Gef.: 50,19 4,89 5,74 
Laut 'H·NMR-Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 50:50-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Belsplel 78 

40 N·[2·(4-(2·(1·Plperldlno)ethoxy)phenyl)·l·methylethyl]·2-hydroxy·2·(2·methyl·thiazol-4-yl)ethanamin 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy·2·(2-methyl-thlazol·4-yl)ethanamln mlt I· 
(4-(2-(l·Plperldlno)ethoxy)phenyl}propan-2·on und anschlleBender Relnlgung Uber eine Kleselgelslule mit 
Methanol als Eluens. 

46 Ausbeute: 13 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 128 • C 
Ber.: C 65,48 H 8,24 N 10,41 S 7,94 
Gef.: 65,39 8.17 10,29 7,79 
1H·NMR·Spektrum (CDCla): 

so a = 4,75 (dd, •CH-OH) 

SS 

. a • 4,70 (dd, =CR-OH) 
Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. l:l·Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Belsplet !! 

N·(2·(4-(2·Hydroxyethoxy)phenyl)+methylethyl]-2·hydroxy·2·(2·methyl·thiazoi-4-yl)ethanamtn 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2-Hydroxy·2·(2·methyl·thlazol-4-yl)ethanamln mlt I· 
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[4-(2·Hydroxyethoxy)phenyl]propan-2·on und anschlleBender Reinlgung Ober eine Kles_elgelslule mlt 
Methylenchlorid/Methanol = 9:1 als Eluens. 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
Ber.: c 60,69 H 7,19 N 8,33 s 9,53. 

s Gef .: 80,59 7,13 8,25 9,47 

10 

'H-NMR·Spektrum (CDCla): 
8 = 4,78 (dd, •CH·OH) 
8 = 4,83 (dd, • CH·OH) 

Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt ein ca. 1:1-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Beisplel 80 

N·[2·(4-Carbomethoxyphenyl)+methylethylJ-2·hydroxy-2·(2-dlmethylamlno-thlazol-4-yl}ethanamln 

rs 5 g 2·(N,N·Dfmethylamfno)·4-bromacetyl-thfazol werden in 250 ml Aceton mit 10 g Kaliumhydrogencar· 
bonat und 9,5 g 2·(4-Carbomethoxyphenyl)·l·methylethylamin-hydrochlorld 3 Stunden zum ROckflulJ erhitzt. 
Nach AbkUhlen des Reaktlonsgemlsches werden die anorganlschen Produkte abflltrlert und das Filtrat am 
Rotationsverdampfer elngeengt. Der erhaltene 6Uge RUckstand wlrd In 150 ml absolutem Methanol aufge­
nommen und bel 0-5° C mlt l,75 g Natrlumborhydrld In klelnen Portlonen versetzt. Anschlle/Jend wlrd elne 

20 Stunde bel 0-5 • C und 24 Stunden bei Raumtemperatur nachgerOhrt. Danach wlrd das Reaktlonsgemlsch 
mlt EIS/Wasser versetzt, mlt konzentrlerter Salzslure angesluert, mlt Ammonlak unter ElskUhlung alkallsch 
gestellt und mlt Methylenchlorid extrahlert. Der Extrakt wird Uber Natrh,1msulfat getrocknet, eingeengt und 
Ober eine Kleselgelslule mlt Essigester/Methanol = 8:2 als Eluans gerelnlgt. · 
Ausbeute: 0,5 g (6,8 % der Theorle), 

2s Ber.: C 59,43 H 6,93 N 11,56 S 8,82 
Gef.: 59,38 7,07 11,39 9,04 
'H·NMR-Spektrum (COCla/CDaOD): 

8 = 8,39 ppm (S", IH) 
5 = 8,37 ppm (s, IH) 

30 Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) llegt ein ca. 2:1-Gemfsch der Dlastereomeren vor. 

Befsplel 81 

N-[2-(Carbomethoxymethoxyphenyl)·l-methylethyl]·2·(2·methyl-thlazol-4-yl)morpholfn 

Hergestellt analog Beisplel 13 durch Umsetzung von 2-{2·Methyl-thlazol-4-yl)morpho0n mit l-(4-Carbo­
methoxymethoxyphenyl)propan·2-on und anschlleBender Relnlgung Uber elne Kleselgelslule mlt 
Toluol/Esslgester • 6:4 als Eluens. 
Ausbeute: 22 % der Theorle, 

40 Ber.: C 81,52 H 8,71 N 7,17 S 8,21 
Gef.: 81,88 6,89 8.98 8,32 
'H·NMR·Spektrum (COClalCDaOD): 

a • 2,71 ppm (s, IH) 
5 = 2,72 ppm (s, IH) 

46 Laut 1H-NMR·Spektrum (400 MHz) liegt eln ca. 1:1-Gemlsch der Diastereomeren vor. 

60 

Beisplel 82 

N·[2·(4-(2·Hydroxyethoxy)phenyl)+methylethylJ-2-hydroxy·2-(2-trifluormethyl·thlazol·4-yl)ethanamln 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy-2·(2-trlfluormethyl-thfazol-4-yl)ethanamln 
mlt 1-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)propan-2-on und anschHeBender Relnlgung Uber elne Kieselgelslule mit 
Esslgester/Methanol • 9:1 als Eluens. 
Ausbeute: 27,6 % der Theorle, 

n Ber.: C 52,30 . H 5,42 N 7,18 S 8,21 
Get.: 52,19 5,57 7,13 8.40 
1H-NMR·Spektrum (CDCla/CDaOD): 

I = 7,60 ppm (s, IH) 

54 

I; \' ; : 1 j 



6 

EP 0 239 816 81 

8 = 7,57 ppm {s, IH) 
Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt ein ca. 1:1-Gemisch der Dlastereomeren vor. 

Beisplel 83 

N·[2·(4-{2·Methylamlnoethoxy)phenyl)-l·methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamln 

1,2 ml Borandlmethylsulfld·Komplex warden zu einer USsung von 0,38 g N·[2·(4-Methylamlnocarbonyl­
methoxyphenyl)-l·methylethyl]·2·hydroxy·2·(2-trinuormethyl·thlazol-4-yl)ethanamin In 20 ml absolutem Te-

10 trahydrofuran gegeben und 3 Stunden zum ROckflulJ erhitzt. AnschlielJend werden 4 ml Methanol vorslchtig 
zum Reaktlonsgemisch zugetropft und eine Stunde zum ROcknuB erhltzt. Nach AbkOhlung auf Raumtempe­
ratur wlrd mlt etherischer Salzsaure versetzt. Die entstandene Losung wlrd eingedampft, der erhaltene 
ROckstand in 15 ml Wasser aufgenommen, mit konzentrlertem Ammonlak alkallsch gestellt und mehrfach 
mit Methylenchlorld extrahlert. Die vereinlgten Extrakte werden mit Natrlumsulfat getrocknet, eingedampft 

rs und Ober elne Kieselgelsiule mit Methylenchlorld/Methanol • 8:2 als Eluens gereinlgt. 
Ausbeute: 0,08 g (13,8 % der Theorle), "' 

. \_j Ber.: c 53,59 H 6,00 N 10,42 
Gef.: 53,40 6,19 10,20 
1 H·NMR·Spektrum (CDCls/CDsOD): 

20 B = 7,60 ppm (s, IH) 
8 = 7,57 ppm (S, IH) 

26 

Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt ein ca. l:l·Gemlsch der Dlastereo'!leren vor. 

Belspiel 94 

N·[2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)·l-methylethyl]·2·(2-trlfluormethyl·thlazol·4-yl)morpholln 

Hergestellt analog Belsplel 32 durch Umsetzung von 2· Trlfluormethyl-4-bromacetyl·thlazol mlt N·(2· 
Hydroxyethyl)·2·(4-methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethylamln und Kallumhydrogencarbonat in 

30 Aceton bel Raumtemperatur und anschlleBender Reduktion mit Natrlumborhydrld in Trlfluoresslgslure. Das 
erhaltene Rohproclukt wlrc:I Ober elne Kieselgelslule mlt Toluol/Essigester = 2:8 als Eluens gerelnigt. 
Ausbeute: 47,4 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 98·98 • C 
Ber.: C 54,17 H 5,48 N 9,48 S 7,23 

35 Gef.~ 53,99 5,42 9,38 7,39 

40 

1 H·NMR·Spektrum (CDCls/CD300): 
8 = 7,61 ppm (S, IH) 
a = 7,59 ppm (s, IH) 

Laut 1H NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. l:l·Gemlsch der Olastereomeren vor. 

Belspiel 85 

N·[2·(4-(~·Hydroxyethoxy)phenyl)·l·methylethyl]-2·(2·methylthlazol·4-yl)morpholln 

48 Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy·2·(2-methyl·thlazol-4-yl)morpholln mit I· 
[4-(2-HydroxyethQxy)phenyl]propan-2-on und anschlle8ender Relnlgung Uber elne Kleselgelslule mlt Methy· 
lenchlorld als Eluens. 
Ausbeute: 42 % der Theorle, 
Ber.: C 83,13 H 6,97 N 7,75 

so Gef.: 83,03 6,95 7,88 
1 H·NMR·Spektrum (COCls/COsOD): 

8 • 7,14 ppm (s, IH) 
B = 7,13 ppm (s, IH) 

Laut 1H-NMR·Spektrum {400 MHz) llegt eln ca. 2:3-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Belsplel !! 

N-(2·(4-Carbo>eymethoxyphenyl)-l-methylethyl]·2-(2-methylthlazol-4-yl)morpholln 
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Hergestellt analog Belspiel 13 durch Umsetzung von 2·(2·Methyf.thiazol-4-yl)morpholln mit 1-[4· 
· Carbomethoxyphenyl)propan-2-on und anschlielJender Reinigung Ober elne Kieselgelslule mlt 
Methylenchlorld/Essigester/Methanol/Ammoniak = 4:4:2:1 als Eluens. 
Ausbeute: 28 o/o der Theorle. 

s Ber.: C 60,82 H 6,42 N 7,44 S 8,52 
Gef.: 60,58 6,40 7,40 8,50 
1H·NMR·Spektrum (COCla/CDaOD): 

a = 7,13 ppm (s, IH) 
a = 7,14 ppm (s. IH) 

ro Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. l:l·Gemfsch der Dlastereomeren vor. 

Beisplel 87 

N-[2·(4-(8·Hydroxyhexoxy}phenyl)·l·methylethyl)-2·(2·trlfluormethyl-thlazol-4-yl)morpholin 
f& 

Hergestellt analog Belspiel 32 durch Umsetzung· von N-(2·H)'droxyethyl)-2·(4-(8-hydroxyhexoxy)phenyl)· 
\._J, l·methylethylamln mlt 2· Trlfluormethyl-4-bromacetyl·thlazol und Kallumhydrogencarbonat In Aceton bei 

Raumtemperatur und anschlietJender Reduktion mlt Natrlumborhydrld in Trlfluoresslgslure. Das erhaltene 
Rohprodukt wird Ober eine Kieselgelslule mit Toluol/Esslgester = 6:4 als Eluens gerefnlgt. 

20 Ausbeute: I0,8 % der Theorle, 
Ber.: C 58,48 H 8,61 N 5,93 S 8,78 
Gef.: 58,57 6,49 5,79 6,91 
1H•NMR·Spektrum (CDCla/CDaOO):. 

a = 7,61 ppm (S, IH) 
as a • 7,57 ppm (s, IH) 

Laut 1 H-NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. l:l·Gemisch der Oiastereomeren vor. 

Belsplel~ 

30 N·[2-{4-Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl]·2·(2·methyl-thfazol-4-yl)morphclln 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·(2·Methyl-thlazol+yl)morpholln mlt 1-(4-Methyla· 
mtnocarbonylmethoxyphenyl)propan•2-on und anschlleBender Relnigung Ober elne Kleselgelslule mit Essl· 
gester als Eluens. 

as Ausbeute: 22,3 o/o der Theorle, 
Ber.: C 81,87 H 8,99 N 10,79 S 8,23 
Gef.: 61,70 6,97 10,87 8,42 
1 H·NMR·Spektrum (CDCla/C03QO): 

a = 2,72 ppm (s, 3H) 
40 6 • 2,71 ppm (S, 3H) 

Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegteln ca. 1:1-Gemisch der Dlastereomeren vor. 

Belsplel 89 

46 N-[2·(4-Aminocarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl}-2-(2-trifluormethyl·thiazol-4-yl)morpholln 

Hergestellt analog Betsplel 24 durch Umsetzung von N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-1-
methylethyl]-2-(2•trlfluormethylthlazol·4-yl)morpholln mlt Ammonlak und anschlleBender Relnlgung Ober eine 
Kleselgelslute mlt Esslgester/Toluol • 8:2 als Eluens. 

so Ausbeute: 51,7 % der Theorie, 
Ber.: C 53,14 H 5,18 N 9,78 S 7,47 
Gef.: 53,26 5,34 9,83 7,59 
1 H·NMR·Spektrum (COCla/C0300): 

a • 7,71 ppm (s, IH) 
66 a = 7,89 ppm (s, IH) 

Laut 1H-NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 1:1-Gemlsch der Oiastereomeren vor. 

Belspiel!! 
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N·(2·(4·(2-Methylamlnoethoxy)phenyl)-1-methylethyl]·2·(2-trlfluormethyl·thiazol·4-yl)morpholin 

Hergestellt analog Belsplel 83 durch Umsetzung von N-(2·(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-:I· 
methylethyl)-2·(2·trlfluormethyl-thlazol-4-yl)morpholln mit Boraadlmethylsulfld-Komplex und anschlleBender 

s Relnlgung Ober elne Kleselgelsliule mit Esslgester/Methanol (8:2) als Eluens. 
Ausbeute: 28 o/o der Theorle, 
Ber.: C 55,93 H 6,10 N 9,78 
Gef .: 56,08 6,21 9,65 
1 H·NMR·Spektrum (CDCls/CDaOD): 

10 6 • 7,83 ppm (s, IH) 
6 = 7,59 ppm (s, IH) 

15 

Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. l:l·Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Belsplel 91 

N-(2·(4-(8-Hydroxyhexoxy)phenyl)-l·methylethylJ-2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4·yl)ethanamin 

Hergestellt analog Beisplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy·2-(2·trlfluormethyl·thiazol-4-yl)ethanamln 
mlt 1·(4-(8-Hydroxyhexoxy)phenyl)propan-2-on und anschlleBender Relnigung Ober elne Kleselgelslule mlt 

20 Esslgester/Methanol (9,5:0,5) als Eluens. 
Ausbeute: 17,4 % der Theorle, 
Ber.: C 56,49 H 6,55 N 6,27 S 7,18 
Get.: 56,32 6,47 6,34 7,28 
1 H·NMR·Spektrum (CDCla/CDsOD): 

2s 6 • 7,59 ppm (s, IH) 
B = 7,55 ppm (s, IH) 

30 

Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. l:l·Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Belsplel 92 

N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethylJ-2-(2-trlfluormethyl·S-methyl·thlazol·4-yl)morpholin 

Hergestellt analog Belsplel 32 durch Umsetzung von 4,2 g (0,0146 Mot) 2· Trlfluormethyl·5·methyl·4-
bromacetyl·thlazol mlt 8 g (0,03 Mol) N·(2·Hydroxyethyl)-2·(4-carbomethoxymethoxyphenyl)·l-methylethyl· 

35 amln In Methylenchlorid durch 20-SWndlges RUhren bel Raumtemperatur und 2-stUndlges Erhltzen unter 
ROckfluB. Ole Reduktlon erfolgt In 28 ml Trlfluoresslgslure mlt 2,4 g (0,02 Mol) Trlethylsllan. Oas 
Rohprodukt wlrd Uber elne Kleselgelslule mlt Toluol/Esslgester • 7:3 als Eluens gerelnlgt. 
Ausbeute: 1,7 g (28 o/o der Theorle), · 
Ber.: c 55,01 H 5,49 N 6,10 s 8,99 . 

40 Gef .: 55,20 5,60 8,30 7,20 

45 

1H·NMR·Spektrum (CDCla/CDaOO): 
3 = 4,ns ppm (t IH) 
6 = 4,810 ppm (t, IH) 

Laut 1 H-NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 3:2·Gemlsch der Diastereomeren vor. 

Belsplel 93 

N-(2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]-2·(2·acetamlno-thlazol-4-yl)morpholln 

50 Hergestellt analog Belsplel 32 durch Umsetzung von 2,23 g (0,0085 Mol) 2·Acetylamino-4-bromacetyl· 
thlazol mlt 2,28 g (0,0085 Mol) N·(2·Hydroxyethyl)-2·(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethylamln und 
0,88 g (0,0085 Mol) Trlethylamln in 30 ml Methylenchlorld und 30 ml Methanol innerhalb 20 Stunden bel 
Raumtemperatur. Die Reduktlon erfolgt In 9 ml Trlfluoresslgslure mlt 1,48 g (0,0128 Mol) Trlethylsllan. Das 
Rohproclukt wlrd Ober elne Kleselgelslule mit Essigester/Methanol = 9:1 als Eluens gerelnigt 

u Ausbeute: I g (27 o/o der Theorle), 
Schmelzpunkt: 85-70 • C 
Ber.: C 58,18 H 8,27 N 9,89 S 7,33 
Gef.: 57,90 6,40 9,49 7,48 

57 



5 

10 

1 H·NMR·Spektrum (CDCla/CDaOD): 
a = 6,875 ppm {d, IH) 
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a = 6,850 ppm (d, IH) • 
Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt ein ca. 2:1-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Belsplel 94 

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-1-methylethyl)·2·hydroxy·2·(2·methyl-oxazol·4-yl)ethanamln· 
dlhydrochlorid 

Hergestellt analog Belspiel 13 durch Umsetzung von 0,7 g (0,005 Mol) 2·Hydroxy·2·(2·methyl-oxazol·4-
yl)ethanamln und 1,1 g (0,005 Mol) 1·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)propan-2-on in 40 ml absolutem 
Methanol mit 0,3 g (0,005 Mol) Esslgslure und 0,32 g (0,005 Mol) Natrlumcyanborhydrld. Das Rohprodukt 
wird Ober elne Kieselgelslule mlt Esslgester/Methanol = 9:1 als Eluens gerelnigt und durch Flllung mit 

1s etherischer Salzslure das Dlhydrochlorid hergestellt. 
Ausbeute: 0,6 g (28 % der Theorle), 

\~ .. ./ Schmelzpunkt: 160 • C slntern, ab 168 • C Zers. 
Ber.: c 51,30 H e,21 N e,e4 s ie,84 
Gef.: 51,50 6,10 6,76 16,57 

20 'H·NMR·Spektrum (CDCls/COsOO): 
a = 7,49 ppm (d, IH) 
a • 7,51 ppm (d, IH) 

Laut 'H·NMR-Spektrum (400 MHz) llegt ein ca. 50:50-Gemlsch der Diastereomeren vor. 

2s Belsplel 95 

N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl)-2-(2-chlorthiazol+yl)morpholin 

Hergestellt analog Belsplel 32 durch Umsetzung von 5 g (0,0208 Mol) 2-chlor+bromacetyl-thlazol mlt 
30 5,6 g (0,021 Mot) N·(2-Hydroxyethyl)-2·{4-carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethylamln in 200 ml Aceton 

und 6,3 g (0,063 Mol) Kallumhydrogencarbonat lnnerhalb 20 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reduktlon 
erfolgte In 41 ml Trlfluoressigslure mit 3,5 g (0,029 Mol) Trlethylsilan Ober 24 Stunden. Das Rohprodukt wird 
Ober elne Kleselgelslule mlt MethylenchlorldlMethanol • 20:1 als Eluens gerelnigt. 
Ausbeute: 1,2 g (16 % der Theorle), 

35 Ber.: C 55,53 H 5,64 N 6,81 
Gef.: 55,41 5,70 6,57 
1 H·NMR·Spektrum (COCls/CDsOD): 

a = 1,21 ppm (d, IH) 
a = 7,22 ppm (d, IH) 

40 Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 2:3-Gemlsch der Oiastereomeren vor. 

Belsplel !! 
N·(2·(4-Carboxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]·2·(2·amino·thiazol-4-yl)morpholln-dihydrochlorid 

1,6 g (0,0037 Mol) N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l-methylethyl]·2·(2·acetamlno-thiazol-4-yl)­
morpholin werden in 100 ml 18%iger Salzsilure Ober 48 Stunden unter Stlckstoff am ROckflu8 gekocht. Die 
Reaktlonsl6sung wird mit 1,5 g Aktivkohle versetzt, gut verrOhrt und abfiltrlert. Dann wlrd die USsung 
eingeengt und das Produkt Im Vakuum Ober Kallumhydroxld getrocknet. 

so Ausbeute: 1,68 g (100 % der Theorie), 
Ber.: C 47,99 H 9,32 N 8,32 S 7,11 Cl 15,76 
Gef.: 48,20 9,45 8,99 7,18 15,78 
Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz} liegt eln 2:1·Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

ss Beispiel 97 

N·(2·(4-Carboxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2·(2·chlorthiazol-4-yl)morpholln 
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0,55 g (0,0013 Mol) N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl)-2·(2-chlor·thlazol·4-yl)morpholln 
werden bel Raumtemperatur fOr 10 Mlnuten In 4 ml Methanol und 4 ml In Natronlauge gerOhrt. Dann wlrd 
mit 4 ml In Salzslure neutralisiert und das Produkt durch Extraktion mit Methylenchlorid gewonnen. 
Ausbeute: 0,52 g (100 o/o der Theorle), 

s Schmelzpunkt: 80·90 • C (Zers.) 
Ber.: C 54,47 H 5,33 N 7,05 Cl 8,93 
Gef.: 54,40 5,42 7,00 8,90 
Laut , H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt ein 2:3·Gemisch der Olastereomeren vor. 

10 Befsplel 98 

N·[2·(4·(2·Hydroxyethoxy)phenyf)·l·methylethyl)·2·(2·chlorthlazol-4-yl)morpholin 

Hergestellt analog Belspiel 71 durch Umsetzung von N·(2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-I· 
rs methylethyl]-2·(2-chlor·thlazol-4-yl)morpholln mlt Boran·Tetrahydrofuran·Komplex (I molare l.6sung In Te-

trahydrofuran) Uber 60 Stunden. " 
\. ... > Ausbeute: 35 o/o der Theorie 

1 H·NMR·Spektrum (CDCl3/C03QO): 
6 = 7,209 ppm (d, IH) 

20 B • 7,228 ppm (d, IH) 
Laut 1H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt ein 2:3-Gemlsch der Dfastereomeren vor. 

Belspfel 99 

2s N·[2·(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)·l-methylethyl]-2·(2·hydroxy·2·(2-chlor·thlazol-4-yl)ethanamln 

Hergestellt analog Belsplel 71 durch Umsetzung von N-[2·(4-Carboxymethoxyphenyl)·l·methylethyl)-2· 
hydroxy-2·(2-chlorthiazol-4-yl)ethanarnln mlt Boran· Tetrahydrofuran·Komplex (I molare l.6sung in Tetrah· 
ydrofuran} Uber 24 Stunden. 

30 Ausbeute: 20 % der Theorie. 

35 

1 H·NMR-Spektrum (COCla/CD10D): 
B = 7,195 ppm (d, IH) 
B = 7,22 ppm (d, IH) 

Laut 1H·NMR·Speklrum (400 MHz) llegt efn ca. l:l·Gemisch der Olastereomeren vor. 

Belsplel 100 

N-{2·(4-Carboxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]-2-hydroxy·2·(2-chlor-thlazol-4-yl)ethanamin 

40 Hergestellt analog Beispiel 97 durch Umsetzung von N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·I· 
methylethyl]-2-hydroxy-2·(2-chlor·thlazol-4-yl)ethanamln mlt ln-Natronlauge In Methanol. 
Ausbeute: 0,19 g (IOO % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 58-63 • C 
Ber.: C 51,82 H 5,16 N 7,55 

45 Get.: 51,75 5,22 7,58 

Belspfel IOI 

N·[2·(4·{2·Hydroxyethoxy)phenyl)-l·methylethyl]·N·(2·hydroxyethyl)-2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-
so yl)ethanamin 

Hergestellt analog Beispiel 71 durch Umsetzung von N·[2·(4-Carboxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]·N­
(2·hydroxyethyl)·2·hydroxy·2·(2·trifluormethyl·thlazol·4·yl)ethanamin in Tetrahydrofuran mlt Olboran In Te­
trahydrofuran und Relnlgung der Base Ober elne Kleselgelslule mlt Esslgester/Methanol • 20:1 als Eluens. 

ss Ausbeute: 54 % der Theorle, 01, . 
Ber.: C 52.52 H 5,80 N 6,46 
Get.: 52,19 5,72 8,39 
1H·NMR·Spektrum (400 MHz) (CDCla/COaOD): 
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5 = 7,828 ppm (s, IH) 
5 = 7,839 ppm (S, IH) 
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Es liegt eln 60:40-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

s Belsplel 102 

N-[2-( 4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2·(2-piperidlno-thiazol-4-yl)morpholln 

Hergestellt analog Belspleol 32 durch Umsetzung von 2.9 g (0.01 Mol) 2·Plperldlno-4-bromacetyl-thlazol 
10 mlt 3,2 g (0,012 Mol) N·(2·Hydroxyethyl)·2·(4-carbomethoxyphenyl)•l•methylethylamln in 200 ml Aceton In 

Gegenwart von 3 g (0,03 Mol) Kaliumhydrogencarbonat und anschlieBender Recluktlon in 60 ml Trlfluores­
sigsiure mit 2.9 g (0,076 Mol) Natrlumborhydrid Ober 24 Stunden. Die Substanz wird Ober elne Kleselgel· 
slule mlt Esslgester als Eluens gereinigt, wobei eln gelbes 01 erhalten wlrd. 
Ausbeute: 0,8 g (17 % der Theorie), 

ts Ber.: C 62,71 H 7,23 N 9,14 S 6,97 
Gef .: 62,50 7,33 9,40 6,92 • 
Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 33:66-Gemlsch 
der Dlastereomeren vor: 
8 = 6,33 ppm (d, IH) 

20 8 • 6,44 ppm (d, IH) 

Beisplel 103 

N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]-2·hydroxy·2-(2·plperidlno-thiazol-4-yl)ethanamin· 
u hYdrochlorid 

Hergestellt analog Belsplel 3 durch Umsetzung von 2-Plperldlno-4-bromacetyl·thlazol mlt 2·(4-Carbome­
thoxymethoxyphenyl)-1-methylethylamln und anschlleBender Reduktlon. Die Verblndung wlrd Ober eine 
Kleselgelsiule mit Esslgester/Methanol • 9:1 als Eluens gerelnlgt und die Base mit etherlscher Salzsiure in 

30 das Hydrochlorld OberfOhrt. 
Ausbeute: 13 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: ab 100 • C Zers. 
Ber.: C 52,16 H 8,58 N 8,29 S 6,32 Cl 14,01 
Get.: 51.SO 6,83 8,17 8,48 13,72 

31 Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 50:50-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

40 

Belsplel 104 

N·[2·(4-Carbomethoxyphenyl)-l·methylethyl]·2-hydroxy-2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamln 

0,54 g {0,030 Mol) 2·(2·Trlfluormethyl-thlazol-4-yl)ethylenoxld warden In 5 ml Ethanol gel6st und zu 
einer sleclenden L6sung von 0,58 g (0,0030 Mol) 2-(4-Carbomethoxyphenyl)·l-methylethylarnln In 13 ml 
Ethanol lnnerhalb von 10 Mlnuten zugetropft. AnschlielJend · wlrd fOr 5 Stunden am ROckfluB gekocht, das 
L6sungsmlttel abdestllllert und die Base Uber elne Kleselgelsiule mlt Methylenchlorld/Methanol = 20:1 als · 

45 Etuens gerelnlgt. 
Ausbeute: 0,45 g (38 % der Theorle), 
Ber.: c 52,57 H 4,93 N 7,21 
Get.: 52,34 5,11 7,11 
1H•NMR-Spektrum (400 MHz) (CDClalCDaOD): 

ISO 6 = 7,58 ppm (S, IH) 
5 = 7,61 ppm (s, IH) 

56 

Es llegt eln ca. 50:50-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Belsplel~ 

N·[2·(4-Carbometh0xymethoxyphenyl)-l-methylethyl]·2-hydroxy·2·(2·trifluormethyl·thlazol-4-yl)ethanarnin 

Hergestellt analog Beispiel I04 durch Umsetzung von 2·(2· Trlfluormethyl-thlazol-4-yl)ethylenoxld mlt 2· 
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(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethylamln und Dlmethylsulfoxld bei 90 • C fOr 16 Stunden. Die 
Base wlrd durch AusschUtteln mit Ether und Relnlgen Uber elne Kieselgelsilule mit 
Methylenchlorld/Methanol = 20:1 als Eluens gereinigt. 
Ausbeute: 24 % der Theorie, 

s Ber.: c 51,66 H 5,08 N 6,70 
Gef.: 51,50 4,99 6,71 
1H·NMR·Spektrum (400 MHz) (CDCl3/C03QO): 

s = 7,57 ppm (d, IH) 
s = 7,61 ppm (d, IH) 

10 Es llegt eln ca. 50:50-Gemisch der Dlastereomeren vor. 

Belsplel 106 

N·[2·(4-(2·Hydroxyethoxy)phenyl)·l·methylethyl]·N·(2·hydroxyethyl)·2·hydroxy·2·(2·chlor·thlazol-4·yl)­
rs ethanamln 

v Hergestellt analog Belsplel 30 durch Umsetzung von 2·Chlor·4·bromacetylthlazol mlt N·(2·Hydroxyeth· 
yl)-2·(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-1-methylethylamln und anschlle8ender Reduktlon In Methanol mit 
Natrlumborhydrld bel Raumtemperatur. Das Rohprodukt wlrd Uber elne Kleselgelsilule mlt 

20 Chloroform/Esslgester/Methanol • 10:9:1 als Eluens gereinigt. 
Ausbeute: 15 % der Theorie, 
Ber.: C 53,92 H 6,29 N 6,99 S 8,00 Cl 8,84 
Gef.: 53,68 6,30 6,57 7,61 8,72 
1H·NMR·Spektrum (400 MHz) (CDCl3/C0300): 

26 s = 7,22 ppm (d, IH) -
s • 7,11 ppm (d, IH) 

30 

Laut 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) llegt eln ca. 1:1-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Belsplel 107 

N·[2·(4-Methoxycarbonylmethoxyphenyl)-l·methylethyl]-(2-methoxy·2·(2·methyl·thlazol·4-yl)ethanamln· 
dlhydrochlorld x 1,5 H20 --

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·Methoxy·2·(2·methyl-thlazol-4-yl)ethanamln mlt I· 
:1s (4·Methoxycarbonylmethoxyphenyl)propan·2-on und anschlleBender Reinlgung der Base durch Slulenchro­

matographle an Kleselgel mlt Chloroform/Methanol = 10/I als Eluens. 
Ausbeute: 58 % der Theorle, 
1 H·NMR·Spektrum (400 MHz) (CDCl3) 

8 = 4,40 ppm (dd, • CH·OMe) 
40 s • 4,44 ppm (dd, = CH-OMe) 

Laut 'H·NMR·Spektrum llegt eln ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor. 
Die 611ge Base wird mlttels Chlorwasserstoff/Methanol in eln schaumartlges Dlhydrochlorld UbergefUhrt. 
Schmelzpunkt: eo-ao • c, 
Ber.: (x 1,5 HzO) C 47,69 H 8,53 N 5,88 S 8,70 Cl 14,82 

46 Gef.: 47,77 8,68 6,01 7,07 14,98 

so 

· Belsplel 108 

N·[2·(4-Carboxymethoxyphenyl)·l-methylethyl]·2·methoxy-2-(2·methyl·thlazol-4-yl)ethanamln !:. 0,5 H20 

Hergestellt analog Belsplel 16 durch UmsetZung von N·[2·(4-Methoxycarbonylmethoxyphenyl)·I· 
methylethyl)-2·methoxy·2·(2·methyl-thlazol·4-yl)ethanamln In Methanol mlt IN·Natronlauge. Nach Neutral!· 
sieren mlt IN·Salzslure wlrd Im Vakuum eingedampft und dann zwischen Chloroform und Wasser vertellt. 
Der Chloroform·Extrakt wird Im Vakuum elngedampft. Den schaumartlgen ElndampfrUckstand trocknet man 

ss bel 50 • C/0,01 Torr. 
Ausbeute: 47 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 80·90 • C 
Ber.: (x 0,50 H20) C 57,88 H 8,73 N 7,50 S 8,59 
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Gef.: C 57,73 6,75 7,68 8,61 
'H·NMR·Spektrum (400 MHz) (COCla/CDaOD): 

6 • 1,03 ppm (dd, • CH·Me) 
6 = l,08 ppm (dd, =CH-Me) 

s Es llegt eln ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor. 

Beispiel 109 

N·(2·(4-Carb0methoxymethoxyphenyl)-l·methylethyl]·N·{2·hydroxyethyl)·2·hydroxy·2·(2·chlor·thiazol"4·yl)· 
10 ethanamln 

Hergestellt analog Belsplel 106 durch Umsetzung von 2-Chlor-4-bromacetylthlazolmlt N·(2·Hydroxyeth· 
yl)-2-(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-l·methylethylamln und anschlleBender Reduktfon bel 0 • C. Das Roh· 
produkt wird Uber elne Kleselgelslule mlt Chloroform/Esslgester = 3:17 ala Eluens gerelnigt. 

15 Ausbeute: 12 % der Theorie, 01, 
Ber.: C 53,20 H 5,87 N 6,53 S 7,48 Cl 8.27 s 

Get.: 52,98 5,83 6,28 7,65 8,37 
'H NMR·Spektrum (400 MHz) (CDClalC0300): 

i • 7,22 ppm (d, IH) 
20 i = 7,13 ppm (d, IH) 

Laut 1H-NMR-Spektrum lfegt ein ca. 50:50-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Belspiel 110 

as N-[2·(4-C8rbomethoxyphenyl)·l-methylethy1J·2·hydroxy-2·(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamln 

1 g (0,0036 Mol) 1-(2· Trlfluormethyl-thfazol-4-yl)-l·hydroxy·2·bromethan werden in 20 ml Ethanol ge16st, 
mlt 15 g 2·(4-Carbomethoxyphenyl)-1-methylethylamin versetzt und 2 Stunden zum RUckflulJ erhltzt. Das 
USsungsmlttel wlrd abdestilllert, der verblelbende ROckstand In Methyienchlorld aufgenommen und mlt 2n 

30 Natronlauge ausgeschOttelt. Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt und das Rohprodukt Ober 
elne Kieselgelslule mit Methylenchlorld/Methanol • 20:1 als Eluens gareinlgt. 
Ausbeute: 0,9 g (85 % der Theorle), 
Ber.: C 52,57 H 4,93 N 7,21 
Gef.: 52,27 5,04 7,17 

ss 'H-NMR·Spektrum (400 MHz) (CDCla/C0300): 
a = 7,58 ppm (s, IH) 
a = 7,61 ppm (S, IH) 

Laut 'H·NMR·Spektrum llegt ein ca. 50:50·Gemisch der Diastereomeran vor. 

40 ~spiel Ill 

N·[2·(4-(2·Ethoxyethoxy)phenyl)-l·methylethyl]-2·hydroxy·2·(2·trifluormethyl-thlazol-4-yl)ethanamln 

Hergestellt analog Beisplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy·2·(2-trlfluormethyl·thlazo1·4·yl)ethanamin 
4S mft 1·(4-(2·Eth0xyethoxy)·phenyl)propan·2·on und anschlieBender Relnigung des Rohproduktes Uber elne 

Kfeselgelslule mit Methylenchlorid/Methanol = 95:5 als Eluens. 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 01, 
Ber.: C 54,53 H 8,02 N 6,89 S 7,66 
Get.: 54,45 8,12 8,71 7,63 

so. 'H·NMR-Speklrum (400 MHz) (COCla/CDaOO) 
& • 7,60 ppm (s, IH) . 
.s • 7,57 ppm (s, IH) 

Laut 1H·NMR·Spektrum liegt.eln ca. 50:50-Gemisch der Dfastereomeren vor. 

55 Belsplel 112 

N·[2-(4-(2·Ethoxyethoxy)phenyl)-l·methylethylJ-2·(2·trlfluormethyl-thfazol-4-yl)morpholfn 
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Hergestellt analog Beispiel 87 durch Umsetzung von N·(2-Hydroxyethyl)·2·(4·(2-ethoxyethoxy)phenyl)·I· 
methylethylamln mlt 2· Trifluormethyl·4-bromacetyl·thiazol In Gegenwart von Kallumhydrogencarbonat, an· 
schlleBender Reduktlon und Reinlgung des Rohproduktes Ober elne Kleselgelslule mit Toluol/Esslgester = 
8:2 als Eluens. 

s Ausbeute: 35 % der Theorle, 01, 
Ber.: C 56,74 H 6,12 N 6,30 S 7,21 
Gef.: 56,65 6,21 6,15 7,30 
'H·NMR·Spektrum (400 MHz) (COCl3/C03QO): 

8 = 7,60 ppm (s, IH) 
10 8 = 7,57 ppm (s, IH) 

Laut 'H·NMR·Spektrum llegt ein ca. 50:50-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Belsplel 113 

ts N·[2·(4-(2·Ethoxyethoxy)phenyl)-l-methylethyl]·N·(2·hydroxyethyl)-2·hydroxy-2·(2·trifluormethyl·thiazol·4-yl)· 
ethanamin ., 

Hergestellt analog Belsplel 106 durch Umsetzung von 2· Trifluormethyl-4-bromacetyl-thiazol mlt N-(2· 
Hydroxyethyl)-2·(4-(2-ethoxyethoxy)phenyl)·l·methylethylamln in Gegenwart von Kallumhydrogencarbonat, 

20 anschlleBender Reduktlon mft Natrlumborhydrld In Elsesslg und Relnlgung des Rohproduktes Ober eine 
Kleselgelsiule mlt ToluoVEsslgester = 6:4 als Eluens. 
Ausbeute: 37 % der Theorle, 01, 
Ber.: C 54,53 H 8,32 N 8,06 S 6,93 
Gef.: 54,41 6,76 5,95 7,15 

25 'H·NMR·Spektrum (400 MHz) (CDClalCOaOD): 
a = 7,60 ppm (s, IH) 
8 = 7,49 ppm (s, IH) 

Laut 'H·NMR·Spektrum liegt ein ca. 3:2-Gemlsch der Olastereomeren vor. 

30 Belspiel 114 

N·[2·(4·(2·Phenethoxyethoxy)phenyl)-l·methylethylJ·2-hydroxy·2·(2·trlfluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2·Hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol·4·yl)ethanamln 
35 und l-(4-(2·Phenethoxy)phenyl)propan·2-on und anschlleBender Refnlgung der Base Uber etne Kiesefgelslu· 

le mit Esslgester/Methanol • 8:2 als Eluens. 
Ausbeute: 43 ~ der Theorle; Ot, 
Ber.: C 60,71 H 5,91 N 5,66 S 6,48 
Gef.: 60,55 8,03 5,71 6,80 

40 1H·NMR-Spektrum (400 MHz) (COCla/00300): 
a = 7,82 ppm (s, IH) 
3 = 7,55 ppm (s, IH) 

Laut 1H·NMR·Spektrum liegt ein ca. 50:50·Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

45 Beispfef 115 

N·[2·(4-(2·Phenethoxyethoxy)phenyl)-1-methyfethyl]-2·(2·trifluor-thlazol-4-yl)morpholln 

Hergestellt analog Belspiel 87 durch Umsetzung von N·(2·Hydroxyethyl)·2·(4-(2·phenethoxyethoxy)· 
50 phenyl)·l-methylethylamln mlt 2· Trlfluormethyl-4-bromacetyl·thlazol In Gegenwart von Kaflumhydrogencar­

bonat, anschlieBender Reduktlon und Relnlgung des Rohproduktes Ober eine Kleselgelslule mit 
Methylenchlorid/Methanol = als Eluens. 
Ausbeute o/a der Theorie, 01, 
Ber.: C 82,29 H 8,00 N 5,38 S 8,18 

55 Gef.: 
1H-NMR·Spektrum (400 MHz) (COCla/ ): 

8• ppm( ) 
a- ppm( ) 
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Laut 1H·NMR·Spektrum llegt eln ca. 50:50-Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

Belsplel 116 

s N·[2·(4-(2·Phenethoxyethoxy)phenyl)·l·methylethyl]·N·(2·hydroxyethyl)-2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol· 
4-yl)ethanamin 

Hergestellt analog Beisplel 106 durch Umsetzung von 2· Trifluormethyl-4-bromacetyl·thlazol mlt N·(2· 
Hydroxyethyl)·2·(4-(2·phenethoxyethoxy)phenyl)·l·methylethylamin in Gegenwart von Kaliumhydrogencarbo· 

10 nat, anschlleBender Reduktion und Relnigung des Rohproduktes Uber elne Kleselgelslule mlt 
Methylenchlorid/Methanol = : als Eluens. 
Ausbeute: % der Theorie, 01, 
Ber.: C 60,21 H 6,18 N 5,20 S 5,95 
Gef.: 

15 1H·NMR·Spektrum (400 MHz) (CDCl3/ ): 
6= ppm( ) 

\..._) B= ppm( ) 
Laut 1H·NMR·Spektrum llegt eln ca. 50:SO·Gemisch der Dlastereomeren vor. 

20 Belsplel 117 

N·[2·(4-(3·Hydroxypropoxy)phenyl)·l·methylethyl]-2·hydroxy·2·(2·trifluo1TT1ethyl-thlazol·4-yl)ethanamln 

Hergestellt analog Belsplel 13 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2·(2-trlfluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamin 
as und 1-(4-(3-Hydroxypropoxy)phenyl)propan-2-on und anschlleBender Relnlgung der Base Ober elne Kiesel­

. gelslule mlt Esslgester/Methanol = 9:1 ala Eluens. 
Ausbeute: 33 o/o der Theorle, 01, 
Ber.: C 53,48 H 5,73 N 6.93 
Gef .: 53,34 5,88 6,78 

30 1H·NMR-Spektrum (400 MHz) CCDClaC0300): 
6 • 7,57 ppm (S, IH) 
s = 7,60 ppm (s, IH) 

Laut 1 H·NMR·Spektrum llegt eln ca. 50:50·Gemlsch der Dlastereomeren vor. 

as Beisplel ! 

Dragee mit 10 mg N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]·2·hydroxy·2·( 2-trlfluormethyl· 
ihliZol+Yir-ethanaiiiiit 

~ Zusammensatzung: 

45 

lSO 

Herstellung: 

1 Dragee enthKlt: 

(1) Wirksubstanz 
(2) Milehzucker 
(3) MaisstKrke 
(4) Polyvinylpyrrolidon 
(S) Magnesiumstearat 

10,0 mq 
69,0 mg 
35,0 mg 
s, 0 Dl9 

1, 0 JllQ 

120,0 mg 

(1) -:!' (2) + (3) warden gemischt und mlt (4) In elner wlBrlgen L6sung befeuchtet Die feuchte Masse 
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wlrd durch ein Sieb mit 1,6 mm Maschenwelte geschlagen und bel 45 • C Im Umlufttrockenschrank 
getrocknet. Das trockene Granulat wlrd durch ein Sleb mlt 1 mm Maschenwelte gegeben und mlt (5) 
gemlscht. Die fertige Mlschung wird zu Drageekernen verpreBt. 
Kerngewlcht: 120,0 mg 

5 Durchmesser: 7,0 mm 
W61bungsradlus: 6,0 mm 

Die so hergestellten Orageekerne werden auf bekannte Weise mlt elner Schicht Oberzogen, die Im 
Wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht. Diese Schlcht kann auch FarbauszUge enthalten. Die fertlgen 
Dragees werden mlt Wachs pollert. 

10 Drageegewlcht: 180,0 mg 

Belsplel ~ 

Dragee mit 50 mg N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]-2-hydroxy·2·(2·trlfluormethyl·thlazol· 
15 4=Yl)eiiiiilamln -

20 

26 

30 

36 

40 

so 

Zusammensetzung: 

Herstellung: 

1 Dra9ee enthllt: 

(1) Wirksubstanz 
(2) Milchzucker 
(3) Maisstlrke 
(4) Polyvinylpyrrolidon 
(5) Ma9nesiumstearat 

Die Herstellung erfolgt analog Belsplel I. Kemgewlcht: 220,0 mg 
Durchmesser: 9,0 mm 
W61bungsradlus: 8,0 mm 
Drageegewicht: 300,0 mg 

Belsplel Ill 

50,0 119 
110,S mg 
50,0 mg 
8,0 mg 

1!2 mg 
220,0 mg 

Tabletten mlt 150 mg N·[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)+methylethyl]·2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl· 
thlazol-4-yljiifianamln-
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Zusammensetzung: 
1 Tablette enthllt: 

(1) Wirksubstanz 
(2) Milc:hzuc:ker 
(3) MaisstKrke 
(4) Mikrokristalline Zellulose 
(5) Polyvinylpyrrolidon 
(6) Magnesiumstearat 

150,0 mg 
86,0 mg 
50,8 mg 
25,0 mg 
7, 0 mg 
112 mg 

320,0 mg 

20 Herstellung: 

(I) + (2) + (3) + (4) + (5) warden gemischt und mlt Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wlrd durch 
eln Sleb mlt 1,6 mm Maschenweite geschlagen und bel 45 • C getrocknet. Das trockene Granulat wlrd 
nochmals durch dasselbe Sleb gegeben und mlt (6) gemlscht. Aus der fertlgen Mlschung werden Tabletten 

as gepreBt 
Tablettengewicht: 320,0 mg 
Ourchmesser: 10,0 mm 

Die Tabletten werden mlt einer Tellkerbe versehen, um die Halbferung zu erm6gllchen. 

30 Belsplel IV 

3S 

40 

60 

Hartgelatlnekapseln zu 100 mg N·[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l·methylethyl]·2·hydroxy·2·(2· 
trlfluormethyl·thlazol-4-Yf)ethanamrn 

Zusammensetzunga 
1 Kapael enthllt: 

KapsalhUllea Bartgelatinekapseln Gr6Se 3 

Kapsalinhaltsstoffe: 

(1) Wirksubstanz 100,0 mg 
( 2) Lactose x 1B2o 38,0 mg 

. ( 3) Maisstlrke getroc:knet 60,0 mg 
(4) Magnesiumstearat 2i0 mg 

KapselfUllgawicht1 200,0 mg . 
(5) Oest. Wasser q.a. 
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Herstellung: 

Ein klelner Tell Lactose wlrd ca. 10 %ig in dest. Wasser gel6st (GranullerflDsslgkeit). Der Wirkstoff, die 
r.mHche Lactose sowie Maisstl.rl<e werden gemischt und mit der GranullerflOsslgkelt durchfeuchtet. Die 

5 Masse wlrd geslebt, getrocknet und nach nochmallgem Sieben mlt Magnesiumstearat homogen gemischt. 
Das felnk6mlge Granulat wlrd auf einer geeigneten Maschine fn Kapseln abgetollt. 

Beisplel V 

10 Hartgelatfnekai:>seln zu 200 mg N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)·l-methylethyl]-2-hydro><Y-2-(2-
trifiuormethyl-thlazol-4.:yi)ethanamin 

Zusammensetzuns: 
15 

,. 
KapselhUlle: Hartgelatinekapseln Gr6Se 1 

.20 
Kapselinhaltsstoffe: 

(1) Wirksubstanz 200,0 mg 

25 
(2) Lactose x 1H20 47,0 mg 
(3) Maisstlrke getrock~et 70,0 mg 
(4) Magnesiumstearat 3,0 mg .. 

KapselfUllgewichts 320,0 mg 
30 

(5) Dest. Was a er q.s. 

35 
Herstellung: 

Eln klelner Teil Lactose wird ca. 10 %ig In dest. Wasser gel6st (GranullerflUsslgkelt). Der Wlrkstoff, die 
restllche LactOse sowle Maisstirke werden gemlsc;ht und mlt der GranulierflUssigkelt durchfeuchtet. Ole 

40 Masse wlrd gesiebt, getrocknet und nach . noehmallgem Sieben mit Magneslumstearat homogen gemlscht. 
Das feink6mlge Granulat wlrd auf einer geeigneten Maschlne In Kapseln abgetollt. 

PatantanaprOche 

46 1. Neue substituierte Thiazole und Oxazole der allgemelnen Former 

so 

,(I} 

In der 
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Herstellung: 

Eln kleiner Tell Lactose wlrd ca 10 %lg In dest. Wasser gel6st (GranulierflOsslgkelt). Der Wlrkstoff, die 
restliche Lactose sowle Maisstlrke werden gemlscht und mit der GranullerflOsslgkelt durchfeuchtet. Die 

5 Masse wlrd geslebt, getrocknet und nach nochmallgem Sieben mlt Magneslumstearat homogen gemischt. 
Das felnk6rnige Granulat wird auf einer geelgneten Maschlne In Kapseln abgefUllt. 

Belsplel ~ 

10 Hartgelatlnekapseln zu 200 mg · N-[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-
trlfluormethyl-thlazol-4-Yi)etfi&namli1 

Zusammensetzun9: 
16 

"' KapselhUlle: Hart9elatinekapseln Gr6Be l 

20 
Kapselinhaltsstoffe1 

(l) Wirksubstanz 200,0 mg 

25 
( 2) Lactose x 1H2o 47,0 mg 
( 3) Maisstlrke 9etrocknet 70,0 mg 
( 4) Magnesiumstearat 310 mg 

KapaelfUllgewicht: 320,0 mg 

(5) Dest. Wasser q.s. 

Herstellung: 

Eln klelner Tell Lactose wird ca. 10 o/oig Indest. Wasser gel6st (GranullerflOsslgkelt). Der Wlrkstoff, die 
restllche Lactose sowle Maisstlrke werden gemlscht und mlt der GranulierflUssigkelt durchfeuchtet. Die "° Maise wlrd geslebt, getrocknet und nach nochmallgem Sieben mlt Magneslumstearat homogen gemischt. 
Oas felnk6mlge Granulat wlrd auf elner geelgneten Maschlne In Kapseln abgetullt. 

PatentansprOche 

46 1. Neue substituierte Thiazole und Oxazole der allgemeinen Formel 

60 

,(I) 

55 

In der 

87 
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A elne gegebenenfalls durch Methyl· oder Ethylgruppen mono·oder disubstltuierte n·Alkylengruppe mit 
2 oder 3 Kohlenstoffatomen, 

s X ein Sauerstoff· oder Schwefelatom, 

10 

Rt ein Wasserstoff· oder Halogenatom, eine Trifluormethyl·, Alkyl-, Phenyl· oder Plperidlnogruppe oder 
elne gegebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen oder eine Alkanoyl· oder Benzoylgruppe 
substltulerte Amlnogruppe, 

R2 ein Wasserstoffatom oder elne Alkylgruppe, 

R3 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, die in 2·oder 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe 
substltuiert sein kann, oder R3 zusammen mlt R.. elne Alkoxycarbonylmethylengruppe oder eine 

1s Elhylengruppe, wobel die zum N· oder O·Atom benachbarte Methylengruppe durch elne Carbonylgrup· 
pe ersetzt sein kann, ' 

R4 ein Wasserstoffatom, elne gegebenenfalls durch elne Phenyl·, Carboxy·, Alkoxycarbonyl· oder 
Cyanogruppe oder In 2· oder 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe substltulerte Alkylgruppe oder elne 

20 Alkenylgruppe und 

Rs eine Hydroxy·, Alkoxy·, Carboxy·, Alkoxycarbonyl·. Amlnoc~rbonyl-. Alkylaminocarbonyl- oder 
Dlalkylamlnocarbonylgruppe, eine Alkoxygruppe mit I bis 8 Kohlenstoffatomen, die endstlndig durch 
elne Carboxy·, Alkoxycarbonyl·, Amlnocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Oialkylamlnocarbonylgruppe 

as substltulert 1st, eine Alkoxygruppe mlt 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, die endstlndlg durch elne Hydroxy·, 
Alkoxy·, Phenylalkoxy·, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamlno-, Pyrrolldlno-, Piperidlno- oder Hexamethyle· 
nlmlnogruppe substitulert lst, oder elne gegebenenfalls durch elne Alkylgruppe substltuierte Ethenylen· 
gruppe, die endstlndlg durch elne carboxy·, Alkoxycarbonyl·, Amlnocarbonyl·, Alkylaminocarbonyl· 
oder Dlalkyfaminocarbonylgruppe substltuiert ist, 

30 

35 

wobel alle vorstehend erwlhnten Alkyl-, Alkoxy· oder Alkanoylgruppen, sofem nichts anderes erwlhnt 
wurde, jewells I bis 3 Kohlenstoffatome und die vorstehend erwlhnten Alkenylgruppen 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen enthalten k6nnen, bedeuten, deren opttsche lsomere und deren Dlastereomere 
sowie deren Slureaddltfonssalze. 

2. Neue substltulerte Thlazofe und Oxazofe der allgemeinen Formel I gemlB Anspruch I, In der 

A elne gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substltuierte Ethylen· oder n-Propylengruppe, 

40 X eln Sauerstoff· oder SChwefelatom, 

Rt eln Wasserstoff· oder Chloratom, eine Alkylgruppe mit I bis 3 Kohlenstoffatomen, eine 
Trlfluonnethyl-, Phenyl-, Amino-, Methylamino•, Dlmethylamlno·. Plperldlno-, Acetylamlno- oder Ben· 
zoytaminogruppe, 

R2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgrupppe, 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder R3 und R4 zusarnmen eine Methoxycarbonylmethy· 
lengruppe oder elne Ethylengruppe, wobel die zum O·Atom benachbarte Methylengruppe durch eine 

so Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

A.. ein Wasserstoffatom, elne Methyl-, 2·Hydroxy-ethyl-, Carboxyrnethyl-, Carbethoxymethyl· oder 
Benzylgruppe und 

ss Rs elne Hydroxy•, Methoxy·, Carboxy·, Methoxycarbonyl-, ·Ethoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Carboxymethoxy-. Methoxycarbonylmethoxy·, Ethoxycarbonylmethoxy·, Aminocarbonylmethoxy-, 
Methylamlnocarbonylmethoxy·, 2-Hydroxy-ethoxy-, 2-Ethoxy-ethoxy•, 2-Phenethoxy-ethoxy-, 2-Amlno­
ethoxy·, 2-Methylamlno-ethoxy·, 2-(l·Plperidlno)-ethoxy·, · S-Hydroxy-n-hexoxy- oder 2·Carbomethoxy·I· 

ea 

' 1· I' . : ! i 
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methyl-ethenylgruppe darstellen, bedeuten. 

deren optlsche lsomere und deren Dlastereomere sowie deren Slureaclditlonssalze. 

s 3. Neue substitulerte Thlazole der allgemelnen Formel 

10 

16 

211 

30 
4. 

s. 
35 

6. 

40 

7. 

a. 
45 

9. 

, (Ia) 

in der 

R1 ein Chloratom, elne Methyl· oder Trifluormethylgruppe, 

A, ein Wasserstoffatom oder Ra und A4 zusammen die Ethylen- oder Methoxycarbonylmethylengrup­
pe, 

R, ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, 2·Hydroxy-ethyl..OOer Carbethoxymethylgruppe und 

Rs elne Carboxymethoxy-, Carbomethoxymethoxy, Ethoxycarbonylmethoxy-, Aminocarbonylmethoxy, 
Methylamiriocarbonylmethoxy·, 2·Methylaminoethoxy, 2·Hydroxy-ethoxy- oder 2·Carbomethoxy·1· 
methyl-ethenylgruppe bedeuten, deren optlsche lsomere und deren Dlastereomere sowie deren Siure· 
addltlonssalze. 

N-[2( 4-Carbomethoxymethoxyphenyl)+methylethyl]-2-hydroxy-2·(2-trlfluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamln, 
dessen optlsche lsomere und dessen Dlastereomere sowle dessen Slureaddltlonssalze. 

N·[2·(4-Carboxymethoxyphenyl)·1·methylethyl]-2-(2·trlfluormethyl·thlazol-4-yl)morpholin, dessen optl· 
sche lsomere und dessen Olastereomere sowie dessen Slureacldltlonssalze. 

N[2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-N-(2·hydroxy•ethyl)·2·hydroxy·2·(2·trlfluormethyl· 
thiazol-4-yl)-ethanamln, dessen optlsche lsomere. und dessen Dlastereomere sowle dessen Slureaddi· 
tlonssalze. · 

N·[2·(4-(2·Hydroxyethoxy)phenyl)-1-methylethyl]·2·hydroxy·2-(2·trifluormethyl·thlazol-4-yl)ethanamln, 
dessen optlsche lsomere und dessen Dlastereomere sowie dessen Slureadditlonssalze. 

N·(2·(4-Carboxymethoxyphenyl)-1 ·methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl·thlazol·4-yl)-ethanamln, 
dessen optlsche lsomere und dessen Dlastereomere sowle dessen Slureacldltlonssalze. 

Physlologlsch vertrlgllche Salze der Verblndungen gemlB den AnsprOchen 1 bis 8 mlt anorganlschen 
oder organlschen Siuren. 

so 10. Arznelmittel, enthaltend eine Verbindung gemiiB den AnsprUchen 1 bis 8 oder eln physiologlsch 
vertrlgllches Slureaddltlonssalz g_emlB Anspruch 9 neben gegebenenfalls einem oder mehreren 
lnerten Trlgerstoffen und/oder VerdUnnungsmltteln. 

11. Arznelmlttel gemllJ Anspruch 10, welches zur Behandlung·des Diabetes mellltus, der Adlposltas und 
ss zur Behandlung und Prophylaxe atherosklerotlscher Verilnderungen geelgnet 1st. 

12. Verwendung der Verblndungen gemlB den AnsprUchen 1 bis 9 zur Herstellung elnes Arznefmlttels, das 
fUr die Behandlung des Diabetes mellltus, der Acliposltas und zur Behandlung und Prophylaxe 

69 . 

, fllfllfff flfl lllfl If Ill fl '"' * C L M S * 

Ii Ii 



'0 

EP 0 239 815 81 

atherosklerotlscher Verlnderungen. 

13. Verfahren zur Herstellung elnes Arznelmittels gemH Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzelchnet, 
daB auf nlchtchemlschem Wege elne Verbindung gemlB .den AnsprOchen 1 bis 9 In elnen oder 

s mehrere inerte Trlgerstoffe undfoder VerdOnnungsmlttel elngearbeltet wlrd. 

10 

15 

20 

26 

30 

SS 

14. Verfahren zur Herstellung der neuen Thlazole und Oxazole gemilll den Ansprtichen 1 bfs 9, dadurch 
gekennzelchnet, da8 

a) elne Verbindung der allgemeinen Formel 

,(II) 

mlt einer Verbindung der allgemelnen Formel 

-,(III) 

In denen 
Rt bis Ra. A und X wle In den AnsprOchen 1 bis 8 deflnlert slnd, 

Z1 elne nukleophile Austrltt8gruppe und Z2 elne R.·NH·Gruppe oder 
Z2 eine nuldeophlle Austrlttsgruppe und Z1 elne R,·NH·Gruppe darstellen, wobel R4 wle in 

den AnsprUchen 1 bis 8 deflnlert 1st, und 
Rs• die fUr Rs in den AnsprUchen f bis 8 erwlhnten Bedeutungen besltzt, wobel Jedoch Rs' kelne 
der In den AnsprOchen 1 bis 8 erwihnten Alkoxycarbonylmethoxygruppen · darstellen kann und elne 
Im Rest Rs enthaltene Carboxy·, Amino- oder Alkylamlnogruppe durch elnen Schutzrest geschUtzt 
seln kann, umgesetzt und gegebenenfalls anschlleBend eln verwendeter Schutzrest abgespalten wird 
oder 
b) elne gegebenenfalls Im Reaktlonsgemlsch gebildete Schlff'schen Base der allgemelnen Formel 

N 

~-< x 
2 

In der 
R1, Ra und X wle In den Ansprilchen 1 bis 8 deflnlert slnd und 
Y eine Gruppe der Forrnel 

70 
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oder 

darstellen, wobei 

R3 und A wle in den AnsprUchen 1 bis 8 deflnlert slnd, ;; 
· Rs" die fOr Rs In den AnsprUchen 1 bis 8 erwlhnten Bedeutungen besltzt, wobel jedoch elne im 
Rest Rs enthaltene Amino· oder Alkylaminogruppe durch elnen Schutzrest geschUtzt seln kann, und 
Rs zusammen mlt elnem Wasserstoffatom des benachbarten Kohlenstoffatomes des Restes A elne 
weltere Bindung darstellt, reduzlert und gegebenentalls anschlle8end eln verwendeter Schutzrest 
abgespalten wire! oder 
c) zur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen Formel 1, In der R, und f4 wle In den 
AnsprOchen 1 bis 8 deflniert slnd, wobel Jedoch Ra und f4 kelne Ethylengruppe, ln der die zum N· 
Atom benachbarte Methylengruppe durch elne Carbonylgruppe ersetzt 1st, darstellen, elne Garbonyl­
verbindung der allgemelnen Formel 

z3- A 

In der 
A wte In den AnsprOchen 1 bis 8 definiert lat, 

R " ' ,(V) 

Rs" dle fOr Rs in den AnsprUchen 1 bis 8 erwlhnten Bedeutungen besltzt. wobei jedoch elne Im 
Rest Rs enthaltene Amino- oder Alkylamlnogruppe durch elnen Schutzrest geschOtzt seln kann, und 

40 Za zusammen mlt einem Wasserstoffatom des benachbarten Kohlenstoffatomes des Restes A ein 
Sauerstoffatom darstellt. mlt elnem Amin. der allgemelnen Formel 

50 

55 

,(VI) 

in der 
R1, Ra und X wle In den AnsprUchen I bis 8 deflnlert slnd, 

' , 
Ra und f4 die tor Ra und f4 In den AnsprUchen I 
bis 8 erwlhnten Bedeutungen besltzen, wobel jedoch Ra und f4 zusammen kelne Ethylengruppe, In 
der die zum N·Atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 1st. bedeuten, 

71 
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In Gegenwart elnes geelgneten Reduktlonsmlttels reduktiv amlnlert und gegebenenfalls anschllelJend 
eln verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 
d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formal I, In der Ra eln Wasserstoffatom 
darstellt, elne gegebenenfalls Im Reaktlonsgemisch geblldete Verblndung der allgemeinen Formel 

. ,(VII) 

In der 
A, X, R1, R2 und ~ wle in den AnsprUchen I bis 8 definiert slnd und 

Rs• die fUr Rs in den AnsprOchen I bis 8 erwihnten Bedeutungen besltzt, wobei jedoch elne Im Rest 
Rs enthaltene Amino- oder Alkylamlnogruppe durch elnen Schutzrest geschCltzt seln kann, reduzlert 
und gegebenenfalls anschlle/Jend eln verwendeter Schutzrest abgespalten wlrd oder 
e) zur Herstellung von Verblndungen der allgemelnen Formel I, In der R3 und R4 zusammen elne 
Alkoxycarbonylmethylengruppe darstellen, elne Verbindung der allgemeinen Formel 

,(VIII) 

In der 
A, x, Rt und R2 wle in den AnsprOchen I bis 8 definlert sfnd und 

Rs• die fClr Rs in den AnsprOchen I bis 8 erwihnten Bedeutungen besitzt. wobel jedoch eine Im Rest 
40 As enthaltene Amino- oder Alkylamlnogruppe durch elnen Schutzrest geschUtzt seln kann, mlt elner 

Verblndung der allgemelnen Formel 

0 = CH • COOR1 ,(IX) 

~~ : 
R1 elne Alkylgruppe mit I bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt, umgesetzt und gegebenenfalls anschlle­
/Jend eln verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 
f) zur Herstellung van Verblndungen der allgemeinen Formal I, In der Rs elne Alkoxygruppe mlt I bis 
3 Kohlenstoffatomen. elne Alkoxygruppe mlt I bis 8 Kohlenstoffatomen, die endstindlg durch elne 

so Carboxy·, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylamlnocarbonyl• oder Dlalkylamlnocarbonylgruppe 
substltuiert lst, oder elne Alkoxygruppe mlt 2 bis 7 Kohlenstoffatonien, die endstindlg durch elne 
Hydroxy·, Alkoxy-, Amino-, Alkylamlno-, Dlalkylamlno-, Pyrrolldlno-, Plperidlno· oder Hexamethylenl· 
mlnogruppe substltuiert ist, darstellt. elne Verblndung der allgemelnen Formel 

., I' i : 
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,(X) 

in der 
A, X und R1 bis Ra wie in den AnsprOchen I bis B definlert sind und 
R4" die fOr R4 in den AnsprOchen I bis 8 erwlhnten Bedeutungen besltzt oder elne leicht 
abspaltbare Schutzgruppe fUr elne Aminogruppe darstellt, mit einer Verblndung der allgemeinen 

1s Formel 

in der 
20 Ra elne Alkylgruppe mlt I bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alkylgruppe mlt I bis 6 Kohlenstoffatomen, 

die endstindlg durch elne Carboxy·,. Alkoxycarbonyl•, Arninocarbonyl·, Alkylamlnocarbonyl· oder 
Dlalkylamlnocarbonylgruppe substitulert 1st. oder eine Alkylgruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
die endstlndlg durch elne Hydroxy·, Alkoxy-, Amino-, Alkylamlno-, Dlalkylamlno-, Pyrrolidlno-, 
Plperldlno· oder Hexamethylenlmlnogruppe substltulert ist, und 

28 
u elne nukleophlle Austrlttsgruppe wie eln Halogenatom oder elne Sulfonyloxygruppe oder 
Z4 zusammen mlt elnem a-Wasserstoffatom des Restes Ra eln Sauerstoffatom darstellen, umge· 
setzt und gegebenenfalls anschlielJend eln verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 
g) zur Herstellung von Verblndungen der allgemelnen Formal I, In der Ra eln Wasserstoffatom 

30 darstellt, elne Verblndung der allgemelnen Formal 

35 

60 

55 

,(XII) 

In der 
A, X. R1, R2 und A4 wie In den AnsprOchen I bis 8 deflnlert slnd und ,, . 

Ra eln Wasserstoffatom oder elne Alkylgruppe bedeutet. reduzlert wlrd oder 
h) zur Herstellung von Verblndungen der allgemelnen Formel I, In der Rs eine Alkoxycarbonyl·, 
Amlnocarbonyt-, Alkylamlnocarbonyl- oder Dtalkylamlnocarbonylgruppe darstellt oder enthllt, elne 
Verblndung der allgemelnen Formal 

,(XIII) 

73 
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In der 
R, bis FU, A und X wle in den AnsprUchen I bis S deflnlert slnd und ,,, 
Rs elne Carboxygruppe oder elne Alkoxygruppe mlt I bis 8 Kohlenstoffatomen, welche endstindlg 
durch elne Carboxygruppe substitulert 1st, darstellt, oder. deren reaktlonsfihlge Dertvate, mlt elner 

s Verblndung der allgemeinen Formal 

H·Rt ,(XIV) 

in der 
10 R1 eine Alkoxy-, Amino-, Alkylamlno- oder Dialkylamlnogruppe darstellt, wobel Jewells der Alkyl­

oder Alkoxytell I bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, umgesetzt wlrd oder 
i) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, In der R4 elne gegebenenfalls durch 
efne Phenyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Cyanogruppe oder In 2- oder 3-Steflung durch elne 
Hydroxygruppe substltuierte Alkylgruppe oder eine Alkenylgruppe darstellt, elne Verblndung der 

1s allgemeinen Formal 

20 

30 

'(XV) 

in der 
A, X und R1 bis Ra wie In den Ansprilchen I bis 8 deflniert sind und 

,,,, 
Rs die fUr Rs In den Ansprilchen I bis 8 erwlhnten Bedeutungen besltzt, wobel Jedoch elne Im 
Rest Rs enthaltene Amino- oder Alkylamlnogruppe erforderllchenfalls durch elnen Schutzrest ge­
schOtzt seln kann, mlt einer Verbindung der allgemelnen Formal 

Zs - A4.. ,(XVI) 

lnder ,,, 
A4 mlt Ausnahme des Wasserstoffatomes die far R"' eingangs erwlhnten Bedeutungen besltzt und 
Zs elne nukleofhlle Austrlttsgruppe oder Zs zusammen mit einem a- oder d-Wasserstoffatom des 

40 Alkylrestes A4 eln Sauerstoffatom bedeuten, urngesetzt und gegebenenfalls anschlleBend ein 
verwendeter Schutzrest abgespalten wfrd oder 

60 

55 

· k) zur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen Formel I, In der Ra und FU zusammen eine 
Ethylengruppe darstellen, eine gegebenenfalls Im Reaktionsgemlsch geblldete Verbindung der 
allgemelnen Formet 

,(XXII) 
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in der 
A. X, R1, R2 und Rs wle In den AnsprOchen I .bis 8 deflniert slnd, oder dessen cyclischen 
Halbacetals reduzlert wlrd oder 
I) zur Herstellung von Verbindungen der allgemelnen .Formel I In der Rs und R4 zusammen elne 

s Ethylengruppe, in der die zum N- oder O·Atom benachbarte Methylengruppe durch elne Carbonyl­
gruppe ersetzt ist, bedeuten, elne Verblndung der allgemelnen Formal 

10 

16 

25 

30 

40 

50 

,(XVIII) 

In der 
A, ><. R1, Rz und Rs wie in den AnsprUchen I bis 8 deflniert sind, mlt elnem Halogenacetylhalogenid 
oder Halogen esslgester umgesetzt wlrd oder 
m) zur Herstellung von Verblndungen der allgemelnen Formal I, In der Ra und Re. zusammen eine 
Ethylengruppe bedeuten, elne Verblndung der allgemelnen Formal 

,(XIX) 

In der 
A. X, R1, R2 und Rs wle in den AnsprOchen I bis 8 deflniert slnd, reduziert wlrd oder 
n) zur Herstellung von Verblndungen der altgemelnen Formal I, In der Rs und R, zusammen eine 
Ethylengruppe, In welcher die zum O·Atom benachbarte Methyfengruppe durch eine Carbonylgrup­
pe ersetzt ist, darstellen, elne gegebenenfalls Im Reaktlonsgemlsch geblldete Verblndung der 
alfgemeinen Formel 

, (XX) 

In der 
A, X, R1, Rz und As wle in den AnsprOchen I bis 8 deflnlert slnd, oder deren reaktlonsfihlge 
Derivate wle deren Ester oder Halogenlde cycllslert wlrd oder 
o) zur Herstellung von Verblndungen der allgemelnen Formal I, In der R1 · ein Wasserstoff- oder 
Halogenatom, elne Trffluormethyl- oder Alkylgruppe uncl Ra eln Wasserstoffatom darstellen, eine 

75 
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Verbfndung der allgemeinen Formel 

0 
N" / \ 

R1 I -:f jl-- CH - CH2 

R X 
2. 

'(XXI) 

inder 
X und .~ wie in den AnsprOchen I bis 8 deflnlert slnd und 
R,' eln Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Trifluormeihyl· oder Alkylgruppe darstellt, mit elnem 
Amin der allgemeinen Formel 

in der 

N-A 
H ---

,(XXII) 

A, Re. und Rs wfe In den AnsprUchen I bis B definlert sfnd, umgesetzt wird und 

gewUnschtenfalls eine so erhaltene Verblndung der allgemelnen Formal I, ln der Rs elne 
Alkoxycarbonyl·, Amlnocarbonyl-, Alkylamlnocarbonyi. oder Dlalkylamlnocarbonylgruppe darstellt 
oder enthllt und/oder R1 elne durch elne Alkanoyl· oder Benzoylgruppe substltulerte Aminogruppe 
darsteltt, mlttels Hydrolyse in eine entsprechende Verblndung der allgemelnen Formal I, In der Rs . 
elne Carboxygruppe darstellt oder enthllt uncl/oder R1 elne Aminogruppe darstellt, UbergefUhrt wird 

. uncl/oder 

eine so erhaltene Verblndung der allgemelnen Formal I, In der Rs elne durch eine carboxy·, 
Alkoxycarbonyl·, Amlnocarbonyl·, Alkylamlnocarbonyl· oder Olalkylamlnocarbonylgruppe substltuier· 
te Alkoxygruppe darstellt, mlttels Reduktlon durch eln geeignetes Metallhydrid In elne Verblndung 

40 der allgemelnen Formal I, in der der vorstehend erwihnte substltulerte Alkoxyrest anstelle der 
Carbonylgruppe eine Methylengruppe enthllt. Ubergefllhrt wlrd uncl/oder 

elne so erhaltene Verblndung der allgemelnen Formal I, In der Ra elne Alkylgruppe uncl/oder Rs eine 
der in den Ansi>rOchen I bis 7 erwlhnten Alkoxygruppen darstellt. mlttels Etherspaltung In eine 

46 entsprechende Verblndung der allgemelnen Formal I, In der Ra eln Wasserstoffatom uncl/ocler Rs 
eine Hydroxygruppe oder elne durch elne Hydroxygruppe substltulerte Alkoxygruppe darstellt, 
UbergefUhrt wlrd und/oder 

elne so erhaltene Verblndung der allgemeinen Formel I In lhre optischen lsomere und Diastereomere 
so aufgetrennt wlrd und/oder 

elne so erhaltene Verblndung der allgemelnen Formel I In lhre Slureaddltlonssalze, lnsbesonclere In 
ihre physlologlsch vertrlgllchen Slureaddltfonssalze UbergefOhrt werden. 

ss Claims 

1. New substituted thlazoles and oxazoles of the general formula 

, I' 
1 i 
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5 R1 -<:t-!~H2-tA -ORS (I) 

Rz 
10 

in which 

A denotes an n-alkylene group which is optionally monosubstltuted or dlsubstltuted by methyl or ethyl 
15 groups and has 2 or 3 carbon atoms, 

20 

X denotes an oxygen or sulphur atom, 

R1 denotes a hydrogen or halogen atom, a trlfluoromethyl, alkyl, phenyl or piperidlno group or an 
amino group which Is optionally substituted by one or two alkyl groups or one alkanoyl or benzoyl 
group, 

R2 denotes a hydrogen atom or an alkyl group, 

2s Ra denotes a hydrogen atom or an alkyl group which can be substituted in the 2· or 3-posltion by a 
hydroxyl group, or Ra together with R. denotes an alkoxycarbonylmethylene group or an ethylene 
group, It being possible for the methylene group adjacent to the N or O atom to be replaced by a 
carbonyl group, 

30 R4 denotes a hydrogen atom, an alkyl group which Is optionally substituted by a phenyl, carboxyl, 
alkoxycarbonyl or cyano group or, In the 2· or 3-posltlon, by a hydroxyl group, or denotes an alkenyl 
group, and 

Rs denotes a hydroxyl, alkoxy, carboxyl, alkoxycarbonyl, amlnocarbonyl, alkylamfnocarbonyl or dial· 
kylamlnocarbonyl group, an alkoxy group which has 1 to 6 carbon atoms and Is substituted by a 
terminal carboxyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylamlnocarbonyl or dJalkylamlnocarbonyl group, 
an alkoxy group which has to 2 to 7 carbon atoms and is substituted by a terminal hydroxyl, alkoxy, 
phenylalkoxy, amino, alkylamlno, dlalkylamlno, pyrrolldlno, plpertdlno or hexamethylenelmlno group, or 
an ethylene group which Is optionally substituted by an alkyl group and Is substituted by a terminal 
carboxyl, alkoxycarbonyl, amlnoearbonyl, alJcylaminocarbonyl or dlalkylamlnocarbonyl group, 

It being possible for all the above-mentioned alkyl, alkoxy or alkanoyl groups each to contain, unless 
mentioned otherwise, 1 to 3 carbon atoms,· and for the above-mentioned alkenyl groups to contain 3 to 
5 carbon atoms 

their optical Isomers and their dlastereomers as well as their acid addition salts. 

2. New substituted thlazoles and oxazoles of the general formula I according to claim 1, In which 

so A denotes an ethylene or n·propylene group which is optionally substituted by a methyl group, 

X denotes an oxygen or sulphur atom, 

Rt denotes a hydrogen or chlorine atom, an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, a trifluoromethyl, 
phenyl, amino, methylamlno, dlmethylamlno, plperidlno, acetylamlno or benzoylamlno group, 

Ra denotes a hydrogen atom or a methyl group, 
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R3 denotes a hydrogen atom or a methyl group, or R3 and ~ together denote a methoxycarbonyl­
methylene group or an ethylene group, lt being possible for the methylene group adjacent to the 0 
atom to be replaced by a carbonyl group, 

s R4 denotes a hydrogen atom, a methyl, 2-hydroxyethyl, carboxymethyl, carbethoxymethyl or benzyl 
group and 

Rs denotes a hydroxy, methoxy, carboxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, amlnocarbonyl, carbox· 
ymethoxy, methoxycarbonylmethoxy, ethoxycarbonylmethoxy, aminocarbonylmethoxy, 

10 methylamlnocarbonylmethoxy, 2-hydroxy-ethoxy, 2-ethoxyethoxy, 2-phenethoxyethoxy, 2-amlnoethoxy, 
2·methylamlnoethoxy, 2·(1 ·pipertdlno)ethoxy, e-hydroxy-n·hexoxy or 2·carbomethoxy·1 ·methylethenyl 
group, 

75 

20 

25 

30 

35 

their optical Isomers and their diastereomers as well as their acid addition salts. 

3. New substituted thlazoles of the general formula .-?. 

(Ia) 

in which 
R1 denotes a chlorine atom; a methyl or trlfluoromethyl group, 

R3 denotes a hydrogen atom, or R3 and A4 together denote an ethylene or methoxycarbonylmethylene 
group, 

A4 denotes a hydrogen atom, a methyl, 2·hydroxyethyl or carbethoxymethyl group, and 

Rs denotes a carboxymethoxy. carbomethoxymethoxy, ethoxycarbonylmethoxy, amlnocarbonyl­
methoxy, methylamlnocarbonylmethoxy, 2-methylamlnoethoxy, 2-hydroxyethoxy or 2-carbomethoxy·1· 

40 methylethenyl group, their optical Isomers and their dlastereomers as well as their acid addition salts. 

4. N·[2(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)· 1 ·methylethy1J·2·hydroxy·2· (2-trlfluoromethyl-thlazol-4-yl) 
ethanamlne, its optical Isomers and Its dlastereomers as well as Its acid addition salts. 

45 6. N-[2·(4-Carboxymethoxyphenyl)-1 ·methylethyl]-2· (2•trlfluoromethyl·thlazol-4-yl)morphollne, Its optical 
isomers and Its dlastereomers as well as Its. acid addition salts. 

8. N-{2·(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]·N- (2-hydroxy·ethyl) ·2·hydroxy·2· (2· 
trlfluoromethyl·thlazol-4-yl)ethanamine, its optical isomers and its diastereomers as well as its acid 

so addition salts. 

7. N·[2-(4-(2·Hydroxyethoxy)phenyl)·1·methylethyl]-2-hydroxy·2-- ( 2·trlfluoromethyl·thlazol-4-yl) 
ethanamlne, Its optical Isomers and Its dlastereomers as well as its acid addition salts. 

55 8. N[2·(4-Carboxymethoxyphenyl)· 1 ·methylethyl) ·2-hydroxy-2· (2·trlfluoromethyl·thiazol-4-yl) -ethanainlne, 
. Its optical Isomers and Its dlastereomers as well as Its acid addition salts. 

9. Physiologically acceptable salts of the compounds according to claims 1 to 8 with Inorganic or organic 

78 I lllllll llllll lllll lllll ll llll 
* C L M S * 



· EP 0 239 815 81 

acids. 

10. Medicaments containing a compound according to claims 1 to 8 or a physiologically acceptable acid 
addition salt according to claim 9, In addition to, where appropriate, one or more Inert carriers and/or 

s dlluents. 

11. Medicament according to claim 10 which is suitable for the treatment of diabetes mellltus and obesity 
and for the treatment and prophylaxis of atherosclerotlc changes. 

10 12. Use of the compounds according to claims 1 to 9 for the preparation of a medicament which is suitable 
for the treatment of diabetes mellitus and of obesity and for the treatment and prophylaxis of 
atherosclerotlc changes. 

13. Process for the preparation of a medicament according to claim 10 or 11, characterised In that. by non· 
1s chemical means, a compound according to claims 1 to 9 Is incorporated into one or more Inert carriers 

and/or dlluents. e. 

14. Process for the preparation of the new thlazoles and oxazoles according to claims 1 to 9, characterised 
In that 

20 a) a compound of the general formula . 

25 

30 

35 

40 

Is reacted with a compound of the general formula 

R' 
Z -A~ S 

2 ~ 

(In which 

R1 to A3. A and X are as defined in clalms 1 to 8, 

Z1 represents a nucleophlllc leaving group, and 
Z2 represents a R,·NH group, or 

(II) 

(III) 

so Z2 represents a nucleophlllc leaving group, and 
Z1 represents a R,·NH group, fl4 being defined as In claims 1to8, and 

Rs' has the meanings mentioned for Rs in claims 1 to a.. but it not being possible for Rs• to 
represent any of the alkoxycarbonylmethoxy groups mentioned In claims 1 to a, and It being 

ss possible for a carboxyl, amino or alkylarnlno group contained In the radical Rs to be protected by a 
protecting group), and then, where appropriate, any protecting group which has been used ls 
eliminated, or 
b) a Schlff's base, which is optionally formed in the reaction mixture, of the general tormula 

"79 
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(IV) 

(In which 
R1 , R2 and X are as defined in claims 1 to 8, and V represents a group of the formula 

oa
3 

a6 · "" 

I I oR• -CH-CH2-N-A V - 5 or 

R " -CO-CH..N·AO s 

Ra and A being defined as in claims 1 to 8, 
Rs" having the meanings mentioned for Rs In claims 1 to 8, but it being possible for an amino or 
alkylamlno group contained in the radical Rs to be protected by a protecting group, and 
Ra together with a hydrogen atom on the adjacent carbon atom of the radical A. represents another 
bond), Is reduced and then, where appropriate, any protecting group which has been used Is 
eliminated, or 
c) for the preparation of compounds of the general formula I In which Ra and R, are as defined In 
claims 1 to 8, (but Ra and A4 do not represent an ethylene group in which the methylene group 
adjacent to the N atom has been replaced by a carbonyl group), a carbonyl compound of the 
general formula 

(V) 

(in which 
A Is as defined in claims 1 to 8, 
Rs" has the meanings mentioned for Rs in claims 1 to 8, bl!t It being possible for an amino or 

so alkylamino group contained In the radical Rs to be protected by a protecting group, and 
Z3, together with a hydrogen atom of. the adjacent carbon atom of the radical A, represents an 
tixygen atom), Is reductlvely amlnated with an amine of the general formula 
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(VI) 

(in which 
R, , A2 and X are as defined in claims 1 to 8, 

Rs' and A..• have the meanings mentioned for Rs and R, In claims 1 to 8, but Rs and R, do not 
together denote an ethylene group In which the methylene group adjacent to the N atom has been 
replaced by a carbonyl group), In the presence of a suitable reducing agent and then, where 
appropriate, any protecting group which has been used is eliminated, or 
d) for the preparation of compounds of the general formula I in which Rs represents a hydrogen 
atom, a compound, which Is optionally formed In the reaction mixture, of the general formula 

(VII) 

35 (In which 
A, X, R,, A2 and A.. are as defined In claims 1 to 8, and Rs• has the meanings mentioned for Rs in 
claims 1 to 8, but It being possible for an amino or alkylamlno group contained In the radical Rs to 
be protected by a protecting group), Is reduced, and then, where appropriate, any protecting group 
which has been used Is eliminated, or 

40 e) for the preparation of compounds of the general formula I In which Rs and R4 together represent 
an alkoxycarbonylmethylene group, a compound of the general formula 

50 

55 

(VIII) 

(In which 
A, X. R1 and R2 are as defined In claims 1 to 8, and 

Rs• has the meanings mentioned for Rs In clalms 1 to 8, but It being possible for an amino or 
alkylamino group contained In the radical Rs to be protected by a protecting group), Is reacted with 
a compound of the general formula 

81 
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0 • CH • COOR1 (IX) 

(In which 
s R7 represents an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms), and then, where appropriate, any protecting 

group which has been used Is eliminated, or 
f) for the preparation of compounds of the general formula I in which Rs represents an alkoxy group 
with 1 to 3 carbon atoms, an alkoxy group which has 1 to 6 carbon atoms and is substituted by a 
terminal carboxyl, alkoxycarbonyl, amlnocarbonyl, alkylarnlnocarbonyl or dlalkylamlnocarbonyl group, 

10 or an alkoxy group which has 2 to 7 carbon atoms and ls substituted by a terminal hydroxy, alkoxy, 
amino, alkylamlno, dlalkylamino, pyrrolldlno; plperldlno or hexamethylenelmino group. a compound 
of the general tormula 

15 

20 

25 

30 

35 

(X) 

(In which 
A, X and R, to Ra are as defined In claims 1 to 8, and . 
Re.• has the meanings mentioned for Re. In claims 1 to 8, or represents a protecting group for an 
amino group which can be readily eliminated) is reacted with a compound of the general formula 

L ·Ra (XI) 

(in which 
Ra represents an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, an alkyl group which has 1 to e carbon 
atoms and is substituted by a terminal carboxyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylamlnocarbonyl 
or dialkylamlnocarbonyl group, or an alkoxy group which has 2 to 7 carbon atoms and Is substituted 
by a terminal hydroxyl, alkoxy, amino, alkylamfno, dlalkyfamlno, pyrrolldfno, plperidlno or hex­
amethyfenelmino group, and 

"" z, represents a nucleophillc leaving group such as a halogen atom or a sulphonyloxy group, or z, 
together with a ~-hydrogen atom of the radical Rs represents an oxygen atom) and then, where 
appropriate, any protecting group which has been used Is eliminated, or 

45 

so 

g) for the preparation of compounds of the general formula I in which Ra represents a hydrogen 
atom, a compound of the general formula 

(XII) 

(in which 
A, X, Rt, Ri and R& are as defined in claims 1 to e, and 
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R1" denotes a hydrogen atom or an alkyl group), is reduced, or 
h) for the preparation of compounds of the general formula I in which Rs represents or contains an 
alkoxycarbonyl, amlnocarbonyl, alkylamlnocarbonyl, or dlalkylamlnocarbonyl group, a compcund of 
the general formula 

(XIII) 

(in which 
Ri to R4, A and X are as defined in claims 1 to 8, and 
Rs"' represents a carboxyl group or an alkoxy group which has 1 to 6 carbon atoms and is 
substituted by a terminal carboxyl group), or a reactive derivative thereof, Is reacted with a 
compound of the general formula 

H - Rs (XIV) 

2s in which 
Rs represents an alkoxy, amino, alkylamlno or dlalkylamlno group, It being possible for each alkyl or 
alkoxy moiety to contain 1 to 3 carbon atoms, or · 
i) for the preparation of compounds of the general formula I In which R4 represents an alkyl group 
which Is optionally substituted by a phenyl, carboxyl, alkoxycarbonyl or cyano group or, In the 2- or 

so 3-posltlon, by a hydroxyl group, or represents an alkenyl group, a compound of the general formula 

(XV) 

40 

(In which 
A, X and R, to Ra are as defined in claims 1 to 8, and 

4& Rs"" has the meanings mentioned for Rs in claims 1 to 8, but It being possible for an amino or 
alkylamlno group contained In the radical Rs to be, If necessary, protected by a protecting group), Is 
reacted with a compound of the general formula 

50 

(In which . 
R, "' has the meanings mentioned above for R4 with the exception of the hydrogen atom, and 

Zs denotes a nucleophlHc leaving group, or Zs together with an a or ~ hydrogen atom of the alkyl 
55 radical R4 '" denotes an oxygen atom) and, where appropriate, any protecting group which has been 

used Is eliminated, or 
k) for the preparation of compounds of the general formula I In which R1 and A, together represent 
an ethylene group, a compound, which Is optionally formed In the reaction mixture, of the general 

83 
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formula 

(XVII) 

(in which 
A, X. R1, R2 and Rs are as defined In claims 1 to 8), or Its cyclic hemlacetal, Is reduced, or 
1} for the preparation of compounds of the general formula I in which Ra and R& together denote an 
ethylene group In which the methylene group adjacent to the N or O atom has been replaced by a 
carbonyl group, a compound of the general formula · 

(XVIII) 

(In which 
A, X. R1, R2 and R11 are as defined in claims 1 to 8), Is reacted with a haloacetyl halide or haloacetlc 
acid ester, or 
m) for the preparation of compounds of the general formula I in which Ra and R4 together denote an 
ethylene group, a compound of the general formula 

(XIX) 

(In which 
A. X, R1, Ra and Rs are as defined in claims 1 to 8), ls reduced, or 

so n) for the preparation of compound!S of the general formula I in which R3 and Rt together represent 
an ethylene group In which the methylene group adjacent to the O atom has been replaced by a 
carbonyl group, a compound, which Is optionally formed In the reaction mixture. of the general 
formula 

SS 
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(XX) 

(in which 
A, X, R1, Ri and Rs are as defined in claims 1 to 8), or a reactive derivative thereof such as an ester 
or halide, Is cyclized, or ~ 
o) for the preparation of compounds of the general formula I In which R1 represents a hydrogen or 
halogen atom, a trifluoromethyl or alkyl group, and Ra represents a hydrogen atom, a compound of 
the general formula 

(XXI) 

(In which 
X and R2 are as denned In claims 1 to 8, and R1' represents a hydrogen or halogen atom, a 
trifluoromethyl or alkyl group), Is reacted with an amine of the general formula 

N-A 
H .--

(XXII) 

4& (In which 
A, ~ and Rs are as defined In claims 1 to 8), and 

If desired, a compound, which has thus been obtained, of the general formula I In which Rs 
represents or contains an alkoxycarbonyt, amlnocari>onyl, alkylamlnocarbonyl or dlalkylaminocar· 

so bonyl group and/or R1 represents an amino group which is substituted by an alkanoyl or benzoyl 
group, Is converted by hydrolysis into a corresponding compound of the general formula I, In which 
Rs represents or contains a carboxyl group and/or R1 represents an amino group, and/or 

a compound, which has thus been obtained, of the general formula I In which Rs represents an 
ss alkoxy group, which Is substituted by a carboxyl, alkoxycarbonyl, amlnocarbonyl, Slkylaminocarbonyl 

or dlalkylamlnocarbonyl group Is converted, by reduction with a suitable metal hydride, into a 
compound of general formula I In which the above-mentioned substituted alkoxy radical contains a 
methylene group in place of the carbonyl group, and/or 
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a compound, which has thus been obtained, of the general formula I in which Ra represents an alkyl 
group, and/or Rs represents one of the alkoxy groups mentioned In claims 1 to 7, is converted, by 
ether cleavage, into a corresponding compound of the general formula I In which Ra represents a 

s hydrogen atom and/or Rs represents a hydroxy group or an alkoxy group which Is substituted by a 
hydroxyl group and/or 

10 

16 

30 

35 

60 

a compound, which has thus been obtained, of the gene~I formula I is separated Into its optical 
isomers and dlastereomers, and/or 

a compound, which has thus been obtained, of the general formula I is converted Into Its acid 
addltfon salts, In particular Into Its physiologically acceptable acid addition salts. 

Revendlcatlons 

1. Nouveaux thlazoles et oxazoles substitu8s-de formule genlirale 

R1 -<:t!~Ha-!:A -OR' , (IJ 

R2 

dans laquelle 
A repnisente un groupe n-alcoylene avec 2 ou 3 atomes de. carbone, eventuellement mono- ou 

dlsubstitue par des groupes methyle OU ethyle, 
X repr9sente un atome d'oxygene ou de soufre, 
R, repr9sente un atome d'hydrogltne ou d'halogene, un groupe trlfluoromethyle, alcoyle, phenyle 

ou piperidlno ou un groupe amino eventuellement substitu& par un ou deux groupes alcoyle ou par un 
groupe alcanoyle ou benzoyle, 

A2 represente un atome d'hydrogene ou un .groupe alcoyle, 
Ra represerite un atome d'hydrogene ou un groupe alcoyle qui peut ltre substitue en position 2 ou 

3 par un groupe hydroxy, ou Ra ensemble avec R4 repnisente un groupe alcoxycarbonytmethylene ou 
un. groupe tithylltne, le groupe methylltne volsin de l'atome de N ou de O pouvant ltre remplace par un 
groupe carbonyle, 

Rt· represente un atome d'hydrogime, un groupe alcoyle eventuellement substitue par un groupe 
ph8nyle, carboxy, alcoxycarbonyle ou cyano ou en position 2 ou 3 par un groupe hydroxy ou 
represente un groupe alcenyle et 

Rs represente un groupe hydroxy, alcoxy, carboxy, alcoxycarbonyle, amlnocarbonyle, alcoylamino· 
carbonyle ou dlalcoylamlnocarbonyle, un groupe alcoxy avec 1 l 6 atomes de carbone qui est 
substltue en position terminate par un groupe carboxy, alcoxycarbonyle, amlnocarbonyle, alcoylamlno· 
carbonyle ou dlalcoylaminQcarbonyle, ou represente un groupe alcoxy avec 2 l 7 atomes de carbone 
qui est substltue en position termlnale par un groupe hydroxy, alcoxy, ph8nylalcoxy, amino, alcoylaml· 
no, dlalcoylamlno, pyrrolldlno, plp8rldino ou hexamethyl8nimlno, ou represente un groupe etheny18ne 
eventuellement substitue par un groupe alcoyle et qui est substltue en position terminate par un groupe 
carboxy, alcoxycarbonyle, amlnocarbonyle, alcoylaminocarbonyle ou dlalcoylamlnocarbonyle, 

tous les groupes alcoyle, alcoxy ou alcanoyle mentlonnes plus haut, sauf Indication contralre, 
pouvant contenlr chacun 1 l 3 atomes de ·carbone et les groupes alc8nyle mentionnes plus haut 
pouvant contenlr 3 l 5 atomes de carbone, leurs isomltres optiques et leurs dlastdr6o-isomftres alnsf 
que leurs sels d'addltion d'acldes. 

2. Nouveaux thlazoles et oxazoles substftues de formula gln•rale I salon la revendlcatlon 1, dans laquelle 
A repr9sente un groupe ethylltne OU n-propyl8ne eventuellement substltue par Un groupe methyle, 
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X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
R1 represente un atome d'hydrogene ou de chlore, un groupe alcoyle avec 1 a 3 atomes de 

Carbone, Un groupe trlfluoromethyle, phenyle, amino, methylamlno, dlmethylamlnO, plperldlno, acetyla· 
mlno ou benzoylamlno, 

s R2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe.methyle, 
R3 represente un atome d'hydrogene. un groupe methyle ou Rs et R, representent ensemble un 

groupe methoxycarbonylmethylene OU un groupe ethylene, le groupe methylene Voisin de l'atome de 0 
pouvant 8tre remplace par un groupe carbonyle, 

R, represente un atome d'hydrogene, un groupe methyle, 2-hydoxy-Sthyle, carboxymethyle, 
10 carbtlthoxymethyle ou benzyle et 

Rs represente un groupe hydroxy. methoxy. carboxy I methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle. amino­
carbonyle, carboxymethoxy, methoxycarbonylmethoxy, ethoxycarbonylmethoxy, amlnocarbonylm8-
thoxy t methylaminocarbonylmethoxy I 2-hydroxy•ethoxy, 2-8thoxy-9thoxy 1 2•phenethoxy-9thoxy 1 2• 
amino-9thoxy, 2·methylamino-8thoxy, 2·(1·piperldlno)-8thoxy, 6-hydroxy-n-hexoxy ou 2-carbomethoxy-

ts 1-methyl-Sthenyle, 
leurs isomeres optlques et leurs dlastfreo-lsomeres atns-i que leurs sets d'addltlon d'actdes. 

· V 3. Nouveaux thiazoles substitu&s de formula generale 

20 

25 

danslaquelle 
R1 represente un atome de chlore, un groupe methyle ou trlfluoromtithyle, 
R3 reprtisente un atome d'hydrogene ou R3 et R4- representent ensemble le groupe ethylftne ou 

methoxycarbonylmethyfene, 
R4- represente un atome d'hydrogene, un groupe methyle, 2·hydroxy-8thyle ou car~thoxymethyle 

et 
35 Rs represente un groupe carboxymethoxy, carbomethoxymethoxy. ethoxycarbonylmethoxy, arnino-

carbonylmethoxy, methylarnlnocarbonylmethoxy, 2·methylamlno-9thoxy, 2·hydroxy-8thoxy ou 2· 
carbomethoxy·1·methyl-9thenyle, leurs lsomeres optlques et leurs dla~reo-isomeres alnsi que leurs 
sels d'additfon d'acldes. 

40 4. la N·[2·(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-1 •methyt1Sthyl]-2·hydroxy·2·(2·trlfluoromethyl·thlazol-4-yl)· 

4S 

ethanarnine, ses lsomltres optlques et ses dlastereo-isomltres alnsi que ses sels d'additlon d'acldes. 

5. La N·[2·(4-carboxym6thoxyphenyl)·1·methyl9thyl)·2·(2·trlfluoromethyl-thlazol·4-yl) morphollne, ses tso­
mltres optlques et ses dlastenio-lsomftres ainsl que ses sels d'addltlon d'acldes. 

6. La N·[2·(4-carbomethoxymethoxyph9nyl)·1 ·methy1Bthyl]·N-(2·hydroxy-8thyl)·2·hydroxy·2·(2· 
trlfluoromethyl·thlazol·4-yl)-8thanarnlne, ses lsomeres optiques et ses dlastereo-isomltres alnsi que ses 
sels d'addltlon d'acides. 

so 7. La N-[2·(4-(2·hydroxyethoxy)phenyl)·1 ·methyl9thyl]·2·hydroxy·2(2·trlfluoromethyl-thlazol-4-yl~than ami· 
ne, ses lsomilres optlques et ses dlast6reo-isomeres alnsi que ses sels d'addition d'acldes. 

55 

s. la N-£2·(4-carboxymethoxyphenyl)·1 ·methylBthylJ-2·hydroxy-2·(2·trlftuoromethyl·thlazol-4-yl)-9thanaml· 
ne, ses lsomilres optlques et ses dlastereo·lsomilres alnsi que ses sets d'addltlon d'acides. 

9. Sels physlologiquement supportables des composes selon les revendlcatlons 1 l 8 avec des acides 
non organiques ou organiques. 
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10. M•dlcament contenant un compos• selon les revendications 1 a 8 ou un sel d'addltion d'aclde 
physlologlquement supportable salon la revendicatlon 9, •ventuellement conjointement a un ou plu· 
sleurs exclpients et/ou diluants lnertes. 

s 11. M4dicament salon la revendlcation 10 qui convlent au traltement du dlab8te mellltus, de l'adlposlte et 
au trattement et a la prophylaxle des modifications atherosclerottques. 

12. Utilisation des compo8's selon les revendications 1 a 9 pour la fabrication d'un medicament qui 
convient au traitement du biab8te mellltus, de l'adlposit8 et au traltement et a la prophylaxle des 

10 modifications atherosclerotlques. 

1S 

20 

25 

30 

35 

13. Procede pour la fabrication d'un medicament selon la revendlcatfon 10 ou 11, caracterise en ce que, 
par voie non chimlque, on lntrodult un compose selon les revendicatlons 1 a 9 dans un ou plusleurs 
exciplents etlou diluants inertes. 

14. Procedcl pour la preparation des nouveaux thiazoles et oxazoles aelon lea revendlcatlons 1 a 9, 
caracterise en ce que 

a) on falt reagir un compose de formule generate 

,(II) 

avec un compoe de formula gl§mirale 

,(III) 

danalesquelles 
Rt a Ra. A et X sont dclflnls comma dans les revendlcations 1 a 8, 
Z1 represente un groupe partant nucltJophlle et Z2 un groupe R4·NH· ou 

40 ZJ repnisente un groupe partant nucleophile et Z1 represente un groupe R4·NH·, R4 •tant dl§flnl 

50 

comme dans lea revendlcatlons 1 a 8, et 
Rs' poss8de les significations mentlonnees dans les revendlcatlons 1 a 8 pour Rs, Rs' ne 

pouvant toutefoia representer aucun des groupes alcoxycarbonylmethoxy mentionnes dans lea 
revendlcations 1 a 8 et un groupe carboxy, amino ou alcoylamlno contenu dans le radical Rspouvant 
itre protege par un radical protecteur et en ce qu'eventuellement ensulte on clive un radical 
protecteur utilise ou 
b) on redult une base de Schiff dventuellement forml§e dans la ml§lange niactlonnel, de formula 
generale · 

,(IV) 
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dans laquelle 
Rt, Ra et X sont deflnis comme dans les revendlcatlons 1 a a et 
Y repnfsente un groupe de formule 

OU 

20 OI) 

Ra et A sont deffnls comme dans les revendlcatfons 1 a 8, 
Rs .. possede les significations mentionneles pour Rs dans les revendicatlons 1 a 8, toutefois un 

groupe amino ou alcoylamlno contenu dans le radical Rs pe>Uvant •tre protege par un radical 
protecteur, et 

2s R,, ensemble avec un atome d'hydrogena de l'atome de carbone volsln du radical A, repnisente 
une liaison supplementaire et en ce qu'eventuellement ensulte on cllve un radlcal protecteur utlllse 
OU 

c) pour la pnSparatlon des composes de formula generale I, dens laquelle Ra et R4 sont deflnis 
comma dans les revendlcations 1 a 8, Ra et R4 ne representant toutefols pas un groupe ethylene 

30 dans lequel le groupe methylene volsln de l'atome de N est ramplacf par un groupe carbonyle, on 
amine de f&Qon nSductrice, en pnfsence d'un agent reducteur approprle, un compose carbonyl& de 
formula generate 

35 

40 

z3- A 

danslaquelle 

R " 

' 
A est deflni comma dans las revendlcatlons 1 a 8, 

, (V) 

Rs .. poss8de les significations mentlonnees pour Rs dans les revendlcatlons 1 a 8, un groupe 
amino ou alcoylamino contenu dans le radical Rs pouvant toutefols Atre prot8ge par un radical 

4S protecteur, et Za, ensemble avec;: un atome d'hydrogene de l'atome de carbone volsin du radical A 
representant un atoma d'oxygene, au moyen d' une amine de formula generala 

so 

, (VI) 

SS 

dans laquelle 
R1, Ra et X sont de§flnis comme dans les revendlcatlons 1 a a. 
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R1' et FU' possedent tes significations mentionnees dans les revendicatlons 1 a 8 pour Ra et R,, 
toutefo1s R1 et R, ne representant pas un groupe ethylene dens lequel le groupe methylene voisin 
de l'atome de N est remplace par un groupe carbonyle, et eventuellement ensulte on cllve un radical 
protecteur utilise ou 

s d) pour la preparation des composes de formule generate I dens laquelle R1 represente un atome 
d'hydrogene, on reduit un compose eventuellement forme dens le melange reactlonnel, de formula 
generale 

10 ·a 

R1 -<:~0-CHz-k:Aca,· ,(VII) 
1S 

R'.) . 

danslaquelle 
20 A, X, R1, A2 et R4 sont deflnis comme dens lea revendlcatfons 1 a 8 et 

35 

Rs" possede las significations mentionnees pour Rs dans les revendlcattons 1 a 8, toutefols un 
groupe amino ou atcoylamino contenu dans le radlcal Rs pouvant 8tre protege par un radical 
protecteur et eventuellement ensulte on cllve un radical protecteur utllis6 ou 
e) pour la preparation des composes de formule generate I dens laquelle R1 et A, representent 
ensemble un groupe atcoxycarbonylmethylene, on fait rff,glr un compose de formula generate · 

danslaquelle 
A, X, R1 et R2 sont ~finis comme dans las revendicatlons 1 a 8 et 

40 Rs" possede les slgnlficatfons mentlonnees pour Rs dans tes revendlcatlons 1 a 8, toutefols un 
groupe amino ou alcoylamlno contenu dans le radical Rs pouvant 8tre protege par un radical 
protecteur, avec un comppse de formute generate 

0 = CH - COOR1 ,(IX) 

danslaquelle 
R1 repr8sente un groupe alcoyle avec 1 i. 3 atomes de carbone et eventuellement ensulte on 

cllve un radical protecteur utilise ou 
f) pour la preparation des compos6s de formule gl§nerale t, dans laquelle Rs represente un groupe 

so alcoxy avec 1 i. 3 atomes de carbone, un groupe alcoxy avec 1 l 8 atomes de carbone qui est 
substltud en position terminate par un groupe carboxy, alcoxycarbonyle, amlnocarbonyle, alcoylaml· 
nocarbonyle ou dlalcoylamlnocarbonyle, ou reprfsente un groupe alcoxy avec 2 l 7 atomes de 
carbone qui est substltW en position terminate par un groupe hydroxy, alcoxy, amino, alcoylamlno, 
dlalcoylamlno, pyrrolldlno, plperidino ou hexamethyltnlmlno, on falt niaglr un compose de formula 
genirale 
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CR-:; 
I J 

CH-CH2-N-A 

A, X et R1 a R3 sont deflnls comme dans les revendlcattons 1 a 8 et 

OH 

I (X) 

R," possede les significations mentlonnees pour R, dans les revendlcatlons 1 a 8 ou represente 
un groupe protecteur facllement cllvable pour un groupe amino, avec un compose de formule 

t6 generale 

z, -Rs ,(XI) 

danslaquelle 
20 Ra represente un groupe alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbone, un groupe alcoyle avec 1 a 6 

atomes de carbone qui est substltue en position termlnale par un groupe carboxy, alcoxycarbonyle, 
amlnocarbonyle, alcoylamlnocarbonyle, ou dialcoylamlnocarbonyle, ou represente un groupe alcoyle 
avec 2 a 7 atomes de carbone qui est substltue en position· terminale par un groupe hydroxy, 
alcoxy, amino, alcoylamlno, dlalcoylarnlno, pyrrolldlno, pip9ridino ou hexamethylene-lmino, et 

2s 4 represente un groupe partant nucleophlle tel qu'un atome d'halogene ou un groupe 

36 

sulfonyloxy ou 4, ensemble avec un atome d'hydrogene en position ~ du radical Rs, represente un 
atome d'oxygene et eventuellement ensuite on cllve un radical protecteur utlllsa ou 
g) pour la preparation des composes de formula generale l dans laquelle R3 represente un atome 
d'hydrogene, on reduit un compose de formule generale 

danslaquelle 
A, X, Rt, Rz et A4 sont deflnls comme dans les revendlcatlons 1 a a et 
R3" represente un atome d'hydrogene ou un groupe alcoyle ou 

I (XII} 

45 h) pour la preparation des composes de formula generale I dans laquelle Rs represente ou contlent 
un groupe alcoxycarbonyle, amlnocarbonyle, alcoylamlnocarbonyle ou dlalcoylaminocarbonyle, on 
falt reaglr un compose de formule generale 

60 

55 
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danslaquelle 
Rt l R,, A et X sont ~finis comme dans les revendicatlons 1 l 8 et 
Rs"' represente un groupe carboxy ou un groupe atcoxy avec 1 a 6 atomes de carbone, lequet 

est substltue en position terminate par un groupe carboxy, ou teurs derives reacttfs, avec un 
s compose de formule generate 

H ·Rs ,(XIV) 

dans laquetle 
10 Rs represente un groupe alcoxy, amino, alcoytamino ou dlalcoytamtno, oCI chaque partle atcoyle 

ou alcoxy peut contenlr 1 a 3 atomes de carbone ou 
1) pour la preparation des composes de formule generate t dans laquelle A& represente un groupe 
alcoyle c!ventuellement substitue par un groupe ph9nyte, carboxy, alcoxycarbonyle ou cyano ou en 
position 2 ou 3 par un groupe hydroxy, ou represente un groupe alcenyte, on falt reaglr un compose 

1s de formute generate 

20 

dans laquelle 
A, X et Rt a Ra sont ~finis comme dans les revendlcatlons 1 a 8 et 
Rs•• possede !es significations mentlonnees pour Rs danS les revendlcations 1 l a, toutefois un 

30 groupe amino ou alcoylamlno contenu danS le radical. Rs pouvant sl nEfoessalre ltre pro~ge par un 
radical protecteur, avec un compose de formula generate 

Zs • R, "' ,(XVI) 

dans laquelle 
A&"' pos8'de res significations mentlonnees au debut pour A,, l l'exceptfon de l'atome 

d'hydro~ne et Zs represents un groupe partant nuc"ophlle ou Zs ensemble avec un atome 
d'hydrogitne ar ou 6 du radical alcoyle R4 "' repr8sente un atome d'oxygene et eventuellement 
ensulte on cllve un radical protecteur utlllse ou 

40 k) pour la prc!paratlon des compods de formula generale I dans laquelle Rs et A& representent 
ensemble un groupe ethyl8ne, on r8duit un compose, eventuellement formd dans le melange 
raactlonnel, de formula generate 

so 

58 

dans laquelle . 
A, X, R1. R2 et Rs sont d•flnls comme dans lea revendlcatfons 1 l 8, ou son seml·acetal 
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cyclique ou 
I) pour la preparation des composes de formule generale I dans laquelle R3 et A4 representent 
ensemble un groupe ethylene dans lequel le groups. methytene volsin de l'atome de N ou de 0 est 
remptace par un groupe carbonyte. on falt reaglr un compose de formula generale 

, (XVIII) 

dans laquelle "' 
A, X. R1 , ~ et Rs sont definis comme dans las revendicatlons 1 a a, avec un halogenure 

d'halo°'noacetyle ou un ester d'aclde halogenoacetlque ou 
m) pour la preparation des composes de formule generale I dans laquelle R3 et R4 representent 
ensemble un groupe ethylene, on reduit un compose de formula generale · 

danslaquelle 

R 
A-0" 5,(XIX) 

A, X, R1, Rz et Rs sont dliflnls comme dans les revendlcatlons 1 a 8 ou 
n) pour la preparation des composes de formule generale I dans laquelle R3 et R4- representent 
ensemble un groupe ethylene dans lequef le groupe methyl&ne volsln de l'atome de O est remplace 
par un groupe carbonyle, on cyclise un compose, eventuellement forms dans le melange reaction· 
nel, de formula g'ntirale · 

, (XX) 

dans faquelle 
A, x. R,, ~ et Rs sont d'flnis comme dans les revendicatlons 1 a 8, ou leurs derlws reactlfs 

tels que leurs esters ou leurs halog,nures ou 
56 o) pour la preparation des composes de formula g,n,rale I dans laquelle R1 represente un atome 

d'hydrogene ou d'hal•ne, un groupe trlfluoromethyle ou alcoyle et Ra represente un atome 
d'hydr•ne, on fait reagir un compose de formule generale 
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, (XXI) 

10 dans laquelle 

16 

20 

26 

30 

3& 

40 

50 

&5 

X et Ra sont d'flnis comme dans les revendlcatfons 1 a 8 et 
R1' represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe trlfluorom,thyle ou alcoyle, 

avec une amine de formule generale 

,. 

R4 R5 

' , (XXII) N - A 
H ---

dans taquelle 
A, R, et Rs sont d'1inls comme dans les revendlcatlons 1 a 8 et 
si on le souhalte, on transforme un compoe alnsl obtenu de formula g'ntirale t dans laquelle Rs 

represente ou contlent un groupe alcoxycarbonyle, amlnocarbonyle, alcoylamlnocarbonyle ou dial· 
coylamlnocarbonyle etlou R, represente un groupe amino substltul§ par un groupe alcanoyle ou 
benzoyle, au moyen d'une hydrolyse en un compose correspondent de formula generate I dans 
laquelle Rs represente ou contlent un groupe cartx>xy" et/ou R1 represente un groupe amino ettou 

on transforme un compose ainsl obtenu de formule gentirale I dans laquelle Rs represente un 
groupe alcoxy substltul§ par un groupe carboxy, alcoxycarbonyle, aminocarbonyle, alcoylamlnocar· 
bonyle ou dlalcoylamlnocarbonyle, au moyen d'une reduction par un hydrure ml§talllque approprle, 
en un compo8' de formula g'nerale I dans laquelle le radical alcoxy substltuB mentfonne plus haut 
contlent, au Heu du groupe carbonyle, un groupe methyltne et/ou 

on transforme un compod alnsl obtenu de formula generate I dans laquelle R3 represente un 
groupe alcoyle et/ou Rs represente l'un des groupes alcoxy mentlonmts dans les revendlcatlons 1 a 
7, au moyen d'un cllvage d'ether en un compo8' correspondant de formula genl§rale I dans laquelle 
Ra represente un atome d'hydrogtne et/ou Rs represente un groupe hydroxy ou un groupe alcoxy 
substltuli par un groupe hydroxy et/ou 

on separe un com~ alnsi obtenu de formula gl§nerale I en ses lsomftres optlques et 
dlastereolsomtres etlou 

on transforme un compose alnsl obtenu de formula generale I en ses sels d'addltfon d'acldes, 
en partlculler en ses sels d'addltlon d'acldes physlologlquement supportables. 
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