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Beschrelbung

in der BSM 8.021 M werden 2-Hydr6xy-2-phenylethylamine beschrisben, in welchen der Aminstickstoff
durch eine in 3-Stellung durch einen Heteroarylrest substituierte -3-Hydroxy-propyl- oder Propan-3-on-
gruppe substitulert ist, weiche eine Herz-/Kreislaufwirkung aufweisen.

AuBerdem fallen unter die aligemeine Formel der EP-A-0.005.848 u. a. Verbindungen der aligemseinen
Formel

OH H . o
N | l
{ j CH-CH,,~N-ALk~(0) ;
CONH
. 2

in der
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,
Alk eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis § Kohienstoffatomen und
n die Zahl 0 oder 1 darstellen. Keine dieser Verbindungen wird jedoch in der obenerwédhnten EP-A-
0.005.848 explizit beschrieben. Diese Verbindungen sollen wertvolle pharmakologische Eigenschaften
aufweisen, insbesondere eine stimulierende Wirkung auf die cardialen B8-Rezeptoren, z.B. eine positiv
inotrope oder positiv chronotrope Wirkung. .

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, da8 die neuen substituierten Thiazole und Oxazole der
allgemeinen Formel

B O‘RB F\Q‘ . 35'
R, _</ i-—cn-cnz-N-A —@ , (1)
| X
R, |

deren optische Isomere und Diastereomere, da die neuen Verbindungen ein oder mehrere optisch aktive
Kohlenstoffatome enthalten, sowie deren SHureadditionssalze wertvolle Eigenschaften aufweisen.

So stellen die Lactame der aligemeinen Formel |, deren optische isomere und Diastereomers wertvolle
Zwischenprodukte zur Herstellung der Morpholine der allgemeinen Formel | dar, in denen Rs und R.
zusammen eine Ethylengruppe darstellen. Diese Morpholine und die Ubrigen Verbindungen der obigen
aligemeinen Formel | {(ausgenommen die Lactame), deren optische Isomere und deren Diastereomere sowie
deren SHureadditionssalze, insbesondere deren physiologisch vertrigliche SZureadditionssalze mit anorga-
nischen oder organischen S#uren, weisen ganz andere pharmakologische Eigenschaften auf, ndmilich eine
Wirkung auf den Stoffwechsel, vorzugsweise eine blutzuckersenkende und kdrperfetireduzierende Wirkung,
sowle eine senkende Wirkung auf die atherogenen g-Lipoproteine VLDL und LDL. AuBerdem weisen emlge
der vorstehend erwéhnten Verbindungen auch eine anabole Wirkung auf.

In der obigen aligemeinen Formel | bedeutet

A eine gegebenentfalls durch Methyl- oder Ethylgruppsn mono-oder disubstituierte n-Alkylengruppe mit 2

oder 3 Kohlenstoffatomen,

X oin Sauerstoff- oder Schwefelatom,

Ri ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Trifluormethyl-, Alkyl-, Phenyl- oder Piperidinogruppe oder
eine gegebenentalis durch ein oder zwei Alkylgruppen oder eine Alkanoyl- oder Benzoyigruppe substituierts
Aminogruppe,

Rz ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe,

Rs ein Wasserstoffatom oder sine Alkyigruppe, die in 2-oder 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe
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substitulert sein kann, oder R3 zusammen mit R« eine Alkoxycarbonyimethylengruppe oder eine Ethylen-
gruppe, wobel die zum N- oder O-Atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyigruppe ersetzt
sein kann,
R. ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Phenyl-, Carboxy- Alkoxycarbonyl- oder Cyan-
ogruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituierte Alkylgruppe oder eine Alkenyl-
gruppe und
Rs eine Hydroxy-, Alkoxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkyla-
minocarbonyligruppe, eine Alkoxygruppe mit | bis 8 Kohienstoffatomen, die endstéindig durch eine Carboxy-,
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonyigruppe substitulert ist,
sine Alkoxygruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, die endstlindig durch eine Hydroxy-, Alkoxy-,
Phenylalkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe
substituiert ist, oder eine gegebenenfalls durch eing Alkyigruppe substituierte Ethenylengruppe, die end-
sténdig durch sine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylamtnocarbonyl- oder Dialkylaminocar-
bonylgruppe substituiert ist,
wobei alle vorstehend erwdhnten Alkyl-, Alkoxy- oder Alkanoylgruppen. sofern nichts anderes erwihnt
wurde, Jeweils | bis 3 Kohlenstoffatome und die vorstehend erwiihnten Alkenylgruppen 3 bis § Kohlenstofi-
atomen enthalten knnen.

Flr die bei der Definition der Reste eingangs erwihnten Bedeutungen kommt beispielsweise
fir A die der Ethylen-, I-Methyl-sthylen-, 2-Mathyl-ethylen-, -Ethyl-ethylen-, 2-Ethyl-ethylen-, |,2-Dimethyl-
ethylen-, 11-Dimethyl-ethylen-, 1i-Diethyl-ethylen-, [-Ethyl-l-methyi-ethylen-, 2.2-Dimethyl-ethylen-, 2.,2-
Diethyl-ethylen-, 2-Ethyl-2-methyi-ethylen-, n-Propylen-, I-Methyi-n-propylen-, 2-Methyl-n-propylen-, 3-
Methyi-n-propylen-, I-Ethyl-n-propylen-,2-Ethyi-n-propylen-, 3-Ethyl-n-propylen, 1I-Dimethyl-n-propylen-,\I-
Diethyl-n-propylen-, 2,3-Dimethyl-n-propylen-, 3,3-Dimethyl-n-propylen- oder 3-Ethyl-3-methyi-n-propylen-
grupps,
fir Ry die des Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatoms, der Trifluormethyl-, Methyl-, Ethyl-, n-Propyi-,
{sopropyl-, Phenyl-, Amino-, Methylamino-, Ethylamino-, Isopropylamino-, Dimethylamino-, Diethylamino-,
Di-n-propylamino-, N-Ethyl-methylaminc-, N-Ethyl-n-propylamino-, Piperidino-, Formylamino-, Acetamino-,
Propionylamino- oder Benzoylaminogruppe,
fir Rz die des Wasserstoffatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyi- oder {sopropyigruppe,
fir Rs die des Wasserstoffatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propy!-, {sopropyl-, 2-Hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-
propyl-oder 3-Hydroxy-propyigruppe oder
fir Ry zusammen mit R, die der Ethylengruppe, in welcher sine Methylengruppe durch eine Carbonyigrup-
po ersetzt sein kann, die der Methoxycarbonylmethylen-, Ethoxycarbonyimethylen-, n-
Propoxycarbonyimethylen- oder Isopropoxycarbonylmethylengruppe,
fir Re die des Wasserstaffatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Benzyl-, I-Phenylethyl-, 2-
Phenylethyl-, 3-Phenyl-n-propyl-, Carboxymethyl-, I-Carboxyethyl-, 2-Carboxyethyi-, 3-Carboxy-n-propyl-,
Methoxycarbonyimethyl-, Ethoxycarbonylmethyl-, n-Propoxycarbonyimethyl-, |-Ethoxycarbonyiethyl-, 2-
Methoxycarbonylethyl-,  2-Ethoxycarbonylethyl-,  3-lsopropoxycarbonyl-n-propyl-, Cyanomethyls, |-
Cyanoethyl-, 2-Cyanoethyl-, 3-Cyano-n-propyl-, 2-Hydroxy-ethyl-, 3-Hydroxy-n-propyl-, Allyl-, Buten-z-yl-
Buten-3-yl- oder Penten-2-yl-gruppe und
fir Rs die der Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-.
Ethoxycarbonyl-, n-Propoxycarbonyl, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-,
Isopropylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Diethylaminocarbonyl-, Di-n-propylaminocarbonyi-, N-
Ethyl-methylaminocarbonyl-, N-Ethyl-isopropylaminocarbonyl-, 2-Hydroxy-ethoxy-, 3-Hydroxy-n-propoxy-, 4-
Hydroxy-n-butoxy-, 5-Hydroxy-n-pentoxy-, 6-Hydroxy-n-hexoxy-, 7-Hydroxy-n-heptoxy-,2-Methoxy-sthoxy-,
2-Ethoxy-ethoxy-, 2-n-Propoxy-sthoxy-, 3-Ethoxy-n-propoxy-, 4-Methoxy-n-butoxy-,6-Ethoxy-n-hexoxy-, 2-
Phenethoxy-ethoxy-, 2-Amino-ethoxy-, 2-Methylamino-ethoxy-, 2-Dimethylamino-ethoxy-, 2-Isopropylamino-
ethoxy-, 2-Di-n-propylamino-ethoxy-, 2-(I-Pyrrolidino)ethoxy-, 2-{-Piperidino)ethoxy-, 2-(-Hexamethylenimi-
no)ethoxy-, 3-Amino-n-propoxy-, 6-Amino-n-hexoxy-, 7-Methylamino-n-heptoxy-,3-Diethylamino-n-propoxy-,
3-(I-Piperidino)-n-propoxy-, 4-Dimethylamino-n-butoxy-, Carboxymethoxy-, 2-Carboxy-ethoxy-, 3-Carboxy-n-
propoxy-, 4-Carboxy-n-butoxy-, Methoxycarbonyimethoxy-, 2-Methoxycarbonyl-ethoxy-, 8-Methoxycarbonyl-
hexoxy-, Ethoxycarbonyimethoxy-, - 2-Ethoxycarbonyl-ethoxy-,  3-Ethoxycarbonyl-n-propoxy-, n-
Propoxycarbonylimethoxy-, 2-Isopropoxycarbonyl-ethoxy-, " 4-n-Propoxycarbonyl-n-butoxy-,
Aminccarbonylmethoxy-, 2-Aminocarbonyl-sthoxy-, 4-Aminocarbonyl-n-butoxy-,
Methylaminocarbonyimethoxy-, 2-Methylaminocarbonyl-ethoxy-, Dimethylaminocarbonyimethoxy-, 2-
Dimethylaminocarbonyl-ethoxy-, 4-Dimethylaminocarbonyl-n-butoxy-, Diethylaminocarbonylmethoxy-, 2-
Diethylaminocarbony!-ethoxy-, 2-Di-n-propylaminocarbonyl-ethoxy-, 2-Carboxy-ethenyl-, 2-Carboxy-l-methyl-
sthenyl-, 2-Carboxy-2-methyl-ethenyl~, 2-Carboxy-l-ethyl-ethenyl-, 2-Carboxy-l-n-propyl-sthenyl-, 2-
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Methoxycarbonyl-ethenyl-, 2-Methoxycarbonyl-l-methyl-ethenyl-, 2-Ethoxycarbonyl-ethenyl-, - 2-
Ethoxycarbonyl-l-methylethenyl- oder 2-Isopropoxycarbonyi-sthenylgruppe in Betracht.

Beispielsweise seien zus#tzlich zu den in den Beispielen genannten Verbindungen noch folgende
Verbindungen genannt, die unter die vorstehend erwiihnte allgemeine Formel | fallen:
N-[2-{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyi}-2-hydroxy-2-(2-dimethylamino-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-i-methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-methylamino-thiazol-4-yi)ethanamin,
N-{2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl()--methylethy(]-2-hydroxy-2-(2-amino-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyi}-2-hydroxy-2-(2-trifiuormethyl-thiazol-5-yl)ethanamin,
N-{2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyi}-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyi-4-methyl-thiazol-5-yl)-
ethanamin,
N-[2-{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-methoxy-2-(2-frifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-N-methyl-2-methoxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)-
ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-I-methylethyl]-N-methyl-2-hydroxy-2-(2-meﬂ1yl-ﬂ1lazol-4-yl)-
ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)--methylethyi]-N-allyl-2-hyiroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)-
ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-meﬂ'nyIethyI}N-(a-phenylethyI)-2-hydroxy-2-(2-trlﬂuormethyl—th|azol-
4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-!-memylethyI]-N-cyanomethy!—2-hydroxy-2-(2-h’lfluormethyl-thlazol-4-
yi}ethanamin,
N-[2-(4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyl)-i-methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-dimethylamino-thiazol-4-yl)-
ethanamin,
N-[2-(4-Mathylamtnocarbonylmethoxyphenyl)—I-methylethyl]-z-hydroxy-a-(2-meﬂ1ylamino-ﬂ1|azol-4-yl)—
ethanamin,
N-[2-(4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyl)--methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-5-yl)-
ethanamin,
N-[2-(4-Methylaminocarbonyimethaxyphenyi)-l-methylethyil-2-hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-5-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyl)--methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-4-methyl-thiazol-5-
yi)ethanamin,
N-[2-(4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-methyl-oxazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyl)--methylethyl}-2-methoxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)-
athanamin,
N-[2-(4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyl)--methylethyl}-N-methyl-2-methoxy-2-(2-triflucrmethyl-thiazol-
4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Methylaminocarbonyimethoxypheny!)--methylethyl]-N-methyl-2-hydroxy-2-{2-methyi-thiazol-4-yi)-
ethanamin,
N-[2-(4-MethyIaminocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-methoxy-z-(2-methyl-thiazol-4-yl)eﬂ1anamin,
N-[2-(4-MathyIaminocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylemyﬂ-N-allyl-z-hydroxy-2-(2-triﬂuormethyl-thiazol-4-
ylethanamin,
N-[2-(4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyl)-l-methylethyi]-N-(2-phenylethyl)-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-
thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Meﬂmylaminocarbenylmethoxyphenyl)-l-methylethyl]-N-cyanomethyl-2-hydroxy-2-(2-triﬂuormethyl-
thiazol-4-yl)-ethanamin,
N-[2-(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)erlhyI]-2-hydroxy-2-(2-tnﬂuormethyl-thiazol-#yl)ethanamm.
N-[2-(4-Msthylaminocarbonyimethoxyphenyljethyi]-2-hydroxy-2-(2-methyi-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Aminocarbonylmethoxyphenyl)-i-methylethyl}-N-(2-hydroxyethyl)-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-
thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-(6-Hydroxyhexoxy)phenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4~yl)ethanamin,
N-[2-(4-(2-(I-Piperidino)ethoxy)phenyl)-l-methylethyi]-2-hydroxy-2-(2-trifiuormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-(2-Methylaminoethoxy)phenyl)--methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-methyi-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-{4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yi)ethanamin,
N-[2-(4-Aminocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)morpholin, '
N~[2-{4-Carbomethoxyphenyl)-l-methylethyi]-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morphaolin,
N-[2-{4-{2-(I-Piperidino)ethoxy)phenyl)-i-methylethyl]-2-{2-triflucrmethyi-thiazol-4-yl)morphelin,
3-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-5-(2-methyl-thiazol-4-yi)-2-oxazolidincarbonsfure-
methylester.

[2-(4-Aminocarbonylmethoxypheny|)-l-methylethyll-s-(z-memyl-thlazol-4-yl)-2-oxazolidincarbonsﬁure-
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substitulert sein kann, oder Ry zusammen mit R« eine Alkoxycarbonylmethylengruppe oder eine Ethylen-
gruppe, wobei die zum N- oder O-Atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt
sein kann,
R« ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Phenyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Cyan-
ogruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituierte Alkylgruppe oder sine Alkenyl-
gruppe und
Rs eine Hydroxy-, Alkoxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkyla-
minocarbonylgruppe, eine Alkoxygruppe mit | bis 8 Kohienstoffatomen, die endstéindig durch eine Carboxy-,
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe substitulert ist,
eine Alkoxygruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoifatomen, die endstindig durch eine Hydroxy-, Alkoxy-,
Phenylalkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Pyrrolidinc-, Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe
substituiert ist, oder sine gegebenenfalis durch eine Alkyigruppe substitulerte Ethenylengruppe, die end-
sténdig durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dlalkylaminocar—
bonyigruppe substituiert ist,
wobei alle vorstehend erwdhnten Alkyl-, Alkoxy- oder Alkanoyigruppen, sofern nichts anderes erw#hnt
wurds, jewells | bis 3 Kohlenstoffatome und die vorstehend erwdhnten Alkenylgruppen 3 bis § Kohlenstofi-
atomen enthalten k&nnen.

Flr die bei der Definition der Réste singangs erwédhnten Bedeutungen kommt beispielsweise
far A die der Ethylen-, I-Methyl-ethylen-, 2-Methyl-ethylen-, I-Ethyl-ethylen-, 2-Ethyl-ethylen-, |,2-Dimethyi-
ethylen-, lLl-Dimethyl-ethylen-, |I-Diethyl-ethylen-, -Ethyl-l-methyi-sthylen-, 22-Dimethyl-ethylen-, 2,2-
Diethyl-ethylen-, 2-Ethyl-2-methyl-sthylen-, n-Propylen-, [-Methyl-n-propyien-, 2-Methyl-n-propylen-, 3-
Methyi-n-propylen-, |-Ethyl-n-propylen-.2-Ethyi-n-propyien-, 3-Ethyl-n-propylen, I,I-Dimethyl-n-propylen-LI-
Diethyl-n-propylen-, 2,3-Dimethyl-n-propylen-, 3,3-Dimethyl-n-propylen- oder 3-Ethyl-3-methyl-n-propylen-
gruppe,
fUr Ry die des Wasserstoff-, Fluor-, Chior- oder Bromatoms, der Trifluormethyl-, Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-,
{sopropyl-, Phenyl-, Amino-, Methylamino-, Ethylamino-, Isopropylamino-, Dimethylamino-, Diethylamino-,
Di-n-propylamino-, N-Ethyl-methylamino-, N-Ethyl-n-propylamino-, Piperidino-, Formylamino-, Acetamino-,
Propionylamino- oder Benzoylaminogrupps,
fir R, die des Wasserstoffatoms, der Methyl-, Ethyi-, n-Propyl- oder Isopropyigruppe,
fir Ry die des Wasserstoffatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, isopropyl-, 2-Hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-
propyl-oder 3-Hydroxy-propyigruppe oder
fur Rs zusammen mit R die der Ethylengruppe, in welcher sine Methylengruppe durch eine Carbonylgrup-
pe wersetzt sein kann, die der Methoxycarbonylmethylen-, Ethoxycarbonyimethylen-, n-
Propoxycarbonyimethylten- oder Isopropoxycarbonyimethylengruppe,
fir Re die des Wasserstaffatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Benzyl-, I-Phenylethyi-, 2-
Phenylethyl-, 3-Phenyl-n-propyl-, Carboxymethyl-, I-Carboxyethyl-, 2-Carboxyethyl-, 3-Carboxy-n-propyl-,

- Methoxycarbonyimethyl-, Ethoxycarbonyimethyl-, n-Propoxycarbonyimethyl-, -Ethoxycarbonylethyl-, 2-

Methoxycarbonylethyl-,  2-Ethoxycarbonylethyl-,  3-lsopropoxycarbonyl-n-propyl-, Cyanomethyl-, |-
Cyanoethyl-, 2-Cyanoethyl-, 3-Cyano-n-propyl~, 2-Hydroxy-ethyl-, 3-Hydroxy-n-propyl-, Allyl-, Buten-2-yl-,
Buten-3-yi- oder Penten-2-yl-gruppe und

. fir Rs die der Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, Carboxy-, Methoxycarbonyi-,

Ethoxycarbonyl-, n-Propoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-,
Isopropylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl~, Diethylaminocarbonyl~, Di-n-propylaminocarbonyl-, N-
Ethyl-methylaminocarbonyi-, N-Ethyl-isopropylaminocarbonyl-, 2-Hydroxy-ethoxy-, 3-Hydroxy-n-propoxy-, 4-
Hydroxy-n-butoxy-, S-Hydroxy-n-pentoxy-, 8-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-8-Ethoxy-n-hexoxy-, 2-
Phenethoxy-ethoxy-, 2-Amino-ethoxy-, 2-Methylamino-ethoxy-, 2-Dimethylamino-sthoxy-, 2-isopropylamino-
ethoxy-, 2-Di-n-propylamino-ethoxy-, 2-(I-Pyrrolidino)ethoxy-, 2-(I-Piperidinojethoxy-, 2-(I-Hexamethylenimi-
no)ethoxy-, 3-Amino-n-propoxy-, 6-Amino-n-hexoxy-, 7-Methylamino-n-heptoxy-.3-Diethylamino-n-propoxy-,
3-(I-Piperidino)-n-propoxy-, 4-Dimethylamino-n-butoxy-, 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-
Propoxycarbonyimethoxy-, 2-Isopropoxycarbonyl-ethoxy-, 4-n-Propoxycarbonyl-n-butoxy-,
Aminocarbonylimethoxy-, 2-Aminocarbonyl-ethoxy-, 4-Aminocarbonyl-n-butoxy-,
Methylaminocarbonylmethoxy-,  2-Methylaminocarbonyl-ethoxy-, Dimethylaminocarbonyimethoxy-, 2-
Dimethylaminocarbonyl-ethoxy-, 4-Dimethylaminocarbonyl-n-butoxy-, Diethylaminocarbonylmethoxy-, 2-
Diethylaminocarbonyl-ethoxy-, 2-Di-n-propylaminocarbonyl-ethoxy-, 2-Carboxy-ethenyl-, 2-Carboxy-l-methy!-
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-Ethioxycarbonyl-ethenyl-, 2-
Ethoxycarbonyl--methylethenyi- oder 2-Isopropoxycarbonyl-sthenylgruppe in Betracht.

Beisplelsweise seien zusitzlich zu den in den Beispielen genannten Verbindungen noch folgende
Verbindungen genannt, die unter die vorstehend erwiihnte aligemeine Formel | fallen:
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)--methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-dimethyiamino-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-{2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)--methylethy(}-2-hydroxy-2-(2-methylamino-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-amino-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-memylamyl]-2-hydroxy-2-(2-trifluormemyl-miazol-s-yl)emanamln.
N-{2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyi-4-methyi-thiazol-5-yl)-
ethanamin,
N-~[2-(4-Carbomethoxymethoxypheny!)--methylethyi}-2-methoxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)--methylethyl}-N-methyl-2-methoxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)-
ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-I-methylethyl]-N-methyl-2-hydroxy-2-(2-methyl-ﬂ1|azol-4-yl)-
ethanamin,
N-[2-(4—-Carbomethoxymsthoxyphenyl)-l-methylethyl]-N-aIIyl-2-hydroxy-2-(2-triﬂuormethyl-thlazol-«t-yl)-
ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)--methylethyl]-N-(2-phenylethyl)-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-
4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymemoxyphenyl)-l-memylethyI]-N-cyanomethyl-2-hydroxy-2-(2-triﬂuormethyl-thlazol-4-
yl)ethanamin,
N-[2-(4-MethyIammocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-dlmethylamino-thiazol-4-yl)-
sthanamin,
N-[2-(4-Methylamlnocarbonylmethoxyphenyl)-I-methyIethyl]-a-hydroxy-z-(z-melhylammo-miazol-4-yl)-
ethanamin,
N-[z-(4-Methylaminocarbanylmethoxyphenyl)-I-methyIethy|]-2-hydroxy-2-(2-h1ﬂuonnethyI-thlazol-s-yl)-
sthanamin,
N-[2-(4-Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyl]-z-hydroxy-z-(2-methyl-thiazol-5-yl)ethanamin.
N-[2-(4-Methy|amInocarbonylmemoxyphenyl)-I-methyIethyl]-2-hydroxy-2-(2-triﬂuormethyl-4-methyl-thlazol-5-
yl)ethanamin,
N-[2-(4-Methylam|nocarbonylmemoxyphenyl)-|-methylethyI]-2-hydroxy-2-(2-methyI-oxazo|-4-yl)ethanamin.
N-[2-{4-Methylaminocarbonylmethoxyphenyi)-l-methylethyl]-2-methoxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yi)-
ethanamin, '
N-[2-(4-MethylammocarbonylmethoxyphenyI)-l-methylelhyl]-N-methyI-2-methoxy-2-(2-triﬂuormethyl-m|azol-
4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-MethylaminocarbonyImethoxyphenyl)-l-meﬂ\ylemyl]-N-methyl-2-hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)—
ethanamin,
N-[2-(4-MethyIamlnocarbonylmethoxyphenyl)-l-methyIethyl]-z-methoxy-z-(z-methyI-thlazol-4-yl)ethanamln.
N-{2-(4-Mathylaminocarbonyimethoxyphenyl)-l-methylethyi}-N-allyl-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-
yl)ethanamin,
N-[2-(4-Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)-l-methyIethyl]-N-(z-phenylemyI)-2-hydroxy-2-(2-triﬂuarmethyI-
thiazol-4-yl}ethanamin,
N-{Z-(4-MethylamInecarbonylmemoxyphenyl)-l-methylethyI]-N-cyanomethyI-2-hydroxy-2-(2-u'lﬂuormethyl-
thiazol-4-yl)-ethanamin,
N-[2-(4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyl)ethyi]-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Methyiaminocarbonyimethoxyphenyl)sthyl]-2-hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)jethanamin,
N-[2-(4-Am|nocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethy|]-N-(z-hydroxyethyl)-2-hydroxy-2-(2-mﬂuormethyI-
thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-(6-Hydroxyhexoxy)phenyl)-l-memylemyI]-2-hydroxy-2-(2—methyl-thiazol-tl—yl)emanamm.
N-[2-(4~{2-(I-Piperidino)ethoxy)phenyl)-I-methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyi-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-(2-Methylaminoethoxy)phenyl)--methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yi)ethanamin,
N-[2-{4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyl)-l-methylethyi]-2-hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Aminocarbonylmsthoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)morpholin,
N-{2-(4-Carbomethoxyphenyl)-l-methylethyi]-2-(2-tritiuormethy!-thiazol-4-yl)morpholin,
N-[2-{4-{2-(I-Piperidino)ethoxy)phenyl)--methylethyl}-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin,
3-[2-(4-Carbomethoxymsthoxyphenyl)-l-methylethyl]-5-(2-methy!-thiazol-4-yl)-2-oxazolidincarbonsiure-
methylester,
3-[2-(4-Aminocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyl}-5-(2-methyi-thiazol-4-yl)-2-0xazolidincarbonsdure-

4
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methylester,

3-[2-{4-Methylaminccarbonylmethoxyphenyl)-l-methyisthy(]-5-(2-methyl-thiazol-4-yl)-2-
oxazolidincarbonséiure-methylester,
3-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)ethyl]-5-(2-trifluormethyithiazol-4-yl)-2-oxazolidincarbonsiure-
methylester,

3-[2-(4-AminocarbonylmethoxyphenyI)-l-methylethyl]-5-(2-trlfluormemyl-thiazol-4-yl)~2-
oxazolidincarbonséiuremethylester,
3-[2-(4-Methylam:nocarbonylmethoxyphenyl)-I-methylethyl]-5-(2-triﬂuormethyl-tmazol-#yl)-z-
oxazolidincarbonsdure-methylester,
3-[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)--methylethyl]-5-(2-trifluormethyli-thiazol-4-yl)-2-oxazolidincarbonsdure-
methylester,
3-[2-(4-(6-Hydroxyhexoxy)phenyl)-l-methylethyI]-5-(2-triﬂuormethyl-th|azoI-4-yl)-z-oxazohdlncarbonsﬂure-
methylester,
3-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyi)-I-methylethyl}-5-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)-2-oxazolidincarbons4ure-
methylester,
3-[2-(4-(2-Methy|aminoethoxy)phenyl)-l-methylethyl]-s-(z-triﬂuonrethyl-thlazol-4-yl)-2-oxazo||dincarbonsiure-
methylester,

3-[2-(4-({2-(I-Piperidino)sthoxy)phenyl)-l-methylethyl]-6-{2-trifluormethyi-thiazol-4-yl)-2-
oxazolidincarbonsfuremethylester,
3-[3-(4-Carboxamidophenyi)-l-methylpropyl)-5-(2-trifluormethyi-thiazol-4-yl)-2-oxazolidincarbonsdure-

. methylester,

N-[2-(4-MathylaminocarbonyImethoxyphenyl)-!-memylethyl]-z-hydroxy-z-(z-chIor-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl}-2-methoxy-2-(2-chlor-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-{2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl}-N-methyl-2-hydroxy-2-(2-chior-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-{2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyi}-N-methyl-2-methoxy-2-(2-chior-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-6-(2-chlor-thiazol-4-yl)-2-
oxazolidincarbonséuremethylester,
N-[2-(4-(2-Ethoxyethoxy)phenyl)-l-methylsthyl]-N-(2-hydroxy-ethyl)-2-hydroxy-2-(2-chior-thiazol-4-yl)-
sthanamin,

3—[2-(4-(2-Carbomethoxy-l-methylethenyl)phenyl)-l-methyl-athyl]-5-(2-chlor-thlazol-4-yl)-2-
oxazolidincarbonséduremethyl-ester,
N-[2-(4~(2-Hydroxyethoxy)phenyl}-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-methyi-oxazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)--methylethyl}-2-(2-methyl-oxazol-4-yi)morpholin,
N-[2-(4~Oarbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-N-(2-hydroxyethyl)-2-hydroxy-2-(2-methyl-oxazol-4-yl)-
ethanamin,

3-[2-(4-(2-Carbomethoxy-l-meﬂ1ylethenyl)phenyl)-I-methylethyl]-s-(z-memyl-oxazoI-4-yl)-2-
oxazolidincarbonstiure-methylester,
N-{2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)--methylethyl]l-N-methyl-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyli-thiazol-4-yl)-
sthanamin,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-I-methylethyl}-N-(2-hydroxysethyl)-2-methoxy-2-(2-trifluormethy!-
thiazol-4-yl)ethanamin,
N-{2-{4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)--methylethyi}-2-methoxy-2-{2-trifluormethyi-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)--methylethyl]-2-(2-trifluormethyl-thiazoi-4-yl)morpholin-6-on,
N-[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-(2-trifiuormethyl-thiazol-4-ylymorpholin-6-on,
N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)--methylethyl}-2-(2-chior-thiazol-4-yl)morpholin-8-on,
N-[2-(4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyi)-l-methylethyl]-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin-6-on,
N-[2-(4-Aminocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyl]-N-(2-hydroxyethyl)-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-
thiazol-4-yl)ethanamin,
N-{2-(4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyi)-l-methylethyi}-N-{2-hydroxyethyl)-2-hydroxy-2-(2-
trifluormethyl-thiazol-4-yi)-ethanamin,
N-[Z-(4-Hydroxyethoxy)phenyl)-l-methylemyl]-N-carbethoxymethyl-a-hydroxy-z-(a-tﬂﬂuormethyl-th|azol-4-yl)-
ethanamin,
N-{2-(4-(2-Methoxyethoxy)phenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(trifluormethyi-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-{2-(4-(2-Methoxyethoxy)phenyl)-i-methylethyl]-2-(2-trifluormethyi-thiazol-4-y)morpholin,
N-{2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-N-methyl-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyi-thiazol-4-yl)sthanamin,
N-{2-(4-(2-Ethoxyethoxy)phenyl)-l-methylethyl]}-2-hydroxy-2-(2-chlor-thiazol-4-yl)ethanamin,
N-[2-(4-(2-Ethoxyethoxy)phenyl)-l-methylethyi]-2-{2-chlor-thiazol-4-yl)morpholin,
N-[2-{4-(2-Phenethoxyethoxy)phenyi)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-chior-thiazoi-4-yi)ethanamin,
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N-[2-(4~(2-Phenethoxyethoxy)phenyl)-l-methylethyl}-2-(2-chior-thiazol-4-yl)morpholin,

-[2-(4-(2-Phenethoxyethoxy)phanyl)-l-methyIethyl]-N-(Z-hydroxyethy|)-2-hydroxy-z-(z-chlor-thlazol-4-yl)-
ethanamin und
3-[2-(4-({2-Ethoxyethoxy)phenyi)-l-methylethyl]-5-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)-2-oxazolidincarbonsiure-
methylester, '
deren optisch isomere, deren Diastereomere und deren S#ureadditionssaize.

Bevorzugt sind jedoch die Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der

A eine gegebenenfails durch eine Methylgruppe substituierte Ethylen- oder n-Propylengruppe,
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,
R: ein Wasserstoff- oder Chioratom, eine Alkylgruppe mit | bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl-,
Phenyl-, Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Piperidino-, Acetylamino- oder Benzoylaminogruppe,
Rz ein Wasserstoffatom oder eine Methyligrupppe,
Rs ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder Rs und R. zusammen eine Methoxycarbonyimethylen-
gruppe oder sine Ethylengruppe, wobei die zum O-Atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbo-
nylgruppe ersetzt sein kann, _
Re ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, 2-Hydroxy-ethyl-, Carboxymethyl-, Carbethoxymethyl- oder Benzyl-
gruppe und
Rs weine Hydroxy-, Methoxy-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,
Carboxymethoxy-, Methoxycarbonyimethoxy-, Ethoxycearbonyimethoxy-,  Aminocarbonyimethoxy-,
Msthylaminocarbonylmethoxy-, 2-Hydroxy-ethoxy-, 2-Ethoxy-ethoxy-, 2-Phenethoxy-ethoxy-, 2-Amino-
ethoxy-, 2-Methylamino-ethoxy-, 2-(I-Piperidino)-ethoxy-, B-Hydroxy-n-hexoxy- oder 2-Carbomethoxy-i-

" methyl-ethenylgruppe darstellen, bedeuten.

Besonders bevorzugt sind jedoch die Verbindungen der allgemeinen Formel

T3 Ruffs

CH—CHZ-N-CH-CHZ : R.5 ,(Ia)
R1 —< -

in der
R1 ein Chloratom, eine Methyl- oder Trifiuormethyigruppe,
Rj ein Wasserstoffatom oder Rz und Re zusammen die Ethylen- oder Memoxycarbonylmethylengruppe.
R« ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, 2-Hydroxy-ethyl-oder Carbethoxymethyigruppe und
Rs eine Carboxymethoxy-, Carbomethoxymethoxy-, Ethoxycarbonylmethoxy-, Aminocarbonylmethoxy-,
Methylaminocarbonyimethoxy-, 2-Methylamino-ethoxy-, 2-Hydroxy-sethoxy- oder 2-Carbomethoxy-l-methyl-
ethenyigruppe bedeuten. :
Erfindungsgem#B erhiit man die neuen Verbindungen nach folgenden Verfahren:
a) Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel

OR
LN
R, _</ CH-CH,~Z, , (IT)
X

Ry

mit einer Verbindung der aligemeinen Formel
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R5'

in denen .
R bis Rs, A und X wie eingangs definiert sind,
Z1 eine nukleophile Austritisgruppe und
Z2 eine Ry-NH-Gruppe oder
Zz eine nukleophile Austrittsgruppe und
Z1 eine Ry-NH-Gruppe darstellen, wobei R wie eingangs definiert ist, und

. Rs die flir Rs eingangs erwéihnten Bedeutungen besitzt, wobel jedoch Rs  keine der eingangs erwihnten

Alkoxycarbonylmethoxygruppen darstelien kann und eine im Rest Rs enthaitene Carboxy-, Amino- oder
Alkylaminogruppe durch einen Schutzrest geschitzt sein.kann, und gegebenenfalis anschiieBende
Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes.

Als nukleophile Austrittsgruppen kommen beispielsweise Halogenatome oder Sulfonyloxygruppen,
2.B. ein Chlor-, Brom-oder Jodatzm, die Msthansulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy- oder Ethoxysulfony-
loxygruppe, '
als Schutzreste flir eine Carboxygruppe kommen beispisisweise die Benzyl-, tert.Butyi-,
Tetrahydropyranyl-, Trimethylsilyl-, Benzyloxymethyl-, 2-Chlorethyl- oder Mathoxymethyigruppe oder
eine Phenacyigruppe wie die Benzoyimethylgruppe und
als Schutzreste fUr eine Amino- oder Alkylaminogruppe die Acetyl-, Benzoyl-, tert.Butoxycarbonyl-,
Benzyloxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzylgruppe in Bstracht. _

Die Umsetzung wird zweckméifigerweise in einem L3sungsmittel oder L&sungsmittelgemisch wie
Aceton, Diethylether, Methylformamld Dimethyiformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Chlorbenzol, Tetrah-
ydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran, Dioxan oder in einem UberschuB der eingesetzten Verbindungen der
aligemeinen Formein I und/oder lll und gegebenenfalis in Gegenwart eines séurebindenden Mittels, 2.B.
eines Alkoholats wie Kalium-tert.butylat, eines Alkalihydroxids wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, eines
Alkalicarbonats wie Kaliumcarbonat, ‘eines Alkaliamids wie Natrlumamid, eines Alkalihydrids wie Natri-
umhydrid, einer tertiiren organischen Base wie Triethylamin, N,N-Diisopropylethylamin oder Pyridin,
wobel die letzteren gleichzeltig auch als L&sungsmittel dienen kinnen, oder eines Reaktionsbeschisuni-
gers wie Kaliumjodid je nach der Reaktionsfﬂhngkeit des nukleophil austauschbaren Restes zweckmgi-
gerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150° C, vorzugsweise bel Temperaturen zwischen 50 und
120°C, z.B. bel der Siedetemperatur des verwendeten Ldsungsmittels, durchgeflihrt. Die Umsetzung
kann jedoch auch ohne LBsungsmittel durchgeflhrt werden. Besonders vorteithaft wird die Umsetzung
jedach in Gegenwart einer tertidren organischen Base oder eines Uberschusses des eingesetzten Amins
der aligemeinen Formel Il oder lil durchgefiihrt.

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfoigt vorzugsweise
hydrolytisch in einem wissrigen LYsungsmittel, 2.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser,
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer SHure wie Salzséiure oder Schwefel-
sdure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen
zwischen 0 und 100" C, vorzugswelse bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung

.eines Benzyl- oder Benzyloxycarbonyirestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenoiytisch, z.B. mit

Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohie in einem L8sungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Essigsuresthylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Stiure wie Salzsiure bei
Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoff-
druck von | bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar.

b) Reduktion einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Schiff'schen Base der allgemeinen
Formel
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N
X
in der

R1, Rz und X wie eingangs definiert sind und
Y eine Gruppe der Formel

l | R_"
~CH-CH,=N-A @’ 5
-co-cam-&@
darstellen, wobei

Rs und A wie singangs definiert sind,

Rs die fr Rs eingangs erwéhnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch eine im Rest Rs enthaltene
Amino- oder Alkylaminogruppe durch einen Schutzrest geschiitzt sein kann, und

R¢ zusammen mit einem Wasserstoffatom des benachbarten Kohienstoffatomes des Restes A eine
weitere Bindung darstellt, und gegebenenfalls anschiiefende Abspaitung eines verwendeten Schutzre-
stes.

Als Schutzreste flir eine Amino- oder Alkylaminogrupps kommen beispielsweise die Acetyl-,
Benzoyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzylgruppe in Betracht.

Die Reduktion wird in einem geeigneten Lsungsmittel wis Methanol, Ethanol, Diethylsther, Tetrah-
ydrofuran, Dioxan, Essigsduresthylester oder Ethanol/Essigséiureethylester mit einem Metallhydrid wie
Lithiumaluminiumhydrid, Diboran, Natriumcyanborhydrid oder Boran/Dimethylsulfid, vorzugswelse jedoch
mit Natriumborhydrid, oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrisrungskatalysators wie Platin,
Palladium/Kohle oder Raney-Nickel bei sinem Wasserstoffdruck von | bis 5 bar oder mit Hydrazin in
Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Platin, Palladium/Kohle oder Raney-Nickel, bei Temperatu-
ren zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefiihrt, - Bei der Reduktion mit
einem kompiexen Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid, Diboran oder Boran/Dimethylsulfid, kann
eine im Rest Rs vorhandene Carbonylfunktion zu einer Methylengruppe mitreduziert werden.

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise
hydrolytisch in einem wéssrigen LOsungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser,
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Séure wie Salzsfiure oder Schwefel-
sliure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kallumhydroxid bei Temperaturen
zwischen 0 und (00" C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung
eines Benzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z.8. mit
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem L8sungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Essigsdureethylester oder Eisessig gegebenentalls unter Zusatz einer Siure wie Saizsiure bei
Temperaturen zwischen 0 und 50 C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoff-
druck von | bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis § bar.

oder

-¢) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der Rs und Re wie eingangs definiert

sind, wobei jedoch R; und Rs keine Ethylengruppe, in der die zum N-Atom benachbarte Methylengruppe
durch eine Carbonyigruppe ersetzt ist, darstelien:
Reduktive Aminierung siner Carbonylverbindung der aligemeinen Formel
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R n
5 v
23- A . v( )

in der

A wie eingangs definiert ist,

Rs" die fir Rs eingangs erw#hnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch eine Im Rest H; enthaltene
Amino- oder Alkylaminogruppe durch einen Schutzrest geschiitzt sein kann, und

Z3 zusammen mit einem Wasserstoffatom des benachbarten Kohlenstoffatomes des Restes A ein
Sausrstoffatom darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel

£

03.3 Ra '
|
R _.</ CH-CHZ-N-H (VD)

in der
Ri1, Rz und X wie eingangs definiert sind,
Rs und Rs die fir Rz und R eingangs erwihnten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch R; und Re
zusammen keine Ethylengruppe, in der die zum N-Atom benachbarte Methylengruppe durch eine
Carbonylgruppe ersetzt ist, bedeuten, in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels und gegebenen-
falls anschlieSende-Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes.

Als Schutzreste flir eine Amino- oder Alkylaminogruppe kommen beispieisweise die Acetyl-,

' Benzoyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzylgruppe in Betracht.

Die reduktive Aminierung wird in einem geeigneten L8sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Tetrah-
ydrofuran, Dioxan oder Acetonitril in Gegenwart eines gesigneten Reduktionsmittels wie einem geeigne-
ten komplexen Metalthydrid, vorzugsweise jedoch in Gegenwart von Natriumcyanborhydrid bel einem
pH-Wert von 5 bis 7, bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bel Raumtempera-
tur, durchgeflihrt.

Die gegebenentalls anschiieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise
hydrolytisch in einem wissrigen LOsungsmittel, 2z2.B. In Wasser, Isopropanol/Wasser,
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer SHure wie Salzsiure oder Schwelel-
siure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen
zwischen 0 und 100° C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung
eines Benzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, 2.B. mit
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem L&sungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Essigsiuresthylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer S#ure wie Salzséure bei
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoff-
druck von | bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar.

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der Rs ein Wasserstoffatom darstslit:
Reduktion einer gegebenentalis im Reaktionsgemisch gebiideten Verbindung der aligemeinen Formel
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R
: 4
. 7 i Rg"
1 '< O-Clig-N-A , (VII)
X
R

In der

A X, Ri, Re und R: wie eingangs definiert sind und

Rs" die fUr Rs singangs erwlihnten Bedeutungen besitzt, wobel jedoch eine im Rest Rs enthaltene
Amino- oder Alkylaminogruppe durch einen Schutzrest geschiitzt sein kann, und gegebenenfails an-
schliefende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes.

Als Schutzreste flir sine Amino- oder Alkylaminogruppe kommen beispielsweise die Acetyl-,
Benzoyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyi-, Ethoxycarbonyl- oder Benzyigruppe in Betracht.

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten L&sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Dieth-
ylether oder Tetrahydrofuran in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumalumini-
umhydrid, Diboran, Boran/Dimethylsulfid oder Natriumcyanborhydrid, vorzugsweise jedoch mit Natrium-
borhydrid in Methanol oder Ethanol, zwischen 0 und 40°C, vorzugsweise jedoch bel Raumtemperatur,
durchgefihrt.

Bel der Reduktion mit einem komplexen Metallihydrid wie thhlumaluminiumhydrld Diboran oder
Boran/Dimethylsulfid, kann eine im Rest Rs. vorhandene Carbonyifunktion zu einer Methylengruppe
mitreduziert werden.

Die gegebenenfalls anschliefende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise
hydrolytisch in einem wissrigen LOsungsmittel, z.B. In Wasser, Isopropanol/Wasser,
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer S3ure wie Salzséure oder Schwefel-
sHure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen
zwischen 0 und 100° C, vorzugsweise bel der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung
sines Benzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfoigt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit
Wasserstoff in Gegenwart sines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem L8sungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Essigstureethylester oder Eisessig gegebsnenfalls unter Zusatz einer Slure wie Salzstiure bei
Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoff-
druck von | bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis § bar.

@) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der Ra und R+ zusammen eine
Alkoxycarbonyimethylengruppe darstellen: -
Umsetzung siner Verbindung der aligemeinen Formel

OH H
'~y | |
Ry _</ CH=-CH,=N-A » (VIII)

in der

A, X, Ri und Rz wie eingangs definiert sind und

Rs die fir Rs eingangs erwdhnten Bedsutungen besiizt, wobsi jedoch eine im Rest Rs enthaltene
Amino- oder Alkylaminogruppe durch einen Schutzrest geschiitzt sein kann, mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel

O =CH-COOR, (X

in der
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Ry eine Alkyigruppe mit | bis 3 Kohlenstoffatomen darstelit, und gegebenenfails anschlieSende Abspal-
tung eines verwendeten Schutzrestes. .

Als Schutzreste filir eine Amino- oder Alkylaminogruppe kommen beispielsweise die Trityl-,
Fluorenylmethyloxycarbonyli-, Benzyloxycarbonyl- oder Benzyigruppe in Betracht.

Die Umsetzung wird zweckméBigerweise in elnem L&sungsmittel wie Methylenchlorid, Chioroform,
Dioxan, Benzol oder Toluol und gegebenentfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels wie p-
Toluoisulfonséure oder einem Molekularsieb bel Temperaturen zwischen 0° C und der Sledetemperatur
des verwendeten L&sungsmittels, vorzugsweise jedoch in Benzol oder Toluol durch azeotrope Destilla-
tion des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt. ' _

Die gegebenenfalls anschliefende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise
hydrolytisch unter milden sauren oder basischen Bedingungen in einem wissrigen L&sungsmittel, 2.B. in
Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer S#ure
wie Essigséiure oder Trifluoressigséure, oder unter nichtwéBrigen Bedingungen mit tert. organischen
Basen wie Tristhylamin oder Diazabicycloundecen (DBU), vorzugsweise jedoch hydrogenolytisch, z.B.
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie PalladiumvKohle in einem L8sungsmittel wie
Methanol, Ethanol, Essigséiuresthylester oder Eisessig und -einem Wasserstoffdruck von | bis 7 bar,
vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar, bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugswelse jedoch bei
Raumtemperatur.

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rs eine Alkoxygruppe mit | bis 3
Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit | bis 8 Kohienstoffatomen, die endstindig durch eine
Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonyligruppe sub-
stituiert ist, oder eine Alkoxygruppe mit 2 bis 7 Kohienstoffatomen, die endstéindig durch eine Hydroxy-,
Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Pyrrolidino-, Plperidino-oder Hexamethyleniminogruppe sub-
stituiert ist, darstellt;

Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel

N ?R3 T‘l} " OH
, (X
R, —</ CH—CHZ-N-A—Q )
X
RZ |
in der

A, X und Rs bis Ra wie eingangs definiert sind und
Re die fr Re eingangs erwdihnten Bedeutungen besitzt oder eine leicht abspaitbare Schutzgruppe flir
eine Aminogruppe darstellt, mit einer Verbindung der aligemeinen Forme! ‘

Z4 - H. v(xl)

in der

Rs eine Alkylgruppe mit | bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alkylgruppe mit | bis 6 Kohlenstoffatomen, dle
endstéindig durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylami-
nocarbonyligruppe substituiert ist, oder eine Alkyigruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, die endsténdig
durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexame-
thyleniminogruppe substituiert ist, und

Zs eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, 2.B. ein Chlor-,
Brom- oder Jodatom, die Methansulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy- oder Ethoxysulfonyloxygruppe, oder
Z, zusammen mit einem- 8-Wasserstotfatom des Restes Rs ein Sauerstoffatom darstellen, und gegebe-
nenfalls anschliefende Abspaltung sines verwendeten Schutzrestes.

Als leicht abspaitbare Schutzreste flir das zentrale Stickstoffatom (Fl:,') kommen beispielsweise die
Acetyl-, Benzoyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzylgruppe in Be-
tracht.

Die Umsetzung wird zweckmiBigerweise in einem L&sungsmittel wie Diethylether, Tetrahydroiuran,
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Dioxan, Methanol, Ethanol oder Dimethylformamid und vorzugsweise in Gegenwart eines s&urebinden-
den Mittels wie Natriumhydroxid oder Kaliumtert.butylat, vorzugsweise jedoch in Gegenwart von Kalium-
carbonat oder Natriumhydrid, oder Pyridin, wobel eine organische Base wie Pyridin auch als Ldsungs-
mittel dienen kann, oder 2ur Herstellung von 2-Hydroxy-ethoxy-Verblndungen der aligemeinen Formel |
mit Ethylenoxid bel Temperaturen zwischen 0 und 100" C, vorzugsweise jedoch bel Temperaturen
zwischen 20 und 80° C, durchgeflihrt.

Die gegebenenfalls anschileBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise
hydrolytisch In einem wéssrigen L&sungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser,
TetrahydrofuranyWasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Siure wie Salzsdure oder Schwefel-
siure oder in Gegenwart einer Alkalibase wis Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen
zwischen 0 und 100° C, vorzugsweise bel der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaitung
eines Benzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem L&sungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Essigsiuresthylester oder Eisessig gegebenentalis unter Zusatz einer Sdure wie Salzsure bel
Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoff-
druck von | bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis § bar. ~
g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in der Rs ein Wasserstoffatom darstelit:
Reduktion einer Verbindung der aligemeinen Formel

QR "

—( 3— CH-CO-N-A@ , (XII)
in der

A, X, Ry, Rz und Re wie eingangs definiert sind und Rs ein Wasserstoffatomi oder eine Alkyigruppe
bedeutet.
Die Reduktion wird in einem geeigneten L&sungsmittel wie Disthylether oder Tetrahydrofuran mit

einem Reduktionsmittel wie einem Metallhydrid, z.B. mit Lithiumaluminiumhydrid, Diboran oder

Oiboran/Dimethyisulfid, vorzugsweise jedoch mit Natriumborhydrld in Gegenwart von Eisessig oder
Trifluoressigséure, bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bel Temperaturen
zwischen 10 und 25° C, durchgefUhrt. Bel der Reduktion kann eine gegebenenfalls in den Resten R« und
Rs vorhandene Carbonylfunktion gleichzeitig 2u einer Methylengruppe mitreduziert werden. Deswelteren
kann eine im Rest R:« vorhandene Cyanogruppe zu einer Aminomethylengruppe mitreduziert werden.

h) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel I, in der Rs seine Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyi- oder Dialkylaminocarbonylgruppe darstellt oder enthilt:

Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel

. OR R
/) > Rg"!
R, ._<x 3.43-032«-.4-@ , (XIII)
R, :
in der

R bis Re, A und X wie eingangs definiert sind und .

Rs eine Carboxygruppe oder eine Alkoxygruppe mit | bis 8 Kohlenstoffatomen, welche endstﬁndlg
durch eine Carboxygruppe substituiert ist, darstelit, oder deren reaktionsféhige Derivate wie beispisiswei-
se deren Ester, mit einer Verbindung der aligemeinen Formel
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H-Rs ,(XIV)

in der

Rs eine Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dlalkylaminogruppe darstelit, wobei jeweils der Alkyl- oder
Alkoxyteil { bis 3 Kohlenstoffatome enthaiten kann.

Die Veresterung oder Amidierung wird zweckmégigerweise in einem L8sungsmittel wie Methylen-
chlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder
Dimethyiformamid, besonders vorteilhaft jedoch in einem UberschuB einer singesetzten Verbindung der
aligemeinen Formel XIV, z.B. in Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Ammoniak, Methylamin,
Ethylamin, Dimethylamin oder Disthylamin, gegebsnenfalls in Gegenwart eines die S#ure aktivierenden
Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensduredthylester,
Thionyichlorid, Phosphortrichlorid, ~ Phosphorpentoxid, NN -chyclohexylcarbodiimid NN'-
Dicyclohexylcarbodiimid/- N-Hydroxy-succinimid, N,N -Carbonyldumdazol oder N,N -Thionyldilmidazol
oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, oder eines die Aminogruppe aktivierenden Mittels, z.B.
Phosphortrichlorid, und gegebenenfalls in . Gegenwart einer-anorganischen Base wie Natriumcarbonat
oder einer tertifiren organischen Base wie Triethylamin oder Pyridin, weiche gleichzeitig als L&sungsmit-
tel dienen k&nnen, bei Temperaturen zwischen -25° C und 250" C, vorzugswelse jedoch bei Temperatu-
ren zwischen -10° C und der Siedetemperatur des verwendsten L&sungsmitels, durchgefiihrt.

i) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemsinen Formel |, In der Re eine gegebenenialls durch eine .
Phenyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Cyanogruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Hydroxy-
gruppe substitulerte Alkylgruppe oder eine Alkenylgruppe darstelit:

Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel

| Ry H . |
/N | | R 5 nn
Ry _< }-CH-CHZ-N-A-@ )
x .
Ry '
in der

A, X und Ry bis Rs wie eingangs deﬁmen sind und

Rs die flr Rs eingangs erw#hnten Bedeutungen besitzt, wobel jedoch eine im Rest Rs enthaltene
Amino- oder Alkylaminogruppe erforderlichenfalls durch einen Schutzrest geschitzt sein kann, mit einer
Verbindung der aligemeinen Formel

Ne

Zs - Ra '(xv')

in der

Re"’ mit Ausnahme des Wasserstoffatomes die fir R eingangs erwihnten Bedeutungen besitzt und

Zs eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder sine Sulfonyloxygruppe, 2.B. ein Chior-,
Brom- oder Jodatom, die Methansuifonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy- oder Emoxysulfonyloxygruppe. oder
Zs zusammen mit einem a- oder 8-Wasserstoffatom des Alkylrestes R ein Sauerstoffatom bedeuten,
und gegebsenenfalls anschiiefende Abspaltung eines Schutzrestes.

Die Alkyilerung wird in einem gesigneten Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Diethylether, Aceton,
Methylenchiorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid, gegebenenfalls in
Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Kalium-tert.butylat, Triethylamin oder Pyridin, wobei die
beiden letzteren gleichzeitig auch als Ldsungsmittel dienen kdnnen, mit einem geeigneten Alkylierungs-
mittel wie Methyljodid, Dimethylsuifat, Ethylbromid, Diethylsulfat, Benzyichlorid, n-Propylbromid, Isopro-

pylbromid, Allylbromid, Ethylenoxid,  2-Hydroxy-sthylbromid,  2-Cyano-sthylbromid  oder
Formaldehyd/Ameisenséure oder in QGegenwart von. Natriumcyanborhyrld falls sine entsprechende
Carbonyiverbindung eingesetzt wird, bei Temperaturen zwischen 0 und 100° C, durchgeflhrt.

Die gegebenentalis anschliefende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfoigt vorzugsweise

hydrolytisch in einem wissrigen LBsungsmittel, z2.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser,
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Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer S#ure wie Salzsfiure oder Schwefel-
siure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen
zwischen 0 und 100° C, vorzugsweise bei der Sisdetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaitung
eines Benzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfoigt jedoch. vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem L&sungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Essigsdureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Slure wie Saizs#ure bei
Temperaturen zwischen 0 und 50 C, vorzugsweise jedoch bel Raumtemperatur, und einem Wmerstoﬁ-
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar.

k) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen: Formel |, in der R; und R« zusammen eine
Ethylengruppe darstellen:

Reduktion einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der aligemeinen Formel

HO-CH,
\ .

(R |
-</ i- o-CHZ-N-A-@ zn)
in der

A, X, Ri, Rz und Rs wie eingangs definiert sind, oder dessen cyclischen Halbacetais.

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem L&sungsmittel wis Methylenchlorid, Chloroform oder
Trifluoressigsiure mit einem geeigneten Hydrid wie einem komplexen Metallhydrid, z.B. mit Natrium-
borhydrid, mit katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Platin, oder
einem Trialkylsilan, z.B. mit Triethylsilan, gegebenentalls in Gegenwart einer S3ure wie Boririfluorid, 2.B.
in Gegenwart von Bortrifluorid-Etherat, bei Temperaturen zwischen 0 und 60° C, vorzugsweise Jedoch in
Trifluoressigséure als LYsungsmittel und bei Raumtemperatur, durchgeflhrt.

) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel | in der Ra und R. zusammen eine
Ethylengruppe, in der die zum N- oder O-Atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyigruppe
ersetzt ist, bedeuten:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

oH H
I l R
a ; 5
R. 7 ~CHo=N-
1~ CH-~CHp-N A—@ Jp—
x . .
R, |
in der

A X R1, Rz und Rs wie eingangs definiert sind, mit einem Halogenacetylhalogenid oder Halogenessige-
ster.

Die Umsetzung wird zweckméiBigerweise in einem L3sungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofu-
ran, Dioxan, Benzol oder Toluol oder einem UberschuB des eingesetzten Acylisrungsmitteis gegebenen-
falls in Gegenwart eines siurebindenden Mittels wie Kaliumcarbonat, einem Alkalimetalthydrid wie
Natriumhydrid oder in Gegenwart einer tertifiren organischen Base wie Triethylamin oder Pyridin, wobsi
die betden letzteren gleichzeitig auch als L&sungsmittel dienen k&nnen, bel Temperaturen zwischen 0
und 100° C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen der Raumtemperatur und der Siedstempe-
ratur des Reaktionsgemisches, durchgeflihrt. Wird bei der Umsetzung ein Halogenessigester in Gegen-
wart von Kaliumkarbonat verwendet, so erhiiit man bevorzugt ein entsprechendes Lacton.
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m) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel I, in der Rs und H; zusammen eine
Ethylengruppe bedeuten:
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel

N 0 0
Ny A , (XIX)
RZ ' ' :
in der

A, X, Ry, Rz und Rs wis eingangs definiert sind. s

. Die Reduktion wird in einem’ gesigneten L&sungsmittel wie Diethylether oder Tetrahydrofuran mit
einem Reduktionsmitiel wie einem Metallhydrid, z.B. mit Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid
In Gegenwart wvon  Eisessig oder  Trifluoressigsdure, vorzugsweise jedoch  mit
Phosphoroxychlorid/Natriumborhydrid, Diboran oder Diboran/Dimethylisulfid bei Temperaturen 2wischen 0
und 50°C, vorzugswelse jedoch bei Temperaturen zwischen 10 und 25°C, durchgefiihrt. Bei der
Reduktion kann eine gegebenenfalls im Rest Rs vorhandene Carbonylifunktion gleichzeitig zu einer
Methylengruppe mitreduziert werden.
n) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der Rs und R: 2usammen eine
Ethylengruppe, in welcher die zum O-Atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyigruppe
ersetzt ist, darstellen: )
Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der aligemsinen Formei

TOOH

CI-I2 ’
CH-CH -N—A
< ;g 2 , (XX)
in der

A, X, Ry, Rz und Rs wie eingangs definiert sind, oder deren reaktionsféihige Derivate wie deren Ester
oder Halogenide.

Die Cyclisierung wird in einem geeigneten Lsungsmittel wie Methylenchlorid, Chioroform, Benzol,
Toluol, Tetrahydrofuran, Aceton, Methylethylketon oder Dioxan gegebenentalls in Gegenwart eines
wasserentzishenden Mittels wie Thionyichiorid, Phosphortrichiorid, N.N -chyclohexylcarbodiimid N.N'-
Carbonyidimidazol oder N, N’ -Thionyidiimidazol bel Temperaturen zwischen 0 und 100° C, vorzugsweise
jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefilhrt.

o) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der R: ein Wasserstoff- oder
Halogenatom, eine Trifluormethyl- oder Alkylgruppe und Rs ein Wasserstoffatom darstellen:
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel
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Ry

in der

X und Rz wie eingangs definiert sind und

Ri" ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Trifluormethyl- oder Alkylgruppe darstelit, mit einem Amin
der allgemeinen Formel

R, Rg
4
S N-a » (XXII)

H—

in der
A, R« und Rs wie eingangs definiert sind.

Die Umsetzung wird in einem geeigneten LBsungsmittel, 2.B. in einem polaren L&sungsmittel wie
Ethanol oder Isopropancl oder in sinem aprotischen L8sungsmittel wie Dimethylformamid oder Dimethyl-
sulfoxid bei Temperaturen zwischen 0 und 150" C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 50 und
100" C, durchgeflhrt. .

Erhdit man erﬂndungsgeman elne Verbindung der allgemselnen Formel |, in der Rs eine Alkoxycarbonyl-

., Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonyigruppe darstelit oder enthéit und/oder R,

- gine durch eine Alkanoyl-oder Bsnzoyigruppe substitulerte Aminogruppe darstelit, so kann diese mittels

Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der aligemeinen Formsel |, in der Rs eine Carboxygruppe
darstelit oder enth&it und/oder Ry eine Aminogruppe darstelit, Ubergeflihrt werden oder

eine Verbindung der aligemeinen Formel i, in der Rs eine durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe substitulerte Alkoxygrupps darstelit,
so kann diese mittels Reduktion durch ein geeignetes Metallhydrid in eine Verbindung der allgemeinen
Formel |, in der der vorstehend erwiihnte substitulerte Alkoxyrest anstelle der Carbonylgruppe eine
Methylengruppe enthéit, libergeflhrt werden oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, in der Ra eine Alkyigruppe und/oder Rs eine der eingangs
erwihnten Alkoxygruppen darstelit, so kann diese mittels Etherspaltung in eine entsprechende Verbindung
der allgemeinen Formel |, in der Ra ein Wasserstoffatom und/oder Rs eine Hydroxygruppe oder eine durch
eine Hydroxygruppe substituierte Alkoxygruppe darstellt, Ubergefiihrt werden.

Die nachirigliche Hydrolyse wird entweder in Gegenwart einer Siure wie Salzsiure, Schwefelsiure,
Phosphorséure oder Trichloressigséiure oder in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid oder Kaliumh-
ydroxid in einem gesigneten Ldsungsmittsl wie Wasser, Methanol, Athanol, Athanol/Wasser,
Wasser/Isopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen «10° C und 120° G, z.B. bel Temperatu-
ren zwischen Raumtemperatur und der Sledetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefihrt.

Die nachtrigliche Reduktion wird in einem gesigneten L&sungsmitte! wie Diethylether oder Tetrahydro-
furan mit einem geeigneten WMetallhydrid, 2.B. mit Lithiumaluminiumhydrid, Diboran oder
DiborarvDimethylisuifid, vorzugsweise jedoch mit Natriumborhydrld in Gegenwart von Eisessig oder Trifiuo-
ressigs&ure, bei Temperaturen zwischen 0 und S0° C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen [0
und 25° C, durchgetilhrt.

Die nachtrigliche Etherspaltung wird in Gegenwart eInar SHure wie Chlorwasserstoﬁ Bromwasserstoff,
Schwefels@ure oder Boriribromid in sinem geeigneten L3sungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Wasserllsopropanol Methylenchiorid, Chioroform oder Tetrachiorkohienstoff bei Temperaturen zwischen
-30° C und der Siedetemperatur des Reakﬁonsgemlsches durchgeftihrt.
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Bei der nachtréiglichen Hydrolyse, Reduktion oder Etherspaltung kinnen Verbindungen der allgemeinen
Formel |, in der Ry und R« zusammen eine Ethylengruppe, in welcher die zum O-Atom benachbarte
Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, bedeutet, gleichzeitig gespaiten werden.

Wie bersits eingangs erwlihnt, k8nnen die neuen Verbindungen in Form ihrer Enantiomeren, Enantio-
merengemische oder Racemate, oder sofern sie mindestens 2 asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten,
auch in Form ihrer Diastereomeren bzw. Diastersomerengemische vorliegen.

So lassen sich die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, weiche nur ein optisch aktives
Zentrum enthalten, nach an sich bekannten Msthoden (siehe Allinger N. L. und Elich W. L. in "Topics in
Stereochemistry”, Vol. 6, Wiley Interscience, 197l) in ihre optischen Antipoden auftrennen, z.B. durch
Umkristailisieren aus einem optisch aktiven L&sungsmittel oder durch Umsetzen. mit einer, mit der
racemischen Verbindung Salze bildenden optisch aktiven Substanz, insbesonders S#uren, und Trennen des
auf diese Weise erhaltenen Salzgemisches, z.B. auf Grund von verschiedenen L&siichkeiten, in die
diastereomeren Saize, aus denen die freien Antipoden durch Einwirkung gesigneter Mittel freigesetzt
werden k8nnen. Besonders gebriuchliche, optisch aktive S&uren sind z.B. die D- und L-Formen von
Weinséure, Di-o-Toluolweins3ure, Apfelsiure, Mandseisiure, Camphersulfonsture, Glutaminsiure, Asparag-
inséiure oder Chinaséure. %

Desweiteren lassen sich die erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formel | mit mindestens 2
asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalischen-chemischen Unterschiede nach an sich
bekannten Methoden, 2.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereome-
ren aufirennen. Ein so erhaitenes Enantiomerenpaar 148t sich anschlieSend in seine optischen Antipoden, -
wie oben beschrisben, auftrennen. Enthéit beispielsweise eine Verbindung der aligemeinen Formel | zwei
optisch aktive Kohlenstoffatome, so erhéit man die entsprechenden (R R,s§" )} und (R s, SR )-Formen

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen, welche selbstversténdlich auch in ihren optisch
reinen Formen verwendet werden kdnnen, erhéit man nach literaturbekannten Verfahren (siehe "Thiazole
and its Derivatives" in Heterocyclic Compounds, Vol. 34, und Advances in Heterocyclic Chemistry, Vol 17,
ab 8. 100 (1974)) bzw. sind literaturbekannt. Diese liegen teilweise nur im Reaktionsgemisch vor und k&nnen
daher teilweise nicht isoliert werden.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der aligemeinen Formel 1l, in der Z; eine nuklsophi-
le Austrittsgruppe darsteilt, erhdit man durch Reduktion einer entsprechenden Acetylverbindung, z.B. mit
einem komplexen Metallhydrid, und gegebenentalls anschiiefiender Alkylierung.

Eine Verbindung der aligemeinen Formel IV, weiche nicht isoliert werden muB, erhdlt man durch
Umsetzung siner Verbindung der aligemeinen Formel

OR
Ne | °
Ry {}CH—CHZ-NHZ » (XXIII)
R, _

mit einer Carbonyiverbindung der allgemeinen Formel
2z~ A
3 P (V)

oder durch Umsetzung eines Amins der ailgemeinen Formel
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RS )
HoN=-A , (3XIV)

mit einem Glyoxal der allgemeinen Formel

N B
n1_</ Co-CHO ,(xxv)
X

in denen
Ry bis Rs, Rs, A und X wie elngangs definiert sind,
Rs" die fir Rs eingangs erwéhnten Bedeutungen besitzt, wobel jedoch eine im Rest Rs enthaltene Amino-
oder Alkylaminogruppe durch einen Schutzrest geschiitzt sein kann, und.
Z; zusammen mit einem Wasserstoffatom des benachbarten Kohlenstoffatomes des Restes A ein Sauer-
stoffatom darstellen, in Gegenwart von Natriumcyanborhydrid in einem geeigneten L8sungsmittel wie
Methylenchiorid, Chloroform, Dioxan, Benzol oder Toluol und gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserent-
zishenden Mittels wie p-Toluolsulfonslure oder einem Molekularsieb bei Temperaturen zwischen 0° C und
der Siedetemperatur des verwendeten L8sungsmitiels, vorzugsweise jedoch in Benzol oder Toluol durch
azeotrope Destillation des Reaktionsgemisches.

Eine fiir die Hersteliung der Ausgangsverbindungen erforderliche Verbindung der allgemeinen Formel

N :
31-</ Co-CHBr  ,(XXVI)
<

in der

R, Rz und X wie singangs definiert sind, erhéit man durch Bromierung der entsprechenden Acetylverbin-
dungen in Eisessig oder Bromwasserstoft/Eisessig bei Temperaturen zwischen 20 und 100" C oder auch,
wenn Rz in 5-Stellung ein Wasserstoffatom und X ein Schwefelatom darstellen, durch Ringschiuf der
entsprechenden Thicamide mit Dibromdiacetyl In einem Lsungsmitte! wie Diethylether oder Acetonitril.
Femer erhiilt man beispieisweise dis oben erwdihnten Acetylverbindungen, wenn Rz in 4-Stellung eine
Methylgruppe und X sin Schwefelatom darstelit, durch Umsetzung sines entsprechenden Thioamids mit 3-
Chior-acetylaceton in Wasser, Ethanol, Wasser/Ethanol oder in der Schmelze (siehe Z. Chem. 9, 187 (1969))
oder, wenn Rz in 5-Stellung eine Methyigruppe und X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellen, durch
Umsetzung eines entsprechenden Acylamino-acetylacetons mit wasserabspaltenden Mitteln (sishe Chem.
Ber. 84, 96 (195]) und Chem. Ber. 93, 1998 (1960)) bzw. mit Phosphorpentasulfid oder mit 2,4-Bis(4-
methoxyphenyl)-i,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid.

Ein Aminoketon der aligemeinen Formel VI! erhiiit man im Reaktionsgemisch durch Umsetzung seines
entsprechenden Bromacetylderivates mit einem entsprechenden Amin bzw. mit Urotropin und anschliefen-
der Hydrolyse.

Die als Ausgangsstoffe verwendsten Verblndungen der aligemeinen Formein Vili, X, Xili, XV und XX
erh8it man z2weckmiifigerweise durch Alkylierung sines entsprechenden Amins.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formel Xt erhilt man durch
Acylierung eines entsprechenden Amins.
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Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der aligemeinen Formel XX! erhilt man beisplelsweise
durch Umsetzung eines entsprechenden Bromhydrins mit wissriger Kalllauge oder durch Umsetzung eines
entsprechenden Aidehyds mit Dimethylsulfoniummethylid bei 0" C in Dimethylsuifoxid/Tetrahydrofuran.

Ein entsprechendes Glyoxal erh3it man beisplelsweise durch Umsetzung einer entsprechenden Broma-
cetylverbindung der allgemeinen Formel XXVI mit Dimethylsulfoxid bei Raumtemperatur.

Desweiteren kdnnen die erhaitenen Verbindungen der aligemeinen Formel | in ihre S3ureadditionssalze,
insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrdglichen Salze mit anorgani-
schen oder organischen S#uren, Ubergeflihrt werden. Als S3uren kommen hierfir beispielsweise Salzs4ure,

. Bromwasserstoffséiure, Schwefelsdure, Phosphors&ure, Fumarsiiure, Bernsteinsdure, Milchssure, Zitronen-

sdure, Weinsdure oder Maleinsiure in Betracht.

Wie bereits singangs erwdhnt, stelien dle neuen Verbindungen der aligemeinen Formel |, in denen R
und Re zusammen eine Ethylengruppe, in der die mit dem N-Atom verkniipfte Methylengruppe durch eine
Carbonyigruppe ersetzt ist, bedeuten, wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der Morpholine der
aligemeinen Formel | dar.

Die Ubrigen neuen Verbmdungen der aligemeinen Formel | (ausgenommen die Lactame), deren
Enantiomeren, Enantiomerengemische oder .Racemate, oder :sofern sie mindestens 2 asymmetrische
Kohlenstoffatome enthaliten, auch deren Diastereomeren bzw. Diastereomerengemische und deren S#uread-
ditionssaize, insbesondere flir die pharmazeutische Anwendung deren physiologisch vertrégliche S5ureaddi-
tionssalze, weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, neben einer Hemmwirkung auf die
Piéittchenaggregation insbesondere eine Wirkung auf den Stoffwechsel, vorzugsweise eine biutzuckersen-
kende und k&rperfettreduzierende Wirkung, sowie eine senkende Wirkung auf die atherogenen §-Lipoprotei-
ne VLDL und LDL. AuBerdem weisen einige der vorstehend erw#hnten Verbindungen auch eine anabole
Wirkung auf. - Hierbei hat sich dasjenige Diastersomer, falls R, eine Trifluormethyigruppe darstelit, als
besonders bevorzugt erwiesen, dessen Proton in der 5-Stellung des Thiazoiringes in der Morpholinreihe im
CDCl3/CDsOD-NMR-Spektrum sowie in der Ethanolaminreihe im CDCls-NMR-Spektrum bei tieferem Feld
liegt,

Beispielsweise wurden die nachfolgenden Verbindungen auf ihre biologischen Eigenschaften wie foligt
untersucht:

A= N-[2-(4-Carbomethoxyphenyi)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin,
B = N-[2-(4-Garbomethoxymethoxyphenyl)-l-mehylethyI]-2-hydroxy-2-(2-tnﬂuormethyl-thiazol-4-yl)-

ethanamin,”

C= N-[2-(4-Aminocarbonylmethoxyphanyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-trmuormethyl-thiazol-+yl)-
ethanamin,

D= N-[2-(4—Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-trlﬂuormethyl-thiazol-
4-yl)ethanamin,

E= N-[2-(4-Carboxyphenyl)-l-methyiethyl}-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-y!)sthanamin,
F = N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)--methyiethyi}-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin,
G = 3-[2-(4-Carbomethoxyphenyl)--methylethyi}-5-(2-trifluormethyl-thiazol-4-y1)-2-
oxazolidincarbonséiure-methylester (Diastereomerenpaare A und B),
H= 3-[2-(4-Carbomethoxyphenyl)-l-methylethyl}-5-(2-trifluormethyi-thiazol-4-yl)-2-
oxazolidincarbons#ure-methylester (Diastereomerenpaare C und D),
i= 3-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methyIethyl]-s-(z-triﬂuorrnetl1yl-thnazol-4-yl)-2-
oxazolidincarbonséure-methylester (Diastsreomerenpaare A und B),
J = 3-[2-(4-Carbomethoxymethoxypheny!)-l-methylemyl]—5-(2-trlfluormethyl—th|azol-4-yl)-2-
oxazolidincarbonsdure-methylester (Diastereomerenpaare C und D),
K= N-[2-(4-Carbomethoxymemoxyphenyl)-l-methylethyl]—N-methyl-2-hydroxy-2-(2-trlﬂuormethyl-
thiazol-4-yl)ethanamin,
L= N-[2-(4-Amlnocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyl]-z-hydroxy-2-(2-methyl-thlazol-4—yl)-
ethanamin,
= N-[2-(4-CarbomethoxymethoxyphenyI)-l-methylathyI]-2-hydroxy-2-(2-methyI-thiazol-4-yl)-
ethanamin,
= N-[2-(4-carbomethoxymemoxyphenyl)-l-memylethyl]-2-hydroxy-2-(thiazol-byl)ethanamln.
= N-[2-(4-Carboxymemoxyphenyl)-l-memylethyll-z-(2-trlﬂuormethyl-thlazol-4-yl)morpholin.
= N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-chlor-mlazol-4-yI)-
ethanamin,
Q= N-[Z-(4~(2-Hydroxy-ethoxy)phenyl)-l-methylethyI]-2-hydroxy-2-(2-triﬂuonnethyl-th1azol-4-yl)-
_ ethanamin und
R= 3-[2-(4-(2-Carbomethoxy-l-methylsthsnyl)phenyl)-l-meﬂ'uylethyl]-5-(2-trlﬂuormethyl-thiazol-4-y|)-2-
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oxazolidincafbons&ure-memylester

l. Antidiabetische Wirkung:

] Die antidiabetische Wirkung der erfindungsgem&Ben Verbindungen 148t sich als eine blutzuckersenken-
de Wirkung bei Versuchstieren messen. Die zu untersuchenden Substanzen wurden dazu in |5%iger
Methylzellulose suspendiert und weiblichen M&usen eigener Zucht miitels Schiundsonde appliziert. 30
Minuten spéter wurde | g Glukose pro kg Kdrpergewicht in Wasser gel8st und subkutan appliziert. Weitere

- 80 Minuten spiter wurde aus dem retroorbitalen Venenplexus Blut entnommen. Aus dem Serum wurde

10 Glukose mit der Hexokinase-Methode mit Hilfe eines Analysenphotometers bestimmt.

In der nachstehenden Tabelle sind die bei dieser Versuchsanordnung beobachteten Blutzuckersenkun-
gen in % einer mitgeflhrten Kontroligruppe zusammengestelit. Die statistische Auswertung erfoigt nach
dem t-Test nach Student mit p =0,05 als Signifikanzgrenze.

18

Verbindung % Anderung vom Wert der Kontrollgruppe
| Dosis [mg/kg]
w 0,3 1 3 |0 |30
A -40 - =63
B -64 -73
* c -68 -76
D -65 ' -68
E -57 =70
30 F -6l | -64
G -56
H -59
- 1 ~68 -72
J -36 ) -60
K -42 -60
. L -61
“ M -32 | =58
N -23
0 | -60
@ P -52
Q -70
R -56
50
2. Antiadip8se Wirkung:
5

Die antiadipse Wirkung der erfindungsgeméifen Verb;indungen wurde in zwei Versuchsanordnungen
nachgewiesen: '

a) in der ersten Versuchsanordnung wurde die Steigerung der Lipolyse am Anstieg des Glyzeri.ns im
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Serum gemessen. Der Versuchsabiauf ist identisch mit der zur Testung auf biutzuckersenkende Wirkung
vorstehend beschriebenen Versuchsanordnung. Glyzerin wurde in einem kombinierten enzymatischkolo-
rimetrischen Test mit Hilfe eines Analysenphotometers bestimmt. Die Ergebnisse sind in der nachfoigen-
den Tabelle in % einer mitgeflihrien Kontroligruppe aufgefiihrt.

Verbindung % Anderung vom'Wert der Kontrollgruppe
Dosis [mg/kg]
0,3 ) 3 10 30
A 88
8 312 326
o ' 504 732
D 433 439
B 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)
o 336
P 217 -
Q 221
R 7sC

( ) = nicht signifikant (p 2 0.05)

b) in der zweiten Versuchsanordnung zur Erfassung antiadipdser Wirkung der erfindungsgemiBen
Verbindungen wurde die Abnahme des Fetigewebes am Beispiel des Ovarfetigewebes gemessen. Die
Verbindungen wurden zu diesem Zwecke Miusen einmal tiiglich mittels Schiundsonde in 1,5%iger
Methyizeliulosesuspension appliziert. Am fiinften Tag wurde das Ovarfetigewebe herausprépariert und
gewogen. In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse in % einer mitgeftihrten Kontroligruppe
wiedergegeben. _
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Verbindung % Anderung vom Wert der Kontrollgruppe
Dosis: 10 [mg/kg]

-36
-60
-35
=30

T DPRGCHITI Q@ UOW P
(]
W
W

3. Kardiale Nebenwirkungen:

Das Auftreten von unerwlinschten Nebenwirkungen auf das Herz konnte fir die erfindungsgem&fen
Verbindungen fUr den therapsutisch angestrebten stoffwechselaktiven Dosisbereich ausgeschiossen werden.
Als Nachweis diente die Messung der Herzfrequenz an M&usen wihrend der Testung auf blutzuckersenken-
de Wirkung (s.0.). Eine Stunde nach der oralen Applikation der Verbindungen wurde die Herzfrequenz
mittels EKG-getriggertem Tachographen bestimmt. Die nachfolgende Tabelle gibt die Anderung der
Herzfrequenz in % der Kontroligruppe wieder.
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Verbindung % Anderung vom Wert der Kontrollgruppe
Dosis [mg/kg]
0,3 1 3
A (21)
B (0)
C (11)
D 17
E 17
F - (9)
I (3)
J (0)
K (-4)
M (-1)
o} (7)

( ) = nicht signifikant (p > 0.03)

Desweiteren konnten bei den vorstehend beschrisbenen Untersuchungen der erfindungsgemisen
Substanzen bei den applizierten Dosen ksine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden. Diese sind
daher gut veririglich.

Auf Grund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich daher die neuen Verbindungen der
aligemeinen Formel | sowie deren physiologisch vertligliche S3ureadditionssalze mit anorganischen oder
organischen S#uren zur Behandiung sowoh! des Diabetes meliitus als auch der Adipositas, insbesondere
also zur Behandlung des adip8sen Diabetikers. Auierdem k&nnen die neuen Verbindungen zur Prophylaxe
und 2ur Behandlung atherosklerotischer Verdnderungen der Gef#ifie, die vor allem bei Diabetikern und
Obesen gehéuft auftreten, verwendet werden. Hierbei kann die erforderliche Dosis ganz auf den stoffwech-
selphysiologischen Bedarf des einzeinen Patienten abgestimmt werden, da diese Uber einen grofien
Dosisbereich frel von einer Herz/Kreislaufwirkung sind. Beim Erwachsenen legen daher die Tagesdosis
zwischen 1 und 3000 mg, vorzugsweise fjedoch 1 bis 1000 mg, verteilt auf 1 bis 4 Dosen pro Tag. Hierzu
lassen sich die obenerwiihnten Verbindungen mit einem oder mehreren inerten Trigerstoffen und/oder
Verdlnnungsmittein, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, in die Ublichen galeni-
schen Zubereitungsformen wie Pulver, Tabletten, Dragées, Kapseln, Suppositorien oder Suspensionen
einarbeiten.

Deswesiteren kinnen die vorstehend erwihnten Verbindungen zur Behandlung fettslchtiger Tiere wie
Hunde und als Folge threr kirperfetireduzierenden (lipolytischen) Wirkung zur Reduktion unerwinschter _
Fetteinlagerungen bel der Mastzucht, also zur Verbesserung der Fleischqualitit von Masttieren wie Schwei-
nen, Rindern, Schafen und Gefiligel eingesetzt werden. Bei den Tieren kann die Applikation der oben
genannten Verbindungen oral oder auch nicht-oral, 2.B. als Futterzusatz oder durch Injektion oder auch Uber
implantierte Minipumpen erfolgen. Die Tagesdosis liegen hierbei zwischen 0,01 und 100 mg/kg, vorzugswai-
se jedoch zwischen 0,1 bis 10 mg/kg KSrpergewicht.

Die nachfolgenden Beispiele solien die Erﬁndung néher eritiutern:

tnmmmA

2-Trifiuormethyl-4-bromacetyi-thiazol .

8.2 g (0,071 Mol) Trifluormethyithioacetamid, geldst in 200 ml Acetonitril, werden in 2,5 Stunden zu einer
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siedenden L&sung von 7.4 g (0,071 Mol) Dibromdiacety! in 200 ml Acetonitril zugetropift. Das L&sungsmittsl

" wird abdestilliert und das zurlickblelbende Produkt mit Cyclohexan extrahiert. Der Extrakt wird singsengt

und der verblsibende Slige Rilckstand {iber sine Kieselgelsiule mit TquoIleclohexan als Eluens gersinigt.
Ausbeute: 8,2 g (42, 7 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 36-37° C

Beispiel B

2,4-Dimethyl-5-acstyl-thiazol

Eine Mischung von 34 g (0,25 Mol) 3-Chloracetylaceton und 19 g (0,26 Mol) Thioacetamid werden unter
Rithren langsam erwérmt. Bei ca. 60" C setzt eine exotherme Reaktion ein. Man entfemt das Heizbad, rihrt
| Stunde nech und 48t das Produkt dabeli abkilhien. Das ausgefallene Hydrobromid wird mit
Petrolether/Ethanol = 5/ verrieben und abgesaugt. Zum Uberflhren in die frele Base wird das Salz in
Wasser gelSst und mit Natriumbicarbonat alkalisch gestelit. AnschileSend wird mehrfach mit Methylenchio-
rid extrahiert, die organische Phase {iber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Rlickstand Uber eine
Kieselgelsdule mit Toluol als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 19,7 g (5! % der Theorie)
1H-NMR-Spektrum (CDCls): 53 = 2,50 ppm (s, CHs)

Beispiel _C_

2,4-Dimethyl-5-bromacetyi-thiazol

Eine L¥sung von 20,8 g (0,13 Mol) Brom in 50 m! Eisessig wird zu einer zum Rlickflu erhitzten L8sung
von 20,2 g (0,13 Mol) 2,4-Dimethyl-S-acetyi-thiazol in Eisessig langsam zugetropft. Nach | Stunde wird zur
Trockne eingesngt, in Wasser gelist und mit einer Natriumcarbonatidsung neutralisiert. AnschlieBend wird
mehrfach mit Methylenchlorid exirahiert, die organische Phase getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene
! wurde ohne weitere Reinigung flr weltere Umsetzungen verwendet.

Ausbeute: 24 g (79 % der Theorle).

Beispiel E

2-Phenyt-4-formyl-thiazol-cyanhydrin

18,4 g (0,0607 Mol) 2-Phenyl-4-formyi-thiazol-hydrobromid werden in 230 ml Wasser und 150 mi Dioxan
am Damptbad auf 30° C erwdrmt, wobe! sich ca. 80-00 % der Substanz 18st. AnschlieBend wird im Eisbad
auf 20° C abgeklhit und unter kriiftigem Rthren 22 g (0,162 Mol) Kaliumdihydrogenphosphat in Portionen
zugesetzt. AnschlieBend werden 6,1 g (0.124 Mol) Natriumcyanid in Portionen eingetragen und die Mischung
bei Raumtemperatur 1,5 Stunden gerlihrt. Das ausgefallene Produkt wird mit Ether extrahiert, die organische
Phase Uber Natriumsulfat getrocknet, singeengt und der Rilckstand im Vakuum getrocknet.

Ausbsute: I3 g (100 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 140-141° C

Ber: C6220 H372 NI295 S48
Gef: 6235 39 1289 14,93

Beispiel E

2-(2-Trifluormethyl-thiazol-4-yl)glyoxal

3 g (0,0 Mol) 2-Trifluormethyl-4-bromacetyl-thiazol werden in 30 ml Dimethylsuifoxyd gelst und flir 70
Stunden bei Raumtemperatur gehalten. Danach wird die L&sung auf I00 g Eis gegossen, mehrfach mit
Ether extrahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Riickstand Uber
eine Kieselgelsiiule mit Toluol/Essigester = 7/3 als Eluens gereinigt.

Ausbsute: 1,3 g (58 % der Theoris).

Beispiel f

24



10

18

26

40

50

EP 0 239 815 B1

2-Trifluormethyl-5-methyl-4-bromacetyl-oxazol

a) 3-Trifluoracetamino-acetylaceton

10 g (0,0862 Mol) 3-Amino-acetylaceton-hydrochliorid werden vorsichtig mit 56 g (0,266 Mol) Trifiuores-
sigséiureanhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch schdumt stark und es bildet sich dann eine kiare L8sung.
Dis Mischung wird flUr 30 Minuten am RlckfiuB gekocht, anschiieBend das L&sungsmittel abgezogen, der
Rickstand in S00 ml Ether aufgenommen und dreimal mit je 100 ml geséitigter Natriumbicarbonati8sung
verschittelt. Die Ether-Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 12 g (86 % der Theorie), -
Schmelzpunkt: 44-46° C

Ber. C398 H38 NB663
Gef.: 3980 367 687

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

5 g (0,0237 Mol) 3-Trifluoracetamino-acetylaceton werden mit 5 ml Trifluoressigsiureanhydrid fir 4
Stunden am Dampfbad erhitzt. Die L&sung verflirbt sich dabei und das Trifluoressigsdureanhydrid ver-.
dampft fast vollstéindig. Der Rlckstand wird in 100 ml Chioroform gelSst und dreimal mit je 50 mi gesattigter
Natriumbicarbonatisung verschilttelt. Die Chloroform-Phase wird {iber Natriumsuifat getrocknet und einge-
dampft. .
Ausbsute: 3,2 g (70 % der Theorle),

'H-NMR-Spektrum (CDCl3) :
5 = 2,52 ppm (s, CHa);
2,65 ppm (s, CHa).

©) 2-Trifluormethyl-5-methyl-4-bromacstyl-oxazol

3.8 g (0,02 Mol) 2-Trifluormethyl-5-methyl-4-acetyl-oxazol werden in 30 mi Eisessig geldst und mit 3 mi
33 %iger Bromwasserstoffibsung in Elsessig versetzt. Die Mischung wird auf 80° C erhitzt und im Laufe von
einer Stunde mit einer L8sung von 3,2 g (0,02 Mol) Brom in 10 ml Eisessig versetzt. Nach weiteren 30
Minuten wird der Eisessig abgezogen. Als Rickstand verbleibt ein dunkles Ol, weiches als Rohprodukt
weiter umgesetzt wird.
Ausbeute: 4,4 g (8! % der Theorie),
H-NMR-Spektrum (CDCls/CD;0D):
$ = 2,72 ppm (8, CHa)
4,52 ppm (s, CHz)

Beispiel G

2,5-Dimethyl-4-bromacetyl-oxazol

2,8 g (0,02 Mol) 2,5-Dimethyl-4-acetyl-oxazol werden in 30 ml Eisessig geldst und mit 3 mt 35 %iger
Bromwasserstoffisung in Eisessig versetzt. Die Mischung wird auf 100° C erhitzt und im Laufe von | Stunde
mit einer Lésung von 3,2 g (0,02 Mol) Brom in 10 mi Eisessig versetzt. Nach weiteren 2 Stunden wird das
L8sungsmittet abgezogen, der Rickstand mit 50 mi Ether verrieben und abgesaugt.

Ausbeute: 4,4 g (74 % der Theorie), )
Schmelzpunkt: [75-176° C

Ber. C28i2 H303 N488 Br5345

Gef. 2829 283 4,78 53,37

Beispiel ﬂ

- 2-Methyl-4-formyl-thiazol-cyanhydrin

Hergestellt analog Beispiet D durch Umsetzung von 2-Methyl-4-formyi-thiazol mit Natriumcyanid und
Kallumdihydrogenphesphat in Dimethylformamid/Wasser = I1. Nach Extrahieren mit Essigester, Trocknen
des Extrakts mit Natriumsulfat wird Uber eine Kieselgeisiule mit Toluol/Essigester = 82 ais Eluens
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gereinigt.

Ausbeute: 41 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 116-17° C

'H-NMR-Spektren (DMSO/CD3;0D): § = 7,580 ppm (s,IH)

Beispiel |

4-Formyl-thiazol-cyanhydrin

Hergestellt analog Beispiel D durch Umsetzung von 4-Formylthiazol-hydrobromid mit Natrfumcyanid
und Kaliumdihydrogenphosphat in Wasser. Der ausgefaliens Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuumexsikkator erhfit man ein fast farbloses Kristallisat, welches
ohne weltere Reinigung umgesetzt wird. '

Ausbeute: 53 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 13-I15° C

- Beispiel 5

2-Trifluormethyi-S-methyl-4-bromacetyl-thiazol

a) 2-Trifluormethyl-5-methyl-4-acetyl-thiazol

5.8 g (0,0275 Mol) 3-Triflucracetamino-acetylaceton werden mit 6,4 g (0,0158 Mol) 2,4-Bis-(4-methox-
yphenyl)-|,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid in 35 mi absolutem Toluol unter RUhren und Stickstoff 10
Stunden lang auf 100° C erhitzt. Die entstandene klare L8sung wird eingeengt und der Rlickstand Uber eine
Kieselgels&iule mit Methylenchlorid als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 3,1 g (54 % der Theorie),
Ber: C40/9 H288 N8§69 81532
Gef: 4045 269 687 1533

b) 2-Trifluormsethyl-5-methyl-4-bromacetyl-thiazol

3 g (0,044 Mol) 2-Trifluormethyk-5-methyl-4-acetyl-thiazol werden in 30 ml Eisessig geltst und 2,} mi
33%ige Bromwasserstoffidsung in Elsessig zugesetzt. Die Mischung wird auf 80° C erwéirmt und im Laufe
von 30 Minuten mit einer Ldsung von.2,3 g (0,044 Mol) Brom in I5 ml Eisessig versetzt. Nach weiteren 20
Minuten wird der Eisessig abgezogen. Als Rickstand verbleibt ein dunkies Ol, welches als Rohprodukt
weiter umgesetzt wird.

Ausbeute: 3,8 g {92 % der Theorie),
IH-NMR-Spektrum (CDCIla/CD30D):
= 2,90 {S,CHs);

4,70 (S.CHz).

Beispiel I_.

2-Hydroxy-2-(2-propy!-thiazol-4-yl)ethanamin

Hergesteilt analog Beispiel P durch Reduktion von 4-(a-Cyano-a-hydroxy-methyl)-2-propyi-thiazol
(Schmelzpunkt: 88-70° C) mit Natriumborhydrid in einem Tetrahydrofuran/Trifluoressigsiure-Gemisch. Zur
Aufarbeitung wird unter Kithlung mit Wasser versetzt, bis zur L&sung des gebildeten Niederschlages
gerUhrt, mit konz. Salzs#iure angessuert und 30 Minuten bel 20° C und 80 Minuten bei 100" C erhitzt. Nach
AbkUhlen und Versetzen mit Wasser wird die organische Phase abgetrennt und verworfen. Die saure
wiBrige Phase wird noch einmal mit Ethylacetat extrahiert, weiche verworfen wird. Danach wird unter
Eisklihlung mit 6N Natronlauge stark aikalisch gestelit. Durch mehrfache Extraktion mit Chioroform sowie
Trocknen, Filtrieren und Eindampfen der Chloroform-L8sung im Vakuum kristallisiert man den Eindampi-
rUckstand aus Ether.

Ausbeute: 75 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 73-75°C. -
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Beispiel M

2-Hydroxy-2-(2-isopropyl-thiazol-4-yl)ethanamin

Hergestelit analog Beispiel L durch Reduktion von 4-(a-Cyano-a-hydroxy-methyl)-2-isopropyl-thiazol
(Schmeizpunkt: 56-58° C) mit Natriumborhydrid in einem Tetrahydrofuran/Trifluoressigséure-Gemisch.
Ausbeute: 72 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 82-85° C

Beispiel 5

2-Hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethylamin

4.8 g (0,033 Mol) Urotropin werden 2u einer L8sung von 9 g (0,033 Mol) 2-Trifluormethyl-4-bromacetyi-
thiazol in 30 mi Methylenchlorid bei 10° C unter Rihren und Kihien Zugegeben. Nach wenigen Sekunden
félit ein dicker Kristallbrei aus. Es wird auf 0-3° C abgekihit, nech 20 Minuten der Niederschiag abgesaugt
und mit Ether gewaschen. Nach dem Trocknen bei 40" C werden farblose Kristalle erhalten.

Ausbeute: i1l g (81,3 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 134-137° C :

Dieses Urotropinsalz wird in 330 mi Ethanol gel&st und zusammen mit einer L3sung von 70 ml konzentrier- -
ter Salzséiure in 600 ml Wasser flir 2 Stunden zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wird zur Trockne
eingeengt. Der so erhaltene feste Riickstand wird in 300 ml Methanol geiSst, auf 0° C abgekUhit und
nacheinander mit 2,4 g Natriumhydrogencarbonat und in kieinen Portionen mit 4,2 g Natriumborhydrid
versetzt. Nach 2 Stunden setzt man 30 mi 30 %ige Natroniauge zu und rithrt 20 Minuten nach. Nach
Verdiinnen mit 200 mi Wasser und mehrfaches Ausschittein mit Methylenchiorid wird die organische Phase
{iber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und Uiber eine Kieselgelsiule mit Methanol als Eluens gereinigt.
Ausbeute: 2,9 g (5| % der Theorie),

'H-NMR-Spektrum (CDCIls/CD30D): § = 7,875 ppm (8, IH)

Beispiel _q

2-(2-Trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin

Eine LYsung von 0.9 g (0,036 Mol) 2-(2-Trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin-§-on in 40 mi Tetrahydrofu-

ran wird bei 3" C mit 1,35 g (0,036 Mol) Natrlumborhydrid versetzt. Bei 5-8° C werden sodann sehr langsam

unter kréftigem RUhren 2,43 g (0,036 Mol) Eisessig, gelSst in 20 m! Tetrahydrofuran, zugetropft. Nach 2
Stunden wird die Kihlung entfemt und I8 Stunden bel Raumtemperatur gerihrt. Nach dem Einengen zur
Trockene wird der erhaltene Rickstand mit I5 mi 20%iger Salzsture versetzt und fir 30 Minuten auf 90° C
erhitzt. Danach wird zur Trockene eingeengt, das erhaltene Produkt in Wasser aufgenommen und mit
Natriumcarbonatisung alkalisch gestelit. AnschlisBend wird mahrfach mit Methylenchlorid extrahiert, die

- organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Riickstand Uber eine Kiessigelstule mit

Essigester/Methanol = 8:2 ais Eluens gersinigt.

Ausbeute: 0,56 g (65 % der Theorie),

'H-NMR-Spektrum (CDCl2/CDs0D): § = 4,750 ppm (dd, =CH-0)
Beisplel _P_

2-Hydroxy-2-(2-phenyl-thiazol-4-yl)ethanamin

Zu einer Suspension von iI,4 g (0,3 Mol) Natriumborhydrid in 200 m! absolutern Tetrahydrofuran werden
unter Eisklihiung 34,2 g (0,3 Mol) Trifluoressigséure in 60 ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft.
Anschliefiend werden 13 g (0,06 Mol) 2-Phenyl-4-formyl-thiazol-cyanhydrin in Portionen eingetragen und
dann Uber 20 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. Das Lésungsmittel wird abgezogen, dsr Rlickstand
vorsichtig mit 100 g Eis versetzt, mit verdlnnter Salzséiure angesiuert und | Stunde am Dampfbad erhitzt.
Die Mischung wird auf Raumtemperatur abgekuhit, mit Ammoniakisung alkalisch gestelit und mit Chioro-
form exirahiert. Der Extrakt wird Uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und Uber eine Kleselgelsiule mit
Methanol als Eluens gereinigt. ' '

Ausbeute: 10,2 g (77,3 % der Theorie),
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Schmelzpunkt: 92-94° C

Ber. C5997 HS549 N
Gef: 6045 561 1283
Beispiel 9

2-Hydroxy-2-(thiazol-4-yl)-ethanamin

Hergestelit analog Beispiel P durch Umsetzung von 4-Formyithiazol mit Natriumborhydrid und Trifluo-
ressigsdure In Tetrahydrofuran. Das durch Extraktion mit Methylenchlorid gewonnene Produkt wird Gber
eine Kleseigslsiule mit Methanol als Eluens gersinigt.

Ausbeute: 19 % der Theorie
'H-NMR-Spektrum (CDCla/CD3;0D): 3 = 4,880 ppr (dd, =CHOH)

Beispiel E

2-Hydroxy-2+(2-methyl-thiazol-4-yl)ethanamin

Hergestslit analog Beispisl P durch Umsetzung von 2-Methyi-4-formyi-thiazol mit Natriumborhydrid und
Trifluoressigséure in Tetrahydrofuran.
Ausbeute: 63 % der Theorie,
'H-NMR-Spektrum (CDCl,/DDsOD): & = 7,150 ppm (s, IH)

Beispiel S

2-(2-Trifluormethyl-thiazol-4-ylymorpholin-5-on

0.3 g (0,0084 Mol) einer Natriumhydrid-Dispersion (50-65 % in Ol) werden bei 30°C in kisinen
Portionen unter Rihren zu einer Ldsung von | g (0,0047 Mol) 2-Hydroxy-2-(2-trifluormethyi-thiazol-4-yl}-
ethylamin in I5 mi Toluol zugegeben. Nach | Stunde wird eine L8sung von 0,55 g (0,0045 Mol) Chloressig-
sduresthylester in 2 ml Toluol zugetropit. Nach 2 Stunden werden erst | ml Ethanol und danach 4 mi
Wasser zugetropft. Anschliefend wird mit Salzs&ure sauer gestelit, mshrmails mit Methylenchiorid extrahiert
und der Extrakt Uber Natriumsulfat getrocknet. Das erhaitens Produkt wird Uber eine Kieselgeisiule mit
Essigester/Methanol = 111 als Eluens gereinigt und nach dam Einengen zur Trockene mit wenig Ether
digeriert. :

Ausbsute: 0,36 g (32 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 138-14i° C

Beispiel I

2-(2-Methyi-thiazol-4-yi)morpholin-6-on

Hergestelit analog Beispiel S durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)ethylamin mit
Chioressigsiureethylester und Reinigung Uber eine Kieselgelstiule mit Essigester/Methanol = [9: als
Eluens. .

Ausbsute: 29 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 126-126° C

Ber:. C4847 H508 N3 S18/7
Gef.. 4863 507 410 1647

Beispiei U

2-(2-Methyl-thiazol-4-yl)morpholin

Hergestelit analog Beispiel 0 durch Redukiion von 2-(2-Methyl-thiazol-4-ylymorpholin-5-on mit Lithiuma-
juminiumhydrid und Reinigung der Base liber eine Kieselgelsﬂule mit Chloroform/Methanol/Ammoniak =
93:7:0,7 als Eluens.

Ausbsute: 46 % der Theorie,
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Ber:. CH52i8 H658 NI520 Si7,40
Gef. 5237 852 (527 [7.32

Belspiel V

2-Hydroxy-2-(2-methyi-thiazol-5-yl)ethanamin

a) 2-Methyl-5-formyl-thiazol-cyanhydrin

0,5 g (0,004 Mol} 2-Methyl-5-formyl-thiazol werden in 3 ml Wasser gslist und auf 15" C abgekUhit. Es
werden nacheinander 1 g Kaliumdihydrogenphosphat und 0,4 g Natriumcyanid zugegeben. Fast sofort Fliit
ein farbloses Produkt aus, welches noch 25 Minuten bei 10 C gerlit und dann abgesaugt wird. Das
erhaltens rohe Produkt wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0,5 g (8! % der Theorie) '

b) 2-Hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-5-yl)ethanamin

Hergestelit analog Beispiel P durch Umsetzung von 2-Methyi-5-formyl-thiazol-cyanhydrin in Tetrahydro-
furan mit Natriumborhydrid und Trifluoressigséure. Die Base wird Uber eine Kieselgeiséiule mit Methanol als
Eluens gereinigt und als Rohprodukt flir die weiteren Umsetzungen verwendet.

Ausbeute: 87 % der Theorie

Beispiel ﬂ

2-(N,N-Dimethylamino)-4-bromacetyl-thiazol

133,5 g Dibromdiacetyl werden in 2,5 | Ether Ubsr 2,5 Tage mit §7 g N,N-Dimethyithioharnstoff in einer
Soxhletapparatur am Riickfluf gekocht. Nach Abklhlung des Reaktionsgemisches und Einengen wird der
erhaltene Riickstand in Wasser aufgenommen, mit gesittigter Natriumbicarbonatiisung neutralisiert und
mehrmais mit Methylenchiorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet, filtriert, eingeengt und
anschliefend Uber eine Kieselgeisiule mit Toluol/Essigester = 8:2 als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 50 g (27,7 % der Theoris),

Schmelzpunkt: 113-115° C

Ber. C3375 H364 NI26 SI(287 Br3208
Gef: 3390 363 125 1280

Beispiel X

2-Hydroxy-2-(2-methyl-oxazol-4-yl)ethanamin

a) 2-Methyl-4-formyi-oxazol-cyanhydrin

Hergestellt analog Beispiel V durch Umsetzung vo;a 8 g (0,0543 Mol) 2-Methyl-4-formyl-oxazol mit 5,45

g (012 Mol) Nairlumcyanid und 4,4 g (0.1 g Mol) Kaliumdihydrogenphosphat in 180 ml Wasser und 60 mi

Dioxan. : g
Ausbeute: 6,2 g (83 % der Theoris),

Die Substanz ist 8lig.

Ber. C52/7 H437 N2028

Gef: 5208 450 1998

b) 2-Hydroxy-2-(2-methyl-oxazol-4-yi)ethanamin

Hergestelit analog Beispiel P durch Umsetzung von 8 g (0,0435 Mof) 2-Methyl-4-f6nnyl-oxazol4
cyanhydrin mit 8,25 g (0,27 Mol) Natriumborhydrid In Tetrahydrofuran und 24,8 g (0,214 Mol) Trifluoressig-
s#ure. ‘

Ausbeute: 2,7 g (44 % der Theorie),
Die Substanz ist lig.
Ber: C5069 H709 NI870
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Gef: 5032 722 9,68
'H-NMR-Spektrum (80 MHZ) (CDCls): § = 7.55 ppm (s.IH)
Belspiel Y

2-Chlor-4-bromacstyl-thiazol

7.6 g (68,0344 Mol) 2-Amino-4-bromacetyl-thiazol werden in 20 mi Wasser und 50 ml konzentrierter
Salzs#ure gelSst. Bei 0° C wird nun unter Rihren eine L&sung von 3,44 g (0,0499 Mot) Natriumnitrit in 15 mi
Wasser zugetropft. AnschiieSend wird die entstandene Diazonlumsalz-Ldsung unter kriftigem RUhren In
eine kalte L8sung von 4,93 g (0,0449 Mol) Kupfer(l)chiorid in I5 ml konzentrierter Salzsiure portionsweise
eingetragen und die Mischung bei Raumtemperatur Uber 20 Stunden gerGhrt. Dann wird mit 100 mi Wasser
verdlnnt und mit Ether extrahiert. Der Etherextrakt wird Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Zur
Reinigung wird das Rohprodukt tiber eine Kieseigslsiule mit Methylenchiorid als Eluens gereinigt.
Ausbeute: 4 g (48 % der Theorls),

Schmelzpunkt: 72° C
Ber. C2496 HI25 N 5,82
Gef:. 2512 1,30 8,00

Beispiel Z

2-Piperidino-4-bromacetyl-thiazol

7,2 g (0,05 Mol) Piperidino-thioharnstoff werden in einer Soxhlet-Apparatur flir 10 Stunden mit einer
L8sung von 12,2 g (0,05 Mol) Dibromdiacetyl in | | Ether zum RUckflug erhitzt. Die ausgefaliene gelbs
Verbindung wird abgesaugt, in 500 mi Chioroform gel&st und die Chioroformi8sung mit 400 ml gesittigter
Natriumbicarbonatisung extrahiert. AnschlieBend wird die Chloroformi8sung Uber Natriumsulfat getrocknet
und eingedampit. Das Rohprodukt wird Uber eine Kieselgelstiule mit Toluol als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 7,5 g (52 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 78-80° C

Ber. C4l63 H452 N9,68  Br27.63
Gef: 4180 447 940 27,57

Beispiel ZA

2-Methoxy~2-(2-methyl-tl1!az6l-4-yl)ethanamln

Hergesteiit analog Beispiel L durch Reduktion von 4-(a-Cyano-a-methoxy-methyli)-2-methyl-thiazol
[erhalten aus 4-(Dimethoxymethyl)-2-methyl-thiazol durch Umsetzung mit Trimethylsilylcyanid in Ether in
Gegenwart von Bortrifiuorid-etherat) mittels Natriumborhydrid in einem Tetrahydrofuran/Trifluoressigs&ure-
Gemisch.

Ausbeute: 80 % der Theorie (O1),

- Massenspektrum: Ber. (M + Ht) = 73

Gef. (M + H*) = |73
Beispiel §

2-(2-Trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethylenoxid

a) |~{2-Trifluormethyi-thiazol-4-yl)-l-hydroxy-2-bromethan

6 g (0,022 Mol) 2-Trifluormethyl-4-bromacetyl-thiazol werden in 150 m! Methanol gelSst, auf 10°C
gekUhit und mit 0,63 g Natriumborhydrid versetzt. Nach I5 Minuten wird mit Eis versetzt, mit Salzsdure
angesduert, mit Ammoniak alkalisch gestelit und mit Methylenchiorid ausgeschUtielt. Die organische Phase
wird Uber Natriumsulfat getrocknet, fiitriert und eingeengt. Man erhiiit ein O1, weiches als Rohprodukt weiter
umgesetzt wird.

Ausbeute: 5,4 g (89 % der Theorie)
'H-NMR-Spektrum (80 MHz) (CDCls): 8 = 7,7 ppm (s, IH)
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b) 2-{2-Trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethylenoxid

5 g (0,018 Mol) |-{2-Trifluormethyl-thiazol-4-yl)-I-hydroxy-2-bromethan werden in 4 mi 50%iger Natron-
lauge suspendlert und 5 Minuten lang gerihrt. AnschlieBend wird mit Eiswasser verdinnt und mit
Methylenchlorid ausgeschiitteit. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum bei
20° C eingeengt und das erhaitene Oi liber sine Kleselgelsﬁule mit Methylenchlorid ais Eluens gerainigt.
Ausbeute: 2,15 (67 % der Theorie),
1-NMR-Spektrum (80 MHz) (CDCla): 5 7, 5 ppm (s, IH)

Beisplel _Z_E

(2-Methyl-thiazol-4-yl)ethylenoxid

10,2 g (0, 048 Mol) Trimethylsulfoniumjodid werden in 42 ml Dimethylisulfoxid geidst und unter Rihren
zu einer auf 0" C gekiihiten L8sung von 1,14 g, Natriumhydrid in 50 mi Dimethylsulfoxid/Tetrahydrofuran(lf)
zugetropft. Nach 80 Minuten tropft man bei 0" C eine L8sung von 81 g 2-Methyl-4-formylthiazol in 26 mi
Tetrahydrofuran zu und rilhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird auf 0‘c abgekthit, 9,6 mi
Wasser zugetropft und mit Ether exirahiert. Die etherische Phase wird 2 x mit Wasser ausgeschutteit,
getrocknet und eingeengt. Das erhaitene 01 wird Uber eine Kieselgelstiule mit Toluol/Essigester (65:35) als
Eluens gereinigt.

Ausbeute: 1,8 g (24 % der Theoris),
1H-NMR-Spektrum (80 MHz) (CDCla): § = 7,! ppm (s, [H)

Beisplel !

N-{2-(4-Carbomethoxyphenyl)--methylethyl}-N-benzyl-2-hydroxy-2-(2-benzoylamino-thiazol-4-ylethanamin

3,5 g (0,0l Mol) 2-Benzoylamino-4-bromacetyl-thiazol werden in 20 ml Dimethylformamid gelést und
unter Rihren bei Raumtemperatur zu einer LEsung von 2,8 g (0,092 Mol) N-Benzyi-2-{4-carbomethoxyphe-
nyi)-l-methyi-sthylamin und 1| g (0,01 Mol) Tristhyiamin, gelSst in 40 ml Dimethyiformamid, zugsetropit.
Nach 1,6 Stunden wird mit Eis/Wasser versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wird Uber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das erhaltene Aminoketon wird in I00 mi Methanol aufgenommen
und bel Raumtemperatur mit 0,8 g Natriumborhydrid versetzt. Nach |1 Stunde wird zur Trockene eingeengt,
mit Wasser versetzt und mit Salzsiure sauer gestelit. Nach 10 Minuten wird mit Ammoniak alkalisch gestelit
und mit Methylenchiorid extrahiert. Der Extrakt wird Uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und Uber eine
Kieselgels#ulé mit Toluol/Essigester = 8:2 als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 1,4 g (29 % der Theorie),

Ber. C6803 H590 N793

Gef: 6813 81 788

H-NMR-Spektrum (CDCls/CD30D): § = 6,875 ppm (s, H)

Beisplel 2

N-[2-(4-CarboxyphenyI)-I-methyIethyl]-N-benzyl-a-hydroxy-Z-(2-amino-thiazol-4-yl)ethanam'ln

13,6 ml (0,01368 Mol) | N Natronlauge werden bei Raumtemperatur zu einer L&sung von 1,5 g (0,0034
Mol) N-[2-(4-Carbomethoxyphenyl)-l-methylethyl]-N-benzyl-2-hydroxy-2-(2-aminothiazol-4-yl)ethanamin in
Dioxan/Msthanol = {: innerhalb von 10 Minuten unter RUhren zugetropft. Nach | Stunde werden 20 mi
Wasser so langsam eingetropft, da8 immer eine L&sung erhaiten bieibt. Nach 16 Stunden flgt man 13,6 mi
(0,0138 Mol) | N Salzs#iure hinzu und extrahiert mit Methylenchiorid, trocknet Uber Natriumsuifat, engt zur
Trockene ein und reinigt die erhaltene Base Uber eine Kieselgelsdule mit Essigester/Methanol = &:l.
Ausbeute: 0,38 g (26 % der Theorle),

Ber:. C8421 HBI2 NI02
Gef: 6402 6J2 089
TH-NMR-Spektrum (DMSO): § = 8,250 ppm (s, IH)

Belspiel 3

3
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N-[2-(4-Carboethoxyphenyljsthyl}-2-hydroxy-2-(2-benzoylaminothiazol-4-ylethanamin

9,8 g (0,03 Mol) 2-Benzoylamino-4-bromacetyl-thiazol werden in (00 mi Methylenchlorid gelést und
unter Rihren bel Raumtemperatur zu einer L&sung von 1,5 g (0.06 Mol) 2-{4-Carbosthoxyphenyl)ethylamin
in 150 mi Methylenchlorid zugetropft. Nach 1§ Stunden wird auf 5°C abgekUhit, mit 200 m! Methanol
verdinnt und zur Reduktion des erhaitenen Aminoketons bei 0-5° C mit 3 g Natriumborhydrid in kisinen
Portionen versetzt. Nach 3 Stunden wird die L&sung zur Trockene eingeengt, mit Eis/Wasser versetzt und
mit Salzséiure sauer gestelit. Nach 10 Minuten wird mit Natriumbicarbonatisung alkalisch gesteiit und mit
Methylenchlorid extrahlert. Der Exirakt wird Uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und Uber eine
Kieselgeistule mit Chioroform/Methanol = 9:l unter Zusatz von 2 % mit Ammoniak ges#ittigtem Ethanol als
Eluens gereinigt. Das erhaltene Produkt wird mit Petrolether zur Kristallisation gebracht.

Ausbeute: 3,4 g (26 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 83-85° C

Ber:. C6285 HS573 N9S6
Gef: 6275 578 94

Beispiel i

N-[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl}-2-hydroxy-2-(2-benzoylaminothiazol-4-yl)ethanamin

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Umsetzung von N-[2-(4-Carbosthoxyphenyl)ethyl}-2-hydroxy-2-(2-

- benzoylamino-thiazol-4-yl)-ethanamin mit | N Natronlauge und anschilieender Reinigung des Rohproduktes

{iber sine Kieselgels&ule mit Chioroform/Methanol = &i und Verreiben mit Wasser/Ethanol = 9:1.

‘Ausbeute: 36 % der Theorie.

Schmelzpunkt: 143-145° C {Zers.)
Ber. C#6,20 H5/4 NIi0J4
Gef: 619 518 10,08

Beisgpiel 5

N-{2-(4-Carboethoxyphenyl)ethyl]-2-hydroxy-2-(2-benzoylamino-4-methyi-thiazol-5-yl)ethanamin

Hergestellt analog Beispiel 3 durch Umsetzung von 2-(4-Carboethoxyphsnyl)ethylamin und sttichiome-
trischen Mengen Triethylamin mit 2-Benzoylamino-4-methy!-6-bromacetyl-thiazol, anschlieBender Reduktion
und Reinigung der Base (iber eine Kieselgelséiule mit ChloroformlMethanol 9: als Elusns und Verrelben
mit Petrolether.

Ausbeute: 33 % der Theorle,
Schmelzpunkt: 96-98° C

Ber: CB8355 HB600 N928
Gef: 6345 585 9,0

Belspiel §

N-[2-(4-Carbosthoxyphenyi)ethyi)-2-hydroxy-2-(2-acetylamino-4-methyl-thiazol-5-yl)sthanamin

Hergestellt analog Beispiel 3 durch Umsetzung von 2-(4-Carbosthoxyphenyi)ethylamin und stéchiome-
trischen Mengen Triethylamin mit 2-Acetylamino-4-methyl-5-bromacetyl-thiazol, anschiieender Reduktion
und Reinigung der Base {iber eine Kieselgeisiiule mit Essigester/Methanol = I19: als Eluens und Verreiben
mit Ether.

Ausbeute: 33 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 97-98° C

Ber: C5820 HB44 NI0,73
Gef: 65840 658 106

Beispiel 7

N-[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl}-2-hydroxy-2-(2-acetylamino-4-methyl-thiazol-5-yljethanamin
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Hergestelit analog Beispiel 2 durch Umsetzung von N-[2-(4-Carbosthoxyphenyl)ethyl]-2-hydroxy-2-(2-
acetylamino-4-methy!-thiazol-6-yi)sthanamin mit | N Natronlauge. Nach Neutralisieren mit | N Salzséiure wird
zur Trockene eingeengt und der RUckstand aus 10 ml Wasser umkristallisiert.

Ausbeute: 80 % der Theorle, .
Schmelzpunkt: 156-158° C

Ber:. C56i8 H583 NIL56

Gef: 6620 595 I8

Beispis! §

N-[2-(4-Carboethoxyphenyl)ethyl]-2-hydroxy-2-(2-amino-4-methyi-thiazol-5-yl)ethanamin-dikydrochiorid

3 g (0,083 Mol) 2-Amino-4-methyl-5-bromacetyl-thiazol werden unter Rilhren bei Raumtemperatur in
kleinen Portionen zu einer L&sung von 5,2 g (0,026 Mol) Triethylamin in 300 m| Tetrahydrofuran zugegeben.
Nach 2 Stunden wird zur Trockene eingesngt. Der erhaitene Rllckstand wird in Ethanol geldst und zur
Reduktion des gebildeten Aminoketons werden in kieinen Portionen 1,5 g Natriumborhydrid bei I5° C unter
RUhren zugegeben. Nach 18 Stunden wird die L&sung zur Trockene eingesngt. mit Wasser versetzt und mit
Salzsdure anges3uert. Danach stellt man mit Ammoniak alkalisch und extrahiert mit Methyienchlorid. Der
Extrakt wird Uber Natrlumsulfat getrocknet, eingeengt und Uber eine Kieselgelséule mit Chioroform/Methanol
= 8:2 als Eluens gereinigt. Die erhaltene Base wird in Ethanol geidst, mit isopropanolischer Saizsiure und
Aceton in das Dihydrochlorid Ubergeflihrt und mit Ether gewaschen.

Ausbheute: 3,5 g (64 % der Theorie), '
Schmelzpunkt: 160° C

Ber: C4834 H597 N99g5

Gef: 4823 620 997

Beispiel _9_

N-[2-(4-Carboxyphenyl)ethyi]-2-hydroxy-2-(2-amino-4-thiazol-4-yl)ethanamin-dihydrochlorid

i,5 g (0,0043 Mol) N-[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl]-2-hydroxy-2-.(2-acetylamino-thiazol-4-yl)ethanamln wer-
den in 30 mi | N Saizsfure geldst und fir 2,5 Stunden auf 80 C erhitzt und anschiiefend zur Trockene

-eingeengt. Der verbleibende Rickstand wird aus einem Gemisch von 50 mi £thanol und 3 mi Wasser

umkristallisiert und das erhaltene Kristallisat mit Ether gewaschen..
Ausbeute: 1,4 g (85 % der Theorie),

Schmeizpunkt: 218-219° C

Ber. C4421 HS504 NIL05

Gef: 4440 517 1094

Beispiel Q

“N-[2-(4-Carbomethoxypheny!)-l-methylethyi}-2-hydroxy-2-(2-acetylamino-thiazol-4-yi)ethanamin-hydrochlorid

Hergestelit analog Beispfel 3 durch Umsetzung von 2-(4-Carbomethoxyphenyl)-l-methylethylamin und
Triethylamin in Tetrahydrofuran mit 2-Acetylamino-4-bromacetyl-thiazol, anschliefender Reduktion und
Reinigung der Base (ber eine Kieselgelsdule mit Essigester/Methanol = 9:! als Eluens und Ausflillen des

" Hydrochlorids mit isopropanolischer Salzsdure aus Ether.

Ausbeute: 38 % der Theorie.

Schmelzpunkt: 118-120° C

Ber. C5223 584 NIOJS

Gef: 65198 60 9,97

Laut "H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 35:65-Diasteromerengemisch vor.

Beisplel I

N-[2-(4-Carboxyphenyl)-I-methylethyl]-z-hydroxy-a-(z-amIno—thiazoi-4-yl)ethanamin-dIhydrochlorld

Hergestelit analog Beispiel 9 durch Umsgtzung von N-[2-(4-Carboxyphenyl)-l-methylethyi}-2-hydroxy-2-
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~ (2-acetylamino-thiazol-4-yl)ethanamin und | N SalzsZure.
. Ausbeute: 79 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 167" C

Ber. C4569 HS537 NI108686

Gef: 4549 551 10,54

Laut 'H-NMR-Spekirum (400 MHz) liegt ein ca, 40:60-Diasteromerengemisch vor.

Beispiel !_2_

N-[2-(4-Carbomethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin

1.3 g (0,0062 Mol) 2-(2-Trifluormethyi-thiazol-4-yl)glyoxal und 1,2 g (0.0057 Mol) 2-(4-Carbomethoxyphe-
nyl)--methylethylamin werden bei 50 C zusammengegeben und bei Raumtemperatur flir 4 Stunden
ger(ihrt. Zur Reduktion der snistandenen Schiff'schen Base wird mit 0,75 g Natriumborhydrid in Portionen
bei 20°G versetzt und fUr 18 Stunden gerlihrt. AnschlieSend wird auf Eis gegossen, ‘mit Salzséure
angesuert, mit Natriumbicarbonatiisung alkalisch gestelit und ‘mit Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt
wird Uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und Uber sine Kieseligelsdule mit Methylenchlorld/Methanol
40:l als Eluens gereinigt.

Ausbsute: 1,5 g (88 % der Theorle),

Ber. C5257 H493 N72

Gef: 65271 508 730

TH-NMR-Spektrum (CDCla):

& = 4,735 ppm (dd, =CH-OH);

4,805 ppm (dd, =CH-OH}

Laut *H-NMR-Spekirum (400 MHz) liegt ein ca. 80: 40-Dlasteromerengemisch vor.

Beispiel E

N-[2-(4-Garbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyI]-2-hydroxy-2-(2-phenyl-thlazol-4-yl)eﬂ1&namin

1,32 g (0,008 Mol) 2-Hydroxy-2-(2-phenyl-thiazol-4-yl)ethanamin und 1,33 g (0,006 Mol) I-(4-Carbome-
thoxymethoxyphenyl)propan-2-on werden in 40 ml absolutem Methanol geltist, mit 0,34 ml (0,006 Mol)
Eisessig und 0,37 g (0,008 Mol) Natriumcyanborhydrid versetzt und 20 Stunden bs! Raumtemperatur
gerlhrt. AnschlleBend wird auf Eis gegossen, mit Salzslure angesfuert, mit Natriumbicarbonatitsung
alkalisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird Uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt
und Uber eine Kieselgelssule mit Essigester/Methanol = 9: als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 2,2 g (86 % der Theorie), .

Ber. C84,78 H6i4 N656 S75

Gef: 6450 642 639 730

'H-NMR-Spekirum (CDCl3):

5 = 4,88 ppm (dd, =CH-OH);

4,93 ppm (dd, =CH-OH)

Laut '"H-NMR-Spekirum (400 MHz) liegt ein ca. 50:50-Diasteromerengemisch vor.

‘Beisplel 14

N-{2-(4-Aminocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyi]-2-hydroxy-2-{2-methyl-thiazol-4-yl)ethanamin

1 g {0,0027 Mol) N-[2-{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-
yhethanamin werden in 5 ml Methanol geifst und mit 5 ml konzentriertem Ammoniak 3 Stunden lang bei
Raumtemperatur gerlihrt. AnschlieBend wird mit Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Der
Extrakt wird Uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und Uber eine Kieselgelséule mit Essigester/Methanol
= 9l als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 0,78 g (8 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 148° C '

Ber: C5843 H663 NI2,02

Gef: 5862 .6860 12,00

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MH2) liegt ein ca. 25:75-Diasteromerengemisch vor. '
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Beisplel 1_5_

N-[2-(4~MethyIamlnocarbonylmethoxyphenyl)-I-methylethyl]-z-hydroxy-z {2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)-
sthanamin

Hergestellt analog Beispiel 3 durch Umsstzung von 2-Trifiuormethyl-4-bromacetyl-thiazol und 2-(4-
Methylaminocarbonylmethoxyphenyl)--methylethylamin, anschileBender Reduktion und Reinigung der Base
Uber eine Kieselgelsiule mit Methylenchiorid/Methanol = 9: ais Eluens.

Ausbeute: 10 % der Theorie, :

Ber: CS6L,70 HS53 NIOI7

Gef: 6.79 555 109

'H-NMR-Spektrum (CDCls/CD30D):

8 = 7,575 ppm (s, IH),

7.595 ppm (s, H);

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

Beispiel !_q

N-[2-(4-Carboxyphenyl)-l-methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyi-thiazol-4-yl)ethanamin

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Umsstzung von N-{2-(4-Carbomethoxyphenyl)---methylethyl]-2-
hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazoi-4-yl)ethanamin mit | N Natronlauge. Nach Neutralisieren mit Salzs#ure
wird 2ur Trockene eingeengt und der Rickstand mit einer Mischung von Essigester/Ethanol = 6:l
behandeit. Der Extrakt wird zur Trockene eingeengt und mit § mi Wasser verrieben. Nach Abdenkatieren
des Wassers wird der verbleibende Riickstand in Methano! aufgenommen, zur Trockene gebracht, mit Ether
verrieben und abgesaugt.

Ausbeute: 52 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 107-109° C,

Ber: C5133 H458 N748

Gef:. S5l4 474 742

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 80:40-Diasteromerengemisch vor.

Beispiel Z

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl}-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin

Hergestellt analog Beispiel I3 durch Umsetzung von 2-(2-Trifluormethy!-thiazol-4-yl)morpholin mit 1-(4-
Carbomethoxymethoxyphenyl)propan-2-on und anschliefender Reinigung der Base (ber eine Kieseigelsiu-
le mit Toluoi/Essigester = 8:2 als Eluens.

Ausbeute: 54 % der Theorie,

Ber. C5404 HS522 NB30

Gef.:. 5428 524 648

'H-NMR-Spektrum (CDCla):

3 = 7,810 ppm (8, IH);

7.575 ppm (s, IH)

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

Beispiel I8

3-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methyIethyI]-5-(2-triﬂuormethyl-thlazol-dwyl)-z-
oxazolldincarbonsdure- methylester

0,52 g (0,00i2 Mol) N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methy!emyI}Z-hydroxy-z-(z-trlfluonnamyl-
thiazol-4-yl)ethanamin und 0,21l g (0,0024 Mol) Methylglyoxylat werden in 25 ml Toluol 10 Minuten auf 100° C
erhitzt und anschiieBend | Stunde am Wasserabscheider gekocht. Die L8sung wird nach dem AbkUhlen mit
50 mi Essigester versetzt und mit 30 mi Wasser geschlttelt. Die organische Phase wird abgetrennt, Uber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird (ber eine Labor-FertigsﬁuIe, GréBe B (Firma
Merck) mit Toluol/Essigester = 20:1,S als Eluens gereinigt.
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Fraktion A (Diastereomerenpaare A und B):

Ausbeute: 80 mg (I5.4 % der Theorie),

'H-NMR-Spektrum (CDCls/CD30D):

3 = 5,10 ppm (s, IH);

5,24 ppm (s, IH)

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 50:50-Diasteromerengemisch vor.
Fraktion B (Diastereomerenpaare C und D): :

Ausbeute: ll0 mg (18,8 % der Theorie),

'H-NMR-Spektrum (CDCls/CD30D):

& = 4,97 ppm (s, IH);

5.2l ppm {s, IH)

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

Beispiel E

3-[2-(4-Carbomethoxyphenyl)-l-methylethyl]-5-(2-triﬂuormsthyl-thi‘azol-4-yl)-2-oxazolfdincarbons§ure-
methylester :

Hergestelit analog Beispisl 18 durch Umsetzung von N-[2-{4-Carbomethoxyphenyl)-I-methylethyl]-2-
hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin mit Methylglyoxylat. Fraktion A (Diastereomerenpaare A
und B):

Ausbeute: 25 % der Theorle),

'H-NMR-Spektrum (CDCls/CD30D):

5 = 5,07 ppm (s, IH);

5,26 ppm (s, H) _

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 46:55-Diasteromerengemisch vor.
Fraktion B (Diastereomerenpaare C und D):

Ausbeute: 23 % der Theorle),

'H-NMR-Spektrum (CDCls/CD30OD):

§ = 5,08 ppm (s, IH);

5.22 ppm (s, IH)

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 35:85-Diasteromerengemisch vor.

Beispiel Q

N—[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-I-methyIethyl]-2-hydroxy-2-(2-triﬂuormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin

Hergestelit analog Beispiel 3 durch Umsetzung von 2—(4-Car’bomeﬂ10xymethoxyphenyl)-l-memyletl'cyla-
min mit 2-Trifluormethyi-4-bromacstyl-thiazol, anschliefender Reduktion und Reinigung der Base Uber sine
Kieselgelséiule mit Methylenchiorid/Methanol = 20 als Eluens.
Ausbeute: 5 % der Theorie,
Ber. CH566 HS508 NGB6,70
Gef: 5140 54 664
'H-NMR-Spektrum (CDCla):
& = 4,836 ppm (dd, =CH-OH);
4,895 ppm (dd, = CH-OH)
Laut 'H-NMR-Spekirum (400 MHz) liegt ein ca. 80:40-Diasteromerengemisch vor. -

Beispiel _2_!

N-[z-(4-carbomethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(4-memyl-oxazol-s-yl)emanamin-dihydrochlorld

28 g (0,008 Mol) 4-Methyi-5-bromacstyl-oxazol und 118 g (0,009 Mol) N,N-Diisopropyl-sthylamin
werden in 50 mt Methylenchlorid geldst. Diese L¥sung wird zu 3,47 g (0,018 Mol) 2-(4-Carbomethoxyphe-
nyl)--methylethylamin in 100 ml Methylenchiorid innerhalb von 20 Minuten zugstropit und die Mischung fur
2 Stunden bel Raumtemperatur und eine Stunde bei 35°C gerlihrt. Die Reaktionslsung wird im Bisbad
abgekUhit und mit 150 mi Methanol versetzt. Zur Reduktion des entstandenen Aminoketons werden dann | g

‘Natriumborhydrid in Portionen Uber 30 Minuten zugesetzt._ 20 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt und
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eingedampft. Anschliefend wird der Rlckstand mit Eiswasser versetzt, mit Salzséiure angesiuert, mit
wisserigem konzentreirtem Ammoniak alkalisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird
liber Natriumsulfat getrocknet, singeengt und Uber eine Kieselgelsdule mit Essigester/Methanol = 9: als
Eluens gereinigt. AnschlieBend wird das Hydrochiorid mit etherischer Salzsfiure geflit.

Ausbeute: 1, g (31 % der Theorie),

Schmeizpunkt: 80° C (Zers.)

Ber. C52I7 HEl8 N7I3 Cligl4

Gef. 5200 610 690 17,90

Laut "H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 50:50-Diasteromerengemisch vor.

Beispiel gg

N-[2-{4-Carbomethoxyphenyl)-l-methylethyl}-2-hydroxy-2-(thiazol-4-yl)ethanamin

Hergestelit analog Beispiel 3 durch Umsetzung von 2-(4-Carbomethoxyphenyl)-l-methylethylamin mit 4-
Bromacetyl-thiazol, anschliefender Reduktion und Reinigung :der Base Uber eine Kieselgelplatte mit
Essigester/Methanol = 8:2 als Eluens.

Ausbeute: 9 % der Theorle,

Ber. C5997 HB629 NB875

Gef.: 6009 6,01 856

'H-NMR-Spektrum (CDCls): 5 = 4,900-4,970 ppm (m, = CH-OH);

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 60:40-Diasi§romerengemisch vor.

Beispiel 23

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyi)-l-methylethyl]-N-methyl-2-hydroxy-2-(2-trifiuormethyl-thiazol-4-yl)-
ethanamin

Hergestelit analog Beisplel 3 durch Umsstzung von 2-Trifluormethyl-4-bromacetyi-thiazol und N-Methyl-
2-(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethylamin, anschiiefender Reduktion und Reinigung der Base
{iber eine Kieselgelsiule mit Essigester/Methanol = 40:i als Eluens.

Ausbeute: 53 % der Theorle,

Ber:. CB8277 HS538 N648

Gef. 5300 508 684

TH-NMR-Spektrum (CDCl3/CD,0D):

$ = 7,555 ppm (s, IH);

7,575 ppm (s, H) . '

Laut *H-NMR-Spektrum (400 MH2) liegt ein ca, 50: 50-Diasteromerengemisch vor.

Beisplel 2_4_

N-{2-(4-Aminocarbonyimethoxyphenyl)--methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yljethanamin

Hergestelit analog Beispiel 4 durch Umsetzung von N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyi)-I-
methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thlazol-4-yl)ethanamin mit konzentriertem Ammoniak und an-
schlieender Reinigung der Base Uber eine Kiesalgelsﬁule mit Methylenchlorid/Methanol = 9:l als Eluens.
Ausbeute: 65 % der Theorle,

Ber: C5061 HS500 NI042

Gef: 5043 519 1037

*H-NMR-Spektrum (CDCla):

& = 4,850 ppm (dd, =CH-OH);

4,775 ppm (dd, =CH-OH) _

Laut-'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 60:40-Diasteromerengemisch vor.

Beispisl 25 N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)--methylethyi]-2-hydroxy-

2+(2-methyl-thiazol-4-yl)ethanamin
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Hergestellt analog Beispiel I3 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)ethylamin mit |-
(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)propan-2-on und anschiiefender Reinigung der Base Uber eine Kiese!gel-
s8ule mit Essigester/Methanol = 9:| als Eluens. -

Ausbeute: 55 % der Theorle, -

Ber. C59,32 H664 N7.69

Gel. 59,20 645 79

'H-NMR-Spsktrum (CDCls):

5 = 4,826 ppm (dd, -CH—OH);

4,775 ppm (dd. =CH-OH)

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 50: 50—Diasteromerengemisch vor.

Beispiel 26

N-{2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methyiethyl]-2-hydroxy-2-(thiazol-4-yl)ethanamin

Hergestelit analog Beispiel I3 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(thiazol-4-yl)ethylamin mit I-(4-Carbo-
methoxymethoxyphenyl)propan-2-on und anschliefender Reinigung der Base Uber eine Kieselgelsdule mit
Essigester/Methanol = 8:2 als Eluens.

Ausbeute: 48 % der Theorls,

Ber. C5826 H®6,33 NB§,00

Gef: 584l 638 822

'H-NMR-Spektrum (CDCl3):

§ = 4,945 ppm (dd, =CH-OH);

4,800 ppm (dd, =CH-OH)

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

Beispiel 27

N-[2-{4-Carbomethoxypheny!)-l-methylethyl}-2-hydroxy-2-(2,5-dimethyl-oxazol-4-yi)ethanamin-dihydrochlorid

Hergestelit analog Beispiel 2| durch Umsetzung von 2,5-Dimethyi-4-bromacetyl-oxazo! mit 2-(4-Carbo-
methoxyphenyl)-l-methylethylamin, anschliefender Reduktion und Fillung des Dihydrochiorids mit etherie
scher Salzs#ure.

Ausbeute: 47 % der Theorle,
Schmelzpunkt: 78° C (Zers.)
Ber. C5333 H6468 NG6S0 Cli75

‘Gef: 5310 650 680 17,32

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 50: 50-Diasteromerengemisch vor.
Beispiel @

N-[2-(4—Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2 S-dimethyl-oxazol-4-yl)ethanamin-
dihydrochlorid

Hergestelit analog Beispiel 21 durch Umsstzung von 2,5-Dimethyl-4-bromacetyl-oxazol mit 2-(4-Carbo-
methoxymethoxyphenyl)-I-methylethylamin, anschilefender Reduktion und Fillung des Dihydrochiorids mit
etherischer Salzsdure.

Ausbeute: 47 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 82° C (Zers.)

Ber: C5241 HB648 NB43 Cil628

Gef: 5221 655 650 18,40

Laut *H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 50:50-Diasteromerengemisch vor.

Beisplel 20

N-[2-(4-CarbomothoxymethoxyphenyI)-l-methylamyl]-2-hydroxy-2-(2,4-dlmeﬂ1yl-mlazol-s-yl)ethanamin

Hergestellt analog Beispiel 3 durch Umsetzung von 2,4-Dimethyl-5-bromacetyl-thiazol mit 2-(4-Carbo-
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methoxymethoxyphenyl)--methylethylamin, anschiiefender Reduktion und Reinigung der Base Uber eine
Kiessigelséule mit Essigester/Methanol = I7:3.

Ausbeute: 45 % der Theorle,

Ber:. C6029 H692 N740

Gef: 6053 68 760

'H-NMR-Spekirum {(CDCl/CD;0D):

5 = 4,890-4,970 ppm (m, =CH-OH);

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 53:47-Diasteromerengemisch vor.

Beispiel 30

_l_\J_-[ 2( 4-Carbomethoxymethoxyphenyl) -1-methylethyl]-N-( 2-hydroxyethyl ) -2-hydroxy-2-{ 2-trifluormethyl-
thiazol-4-yl) -sthanamin

Hergestellt analog Bsispiel 3 durch Umsetzung von 2-Trifiuormethyl-4-bromacetyl-thiazol und N-(2-
Hydroxyethyl)-2(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-1-methylethylamin. Vor der Reduktion mit Natriumborh-
ydrid wird zur Vervolistindigung der Reaktion 3 Stunden zum Sieden erhitzt. Anschliefend wird die Base
Uber eine Kieselgelsdule mit Essigséureethylestar als Fliafmittel gereinigt.

Ausbeute: 50 % der Theorle,
Ber: C5194 H545 NB0B
Gef: 5200 533 609

ly-NMR-Spektrum ( coel, )« §= 0,930 ppm (4, -CH-):
&
0,970 ppm (4, ~-CH-)

Beispiel 3t

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-metﬁylethyl]-2-hydroxy-2-(2-h‘lﬂuonnethyl-s-mathyl-oxazol-4-y|)-
ethanamin-hydrochiorid

- Hergestelit analog Beisplel 2 durch Umsetzung von 2-Trifiuormethyl-5-methyl-4-bromacetyl-oxazol mit
2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethylamin und anschiiefender Reduktion. Die Verbindung wird
Uber eine Kieselgelsiiule mit Essigester/Methanol = 20: als Eluens gerelnigt und anschlieBend das
Hydrochiorid mit etherischer Salzsure gef#iit,

Ausbeute: 0,43 g (10 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 58" C

Ber: C5038 HS534 NG8 C1782
Gef: 5058 533 593 820

Beispiel gg

N-[2-(4-Carbome‘thoxymethoxyphenyIH-methylethyl}-2~(2-trlﬂuormethyl-tmazo|-4-yl)morpholin

Horgestslit analog Beispiel 3 durch Umsetzung von 1,8 g (0,043 Mol) 2-Trifluormethyl-4-bromacstyl-
thiazol mit 23 g (0,088 Mol) N-(2-Hydroxyethyl)-2-(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethylamin. Zur
vollsténdigen Umsetzung wird 8 Stunden zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt, der
erhaltene Riickstand in 85 mi Trifluoressigsiure gel8st und mit 7 g (0,06 Mol) Triethyisilan bei Raumtempe-

-ratur versetzt, Nach 80 Stunden wird die LSsung auf Eis gegossen, mit konzentriertem Ammoniak versetzt

und mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknst,
eingeengt und der RUckstand Ober eine Kieseigelséule mit ToluoVEssigester = 8/2 als Eluens gereinigt.
Ausbeute: il g (58.% der Theorie),
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1H-NMR-Spektrum: § = 7,610 ppm (s, IH); 7,578 ppm (s, IH)
Laut ‘*H-NMR-Spektrum (400 MHZ) liegt ein ca. 43:57-Diastereomerengemisch vor.

. Beispiel §§

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-z-hydroxy-2-(2-trlﬂuonneﬂ1y|-5-methyl-thlazol-4-y|)-
ethanamin

Hergestelit analog Beispiel 3 durch Umsetzung von 2-Trifluormethyl-5-methyl-4-bromacetyl-thiazol mit
2-{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethylamin und anschiiefender Reduktion. Die Verbindung wird
{iber eine Kieselgelséule mit Essigester/Methanol = 9/ als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 8 % der Theorle,

Ber:. ©5277 H536 NG647

Gef.: 52,60 544 6,55

'H-NMR-Spektrum (CDClz):

5 = 4,785 ppm (dd, =CH-OH); . N

4,810 ppm (dd, =CH-OH)

Laut 'H-NMR-Spekirum (400 MHZ) liegt ein ca. 54:46-Diastereomerengemisch vor.

Beispiel ?_4_

N-[3-(4-Carboxamidophenyf)-i-methylpropyl}-2-hydroxy-2-(2-irifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin

Hergestelit analog Belspie! 13 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2- 2-trifluormethyl-thiazol-d-yl)ethanamin
mit i-{(4-Carboxamidophenyl)butan-3-on und anschlieBender Reinigung der Base iiber eine Kieselgelstiule
mit Essigester/Methanol = 5/ als Eluens.

Ausbeute: 26 % der Theorie, '

Schmelzpunkt: lig-121° C

Ber: C5270 HS520 NIi0.85

Gef: 5261 535 1084

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHZ) liegt ein ca. 50:50-Diastereomerangemisch vor.

Beispiel 35

N-[2-{4-Carboxymethoxyphenyl)-l-methylethyl}-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin

Hergestellt analog Beispie!l 18 durch Umsetzung von N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyi)-l-
methylethyl]-2-(2-triftuormethyl-thiazol-4-yl)morpholin in Methano! mit in Natronlauge. Nach Neutralisiersn
mit in Salzsiure wird mit Methylenchiorid ausgeschittelt, der Exirakt zur Trockene eingeengt und der
verbleibende Rickstand mit Petrolether verrieben und abgesaugt.

Ausbeute: 94 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 88° C

Ber:. C530f H492 N85l
Gef: 534 485 854

Beispiel 36

N-[2-(4~Carboxymathoxyphenyl)-I-methyIethyI]-2-hydroxy-z-(z-trlﬂuormethyl-thiazol-«l-yl)ethanamin

Hergestelit analog Beispiel 8 durch Umsetzung wvon N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-
methylethyl]-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin In Methano! mit In Natronlauge. Nach Neutralisieren
mit In Salzsfiure wird mit Methylenchlorid ausgeschifteit, der Extrakt zur Trockene eingeengt und der
verbleibende Rlickstand mit Petroldther verrieben und abgesaugt
Ausbeute: 50 % der Theorie. _

Schmelzpunkt: 80-82° C (Zers.)
Ber:. C5048 H4,74 NG693
Gef: 5060 48 7,04
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Beispiel 37

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methyIethyl]-z-hydroxy-z-(z-chIor-miazol-byl)ethanamin-
hydrochlorid

Hergestelit analog Beispiel I3 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-chior-thiazol-4-yl)ethanamin mit i-(4-
Carbomethoxymethoxyphenyl)propan-2-on und anschliefender Fillung des Hydrochlorids mit etherischer
Salzsdure,

Ausbeute: 43 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 58° C (Zers.)

Ber: C4845 H526 N664 Cllg82 $760
Gef:. 4848 523 8.6l 16,67 7.87

Beisplel 38

N-[2-(4-(2-Carbomethoxy-I-methylethenyl)phenyl)-l-methylethyi]-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)-
ethanamin

Hergestelit analog Beispiel I3 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin
mit I-[4-(2-Carbomethoxy-I-methylethenyl)phenyllpropan-2-on und anschiieBender Reinigung der Base Uber -
eine Kieseigeisdule mit Chioroform/Methanol/methanolischem Ammoniak = 9,5/0,4/0,! ais Eluens.
Ausbeute: 43 % der Theorle,

Ber. C5600 H54 N654 S748
Gef: 5600 557 637 7,78 _
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 3:4-Diastereomerengemisch vor.

Beispiel g

N-[2-(4-(2-Carbomethoxy-l-methylethenyl)phenyl)-l-methylethyl]-2-(2-trlfluormethy!-thiazol-4-yl)morpholin

Hergestelit analog Beispiel 3 durch Umsetzung von 2-(2-Trifluormethy!-thiazol-4-ylmorpholin mit {-[4-(2-
Carbomethoxy-l-methylethenyl)phenyi}propan-2-on und anschlieBender Reinigung der Base Uber eine Kie-
selgeisdule mit Chioroform/Essigester = i9: als Eluens.

Ausbeute: 286% der Theorie,
Ber. C58l4 HS554 NGI8 8705
Gef: 6838 5490 598 740

* Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 50: 50-Dlastereomerengem|sch vor.

Beisplel 40

N-[2-(4-(2-Carbomethoxy-l-methylethenyl)phenyl)-l-methylethyl]-a-hydroxy-z-(2-methyl-thiazol-4-yl)-
ethanamin

Hergestellt analog Beispiel I3 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yi)ethanamin mit i-
[4-(2-Carbomethoxy-I-methyletheny!)phenyilpropan-2-on und anschliefiender Reinigung der Base (iber eine
Kieseigelsiiule mit Toluol/Methanol = 19:] als Eiuens.

Ausbeute: 32% der Theorie,

Ber: C6587 H705 N699 $80l

Gef: 6570 76 688 8,05

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

Beisplel 4I

N-[2-(4—(2-Carbomethoxy-l-memyleﬂrenyl)phenyl)-l-methylethyl]-z-(z-methyl-thiazol-«t-yl)morpholtn

Hergestelit analog Beispiel 13 durch Umsetzung von 2-(2-Methyi-thiazol-4-yl)morpholin mit I-[4-(2-
Carbomethoxy-l-methylethenyl)phenyi]propan-2-on und anschliefender Reinigung der Base iber eine Kie-
selgeisdule mit ChlorofomVMethanollAmmomak = 9::0,| als Eluens.
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Ausbeute: 59% der Theorie,

Ber. C64/3 ‘H700 N748 S 856

Gef: 6390 68 720 828

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

Beispiel 42

N-[2-(4-Hydroxyphenyl)-I-methylethyi}-2-(2-methyi-thiazol-4-yl)morpholin

Hergestelit analog Beispiel I3 durch Umsetzung von 2-{2-Methyl-thiazoi-4-y)morpholin mit [-(4-Hydrox-
yphenyl)-propan-2-on und anschiieender Reinigung der Base (iber eine Kieselgeisdule mit Toluol/Methanol
= 9| als Eluens.

Ausbeuts: 46 % der Theorle,
Ber. C64J2 H698 N880 81007
Gef: 6390 703 873 9,83

‘Laut YH-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 50:50-Diastereomirengemisch vor.

Beispiel |

N-[2-{4-Carbomethoxymathoxyphenyl)ethyl]-2-hydroxy-2-(2-trifluormsthyi-thiazol-4-yi)ethanamin

Hergestellt analog Beispiel 3 durch Umsetzung von 2-Trifluormethyl-4-bromacetyl-thiazol mit 2-(4-
Carbomethoxymethoxyphenyl)ethanamin und anschiieBender Reduktion.
Ausbeute: IS % der Theorie,
Schmelzpunkt: 91-92° C
Ber:. C5049 H474 NB893 $7893
Get:. 5074 494 684 8J0

Belspiel ﬁ

N-{3-(4-Carboxamidophenyl)-I-methylpropyi]-2-hydroxy-2-{2-methyl-thiazol-4-yl)ethanamin

Hergesteilt analog Beispiel I3 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)ethanamin mit |-
{4-Carboxamidophenyi)butan-3-on.
Ausbeute: 48 % der Theorle,
Schmelzpunkt: 94-95° C
Ber:. C6l24 H695 NI260 S98l
Gef: 6150 75 1234 965
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel ﬁ

N-{3-{4-Carboxamidophenyl)-i-methylpropyi}-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin

Hergestelit analog Beispiel 32 durch Umsetzung von N-(2-Hydroxyethyl)-3-(4-carboxamidophenyl)-i-
methylpropylamin mit 2-Trifluormethyl-4-bromacetyl-thiazol und anschliefender Reduktion mit Triethylsilan.
Ausbeute: 19,7 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 85-105° C

Ber: C5519 HS538 N0 8776

Gef. 5520 545 098 79

1H-NMR-Spektrum (CDCla):

5 = 4.74 ppm (dd, IH)

5 = 4,815 ppm (dd, iH)

Laut *H-NMR-Spektrum (400 MHz2) liegt ein 48:52-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beisplel _43

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyi)ethyl}-2-hydroxy-2-{2-methyl-thiazol-4-yl)ethanamin-hydrochlorid
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a) N-(4-Hydroxyphenyli-acetyl)-2-hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)ethanamin

3,18 g (20 mMol) 2-Hydroxy-2-(2-methyi-thiazol-4-yl)sthanamin werden in 80 mi absolutem Tetrahydrofu-
ran gelst und nacheinander mit 3,84 g (20 mMol) 4-Hydroxy-phenylessigséure, 8,3 g (24 mMol) Triphenyl-
phosphin, 5,86 ml (40 mMol) Triethylamin und 2 mi (20 mMol) Tetrachlorkohlenstoff versetzt. Nach Rihren
Uber Nacht engt man ein, nimmt in 2N Salzséure auf und extrahiert dreimal mit Methylenchliorid.
AnschiieBend wird die wéssrige Phase mit 2N Natronlauge auf pH 7 eingestelit und zur Trockne eingeengt.
Der Einengungsrlickstand wird mit einem Gemisch aus Chloroform/Methanol () mehrmals ausgekocht. Die
Extrakte werden eingeengt und der Rﬂckstand tiber eine Kieselgelséule mit Essigsiuresthylester/Methanol
= 50:] als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 4,4 g OI (75,9 % der Theorie),
Ber:. C5751 HS552 N958
Gof. 5763 559 94l

b) N-(2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl}-2-hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yhethanamin-hydrochlorid

4,2 g (14,4 mMol) N-(4-Hydroxyphenyi-acetyl)-2-hydroxy-2-(2-methyi-thiazoi-4-yl)ethanamin werden in 30
mi absolutem Tetrahydrofuran geldst und einer am Rlickfiu sledenden Suspension von 1,37 g (38 mMol)
Lithiumaluminiumhydrid in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. Nach | Stunde wird abgekUhit, mit
2N Natronlauge zersetzt und eingeengt. Dann wird mit 20 mi 2N Salzséiure aufgenommen und mit
wéssrigem Ammoniak alkalisch gestelit. Nach dem erneuten Einengen wird mit Chloroform/Methanol = 10:l
heif  extrahiert. Die Exirakte werden eingeengt und Uber eine Kieselgelsdule mit
Essigsdureethylester/Methanol = 4:l als Eluens gereinigt. AnschiieBend wird in Essigsdureethylester mit
etherischer Salzsdure das Hydrochiorid gefélit.
Ausbeute: 760 mg (19 % der Theorie), -
Schmelzpunkt: I0-I13° C
Ber. C534 H608 NB8S0 Cli28
Gef: 532 604 880 03

¢) N-{2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)ethyi}-2-hydroxy-2-(2-methyi-thiazol-4-yl)ethanamin hydrochlorid

Zu 280 mg (I mMol) N-{2-(4-Hydroxyphenylethyi}-2-hydroxy-2-(2-methyi-thiazoi-4-yl)ethanamin-hydro-

chiorid, geldst in 7 mi absolutem Dimethyliformamid, gibt man 100 mg (2,1 mMol) Natriumhydrid-Dispersion

(50%ig in Paraffindl). Nach 15 Minuten Rihren bei Raumtemperatur tropft man eine L8sung von 153 mg (I
mMol) Bromessigséure-ethylester in 3 mi absolutem Dimethylformamid rasch zu. AnschlieBend wird Uber
Nacht gerlihrt, mit 20 mi geséittigter Natriumbicarbonatidsung versetzt und mit Methylenchiorid extrahiert.
Die Extrakte werden getrocknet, singeengt und nach L8sen in Ether/Methanci mit etherischer Salzsﬁure das
Hydrochlorid gefilit.

Ausbeute: 20 mg (2! % der Theorie),

Schmelzpunkt: 163-165° C (Zers.)

Ber:. C5278 HS599 N724

Gef:. 524 578 732

Beispiel ﬂ'_

N-[2-(4-Carbomethoxyinethoxyphenyl)ethyl]-2-(2-trlfluormethylmiazol-byl)morpholln

a) N-{2-(4-Methoxy-phenyl)ethyi}-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin

Hergestellt analog Beispiel 32 durch Umsetzung von N-(2-Hydroxyethyl)-2-(4-methoxyphenyl)sthanamin
mit 2-Trifluormsthyi-4-bromacetyl-thiazol und anschiiefender Reduktion mlt Triethylsilan.
Ausbeute: 24 % der Theorie, O, :
Ber. (5482 HS5l4 N752 S86l
Gef: 5500 6524 742 8886

b) N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyljethyl}-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin

0,6 g (1.6 mMol) N-[2-(4-Methoxyphenyl)ethyl]-2-{2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin werden mit 6 mi
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48%iger wéssriger Bromwasserstoffsiiure 3 Stunden auf dem Dampfbad erhitzt. Dann wird singeengt, mit
Toluol versetzt und emeut zur Trockne eingeengt. Der schaumige Riickstand wird in 15 ml Aceton mit 1.2 g
(8,7 mMol) Kaliumcarbonat und 0,3 mi (1,65 mMol) Bromessigsiure-methylester eine Stunde am RUckfluf
gekocht. Anschiiefend wird filtriert, das Filtrat eingeengt und der Rlickstand Uber sine Kieselgelséule mit
ToluoVAceton = 4:l gereinigt.

Ausbeute: 0,5 g (72 % der Theorie),

Ber. C5301 H482 N85 S745

Gef: 6307 488 672 762

Beispiel 48

N-[2-(4-Carboethoxymethoxypheny!)-I-methylethyl]-2-(2¥t|'iﬂuormethyI-thiazol-4-yl)morphoﬂn

a) N-[2-(4-Hydroxyphenyl)-l-methylethy(]-2-{2-trifluormethyithiazol-4-yl)morpholin

Hergestelit analog Beisplel 32 durch Umsetzung von 2-Trifliormethyl-4-bromacetyl-thiazol mit N-[2-(4-
Hydroxyphenyl)-l-methylethyi]-2-hydroxy-ethanamin und anschliefender Reinigung der Base {iber eine
Kieselgelséule mit Chloroform/Essigester = 3:| als Eluens.

Ausbeute: 29 % der Theorie,
Ber. C5483 HS54 N752

.Gef: 65383 507 8693

Laut 'H-NMR-Spekirum (400 MH2) liegt ein 50 50-Gemisch der Diastereomeren vor.

b) N-[2-(4-Carbosthoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin

280 mg (0,75 mMol) N-[2-(4-Hydroxyphenyl)-l-methylethyl]-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-y)morpholin wer-
den mit 101 mg (0,82 mMol) Chloressigséure-ethylester und I3 mg (0,82 mMol) Kaliumkarbonat in 2 ml
wasserfreiem Aceton 6 Stunden am RickfluB gekocht. Danach wird abgesaugt, der Rilckstand 2 mal mit
Aceton gewaschen und das Filtrat eingesngt. Die rohe Base wird Uber eine Kieselgelséiule mit
Chiloroform/Methanol = 20:| als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 50 % der Theorle,
Ber: C550I H550 N6I $699
Qef: 5548 562 585 862

Beispiel 49

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-I-methylethyi]-2-(2-isopropy!-thiazol-4-yl)morpholin-8-on-hydrochiorid

Eine Ldsung von 0,50 g (1,27 mMol) N-[2-{4-Methoxycarbonyimethoxy-phenyl)-I-methylethyi]-2-hydroxy-
2+(2-isopropyl-thiazol-4-yl)ethanamin in 5 ml wasserfreiem Dimethylformamid wird nacheinander mit 0,194 g
(1,27 mMol) Bromessigsiure-methylester, 0,75 g (1,27 mMol) Kaliumkarbonat und einem kieinen Kristall
Kaliumjodid versetzt. Nach 4 Stunden Rlhren bei 20° C wird das Dimethyiformamid im Vakuum abdestilliert
und der Rickstand zwischen Chioroform und Wasser verteiit. Der getrocknete und filtrierte Chloroform-
Extrakt wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Sﬁulenchromatographie an Kieseligel
(Toluol/Aceton = 4/1) gereinigt.

Ausbeute: 0,20 g (36 % der Theorle), viskoses Ol.

Laut 'H-NMR-Spekirum (400 MHz, CDCls/CD30D) liegt sin 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.
§ = 5,59 ppm (dd, =CH-0-CO-)

& = 5,62 ppm (dd, =CH-0-CO-)

Durch Behandein der Base miitels Chlorwasserstoff/Ether und anschiieSendes Trocknen bei 20° C und
0,1 Torr erhdlt man ein schaumartiges Hydrochiorid.
Schmelzbereich: 40-50° C. N
Ber.: (x ,2HCl) C5444 HB27 C1877
Gef: 65470 8,57 8,48

Beispiel 50
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N-{2-{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)--methylethyi]-2-(2-isopropyl-thiazol-4-y)morpholin

a) N-[2-(4~Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethy!]-2-(2-isopropyl-thiazol-4-yl)morpholin45-on

Zur gerlihrten L3sung von 3,10 g (7,88 mMol) N-{2-(4-Methoxycarbonyimethoxyphenyl)-lsmethylethyi}-2-
hydroxy-2-(2-isopropyl-thiazol-4-yi}ethanamin und von 1,10 mi (7,80 mMol) Triithylamin in 20 mt Chioroform
wird bei 25° C innentemperatur 0,60 mi (7.89 mMol) Chioracetylchiorid zugstropit. Nach Stehen Uber Nacht
bei 20° C wird im Vakuum eingeengt und der Rickstand in 30 m} wasserfreiem Dimethylformamid geltst.
Dazu gibt man 0,888 g (15,78 mMol) einer §6%igen Dlsperslon von Natriumhydrid in OI, wobei kurzes
Aufschiumen beobachtet wird. Es wird 3 Stunden bei 20°C gerilhrt, im Vakuum eingeengt und der
Rlickstand zwischen Wasser und Ether verteilt. Die Ether-Ldsung wird nach Trocknen und Filtrieren im
Vakuum singeengt und der &lige Rlckstand Uber Kieseigel (Toluol/Aceton = 4:f) gereinigt.

Ausbeute: 1,40 g (4l % der Theoris), _
Schmelzbereich: 80-70° C
Ber:. C6llI0 H653 N648 S74l
Gef: 620 857 677 758 =
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl3) Hegt em 50 50-Gem!sch der Diastereomeren vor.
§ = 4,72 ppm (dd, =CH-0-)
5 = 4,85 ppm (dd, =CH-O-)

b) N-[2-{4-Carbomethoxymethoxyphenyi)-i-methylethyil-2-(2-isopropyi-thiazoi-4-y)morpholin

Zu 0,425 ml {4,568 mMol) Phosphoroxychlorid werden 0,200 g (0,462 mMol) N-[2-(4-Carbomethoxyme-
thoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-(2-isopropyl-thiazol-4-yl)morpholin-5-on gegeben. Nach IS-miniitigem RUhren
bei 20° C wird im Vakuum eingeengt und der Rickstand in 4 mi |,2-Dimethoxy-ethan gel8st. Nach Zugabe
von 0,052 g (1,38 mMol) Natriumborhydrid und Rihren (ber Nacht bei 20° C wird im Vakuum eingeengt und
der Rilckstand zwischen Chioroform und Wasser verteilt. Nach Trocknen und Filtrieren und Einengen der
Chioroform-L8sung wird eine Stunde bei 100" C mit Chlorwasserstoff-L8sung erhitzt. Nach Einengen im
Vakuum wird der Rlickstand zwischen Chioroform und wHpriger Soda-L&sung vertsilt und der Chloroform-
Extrakt Uber Kieselge! (Toluol/Aceton = 3:) gereinigt.

Ausheute: 0,028 g (14,5 % der Theorie),

Ber.. Moipeak m/e = 4i8

Qef.: Basepeak m/e = 238

Laut 'H-NMR-Spekirum (400 MHz, CDCIl3/CD3OD) llegt ein 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.
3 = 4,72 ppm {dd, =CH-0-) )

$ = 4,74 ppm (dd, =CH-O-)

Beispie! 5l

N-[2-(4-CarbomathoxymemoxyphenyI)-l-methylemw]-z-hydroxy-z-(zoisopropyl-thiazol-byl)emanamm-
dihydrochlorid

Hergestelit analog Beispiel I3 durch Umsstzung von 2-Hydroxy-2-(2-isopropyl-thiazol-4-yl)ethanamin mit
I-(4-Carbomethoxymathoxyphenyl)-propan-2-on und anschlieBende Reinigung der Base durch S#ulenchro-
matographie an Kieselgel (Chloroform/Methanol = [0:l).

Ausbeute: 89 % der Theorie,
Ber.. Molpeak m/e = 4I8
Gef.: Basepeak m/e = 239
'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCla):
5 = 4,80 ppm (dd, =CH-0H)
5 = 4,84 ppm {(dd, =CH-0H)
Laut *H-NMR-Spektrum llegt ein ca. 50: 50-Gemisch der Dlastsreomeren vor.
Zur OberfUhrung in das Dihydrochiorid wird die Base mit Chlorwasserstof/Diethylether behandelt. Nach
Abdampfen des Ethers Im Vakuum wird dref Tage bei 20° C und 0,! Torr getrocknet.
Schmelzbereich: 55-70° C
Ber: CS5l61 H649 NB602 $888
Gef: 65140 684 588 6388
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Beispiel _5_2_

N-{2-(4-Carbomethoxymathoxyphenyl)-l-methylsthyl]-2-hydroxy-2-(2-propyl-thiazol-4-yl}ethanamin-

dhydrochiond

Hergestellt analog Beispiel I3 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-propyl-thiazol-4-yl)ethanamin mit |-
(4-Carbomethoxymethoxy-phenyl)propan-2-on und anschiiefende Reinigung der Base durch S#ulenchroma-
tographie an Kieselgel (Chioroform/Methanol = IO:!). :
Ausbeute: 52 % der Theorie, _

'H-NMR-8pektrum (400 MHz, CDCl,/CD30D):

3 = 4,72 ppm (dd, =CH-OH)

5 = 4,78 ppm (dd, ='GH-OH)

Laut 'H-NMR-Spektrum liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Zur Uberflthrung in das Dihydrochiorid wird die viskose Base mit Chiorwasserstofi/Methanol behandsit.
Nach Abdampfen des Methanols im Vakuum wird zunéichst bei 0,! Torr und 40 bis 50° C getrocknet und
anschlieflend Uber Nacht bei 35° C und 0,! Torr Uber Phosphorpentoxld getrocknet,

Schmelzbereich: 50-70° C

Ber. C516] H649 NB602 5688

Gef. 5,38 63 628 7,00

Beisplel §§_

N-[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-z-hydroxy-2-[2-propyl-th|a£ol-byl)ethanamin

Hergestellt analog Beispiel 16 durch Umsetzung von N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyi)-I-
methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-propyi-thiazol-4-yl)ethanamin in Methanol und IN Natroniauge. Nach Neutralisie-
ren mit IN Satzsdure wird im Vakuum eingeengt und dann zwischen Chloroform und Wasser verteiit. Der
Chioroform-Extrakt wird Uiber Natriumsuifat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampit. Der Eindampf-
riickstand ergibt beim Verreiben mit Ether eine pulvrige Festsubstanz, die bel 50° C und 0, Torr 8 Stunden
getrocknet wird.

Ausbeute: 78 % der Theorie,

Schmeizbereich: 79-85° C

Ber. (x 0,76 H20): C5823 H707 N7/6 S8i8

Gef.: 5810 675 69 856

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCla/CD;0D) liegt ein 5050-Gemisch der Diastereomeren vor.
§ = 5,4 ppm (dd, =CH-OH)

§ = 5,7 ppm (dd, -CE-OH)

Belsplet 5-1

N-[2-{4-Carboxymethoxyphenyi)-l-methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-isopropyl-thiazol-4-yl)ethanamin-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 18 durch Umsetzung von N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl) |-
methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-isopropyl-thiazol-4-yl)ethanamin in Methanol mit IN Natronlauge. Nach Zugabe
von [N Salzsure bis 2um Erreichen von pH=6 wird im Vakuum singeengt und dann zwischen Chioroform
und Wasser verteilt. Der getrocknete und filirerte Chloroform-Extrakt wird im Vakuum eingedampit. Beim
Verrsiben des Elndampfrﬁckstandes mit Ether erhilt man eine schaumartige Festsubstanz, die selbst nach
mehrstiindigem Trocknen bei 30" “C und 0,] Torr Uiber Phosphorpentoxid noch ca. § % Chloroform enthiit.
Ausbeute: 22 % der Theorie,

Schmeizbereich: 80-80° C

Ber.(+ 5% CHCI;):: C5435 H648 NG66 Cl0o,69

Gef.: 549 8627 853 9,268

Laut *H-NMR-Spekirum (400 MHz, ds-DMSO) liegt ein ca. 50:50-Gsmisch der Diastereomeren vor.
5 = 5,00 ppm {dd, = CH-OH)
§ = 5,04 ppm (dd, =CH-OH)

Beispiel 55
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N-[2-(4-Methoxyphenyl)-l-methylsthyl]-2-hydroxy-2-(2-triﬂuorthlazol-4-yl)ethanamin-hydrochlorid

Hergestelit analog Beispiel I3 durch Umsstzung von 2-Hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin
mit I-(4-Methoxyphenyl)-propan-2-on, anschliefender Reinigung der Base Uber eine Kieselgelsdule mit
Essigester/Methanol = 92:8 als Eluens und Fillung des Hydrochlorids mit etherischer Salzsédure.

Ausbeute: 57 % der Theorle, '
Schmelzpunkt: 147-148° C (Zers.)

Ber. C4842 H508 N708 Cl893

Gef: 4865 539 7. 8.9

Laut '"H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt sin l:-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispisl @

3-[2-(4-Methoxyphenyl)-l-methylethyl]-5-(2~trifluormethylthlazoI-4-yl)-2-oxazoIldincarbonsﬁure-methylester

Hergestelit analog Beispiel 18 durch Umsetzung von N-[2-(4-methoxyphenyl)--methylethyl]-2-hydroxy-2-
(2-trifluormethylthiazol-4-yl)ethanamin mit Methylglyoxylat und anschiiefender Reinigung der Base (iber
eine Kieselgelsdule mit Chioroform/Petroléther/Essigester = 5:4,5:0,5 als Eluens.

Ausbeute: 25 % der Theorie,
Ber:. C53,02 H492 N65 S745
Gef:. 5329 4,86 6,32 754

Beispiel 57

N-{2-(4-Hydroxyphenyl)-I-methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-trifluorthiazoi-4-yl)ethanamin

Hergestelit analog Beispiel 13 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-trifluormethyi-thiazol-4-yl)ethanamin
mit I-(4-Hydroxyphenyl)-propan-2-on und anschiieBender Reinigung der Base lber eine Kieselgelsiule mit
Chloroform/Methanol = 9:l als Eluens.

Ausbeute: 63 % der Theorle,

Schmelzpunkt: ab 77" G, klare Schmelze ab 97° C

Ber. C5200 H405 NB809 509,26

Gef.:. 5205 498 87 919

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein I:-Gemisch der Diastsreomersn vor.

Beispiel §_§

N-[2-(4—-Hydroxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2~(2-methyl-thiazol-&yl)ethanamin

Hergestelit analog Beispiel I3 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)ethanamin mit |-
(4-Hydroxyphenyl)propan-2-on und anschiiefender Reinigung der Base Uber eine Kieselgelsdule mit
Chioroform/Methanol/Ammoniak = 9:i:I als Eluens.

Ausbeute: 52 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 146-154° C

Ber: C6l62 HB88 N958 $S1097

Gef: 6196 890 965 I,24

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein 70:30-Gemisch der Diastersomeren vor.

Beispiel E

N-[2-(4-Methoxypheny|)-l-methylethyl]-2-(2-triﬂuormethy!-thiazol-4-yl)morpholin

Hergestslit analog Beispiel 13 durch Umsetzung von 2-(2-Trifluormethyi-thiazol-4-yl)morpholin mit 4-
Methoxyphenyl-prapan-2-on und anschliefender Reinigung der Base Uber eine Kieselgelssiule mit
Chloroform/Essigester = 9:] als Eluens. '

Ausbeute: 80 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 146-154"C
Ber. C5595 H548 N7.25

47
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Gef. 66,09 562 683 S _
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel 60

3-[2-{4-(2-Carbomethoxy-I-methylethenyl)phenyl)-I-methyl-ethyl}-5-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)-2-
oxazolidincarbonsdure-methylester _

Hergestelit analog Beispiel 18 durch Umsetzung von N-{2-(4-(2-Carbomethoxy-l-methylethenyl)phenyl)-i-
methyl-ethyi}-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin mit Methylglyoxylat und anschlieBender
Reinigung der Base Uber eine Kieselgelsdule mit Chioroform/Petrolether/Essigester = 5:4,5:0,5 als Eluens.
Ausbeute: 68 % der Theorie,

Ber: C554 HS505 N562 S8643

Gef: 5533 523 4968 664

'H-NMR-Spsktrum (CDCls/CD;0D);

3 = 5,10 ppm (s, 2H) . : =

5,23 ppm (s, H)

5,27 ppm (s, IH)

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein Ll:1:-Gemisch der Diastereomersn vor.

Beisplel 61

3-[2-(4~Hydroxyphenyl)-!-methylethyl]-s-(2-trifluormethylthiazol-4»-yl)-2-oxézolldincarbonsﬁure—methylester

Hergestelit analog Beispiel 18 durch Umsstzung von N-[2-(4-Hydroxyphenyl)-l-methylethyi}-2-hydroxy-2-
(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin mit Methylgiyoxylat, anschiieBender Reinigung der Base Uber eine
Kieselgels&ule mit Chloroform/Essigester = 9:| als Eluens und Flllung des Hydrochiorids mit etherischer
Salzséure. '

Ausbeute: 37 % der Theorie,

Schmelzpunkt: ab 158" C (Zers.)

Ber. C4774 H445 NS89 S708 Ci788
Gef.. 4749 472 838 7,22 7,98

Beispiel 9_2_

3-[2-‘(;1—(2-Carbomethoxy-l-methyIotheny|)phenyl)-I-methylethyl]-5-(2-meﬂ1yl-thlazol-4-yl)-2-

- oxazolidincarbons&uremethylester

Hergestelit analog Beispie! 18 durch Umsetzung von N-{2-(4-(2-Carbomethoxy-I-methylethenyl)phenyl)-I-
methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)ethanamin mit Methylgiyoxylat und anschileBender Reini-
gung der Base Uber eine Kiessigeisdule mit Petrolether/Essigester = 7:3 als Eluens.

Ausbeute: I8 % der Theorle, O, :
Ber. C62J4 HB835 N630 S72
Cef. 6190 6860 634 7,03

Beispiel §_§

3-[2-(4-Hydroxyphenyl)—l-méthyIethyl]-5-(2-methyl-thlazol-4-yl)-2-oxazolidlncarbonsaure-methylester

Hergestelit analog Beispiel 18 durch Umsetzung von N-{2-(4-Hydroxyphenyl)-l-methylethy!}-2-hydroxy-2-
(2-methyl-thiazol-4-yl)ethanamin mit Methyiglyoxylat und anschiieBender Reinigung der Base Uber eine
Kieselgels#éule mit Ether/Petrolether = 8:2 als Eluens.

Ausbeute: 25 % der Theorie, O,
Ber. C5965 HBJ2 N773 $885
Gef: 6000 598 723 ' 897

Beispiel 64
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N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)--methylethyl]-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yi)morpholin-6-on

2l g (0,005 Mol) N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyi]-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-
thiazol-4-yl)ethanamin werden in 70 mi Aceton gel8ist und unter Rilhren 5 mi Bromessigséiuremethylester
und § g Kaliumcarbonat zugegeben. Zunéchst wird 18 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt und anschiie-
Bend 4 Stunden am RUckfluB erhitzt. Die anorganischen Produkie werden abfiltriert, das L8sungsmittel
abdestilliert und der erhaitene Rickstand Uber eine Kieselgelsdule mit Toluol/Essigester = 8,5:,5 als
Eluens gereinigt.

Ausbeute: 0,8 g Ol (35 % der Theorle),
Ber:. C5239 H462 NGM
Gef:. 5250 451 585
TH-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCl,/CD;OD):
5 = 7,596 ppm (d, IH)
§ = 7,888 ppm (d, IH)
Danach liegt ein 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Belspiel 65

N-[2-(4-Carboethoxymathoxyphényl)-l-methylethyl]-z-(2-triﬂu6rmethyl-thlazoI-4-yl)morpholin-hydrochlorid

05 g (0002 Mol) N-[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)-
morpholin werden in 150 mi Chiorofom gel¥st, unter Rihren mit 2 ml Ethanol und 0,25 g konzentrierter
Schwefelsdure versetzt und anschiiefend fiir | Stunde am Wasserabscheider zum Rilckfiu8 erhitzt. Danach
wird abgeklihit, mit Eiswasser versetzt, mit Ammoniak alkalisch gestelit und die Phasen getrennt. Anschiie-
Bend schiittelt man erneut mit Chioroform aus, trocknet die organische Phase Uber Natriumsuifat, filtriert ab
und engt 2ur Trockene ein. Der erhaitene Rickstand wird in Ether geldst, mit etherischer Salzsfiure
versetzt, zur Trockene eingeengt, mit Aceton verrieben und abgesaugt.

Ausheute: 0,37 g (63 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 122-123° C '

‘Ber.. C5095 H530 N566

Gef: 5085 549 5868
Laut 'H NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel @

N-[2-(4-Carbomsthoxymethoxyphenyl)-l-methylethyi}-2-hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-5-yi)ethanamin-
dihydrochiorid

Hergestellt analog Belspie!l I3 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-§-yl)ethanamin mit I-
{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)propan-2-on, FReinigen der Base {lber eine Kieselgelséiule mit
Essigester/Ethanol = 8:2 als Eluens und anschlieBender Fiillung des Dihydrochlorids mit etherischer
Salzséure.

Ausbeute: 32 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 190-192° C

Ber: C4943 HS599 NB640

Gef: 4943 590 648

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Belspiel 67

N-[2-(4-CarbomethoxymethoxyphenylH—methylethyI]-2-hydroxy-2-(2-triﬂuormefhyl-thiazol-@yl)smanamin
(Dlastereomer @

Hergestelit analog Beispiel 13 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin
mit 1-{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)propan-2-on und Natriumcyanborhydrid in Methanol {Reaktionszeit: 5
Stunden) und anschlieBender Reinigung Uber sine Kieseigelstiule mit Methylenchiorid/Methanol = 20,
Dabei erhlit man ein 50:50 Diastereomerengemisch der Base. Diese wird aus einem Gemisch
Ether/Essigester = 85:10 umkristallisiert. Die dabel erhaltene Mutteriauge wird mit etherischer Salzs#ure

.
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versetzt und zur Trockene gebracht. Den dabei erhaltenen Rilckstand kristallisiert man aus einem Gemisch
Ether/Essigester/Methanol = 100:60:] um. Die nach dem Abfiltrieren der Kristalle erhaitens Mutterlauge wird
zur Trockene eingeengt, durch alkalisches Ausschittein mit Methylenchlorid wird die Base freigesetzt und
iber eine Kieselgelsiiule mit Methylenchlorid/Methanol = 20: als Eluens gereinigt. Dabel erhélt man das
Diastereomer B in ca. 82-94 % Reinheit als Ol
Ausbeute: 4 % der Theorie,
Ber:. C5466 H5086 NBE670
Gef: 5443 513 6,88 _
*H-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCla/CD30D):

é = 7,56 ppm (s,IH)

Beisplel 68

&[2-(4-Garbomethoxymethoxyphenyl)-l-memylethyI]-Z-hydroxy-2-(2—trifluormeﬂ1yl-thiazol-4-yl)ethanamln
(Diastersomer A)

)

Hergestelit analog Beisplel I3 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)sthanamin
mit I-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)propan-2-on und Natriumcyanborhydrid in Methanol (Reaktionszeit: §
Stunden) und anschiieSender Rsinigung {iber eine Kieseigelsiiule mit Msthylenchiorid/Methanol = 20:i.
Dabel erhiilt man ein ca. 50:50 Diastereomerengemisch der Base. Dieses wird aus einem Gemisch
Ether/Essigester = 65:10, sowie weiters zweimal aus Essigester umkristallisiert. Man erh#it dabei das
Diastereomer A in 98-99 % Reinhelt.

Ausbeute: 14 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 104-105° C

Ber:. Cb5l68 HS508 N870

Gef: 5190 482 882

H NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCl3/CD;0D):
= 7,59 ppm (s,|H)

Beispiel _6_9_

N-[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-l-methylethyi]-2-rifluormethyithiazol-4-yl)morphoiin (Diastereomer _I_\_)-

Hergestelit analog Beispiel 18 durch Umsetzung von N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-i-
methylethyl}-2-(2-trifluormethylithiazol-4-yl)morpholin {Diastersomer A) in Methanol mit in Natronlauge. Nach
Neutralisieren mit In Salzsdure wird mit Methylenchlorid ausgeschUttelt, der Extrakt zur Trockene eingeengt
und der verbleibende Rilckstand mit Petrolether verrieben und abgesaugt.

Ausbeute: 96 % der Theorie,

Schmelzpunkt: ab 70° C (Sint.)

Ber.:. CB5300 H4982 NGS5

Gef: 53J5 487 653

'H-NMR-Spektrum (400 MHz)} (CDCIl3/CD;0D):
& = 7,757 ppm (s,|H)

Beispiel 70

N-[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-l-methylethyi]-2-{2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin (Dlastereorher B)

Hergestellt analog Beispiel 16 durch Umsatz von N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyi)-l-methylathyl}-2-
(2-trifluormethyithiazol-4-yl)morpholin (Diastereomer 8) in Methanol mit in Natronlauge. Nach Neutralisieren
mit In Salzsdure wird mit Methylenchlorid ausgeschittelt, der Exirakt zur Trockene eingeengt und der
verbleibende Riickstand mit Petrolether verrieben und abgesaugt.

Ausbeute: 88 % der Theorle.

Schmelzpunkt: ab 70" C (Sint.)

Ber:. CS8630I H492 N85

Gef: 5319 519 648

1H-NMR-Spektrum (400 MHz) (chlalCDaOD)
& = 7,786 ppm (s,IH)
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Danach enthéit die Vefbindung noch ca. 8-7 % Diastereomer A.

Beisplel _7_l

N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)pheny|)-ll-methylethyI]-2-(2-trif|uormethyl-thiazol-4-yl)morpholin (Diastereomer A)

1 g (0,0022 Mol) N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-(2-trifluormethyl-thiazol4-yl)
morpholin-5-on (Diastereomer A) werden in 8 ml absolutem Tetrahydrofuran geltst. Bei Raumtemperatur
werden i5 mi (0,015 Mol) einer |-molaren L&sung von Diboran in Tetrahydrofuran innerhalb 15-20 Minuten
zugetropit. Die Ldsung erwlrmte sich dabei auf ca. 35-40°C. Nach 30 Minuten wird zur Trockene
eingeengt und der verbleibende Rilckstand in 40 mi Methanol und 2 mi konzentrierter Salzsdure gel&st und
fir 30 Minuten stehen gelassen. Unter Eisklhlung wird mit Ammoniak alkalisch gestelit und mit Methylen-
chiorid mehrmals ausgeschiliiteit. Die organische Phase wird Uber Natriumsuifat getrocknet und die Base
Uber eine Kieselgeiséule mit Toluol/Essigester = 7,5:2,5 als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 0,28 g-(31 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 78-78° C : 2
Ber. C5479 H557 NG6,73
Gef: 5490 571 654
'H-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCi3/CD3OD):
5§ = 7,64 ppm (s,H)

Beispiel 72

N-[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-l-methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin
{Diastereomer A)

Hergestelit anaiog Bsispiel 18 durch Umsetzung von N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-
methylethyl}-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin (Diastereomer A) in Methanol mit in Natronlauge.
Nach Neutralisieren mit In Salzsfiure wird mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, der Extrakt zur Trockene
eingeengt und der verbleibende Rilckstand mit Petrolether verrieben und abgesaugt
Ausbeute: 89 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 1i8-121° C

Ber:. CB5048 H474 NB93

Gef: 5062 469 6,90

'H-NMR-Spskirum (400 MHz) (CDCl3/CD,0D):
3 = 7,771 ppm (8,IH)

Beispiet 73

N-[2-(4-CarboxymeihoxyphenyI)-I-methylethyl]-N‘(z-hydroxyemyl)-a-hydroxy-z-(z-tnﬂuormethyI-thiazol-4-yl)-
ethanamin

Hergestelit analog Beispiel {8 durch Umsetzung von N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-
methylethyl}-N-(2-hydroxyethyl)-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazoi-4-yl)ethanamin in Methanol mit In Na-
tronlauge. Nach Neutralisieren mit In Salzsdure wird zur Trockene eingeengt, mit |0 ml Ethanol behandelt
und die anorganischen Rlcksténde abfiltriert. Die Ethanolphase wird mit 60 mi Methylenchiorid verdinnt
und erneut abfiltriert. Die Mutterlauge wird zur Trockene eingeengt und der Rilckstand mit Ether verrieben
und abgesaugt.

Ausbeute: 80 % der Theorle,

Schmelzpunkt: 83-85° C

Ber: C5088 HS5l7 N8§25

Gef: 50,70 544 6l

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt sin ca. 60:40 Diastereomerengemisch vor.

Beispiel Zi

N-[2-(4-Carbomemoxymeﬁoxybhenyl)-l-meﬂ'lylethyl]-2-(2-trmuormemyl-thiazol-#yl)morpholin (Diastersomer
A)

51
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a)  N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morphoiin-§-on
(Diastereomer_A_)

1,2 g {0,0028 Mol) N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-I-methyl]-a-hydroxy-z-(a-tnﬂuormethyl-thiazol-
4-yhethanamin (Diastereomer A) werden in [2 ml Methylenchiorid geiSst, auf R°C abgekiihit und 0,4 mi
{0,0029 Mol) Tristhylamin zugesetat. Unter Riithren werden 0,22 ml {0,0029 Mol) Chioracetyichlorid zuge-
tropft. Die Temperatur steigt dabei auf 24° C an. Nach 30 Minuten wird die organische Phase mit Wasser
ausgeschlittelt, tiber Natriumsuifat getrocknet und zur Trockene eingeengt Das dabsi erhaltene Of wird in 12
m) Dimethyiformamid aufgenommen und unter Rilhren bet 22-24° C mit 130 mg/50%iger Natriumhydriddis-
persion in Ol umgesetzt. Nach einer Stunde werden zur Vervolistéindigung der Reaktion weitere 80 mg
50%ige Natriumhydriddispersion zugegeben. Nach insgesamt .5 Stunden wird mit etherischer Salzs#ure
neutralisiert und 100 ml Methylenchlorid zugegeben. Die organische Phase wird mit Wasser ausgeschiittelt
und diese weitere 2 x mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen Phasen Uber
Natriumsulfat wird zur Trockene eingeengt. Das erhaltene Ol wird Uber eine Kieselgeisdule mit
Toluol/Essigester = 6:4 als Eluens gereinigt.

Ausbeute: {2 g (80 % der Theorie)

b) N-{2-{4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-i-methylethyil-2-(2-trifluormethiyl-thiazol-4-yl)morpholin -
(Diastereomerﬂ '

12 g {0,0028 Mol) N-{2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyi)-l-methylethyi}-2-(2-trifluormethyi-thiazol-4-yl)-
morpholin-5-on (Dlastereomer A) werden bel 22° C in 10 mi absolutem. Tetrahydrofuran geist. Zu dieser
L¥sung werden in Absténden von jewsells 30 Minuten dreimal jewelis 2,8 ml (0,0028 Mol) siner | molaren
L3sung von Diboran in Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 1,5 Stunden wird zur Trockene eingeengt. Der
erhaltene Riickstand wird in 80 ml Msthanol aufgenommen und flir I8 Stunden bei Raumtemperatur stehen
gelassen. Es wird emeut zur Trockene eingeengt, der erhaltene Rlckstand in Methylenchlorid aufgenom-
men ung die organische Phase mit einer kalten, wéssrigen AmmoniakiSsung extrahiert. Die Methyienchlo-
ridphase wird 2 x mit Wasser exirahiert und die organische Phase nach dem Trocknen {ber Natriumsuifat
eingeengt. Der erhaltene Rlckstand wird Uber eine Kieselgelsdule mit Toluol/Essigester = 8:2 als Eluens
gereinigt. Dabel erhdit man ein farbloses Ol.

Ausbeute: 0.8 g (69,3 % der Theorie),

Ber. C5404 HS522 NB30

Qef: 5420 553 64

TH-NMR-Spekirum (400 MHz) (CDCla/CD3OD):
5 = 4,807 ppm (dd, H)

Beispie! 7_5

N-[z-(4-carbomethoxymemoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin (Diastereomer
BY

a) N-[2-(4—CarbomethoxymethoxyphenyI)-l-methylethyl]-2-(2-tnfluormethyl-thlazol-4-yl)morpholin-5-on
{Diastereomer B)

Hergestelit analog Beispiel 74a durch Umsetaung von N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-

- methylsthyl}-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin (Diastereomer B) mit Chloracetylchlorid

und Natriumhydrid und Reinigung der Base Uber eine Kieselgelgiule mit Toluol/Essigester = 8:4 als
Eluens.
Ausbeute: 71 % der Theoris.

b) N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l—methyleﬂwyl]-2-(2-tﬂﬂuormemyFthlazoI-@yl)morpholin
(Diastereomer _B:)_

Hergestellt analog Beispiel 74b durch Umsetzung von N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-
methylethyl}-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin-5-on (Diastereomer B) mit Diboran in Tetrahydrofuran
sowie anschiisfender Reinigung der Base Uber eine Kieselgels#ule mit Tolul/Essigester = 8:2 als Eiuens.
Ausbeute: 53 % der Theorie,

~Ber: C5404 HS522 N630
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Gef: 65431 535 622
1H-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCI:ICD;OD)
§ = 4,829 ppm (dd, H)

Beisplel _73_

_l:l-[Z-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-N-(carboethoxymethyl)-2-hydroxy-2-(2-trlﬂuormethyl-
thiazol-4-yfethanamin

021 g (0,006 Mol) N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyi)-l-methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-
thiazol-4-yl)ethanamin werden in 10 mi Butan-2-on geldst, mit 0,5 ml Bromessigsduresthylester und 0,5 g
Kaliumcarbonat versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. Die anorganischen Produkte werden
abfiltriert und das L8sungsmittel abdestilliert. Das zurlickbleibende O! wird {iber eine Kieselgeisdule mit
Toluol/Essigester = 85:15 als Eluens gereinigt. Man erhiit ein farbloses Ol.

Ausbeute: 0,14 g (56 % der Theorie),

Ber:. C5247 H54 N5586 .

Gef:. 5271 542 557

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastersomersen vor.

Beispiel 44

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methyIethyl]-N-(carboxymethyl)-2-hydroxy-2-(2-tr|fluormethyl-
thiazoi-4-yl)ethanamin

4 g (0,003I Mol) N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyi}-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)-
morpholin-6-on werden in 10 ml Methanol geldst. Zu dieser Lésung werden unter Rithren bei Raumtempera-
tur 3 ml (0,003 Mol) in Natronlauge zugegeben. Nach 5 Minuten werden 15 mi Eiswasser zugegeben und
mit 3 mi In Salzs§ure neutralisiert. Die wissrige Phase wird 3 x mit Methylenchiorid ausgeschiitteit. Die
organische Phase wird {ber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und zur Trockene eingeengt. Der erhaitene
RuUckstand wird Uber eine Kieselgelséule mit Methylenchlorid/Methanol = 20:l als Eluens gereinigt. Dabei
erhiilt man nach dem Einengen farblose Kristalle.

Ausbeute: 0,20 g (21 % der Theoris),

Schmelzpunkt: 128° C

Ber. C504 H488 N588

Gef: 500 489 574

Laut *H-NMR-Spektrum (400 MHz2) liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel 78

N-[2-(4~(2-(I-Piperidino)ethoxy)phenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)ethanamin

Hergestelit analog Beispiel 13 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yf)ethanamin mit i-
(4-(2-(1-Plperidino)ethoxy)phenyl)propan-2-on und anschilefender Reinigurig Uber eine Kieseigeisdiule mit
Metharol als Eluens. '

Ausbeute: 13 % der Theorie,
Schmeizpunkt: 128° C :
Ber: C8548 HS824 NI04 8S794
Gef: 6539 8i7 11029 7,79
YH-NMR-Spektrum (CDCl3):
5§ = 4,75 (dd, =CH-OH)

.8 = 4,70 (dd, =CH-OH)

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. l:-Gemisch der Diastersomeren vor.

Beispiel E

N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)-l-metﬁylsthyI]-2-hydroxy-z-(z-methyl-thiazoi-4-yl)etha'namin

Hergestelit ahalog Beispl_el 13 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-methyl-thiazoi-4-yl)ethanamin mit |-
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[4-(2-Hydroxyethoxy)phenyljpropan-2-on und anschliefender Reinigung Uber eine Kieselgelisdule mit
Methylenchiorid/Methanol = 9: als Eluens.
Ausbeute: 61 % der Theorie,
Ber: C6069 H7I9 NB833 S953
Gef. 6059 73 825 947
'H-NMR-Spektrum (CDCla):
5 = 4,78 (dd, =CH-OH)
& = 4,83 (dd, =CH-OH)
Laut *H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. I-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel 80

N-[2-{4-Carbomethoxyphenyl)-l-methyiethyl}-2-hydroxy-2-{2-dimethylamino-thiazol-4-yl)ethanamin

5 g 2-(N,N-Dimethylamino)-4-bromacetyl-thiazol werden in 250 ml Aceton mit |0 g Kaliumhydrogencar-
bonat und 9.5 g 2-(4-Carbomethoxyphenyl)-i-methylethylamin-hydrochiorid 3 Stunden zum Rlickflu8 erhitzt.
Nach AbkUihlen des Reaktionsgemisches werden die anorganischen Produkte abfiitriert und das Filtrat am
Rotationsverdampfer gingesngt. Der erhaltene dlige Riickstand wird in 150 ml absolutem Methanol aufge-
nommen und bel 0-5° C mit ,75 g Natriumborhydrid in kieinen Portionen versetzt, Anschliefend wird eine
Stunde bel 0-5° C und 24 Stunden bel Raumtemperatur nachger(ihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch -
mit Eis/Wasser versetzt, mit konzentrierter Salzsfiure angeséiuert, mit Ammoniak unter Eiskilihlung atkalisch
gestelit und mit Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wird {ber Natriumsuifat getrocknet, eingeengt und
{iber eine Kieselgelséule mit Essigester/Methanol = 8:2 als Eluens gerelnigt.

Ausbeute: 0,5 g (8,8 % der Theorie),
Ber: C5943 HB83 NIiS8 S882
Gef: 6938 707 138 904
'H-NMR-Spektrum (CDCl3/CD3 OD):
§ = 6,39 ppm (s, H)
5 = 6,37 ppm (s, IH)
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MH2) liegt ein ca. 2:1-Gemisch der Diastereomeren vor.

Belspisl g

N-[2-(Carbomethoxymethoxyphenyl)-I-methyiethyl]-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)morpholin

Hergestelit analog Belspiel 13 durch Umsetzung von 2-(2-Methyl-thiazol-4-yl)morpholin mit -(4-Carbo-
methoxymethoxyphenyl)propan-2-on und anschiieBender Reinigung Uber eine Kieselgelsiule mit
Toluol/Essigester = 6:4 als Eluens.

Ausbeute: 22 % der Theorie, .
Ber: C8152 HB71 N7J7 S82
Gef:. 668 689 698 832
'H-NMR-Spektrum (CDCl3/CD30D):
§ = 2,71 ppm (s, IH)
3 = 272 ppm {s, H)
Laut *H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. L-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel §2_

N-[2-(4-(2-Hydroxyemoxy)phehyl)-l-memylemyl]-z-hydroxy-z-(z-trifluorrnethyl-thlazol-4-yl)ethanamin

Hergestelit analog Beispiel 13 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin
mit 1-{4-(2-Hydroxyethoxy)phenylipropan-2-on und anschiieBender Reinigung Uber eine Kieselgelsiule mit
Essigester/Methanol = 9:| als Eluens.

Ausbeute: 27,6 % der Theorle,
Ber: C5230 H542 N7l8 S§82
Gef: 65218 56557 7.3 840
'H-NMR-Spektrum (CDCl3/CD3;OD):

§ = 7,60 ppm (s, IH)
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$ = 7.57 ppm (s, IH)
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. I:I-Gemisch der Dlastereomeren vor.
Beispiel 83

N-[2-(4-(2-Methylaminoethoxy)phenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-trifiuormethyi-thiazol-4-yi)ethanamin

12 mi Borandimethylsulfid-Komplex werden zu einer L8sung von 0,38 g N-[2-(4-Methylaminocarbonyl-
methoxyphenyl)-l-methylethyi}-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-ylethanamin in 20 ml absolutem Te-
trahydrofuran gegeben und 3 Stunden zum Rlickflu erhitzt. AnschiieBend werden 4 mi Methanoi vorsichtig
zum Reaktionsgemisch zugetropft und eine Stunde zum RiickfluB erhitzt. Nach AbkUhiung auf Raumtempe-
ratur wird mit etherischer Salzsdure versetzt. Die entstandens LGsung wird eingedampft, der erhaltene
Riickstand in 15 ml Wasser aufgenommen, mit konzentriertem Ammoniak alkalisch gestellt und mehrfach
mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakie werden mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampit
und {iber eine Kieselgelsdule mit Methylenchiorid/Methanol = 8:2 als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 0,08 g (13,6 % der Theorie),
Ber. C€5359 HG6,00 NIi042
Gef: 6340 68 10,20
'H-NMR-Spektrum (CDCl3/CD20D):
§ = 7,60 ppm (s, IH)
5 = 7,57 ppm (8, 1H)
Laut *H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. H-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel 2_4

N-[2-(4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyl)--methylethyl]-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4~yi)morpholin

Hergestelit analog Beispiel 32 durch Umsetzung von 2-Trifluormethyl-4-bromacetyl-thiazol mit N-(2-
Hydroxyethyl)-2-(4-methylaminocarbonyimethoxyphenyl)-l-methylethylamin und Kaliumhydrogencarbonat in
Aceton bel Raumtemperatur und anschlieBender Reduktion mit Natriumborhydrid in Trifluoressigséure. Das
erhaltene Rohprodukt wird Uber eine Kieselgelsiule mit Toluol/Essigester = 2:8 als Eluens gereinigt.
Ausbeute: 47,4 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 86-88° C
Ber:. C54J7 HS546 N948 $723
Geof: 5399 6542 938 739
'H-NMR-Spekirum {CDCl3/CD3;OD):
& = 7,6l ppm (s, IH)
5 = 7,59 ppm (s, IH)
Laut 'H NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. :-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel §§

N-[2-{4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)-l-methylethyl}-2-(2-methylthiazol-4-yl)morpholin

Hergestelit analog Beispie! 13 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-methyi-thiazol-4-yl)morpholin mit |-
[4-(2-Hydroxyethoxy)phenyi]propan-2-on und anschlieBender Reinigung Uber eine Kleselgelsiuie mit Methy-
lenchiorid ais Eluens.

Ausbeute: 42 % der Theorie,
Ber: C63/3 H697 N7,75
Gef. 6303 895 768
'H-NMR-Spekirum (CDCl3/CD30D);
8§ = 7,14 ppm (s, IH)
= 7,13 ppm (s. IH)
Laut 'H-NMR-Spekirum (400 MHz) liegt ein ca. 2:3-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel Q

N-{2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-(2-methyithiazol-4-yl)morpholin
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Hergestelit analog Beispiel I3 durch Umsetzung von 2-(2-Methyi-thiazol-4~yl)morpholin mit -[4-

‘Carbomethoxyphenyllpropan-2-on und anschliefender Reinigung tber sine Kjeselgelsﬁule mit

Maethylenchlorid/Essigester/Methanol/Ammoniak = 4:4:2: als Eluens.
Ausbeute: 28 % der Theorle, )
Ber: C68062 HG42 N744 8852
Gef: 6058 640 740 850
H-NMR-Spekirum {CDCla/CD;OD):
§ = 7.3 ppm (s, IH)
§ = 74 ppm (s, IH)
Laut "H-NMR-Spektrum (400 MH2) liegt ein ca. l:I-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel 87

} N-[2-(4-(B-Hydroxyhexoxy)phenyl)-l-methyIethyl]—2-(2-trlfluormethy!—thlézol-4-yl)morpholin

15

80

Hergestelit analog Beispiel 32 durch Umsetzung von N-(2-Hy'droxyethyl)-2-(4-(6-hydroxyhexoxy)phenyl)-
l-msthylethylamin mit 2-Trifluormethyl-4-bromacetyl-thiazol und Kallumhydrogencarbonat in Aceton bei
Raumtemperatur und anschliefender Reduktion mit Natriumborhydrid in Trifluoressigsfiure. Das erhaitene
Rohprodukt wird iber sine Kiessigeisiule mit Toluol/Essigester = 8:4 als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 10,8 % der Theorie,
Ber: C5846 H66 NG5S $878
Gel: 5857 649 579 89
'H-NMR-Spektrum (CDCls/CD30D): .
& = 7.6l ppm (s, IH)
§ = 7,57 ppm (s, IH)
Laut 'H-NMR-Spekirum (400 MHz) liegt ein ca. l:l~Gemisch der Diastereomeren vor.

Beisplel 88

N-[2-(4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-(2-methyl-thiazoi-4-yl)morpholin

Hergestellt analog Beispiel 13 durch Umsetzung von 2-(2-Methyl-thiazol-4-yllmorpholin mit -(4-Methyla-
minocarbonyimethoxyphenyf)propan-2-on und anschiieender Relnigung {iber eine Kieselgelséule mit Essi-
gester als Eluens.

Ausbeute: 22,3 % der Theorle,
Ber. C6187 HB89 NI0,790 $823
Gef: 6,70 697 1087 842
'H-NMR-Spektrum (CDCla/CDs0D):
5 = 2,72 ppm (s, 3H)
¢ = 2,71 ppm (8, 3H)
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. l:I-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beisplel g

N-{2-(4-Aminocarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyl}-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)morpholin

Hergestelit analog Beispiel 24 dwch Umsetzung von N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-
methylethyl}-2+(2-trifluormethyithiazol-4-yl)morpholin mit Ammoniak und anschile8ender Reinigung Uber sine
Kieselgeistiule mit Essigester/Toluol = 8:2 als Eluens.

Ausbeute: 51,7 % der Theorie,
Ber:. Cb53i4 H5/8 N978 S747
Gef: 5328 534 963 759
1H-NMR-Spekirum (CDCls/CD,0D):
s =771 ppm (s, IH)
3 = 7,69 ppm (s, IH)
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. l:-Gemisch der Diastersomeren vor.

Beispiel gg
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N-[2-(4-(2-Methylaminosthoxy)phenyl)-l-methylethyi}-2-(2-trifluormethyi-thiazol-d-yl)morpholin

Hergestellt analog Beispiel 83 durch Umsetzung von N-[2-(4-Methylaminocarbonyimethoxyphenyl)--
methylethyl}-2-(2-trifluormethyi-thiazol-4-yl)morpholin mit Borandimethylisulfid-Komplex und anschliefender
Reinigung Uber eine Kieselgelsiule mit Essigester/Methanol (8:2) als Eluens.

Ausbeute: 26 % der Theorle,
Ber: C5593 H6I0 N978
Gef: 56808 620 965
'H-NMR-Spektrum (CDCls/CDs0D):
. & = 7,63 ppm (s, IH)
§ = 7,59 ppm (s, IH) .
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. l:-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel g!

N-{2-(4-(8-Hydroxyhexoxy)phenyl)-l-methylethyl}-2-(2-trifluormethyI-thiazol-4-yl)ethanamin

Hergestslit analog Beispiel I3 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin
mit I-(4-(8-Hydroxyhexoxy)phenyi)propan-2-on und anschliefender Reinigung Uber eine Kieselgelstule mit
Essigester/Methanol (9,5:0,5) ais Eluens.

Ausbeute: (7,4 % der Theoris, '
Ber: C5649 HBS5 NB27 S7.8
Gef: 5632 647 634 728
'H-NMR-Spekirum (CDCls/CD3;0D):
6 = 7,59 ppm (s, IH)
é = 7,55 ppm (s, IH) )
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. L:I-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beisplel g

N-[2-(#Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methyIethyl]-2-(2-trlﬂuormethyl-S-methyl-thiazol-4-yl)morpholin

Hergestelit analog Beispiel 32 durch Umsstzung von 4,2 g (0.0148 Mol) 2-Trifluormethyi-5-methyl-4-
bromacetyl-thiazol mit 8 g (0,03 Mol) N-(2-Hydroxyethyi)-2-(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl-
amin in Methylenchiorid durch 20-stlindiges Rihren bei Raumtemperatur und 2-stlindiges Erhitzen unter
RUckfluB. Die Reduktion erfoigt in 28 ml Trifluoressigsiure mit 2,4 g (0,02 Mol) Triethyisilan. Das
Rohprodukt wird Uber eine Kieselgeisiule mit Toluol/Essigester = 7:3 als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 1,7 g (28 % der Theoris), ' ' .
Ber. C5501 H549 N@6Jl0 S699
Gef: 5520 560 630 7,20
'H-NMR-Spektrum (CDCl3/CD30D):
¢ = 4,775 ppm (i, IH)
5 = 4810 ppm {, IH) _
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 3:2-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel g

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyi)-l-methylethyi}-2-(2-acetamino-thiazol-d-yl)morpholin

Hergestelit analog Beispiel 32 durch Umsetzung von 2,23 g (0,0085 Mol) 2-Acetylamino-4-bromacety!-
thiazol mit 2,26 g (0,0085 Mol) N-(2-Hydroxyethyl)-2-(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-I-methylethylamin und
0,86 g (0,0085 Mol) Tristhylamin in 30 ml Methylenchiorid und 30 mi Methanol innerhalb 20 Stunden bei
Raumtemperatur. Die Reduktion erfoigt in 8 ml Trifluoressigsdure mit 1,48 g {0,0128 Mol) Triethylsilan. Das
Rohprodukt wird Uiber eine Kiessigeisiule mit Essigester/Methano] = 9:| als Eluens gsreinigt.

Ausbeute: | g (27 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 65-70° C

Ber: C58/8 HB827 N969 S733
Gef: 5790 640 949 748
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1H-NMR-Spektrum (CDCla/CD,0D):

5 = 6,875 ppm (d, IH)

§ = 6,850 ppm (d, IH) . .
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 2:1-Gemisch der Diastereomeren vor.

- Beisplel 94

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyI]-2-hydroxy-2-(2-fnethyl-oxazoI-4-yl)ethanamin-
dihydrochiorid

Hergestsllt analog Beispiel I3 durch Umsetzung von 0.7 g (0,005 Mol) 2-Hydroxy-2-(2-methyl-oxazoi-4-
ylethanamin und || g (0,005 Moi) I-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)propan-2-on in 40 mi absolutem
Methanol mit 0,3 g (0,005 Mol) Essigséiure und 0,32 g (0.005 Mol) Natrlumcyanborhydrid. Das Rohprodukt
wird Uber eine Kieselgeiséiule mit Essigester/Methanol = 9:| als Eluens gereinigt und durch Fﬁllung mit
etherischer Salzséure das Dihydrochlorid hergestellt.

Ausbeute: 0,6 g (28 % der Theorie), . -
Schmelzpunkt: 180° C sintern, ab 168° C Zers.
Ber:. C61,30 H62 N664 S16,84
Gef. 5150 6J0 6,76 1657
'H-NMR-Spektrum (CDCls/CDa0D):
5 = 7,49 ppm (d, IH)
§ = 7.5 ppm (d, IH)
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Dlastereomeren vor.

Beispiel g§_

N-{2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyi)--methylethyl}-2-(2-chlorthiazol-4-yl)morpholin

Hergestellt analog Beispiel 32 durch Umsstzung von 5 g (0,0208 Mol) 2-Chior-4-bromacetyl-thiazol mit

5,6 g (0,021 Mol) N-(2-Hydroxyethyl)-2-(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethylamin in 200 ml Aceton
und 8,3 g (0,063 Mol) Kallumhydrogencarbonat innerhaib 20 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reduktion
erfoigte in 41 ml Trifluoressigséiure mit 3,5 g (0.028 Mol) Triethyisilan Uber 24 Stunden. Das Rohprodukt wird
Uber eine Kieselgels#ule mit Methylenchlorid/Methanol = 20:f als Eluens gsreinigt.
Ausbeute: 1,2 g (16 % der Theorie),
Ber:. C5553 H584 N638I
Gef:. 5541 570 657
'H-NMR-Spektrum (CDCla/CD; OD):

3 = 7,21 ppm (d, IH)

5§ = 7,22 ppm (d, 1H)
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 2:3-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beisplel _92

N-[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-l-mathylethyl]-2-(2?§mino-thiazol-4-yl)morpholin-dihydrochlorid

6 g (0,0037 Mol) N-[2-(4-Carbomethoxymsthoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-(2-acetamino-thiazol-4-yl)-
morpholin werden in 100 mi [8%iger Salzséure Uber 48 Stunden unter Stickstoff am RilckfluB gekocht. Die
Reaktionslésung wird mit 1,5 g Aktivkohle versetzt, gut verrlhrt und abfiltriert. Dann wird die Ldsung
eingeengt und das Produkt im Vakuum Uber Kallumhydroxid getrocknet.

Ausbeute: 1,68 g (100 % der Theorie),

Ber:. C4799 HO32 N832 S7H Cil578

Gef: 4820 09045 899 7,8 16,78

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MH2) liegt ein 2:l-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispis! 9_7 . -

N-{2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-l-methylethyl}-2-(2-chlorthiazol-4-yl)morpholin




10

75

20

30

35

45

EP 0 239 815 Bt

0,55 g (0,0013 Mol) N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl}-2-(2-chlor-thiazol-4-yl)morpholin
werden bei Raumtemperatur fiir 10 Minuten in 4 ml Methano! und 4 ml In Natroniauge gerlbrt. Dann wird

“mit 4 mi In Salzséiure neutralisiert und das Produkt durch Extraktion mit Methylenchlorid gewonnen.

Ausbeute: 0,52 g (100 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 80-90° C (Zers.)

Ber. C5447 H533 N705 Cl1893
Gef. 5440 542 700 880

~ Laut '"H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein 2:3-Gemisch der Diastereomeren vor,

Beispiel _9_§

N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)-I-methylethyl}-2-(2-chlorthiazol-4-ylymorpholin

Hergestelit analog Beispiel 71 durch Umsetzung von N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-
methylethyl}-2-(2-chlor-thiazol-4-yl)morpholin mit Boran-Tetrahydrofuran-Komplex (I moiare L6sung in Te-
trahydrofuran) tiber 80 Stunden. ) s
Ausbeute: 35 % der Theorie
'H-NMR-Spektrum (CDCls/CD;0D):

5 = 7,209 ppm (d, IH)
& = 7,228 ppm (d, IH)
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein 2:3-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispial' gg

N-[2-{4~(2-Hydroxyethoxy)phenyl)-l-methylethyl}-2-(2-hydroxy-2-(2-chlor-thiazol-4-yl)ethanamin

Hergestellt analog Beisplel 71 durch Umsetzung von N-[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-l-methylethyl}-2-
hydroxy-2-{2-chlorthiazol-4-yl)ethanamin mit Boran-Tetrahydrofuran-Komplex (| molare L&sung in Tetrah-
ydrofuran) Uber 24 Stunden.

Ausbeute: 20 % der Theorie .
'H-NMR-Spektrum (CDCly/CD;0D):
& = 7,185 ppm (d, IH)
§ = 7,22 ppm (d, IH)
Laut "H-NMR-Spektrum (400 MH2) liegt ein ca. l:l-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel E)_q

N-{2-(4-Carboxymethoxyphenyl)--methyiethyl}-2-hydroxy-2-{2-chlor-thiazol-4-yl)ethanamin

Hergestelit analog Beispiel 97 durch Umsetzung von N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyi)-I-
methylethyl}-2-hydroxy-2-{2-chlor-thiazol-4-yl)ethanamin mit In-Natronlauge in Methanol.
Ausbeute: 0,19 g (100 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 58-83° C
Ber. C5,82 HS5i8 N755
Gef: 51,75 522 758

Beispiel El_

N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyI)-I-methylethyl]-N-(2-hydroxyethyl)-2-hydroxy-2-(2-triﬂuormethyl-thlazol-4-
yl)ethanamin

Hergestelit analog Beispiel 71 durch Umsetzung von N-{2-(4-Carboxymethoxypheny!)-l-methylethyl}-N-
(2-hydroxyethyl)-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazoi-4-yl)ethanamin in Tetrahydrofuran mit Diboran in Te-
trahydrofuran und Reinigung der Base Uber eine Kieselgelsiule mit Essigester/Methanol = 20: als Eluens.
Ausbeute: 54 % der Theorie, OI,

Ber: C5252 H580 NG645
Gef: 6219 572 839

. 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCla/CD3sOD):
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& = 7,828 ppm (s, IH)
& = 7,839 ppm (s, IH)
Es liegt ein 60:40-Gemisch der Diasteraomeren vor.

Beispiel 1(2

N-{2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyi}-2-(2-piperidino-thiazol-4-yl)morphalin

Hergestellt analog Beispieol 32 durch Umsetzung von 2,9 g (0.0! Mol) 2-Piperidino-4-bromacetyl-thiazol
mit 3,2 g (0,012 Mol) N-(2-Hydroxyethyl)-2-(4-carbomethoxyphenyl)-l-methylsthylamin in 200 ml Aceton in
Gegenwart von 3 g (0,03 Moi) Kaliumhydrogencarbonat und anschiisBender Reduktion in 680 mi Trifluores-
sigséure mit 2,9 g (0,076 Mol) Natriumborhydrid ber 24 Stunden. Die Substanz wird Uber eine Kieselgel-
s#éule mit Essigester als Eluens gereinigt, wobei ein gelbes Ol erhalten wird.

Ausbeute: 0,8 g (I7 % der Thaorie),

Ber:. C6271 H723 Ngj4 S8697

Gef: 6250 733 940 692 *
Laut 'H-NMR-Spsktrum (400 MHz) lisgt ein ca. 33:66-Gemisch
der Diastereomeren vor:

é = 8,33 ppm (d, IH)

é = 6,44 ppm (d, IH)

Beispiel lg_g

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyi}-2-hydroxy-2-(2-piperidino-thiazol-4-yi)ethanamin-
hydrochlorid : : .

Hergestelit analog Beispiel 3 durch Umsetzung von 2-Piperidino-4-bromacetyl-thiazol mit 2-(4-Carbome-
thoxymethoxyphenyl)-l-methyiethylamin und anschlieBender Reduktion. Die Verbindung wird Uber eine
Kieselgelséule mit Essigester/Methanol = 9: als Eluens gereinigt und die Base mit etherischer Salzséure in
das Hydrochlorid UberfUhrt.

Ausbeute: 13 % der Theorie,

Schmelzpunkt: ab 100° C Zers.

Ber. C52/6 H656 NB829 $8632 ClIl40

Gof. 65180 683 8l7 848 13,72

Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel 104

N-[2-(4~Carbomethoxyphenyl)-I-methylethyl]-z-hydroxy-z-(Z-Mfluormethyl-miazol-4-yl)ethanamin

0,54 g (0,030 Mol) 2-(2-Trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethylenoxid werden in 5 mi Ethanol gelést und zu
einer siedenden LSsung von 0,58 g (0,0030 Mol) 2-(4-Carbomethoxyphenyl)-k-methylsthylamin in 13 mi
Ethanol innerhalb von 10 Minuten zugetropft. Anschliefend wird fir 5 Stunden am RickfluB gekocht, das
L8sungsmittel abdestilllert und die Base Uber eine Kieselgelsdule mit Methylenchiorid’/Methanol = 20: ais’
Eluens gereinigt.

Ausbeute: 0,45 g (38 % der Theorle),
Ber. C5257 H493 N7.2
Gef: 5234 51 71 .
'H-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCl3/CD;0OD):
§ = 7,58 ppm (8, IH)
& = 7,81 ppm (s, H)

. Es liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastersomeren vor.

Beispiel ;IOE

N-[2-(4~Carbometh6xymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-triﬂuormethyl-thiazol-4—yl)emanamin

Hergestellt analog Beispiel 104 durch Umsetzung von 2-(2-Trifluormethy!-thiazol-4-yl)ethylenoxid mit 2-
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(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)--methylethylamin und Dimethylsulfoxid bsi 90°C fir 16 Stunden. Die
Base wird durch Ausschitteln mit Ether und Reinigen Uber eine Kieselgelsdule mit
Methylenchiorid/Methano! = 20:| als Eluens gereinigt.
Ausbeute: 24 % der Theorie,
Ber:. C5166 H508 NB6,70
Gef. 5150 499 87
'H-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCl3/CD3OD):
§ = 7,57 ppm (d, IH)
8 = 7.6 ppm (d, IH)
Es liegt ein ca, 50:50-Gemisch der Diastersomersn vor.

Beispisl 106

N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)-l-methylethyl]-N-(2-hydroxyethyI)-2-hydroxy-2-(2-chlor-thiazol-4-yl)-

—

ethanamin

Hergestelit analog Beispiel 30 durch Umsetzung von 2-Chior-4-bromacetylithiazol mit N-(2-Hydroxyeth-
yl)-2-(4-carbomethoxymethoxyphenyl)--methylethylamin und anschlieBender Reduktion in Methanol mit
Natriumborhydrid bel Raumtemperatur. Das Rohprodukt wird Uber eine Kieselgelsiule mit
Chloroform/Essigester/Methanol = (0:9: als Eluens gereinigt.

Ausbeute: IS % der Theorie, -
Ber: C85392 H620 N899 S$800 Cigss
Gef. 5368 630 857 78l 8,72
'H-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCls/CD2OD):
§ = 7,22 ppm (d, IH) :
s = 7,1l ppm (d, IH)
Laut 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) liegt ein ca. l:-Gemisch der Diastersomeren vor.

Beispiel l_tz

N-[2-(4-Memoxycarbonylmethoxyphenyl)-l-methylethyI]-(2-methoxy-2-(2-mathyl-thlazol-4-y|)ethanamin-
dihydrochliorid 115720

Hergestelit analog Beisplel 13 durch Umsetzung von 2-Methoxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)sthanamin mit |-
(4-Methoxycarbonyimethoxyphenyl)propan-2-on und anschiieBender Reinigung der Base durch SHulenchro-
matographie an Kieselgel mit Chloroform/Methanol = 10/ als Eluens.

Ausbeute: 58 % der Theorie,
'H-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCls)
& = 4,40 ppm (dd, =CH-OMe)
§ = 4,44 ppm (dd, = CH-OMe)
Laut 'H-NMR-Spektrum liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.
Die dlige Base wird mittels Chlorwasserstoff/Methanol in ein schaumartiges Dihydrochiorid Ubergefiinrt.
Schmelzpunkt: 60-80° C,
Ber..(x 5H0) C4769 H653 N58 $6,70 Cli4,82
Gef.: 47,77 668 60 707 14,98

- Beispiel @

N-[2-(4.-CarboxymethoxyphenyI)-I-methylethyl]-z-methoxy-z-(z-methyl-tmazol-#yl)ethanamin x 0.5 H20

Hergestellt analog Beispiel 18 durch Umsetzung von N-[2-(4-Methoxycarbonyimethoxyphenyl)-}-
methylethyl]-2-methoxy-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)ethanamin in Methano! it IN-Natronlauge. Nach Neutrali-
sieren mit IN-Salzs8ure wird im Vakuum eingedampft und dann zwischen Chloroform und Wasser verteilt.
Der CQloroform-Extrakt wird im Vakuum eingedampft. Den schaumartigen Eindampfriickstand trocknet man
bei 50 C/0,01 Torr.

. Ausbeute: 47 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 80-90° C
Ber.:(x 0,50 H20) C57,88 HB,73 N750 S859
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Gef: C5773 675 768 86l
1H-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCls/CD; OD):

é = [,03 ppm (dd, =CH-Me)

§ = [,08 ppm (dd, =CH-Me)
Es legt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel E

N-{2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-i-methylethyl]-N-(2-hydroxysthyl)-2-hydroxy-2-(2-chlor-thiazol-4-yi)-
ethanamin

Hergestelit analog Beispiel 106 durch Umsetzung von 2-Chior-4-bromacetyithiazolmit N-(2-Hydroxyeth-
yl)-2-(4-carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethylamin und anschliefender Reduktion bel 0° C. Das Roh-
produkt wird Uber sine Kieselgelsdiule mit Chioroform/Essigester = 3:(7 als Eluens gereinigt.

Ausbeute: 12 % der Theorie, O,
Ber:. C5320 HS587 N653 S748 (1827 s
Gef: 5296 583 8628 7656 837
'H NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCly/CD30D):
$ = 7,22 ppm (d, IH)
§ = 7,13 ppm (d, H)
Laut 'H-NMR-Spektrum liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel l0

N-[2-(4~Carbomethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydrdxy-2-(2-triﬂuormethyl-thiazol-4~yl)ethanamin

1 g (0,0038 Mol) I-(2-Trifluormethyli-thiazol-4-yl)-I-hydroxy-2-bromethan werden in 20 ml Ethanol gelst,
mit 15 g 2-(4-Carbomethoxyphenyl)-I-methyiethylamin versetzt und 2 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das
Lisungsmittel wird abdestiitiert, der verbleibende Rlickstand in Msihylenchiorid avfgenommen und mit 2n
Natronlauge ausgeschilfteit. Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt und das Hohprodukt iber
eine Kieselgelsgdule mit Methylenchlorid/Methanol = 20:i als Eiuens gereinigt.

Ausbeute: 0,9 g (65 % der Theoris),
Ber: C5257 H4983 N72
Gef: 6227 504 717
*H-NMR-8pektrum (400 MHz) (CDCls/CD3OD):
8 = 7,58 ppm (s, IH)
5 = 7.6l ppm (s, IH)
Laut 'H-NMR-Spektrum liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Belspiel i

N-[2-(4-(2-Ethoxyethoxy)phenyl)-l-methylethyi]-2-hydroxy-2-(2-triflucrmsthy!l-thiazoi-4-yl)ethanamin

Hergestelit analog Beisplel I3 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin
mit 1-(4-(2-Ethoxyethoxy)-phenyl)propan-2-on und anschiliefender Reinigung des Rohproduktes liber eine
Kieselgelsduie mit Methylenchlorid/Methanol = 95:5 als Eluens.

Ausbeute: 34 % der Theorie, O,
Ber:. C5453 H602 NG669 $S766
Gef: 5445 612 6,71 783
TH-NMR-Spekirum (400 MHz) (CDCl3/CD;0D)
§ = 7,60 ppm (s, IH)
§ = 7,57 ppm (s, {H)
Laut 'H-NMR-Spektrum liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel 12

N-[2-(4»(2-Ethoxyethoxy)phenyl)-l-methyléthyl]-a-(z-b'iﬂuormethyl-thlazol-«t-yl)morpholin
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Hergestelit analog Beispiel 87 durch Umsetzung von N-(2-Hydroxyethyl)-2-(4-(2-ethoxysethoxy)phenyl)-i-
methylethylamin mit 2-Trifluormethyl-4-bromacetyl-thiazol in Gegenwart von Kaliumhydrogencarbonat, an-
schlieBender Reduktion und Reinigung des Rohproduktes Uber eine Kieselgelsiule mit Toluol/Essigester =
8:2 als Eluens.

Ausbeute: 35 % der Theorie, 0,
Ber. C5674 H82 N830 S72
Gef. 5665 62 645 730
'H-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCIs/CD;0D):
5 = 7,80 ppm (s, IH) ‘
& = 7,57 ppm (s, IH)
Laut *H-NMR-Spektrum liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beisplel @

N-[2-(4-(2-Eﬂwoxyethoxy)phenyl)-l-methylethyl]-N-(2-hydroxyethyl)-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)-
ethanamin . =

Hergestellt analog Beispiel 106 durch Umsetzung von 2-Trifluormethyl-4-bromacetyl-thiazol mit N-(2-
Hydroxyethyl)-2-(4-(2-ethoxyethoxy)phenyl)-I-methylethylamin in Gegenwart von Kaliumhydrogencarbonat,
anschiiefender Reduktion mit Natriumborhydrid in Eisessig und Reinigung des Rohprodukies Uber eine
Kieselgelsdule mit Toluol/Essigester = 6:4 als Eluens.

Ausbeute: 37 % der Theorie, Ol
Ber. CS5453 H832 N606 S693
Gef: 6544 676 595 7,5
'H-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCl2/CD;OD):
5 = 7,60 ppm (s, IH)
5 = 7,49 ppm (s, IH)
Laut 'H-NMR-Spektrum liegt ein ca. 3:2-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel E

N-[2-(4-(2-Phenethoxyethoxy)phenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-trlﬂuormethyl-thiazol-4~yl)ethanamin

Hergestelit analog Beispie! I3 durch Umsetzung von 2-Hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin
und I-(4-(2-Phenethoxy)phenyl)propan-2-on und anschiiefiender Reinigung der Base Uber eine Kieselgelsiu-
le mit Essigester/Methanol = 8:2 als Eluens. '

Ausbeute: 43 % der Theorie, O,
Ber. C60,71 HS59 N566 S648
Gef: 6055 603 571 680
'H-NMR-Spekirum (400 MHz) (CDCl3/CD3;OD):
3 = 7,62 ppm (s, IH) :
$ = 7,55 ppm (s, [H)
Laut 'H-NMR-Spektrum liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beisple! 15

N-[2-(4-(2-Phenethoxyethoxy)phenyl)-l-methylethyl]-2-(2-trifluor-ﬂ1iazol-4~yl)morpholin

Hergestelit analog Beispiel 87 durch Umsetzung von N-(2-Hydroxyethyl)-2-(4-(2-phenethoxyethoxy)-
phenyl)-l-methylethylamin mit 2-Trifluormethyl-4-bromacetyl-thiazol in Gegenwart von Kaliumhydrogencar-
bonat, anschiieBender Reduktion und Reinigung des Rohprodukies Uber eine Kieselgeisiule mit
Methylenchiorid/Methanol = als Eluens. ' '

Ausbeute % der Theorie, O,

Ber: C6220 HB800 NS538 S6,6

Gef.: :

'H-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCly/ %
§= ppm ( ) '
- ppm ( )
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Laut 'H-NMR-Spektrum liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.
Belspiel 115

N-[2-(4-(2-Phenethoxyathoxy)phenyl)-l-methylethyI] N-(2-hydroxyethyl)-2-hydroxy-2-(2-triﬂuormethyl-thiazol-
4-yl)ethanamin

Hergestellt analog Beispiel 106 durch Umsetzung von 2-Trifluormethyl-4-bromacstyl-thiazol mit N«(2-
Hydroxyethyl)-2-(4-(2-phenethoxyethoxy)phenyl)-I-methylethylamin in Gegenwart von Kaliumhydrogencarbo-
nat, anschiieender Reduktion und Reinigung des Rohproduktes Uber eine Kieseigelsiule mit
Methylenchlorid/Methanol =  : als Eluens.

Ausbeute: % der Theorie, O,
Ber:. C6020 H6I8 N520 S5095
Gef.:
'H-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDCla/ )
§ = ppm ( ) :
§ = ppm ( )
Laut *H-NMR-Spektrum liegt ein ca. 50:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beispiel I_Iz

N-[2-(4-(3-Hydroxypropoxy)phenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy-z-(z-triﬂuormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin

Hergestelit analog Beisplei {13 durch Umssetzung von 2-Hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-yl)ethanamin
und 1-{4-(3-Hydroxypropoxy)phenyl)propan-2-on und anschiiefender Reinigung der Base (iber eine Klesel- '

‘gelsdule mit Essigester/Methanol = 9:] als Eluens.

Ausbeute: 33 % der Theorle, O,
Ber. C5346 HS573 N693
Gef: 5334 58 6,78
'H-NMR-Spektrum (400 MHz) (CDClaCDsOD):
& = 7,57 ppm (s, IH)
8 = 7,60 ppm (s, IH)
Laut 'H-NMR-Spektrum liegt ein ca. §0:50-Gemisch der Diastereomeren vor.

Beisplel |

Dragee mit 10 mg N-[Z-(4-Carbomethoxymemoxyphenyl)-l-methyiemyl]-2-hydroxy-2-( 2-trifluormethyi-
thiazol-4-y|)-eﬂ13namin

Zusammensetzung:
1 Dragee enthdlt:

(1) Wirksubstanz 10,0 mg
(2) Milchzucker : 69,0 mg
(3) Maisstlrke : 35,0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 5,0 mg
(5) Magnesiumstearat ) 1,0 mg

120,00 mg

Herstellung:

(1) + (2) + (3) werden gemischt und mit (4) in einer wifrigen L8sung befeuchtet. Die feuchte Masse
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wird durch ein Sisb mit 1,6 mm Maschenweite geschlagen und bel 45°C im Umiufttrockenschrank
getrocknet. Das trockens Granulat wird durch ein Sieb mit 1 mm Maschenweite gegeben und mit (5)
gemischt. Dle fertige Mischung wird zu Drageekernen verpreft.

Kerngewicht:  120,0 mg .

Durchmesser: 7,0 mm

Wélbungsradius: 6,0 mm :
Die 8o hergestellten Drageekerne werden auf bekannte Weise mit einer Schicht Uberzogen, die im

Waesentiichen aus Zucker und Talkum besteht. Diese Schicht kann auch Farbauszlige enthalten. Die fertigen

Dragees werden mit Wachs poliert.
Drageegewicht:  180,0 mg

Beisple! 1l

Dragee mit 50 mg N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyi]-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-

<

Zusammensetzung:
1 Dragee enthdlt:

(1) Wirksubstanz ’ _ 50,0 mg

- (2) Milchzucker 110,8 mg
(3) Maisstdrke 50,0 mg
(4) Polyvinylpyrroliden 8,0 mg
(5) Magnesiumstearat 1,2 mg
220,0 mg

Herstellung:

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel I. Kerngewicht: 220,0 mg
Durchmesser: 9,0 mm
Wilbungsradius: 8,0 mm
Drageegewicht: 300,0 mg

Beispiel m

Tabletten mit 150 mg N-[2-(4-Carbomethoxymethoxypheny!)--methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-
thiazol-4-yljethanamin .
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Zusammensetzungz
1l Tablette enthilt:

(1) Wirksubstanz 150,0 mg
(2) Milchzucker 86,0 mg
(3) Maigstdrke 50,8 mg
(4) Mikrokristalline Zellulose 25,0 mg
(5) Polyvinylpyrrolidon ' 7,0 mg
(6) Magnesiumstearat 1,2 mg

' - ; 320,0 mg

Herstellung:

{H + (2) + (3) + (4) + (5) werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird durch
ein Sieb mit 1,6 mm Maschenweite geschiagen und bel 45° C getrocknet. Das trockene Granulat wird
nochmals durch dasselbe Sieb gegeben und mit (6) gemischt. Aus der fertigen Mischung werden Tabletten
gepreft. '

Tablettengewicht: 320,0 mg
Durchmesser: 10,0 mm
Die Tabletten werden mit einer Teilkerbe versehen, um die Halbierung zu erm8glichen.

Beispisl v

Hartgelatinekapsein 2u 100 mg N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-msthylethyi]-2-hydroxy-2-(2-

Zusammensetzung:
1 Kapsel enth¥lt:

Kapselhiille: Hartgelatinekapseln Gr&sSe 3

Kapselinhaltsstoffe:
(1) wirksubstanz 100,0 mg
(2) Lactose x 1H,0 38,0 mg
"{3) Maissti¥rke getrocknet 60,0 mg
(4) Magnesiumstearat 2,0 mg
Kapselfilllgewicht: 200,0 mg
(S) Dest. Wasser . GeSe
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Herstellung: |

Ein kisiner Teil Lactose wird ca. 10 %ig in dest. Wasser gelist (Granulierfltissigkeit). Der Wirkstoff, die
restliche Lactose sowie Maisstirke werden gemischt und mit der Granulierfilissigkelt durchfeuchtet. Die
Masse wird gesiebt, getrocknet und nach nochmaligem Siebsn mit Magnesiumstearat homogen gemischt
Das feink8rnige Granulat wird auf einer geeigneten Maschine in Kapsein abgefliit.

Beispiel V

Hartgelaﬁnekapseln zu 200 mg N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl]-2-hydroxy—2-(2—
tn'fiuormemyl-thlazoM-yl)ethanamm

Zusammensetzung 3

Kapselhiille: Hartgelat inekap;eln | Gr8Be 1

Kapselinhaltsstoffe:

(1) Wirksubstanz - : : 200,0 mg
(2) Lactose x 1H,0 ' 47,0 mg
(3) Maisst¥rke getrocknet 70,0 mg
(4) Magnesiumstearat : 3,0 mg.

Kapselflillgewicht: , " 320,0 mg
(5) Dest. Wasser - ; : q.s.

Herstellung:

Ein kieiner Teil Lactose wird ca. I0 %ig in dest. Wasser gel§st (Granulierflissigkeit). Der Wirkstoft, die
restliche Lactose sowie Maisstiirke werden gemischt und mit der Granulierfilissigkeit durchfeuchtet. Die
Masse wird gesiebt, getrocknet und nach nochmaligem Sieben mit Magnesiumstearat homogen gemischt.
Das feink&rnige Granulat wird auf einer geeigneten Maschine in Kapseln abgeflliit.

Patentanspriiche

1. Neue substituierte Thiazole und Oxazole der allgemeinen Formel

R R, |
/N 3 R
—-< CH-CH,~N-A —-@ 5
'X , (I)
Ry

in der
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Hersteliung:

Ein kieiner Tell Lactoss wird ca. 10 %lg in dest. Wasser geltst (Granulierfilissigkeit). Der Wirkstoff, die
restliche Lactose sowie Maisstirke werden gemischt und mit der Granulierfiissigkeit durchfeuchtet. Die
Masse wird gesiebt, getrocknet und nach nochmaligem Sieben mit Magnesiumstearat homogen gemischt,
Das feink8rige Granulat wird auf einer geeigneten Maschine in Kapseln abgefllit.

Beisplel _\{

Hartgelatinekapsein zu 200 mg N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-l-methylethyl}-2-hydroxy-2-(2-
irffiuormethyi-thiazol-4-yl)ethanamin

Zusammenset zung:

Kapselhiille: Hartgelatinekapseln Gr3pe 1

Kapselinhaltsstoffe:

(1) Wirksubstanz . _ ' 200,0 mg
(2) Lactose x 1820 47,0 mg
(3) Maisst¥rke getrocknet 70,0 mg
(4) Magnesiumstearat 3,0 mg

Kapselfiillgewicht: T . 320,0 ng
(5) Dest. Wasser qeS.

Herstellung:

Ein kleiner Tell Lactose wird ca. |0 %ig in dest. Wasser gel8ist (Granulierfliissigkeit). Der Wirkstoff, die
restiiche Lactose sowie Maisstiirke werden gemischt und mit der Granulierfilissigkeit durchfeuchtet. Die
Masse wird gesiebt, getrocknet und nach nochmaligem Sieben mit Magnesiumstearat homogen gemischt.
Das {eink8rnige Granuiat wird auf siner geeigneten Maschine in Kapseln abgeflilit.

Patentanspriiche

1. Neue substituierte Thiazole und Oxazole der allgemeinén Formel

P "

R, —</ CH~CH,-N-A —@ 5
X : , (1)
R,

in der | -

o Immmwy
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A eine gegebenenfalls durch Methyl- oder Ethylgruppen mono-oder disubstituierte n-Alkylengruppe mit
2 oder 3 Kohienstoffatomen,

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

R1 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Trifluormethyl-, Alkyl-, Phenyl- oder Piperidinogruppe oder
eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen oder eine Alkanoyl- oder Benzoylgruppe
substituierte Aminogruppe,

Ra ein Wasserstoffatom oder eine Alkyigruppe,

Ra ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, die in 2-oder 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe
substituiert sein kann, oder Ra zusammen mit R« sine Alkoxycarbonylmethylengruppe oder eine
Ethylengruppe, wobei die zum N- oder O-Atom benachbarte Methylengruppa durch eine Carbonylgrup-
pe orsetzt sein kann,

R¢ ein Wasserstoftatom, eine gegebenenfalls durch eine Phenyl~, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder
Cyanogruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituierte Alkylgruppe oder sine
Alkenylgruppe und

Rs eine Hydroxy-, Alkoxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder
Dialkylaminocarbonylgrupps, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, die endstindig durch
eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe
substituiert Ist, eine Alkoxygruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, die endstéindig durch eine Hydroxy-,
Alkoxy-, Phenylalkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethyle-
niminogruppe substituiert ist, oder eine gegebenenfalis durch eine Alkylgruppe substituierte Ethenylen-
gruppe, die endstéindig durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-
oder Dialkylaminocarbonyigruppe substituiert ist,

wobei alle vorstehend erwéhnten Alkyl-, Alkoxy- oder Alkanoylgruppen, sofem nichts anderes erwéhnt
wurde, jeweils | bis 3 Kohlenstoffatome und die vorstehend erwéihnten Alkenyigruppen 3 bis &
Kohlenstoffatomen anthalten kdnnen, bedeuten, deren optische isomers und deren Diastereomers
sowie deren S#ureadditionssalze.

Neuse substituierte Thiazole und Oxazole der aligemeinen Formel | geméf Anspruch I, in der

A eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Ethylen- oder n-Propylengruppe,

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

Ri ein Wassérstoff- oder Chloratom, eine Alkylgruppe mit | bis 3 Kohlenstoffatomen,. eine
Trifluormethyl-, Phenyl-, Aminc-, Methylamino-, Dimethylamino-, Piperidino-, Acetylamino- oder Ben-
zoylaminogruppe,

Rz ein Wasserstoffatom oder eine Methyigrupppe,

Rs ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder Ra und Rs zusammen eine Methoxycarbonyimethy- .
lengruppe oder eine Ethylengruppe, wobei die zum O-Atom benachbarte Methylengruppe durch eine
Carbonylgruppe ersetzt sein kann,

Re ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, 2-Hydroxy-ethyl- Carboxymethyl-, Carbethoxymethyl- oder
Benzylgruppe und

Rs eine Hydroxy-, Methoxy-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Aminocarbonyi-,
Carboxymethoxy-, Methoxycarbonyimethoxy-, Ethoxycarbonylmethoxy-, Aminocarbonyimethoxy-,
Methylaminocarbonyimethoxy-, 2-Hydroxy-sthoxy-, 2-Ethoxy-ethoxy-, 2-Phenethoxy-ethoxy-, 2-Amino-
ethoxy-, 2-Methylamino-ethoxy-, 2-(I-Piperidino)-sthoxy-, 8-Hydroxy-n-hexoxy- oder 2-Carbomethoxy-l-

68
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methyl-ethenyigruppe darstellen, bedeuten.
deren optische Isomere und deren Diastereomere sowie deren SHureadditionssaize.

3. Neue substitulerte Thiazole der aligemeinen Formel

T

N CH-CH,-N-CH-CH R (Ia)
O

R1 ein Chloratom, eine Methyl- oder Trifluormethylgrupps,

in der

Ry ein Wasserstoffatom oder Rs und R¢ zusammen die Ethylen- oder Methoxycarbonyimethylengrup-
pe,

R ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, 2-Hydroxy-ethyi-oder Carbethoxymethyigruppe und

Rs eine Carboxymethoxy-, Carbomethoxymethoxy, Ethoxycarbonylmethoxy-, Aminocarbonyimethoxy,
Methylaminocarbonyimethoxy-, 2-Methylaminoethoxy, 2-Hydroxy-ethoxy- oder 2-Carbomethoxy-1-
methyl-ethenylgruppe bedeuten, deren optische Isomere und deren Diastereomers sowie deren SHure-
additionssalze.

4, N-[2(4-CarbomethoxymethokyphenyI)-!-methylethyl]-z-hydroxy-2-(2-trif|uormethyt-thlazol-byl)emanamin.
dessen optische Isomere und dessen Diastereomere sowie dessen S#ureadditionssalze.

8. N-[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-1 -methylethyl]-2-(2-h'lﬂuormethyl-thlazol-#yl)morpholin. dessen opti-
sche Isomere und dessen Diastereomere sowie dessen Siureadditionssalze.

8. N[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyi)-1-methylethyl}-N-(2-hydroxy-ethyl)-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyli-

thiazol-4-yl)-ethanamin, dessen optische Isomere und dessen Diastereomere sowle dessen SHureaddi-
tionssaize. ’

7. N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyi)-1-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyi-thiazol-4-yl)ethanamin,
dessen optische Isomere und dessen Diastereomere sowie dessen SHureadditionssalze.

8. N-{2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2-hydroxy-2-(2-trifluormethyl-thiazol-4-y!)-ethanamin,
dessen optische isomere und dessen Diastereomere sowie dessen SHureadditionssalze.

9. Physiologisch veririgliche Salze der Verbindungen gem#8 den Ansprichen 1 bis 8 mit anorganischen
oder organischen S&uren.

10. Arzneimittel, entheltend eine Verbindung gemdB den Ansprlichen 1 bis 8 oder ein physiologisch
vertréigliches SHureadditionssalz geméB Anspruch 9 neben gegebenenfalls einem oder mehreren
inerten Tréigarstoffen und/oder VerdUnnungsmittein.

11, Arzneimittel gem&8 Anspruch 10, weiches zur Behandlung:des Diabetes mellitus, der Adipositas und
zur Behandlung und Prophylaxe atheroskierotischer Verinderungen geeignet ist.

12, Verwendung der Verbindungen gémiB den Ahsprllchen 1 bis 9 zur Herstellung eines Arzneimittels, das
fir die Behandiung des Diabetes meliitus, der Adipositas und zur Behandiung und Prophylaxe

o (AR O -
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atheroskierotischer Verinderungen.

13, Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gem@B Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet,
das auf nichtchemischem Wege éine Verbindung gem#B .den Anspriichen 1 bis 9 in einen oder
mehrere inerte Trigerstoffe und/oder Verdlinnungsmiitel eingearbeltet wird.

14. Verfahren zur Herstellung der neuen Thiazole und Oxazole gemiB den Ansprlichen 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, das
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

—"</ i‘ H-CH -21 ,(II)

R,

mit einer Verbindung der aligemeinen Formel

Re!'
z, - A—@’ 5 L (I11)
in denen

R: bis Ra, A und X wie in den Anspriichen 1 bis 8 deﬂniert sind,

Zs eine nukleophile Austrittsgruppe und Z2 eine R:-NH-Gruppe oder

Z2 sine nukleophile Austrittsgruppe und Z; eine R4-NH-Gruppe darsteilen, wobei R¢ wie in

den Anspriichen 1 big 8 definlert ist, und

Rs' die fir Rs in den Anspriichen 1 bis 8 erwihnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch Rs' keine
der in den Anspriichen 1 bis 8 erwihnten Alkoxycarbonylmethoxygruppen darstellen kann und eine
im Rest Rs enthaltene Carboxy-, Amino- oder Alkylaminogruppe durch einen Schutzrest geschiitzt -
sein kann, umgesetzt und gegebenenfalls anschllefend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird
oder '
b) eine gegebenenfalis im Reaktionsgemisch gebildete Schiff'schen Base der allgemeinen Formel

N |
R, _{ Y , (IV)
X
2
in der

R1, Re und X wie in den Anspriichen 1 bis 8 definiert sind und
Y eine Gruppe der Formel

. A, AR VR
* C L KM § =
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OR;  Rg

' ' R "
-CH-CHZ-N-A-@ 5
R, "

-co-ca.u-s.@ 3

Ras und A wie in den Ansprlichen 1 bis 8 definiert sind, =

oder

darstellen, wobei

"Rs" die flir Rs in den Anspriichen 1 bis 8 erwihnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch eine im

Rest Rs enthaltene Amino- oder Alkylaminogruppe durch einen Schutzrest geschiltzt sein kann, und

Rs zusammen mit einem Wassersioffatom des benachbarten Kohlenstoffatomes des Restes A eine
weltere Bindung darstellt, reduziert und gegebenenfalls anschlieBend ein verwendeter Schutzrest :
abgespalten wird oder

c) zur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen Formel 1, in der Rs und Re¢ wie in den
Ansprlichen 1 bis 8 definiert sind, wobei jedoch Ra und Rs keine Ethylengruppe, in der die zum N-
Atomn benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyigruppe ersetzt ist, darstellen, eine Garbony!l-
verbindung der aligemeinen Formel

Z5- A (V)

in der

A wie in den Ansprlichen 1 bis 8 definiert ist,

Rs" die fir Rs in den Anspriichen 1 bis 8 erwdhnten Bedeutungen besitzt, wobsi jedoch eine im
Rest Rs enthaltene Amino- oder Alkylaminogruppe durch einen Schutzrest geschiltzt sein kann, und
Z; zusammen mit einem Wasserstoffatom des benachbarten Kohlenstoffatomes des Restes A ein
Sauerstoffatom darstelit, mit einem Amin der aligemeinen Formel

N A
R4 ?</ CH-CH,-N-H » (VI)
X

in der
Ry, Rz und X wie in den Anspriichen | bis 8 definiert sind,

Rs' und Rs’ die flir Rs und Rs in den Ansprichen |

bis 8 erwiihnten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch Rs und R« zusammen keine Ethylengruppe, in
der die zum N-Atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyigruppe ersetzt ist, bedsuten,

" AR SRR A
* [ L M S *
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in Gegenwart eines geéigneten Reduktionsmitteis reduktiv aminiert und gegebenenfalls anschilefend
ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder

'd) 2ur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der Rs ein Wasserstoffatom

darstellt, eine gegebenentalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der aligemeinen Formel

_ Rh
/N | Rsn
74 —CHo=N-
R1—\ E—-CO CHzNA@ -, (VII)
X
RZ |
in der

A, X, R1, Rz und R. wie in den Anspriichen | bis 8 definiert sind und

Rs  die fir Rs in den Anspriichen | bis 8 erwéihnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch eine im Rest
Rs enthaltene Amino- oder Alkylaminogruppe durch einen Schutzrest geschitzt sein kann, reduziert
und gegebenentfalls anschiieBend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder
e) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formet |, in der Ry und R, zusammen eine
Alkoxycarbonyimethylengruppe darstellen, eine Verbindung der aligemeinen Formel

OH B
N | | Rsn
R, _</ E——CH-CHZ-N-A—@ , (VIII)
X _
RZ . :
in der

A, X, R1 und Rz wie in den Anspriichen | bis 8 definiert sind und

Rs’ die fur Rs in den Anspriichen | bis 8 erwéhnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch eine im Rest
Rs enthaitene Amino- oder Alkylaminogruppe durch einen Schutzrest geschltzt sein kann, mit einer
Verbindung der aligemsinen Formel '

O0=CH-COORy (X

“in der :

Ry sine Alkylgruppe mit | bis 3 Kohlenstoffatomen darstelit, umgesetzt und gegebenentalls anschiie-
Bend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder

f) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der Rs eine Alkoxygruppe mit | bis
3 Kohienstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit | bis 6 Kohlenstoffatomen, die endsténdig durch eine
Carboxy-, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl oder Dialkylaminocarbonylgruppe
substituiert Ist, oder eine ‘Alkoxygruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, die endstéindig durch eine
Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethyleni-
minogruppe substituiert ist, darstelit, eine Verbindung der aligemeinen Formel

=l A0
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R B H |
R, —</ CH-CHZ-N.A—Q/ y (X)
X
R,

in der

A X und Ry bis Rs wie in den Ansprlichen | bis B definiert sind und

Rs die fir Re in den Ansprlchen | bis 8 erwdhnten Bedeutungen besitzt oder eine leicht
abspaltbare Schutzgruppe fir eine Aminogruppe darsteilt, mit einer Verbindung der allgemeinen
Formel

Zl - R’ l(xl)

in der

Rs eine Alkylgruppe mit | bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alkyigruppe mit | bis 8 Kohlenstoffatomen,
die endstéindig durch eine Carboxy-,. Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyi-, Alkylaminocarbonyl- oder
Dialkylaminocarbonyigruppe substituiert ist, oder eine Alkylgruppe mit 2 bis 7 Kohienstoffatomen,

die endstéindig durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkyldmino-, Dialkylamino-, Pyrrolidino-,

Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe substituiert ist, und

Z: eine nukieophile Austrittsgruppe wie sin Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe oder

Zs zusammen mit einem g-Wasserstoffatom des Restes Rs ein Sauerstoffatom darstelien, umge-
setzt und gegebenentfalls anschlieBend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der Rs ein Wasserstoffatom
darstelit, eine Verbindung der aligemeinen Formel

°Rs" 34

_( E— cn-co—nr-.&@ , (XII)
in der

A, X, Ry, Rz und Rs wie in den Ansprﬂchen I bis 8 definiert sind und

Rs" ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeutst, reduziert wird oder

h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der Rs eine Alkoxycarbonyi-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonyigruppe darstelit oder enthdit, eine
Verbindung der allgemeinen Formel

' - OR R :
P IH3 B e
R, -<x3—c -C’HZ-N-A@ , (XI11)
Ry

A | N AR
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in der
Ry bls Rs, A und X wie in den Anspriichen | bis S definiert sind und

Rs" eine Carboxygruppe oder eine Alkoxygruppe mit | bis 8 Kohlenstoffatomen, weiche endsténdig
durch eine Carboxygruppe substituiert ist, darstelit, oder. deren reaktionsféhige Derivate, mit einer
Verbindung der aligemeinen Formel

H-Rs (XIV)

in der

Rs eine Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe darstellt, wobsi jeweils der Alkyl-
oder Alkoxytail [ bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, umgesetzt wird oder

iy zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der Rs sine gegebenenfails durch
eine Phenyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Cyanogruppe oder in 2- oder 3-Steilung durch eine
Hydroxygruppe substituierte Alkylgruppe oder eine Alkenylgruppe darstellt, eine Verbindung der
aligemeinen Formel

. . Oy H
/N l | R_un
R4 _~<: CH~CHyp-~N-A 3
Ry | .
in der

A, X und R bis Rs wie in den Ansprlichen | bis 8 definiert sind und

Rs  die fir Rs in den Anspriichen | bis 8 erwihnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch eine Im
Rest Rs enthaltene Amino- oder Alkylaminogruppe erforderlichenfalls durch einen Schutzrest ge-
schiitzt sein kann, mit einer Verbindung der aligemsinen Formel

h'm" '(xv') .

in der

Re”’ mit Ausnahme des Wasserstoffatomes die fir Re eingangs erwihnten Bedeutungen besitzt und
Zs eine nukieophile Austrittsgruppe oder Zs zusammen mit einem a- oder §-Wasserstoffatom des
Alkylrostes Ri ein Sauerstoffatom bedeuten, umgesetzt und gegebenenfalls anschilefiend ein
verwendeter Schutzrest abgespaiten wird oder

k) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, In der Rs und R+ zusammen sine

Ethylengruppe darstellen, eine gegebenenfalls im Realtionsgemisch gebildete Verbindung der

_ aligemeinen Formel

HO-CHZ .
N
/F | 35
' CO-CH.,~N-A
R4 —r2 , (XXII)
Rp

- R A0
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in der

A, X, R, Rz und Rs wis in den Anspriichen | bis 8 definiert sind, oder dessen cyclischen
Halbacetals reduziert wird oder _

I) 2ur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel | in dor Rs und Ry zusammen eine
Ethylengruppe, in der die zum N- oder O-Atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl-
gruppe ersetzt ist, bedeuten, eine Verbindung der aligemsinen Formal

~d

OH H
N | f Rg
R, -7 CH=CHo=N-A
1 | 2 , (XVIII)
X
Ry
In der

A, X, Ry, R2 und Rs wie in den Anspriichen | bis 8 definiert sind, mit einem Halogenacetylhalogenid
oder Halogen essigester umgesetzt wird oder
m) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel 1, in der Ry und Rs zusammen eine

Ethylengruppe bedeuten, eine Verbindung der aligemeinen Formel

0 0
43T ,
R4 N 5
. Ry
in der

A, X, R1, Rz und Rg wie in den Anspriichen | bis 8 definiert sind, reduziert wird oder

n) zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der Rs und R« zusammen eine
Ethylengruppe, in weicher die zum O-Atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyigrup-
pe ersetzt ist, darstellen, eine gegebenenfalis im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der
aligemeinen Formel

oo
O  CcH
. | 2 Ry |
R, _<' CH~CH,~N-4
. | | , (Xx)
Ry

in der :

A, X, Ry, R2 und Rs wie in den Anspriichen | bis 8 definiert sind, oder deren reaktionsféhige
Derivate wie deren Ester oder Halogenide cyclisiert wird oder

0) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R, ein Wasserstoff- oder
Halogenatom, eine Trifiuormethyl- oder Alkyigruppe und R; ein Wasserstoffatom darstellen, eine

75. R ) [lll
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Verbindung der aligemeinen Formel |

N\ '
a,v_ﬁ/ j— cx/ -\CH2 , (XXI)
X

Ry

in der

X und Rz wis in den Ansprlichen I bis 8 definiert sind und

Ri’ ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Tnﬂuormemyl- oder Alkyigruppe darstelit, mit einem
Amin der aligemeinen Formel

Rg

Ry | |
N-A | , (XXII)

H—

in der
A, A« und Rs wie in den Angprichen | bis B deﬂniert sind, umgesetzt wird und

gewlinschtenfalis eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, in der Rs eine

- Alkoxycarbonyl=, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonyligruppe darstelit

oder enthiit und/oder R: sine durch eine Alkanoyl- oder Benzoyigruppe substituierte Aminogruppe
darstelit, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der aligemeinen Formel |, in der Rs
eine Carboxygruppe darstelit oder enthdlt und/oder R: eine Aminogruppe darstelit, Ubergeflihrt wird

. und/oder

eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel {, in der Rs eine durch eine Carboxy-,
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe substituier-
te Alkoxygruppe darstellt, mittels Reduktion durch ein geeignetes Metallhydrid in eine Verbindung
der aligemeinen Formel |, in der der vorstehend erwéhnte substitulerte Alkoxyrest anstelle der
Carbonylgruppe eine Methylengruppe enthélt, libergeflihrt wird und/oder

eine so erhaitene Verbindung der aligemeinen Formel |, in der R, sine Alkylgruppe und/oder Rs sine
der in den Anspriichen | bis 7 erwiihnten Alkoxygruppen darstelit, mittels Etherspaltung in eine
entsprechende Verbindung der aligemeinen Formel |, in der Rs ein Wasserstoffatom und/oder Rs
eine Hydroxygruppe oder eine durch eine Hydroxygruppe substituierte Alkoxygruppe darstelit,
{ibergefiihrt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel 1 in ihre optischen Isomere und Diastereomere
aufgetrennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel | in lhre S8ureadditionssalze, insbesonders in -
ihre physiologisch vertréglichen Sdureadditionssalze Ubergeflhrt werden. '

s5 Claims

1.

New substituted thiazoles and oxazoles of the general formula

"’ | R Y O
. * [ L M H *
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R Ry,
/N A Ry
X

Ry

in which

A denotes an n-alkylene group which is optionally monosubstituted or disubstituted by methyl or ethyl
groups and has 2 or 3 carbon atoms,

&

X denotes an oxygen or sulphur atom,

R; denotes a hydrogen or halogen atom, a triﬂuoromethyl. alkyl, phenyl or piperidino group or an
amino group which is optionally substituted by one or two alkyl groups or one alkanoyl or benzoy!
group, -

R2 denotes a hydrogen atom or an alkyl group,

Ra denotes a hydrogen atom or an alkyl group which can be substituted in the 2- or 3-position by a

" hydroxyl group, or Rs 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,

R« 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-position, by a hydroxy! group, or denotes an alkenyl
group, and

Rs denotes a hydroxyl, alkoxy, carboxyt, alkoxycarbonyl, aminocarbonyti, alkylaminocarbonyi or dial-
kylaminocarbonyl group, an alkoxy group which has 1 {0 6 carbon atoms and is substituted by a
terminal carboxyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl or dlalkylaminocarbony! group,
an alkoxy group which has to 2 to 7 carbon atoms and is substituted by a terminal hydroxyl, alkoxy,
phenylalkoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, pyrrolidino, piperidino or hexamethyleneimino group, or
an ethylene group which is optionally substituted by an alkyl group and is substituted by a terminal
carboxyt, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl or dialkylaminocarbony! group,

It being possible for all the above-mentioned alkyl, alkoxy or alkanoyl groups each to contain, uniess
mentioned otherwise, 1 to 3 carbon atoms, and for the above-mentioned alkenyl groups to contain 3 to
§ carbon atoms

their optical isomers and their diastereomers as well as their acid addition salits.

New substituted thiazoles and oxazoles of the general formula | according to claim 1, in which

A denotes an sthylene or n-propylene group which is optionally substituted by a methyl group,

X denotes an oxygen or suiphur atom,

R: denotes a hydrogen or chiorine atom, an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, a trifluoromethyl,
phenyl, amino, methylamino, dimethylamino, piperidino, acetylamino or benzoyiamino group,

Rz denotes a hydrogen atom or a methyl group, :
—_—

” o A O 0 o
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Rs denotes a hydrogen atom or a methyl group, or Ry and Rs: together denote a methoxycarbonyi-
methylene group or an ethylene group, it being possible for the methylene group adjacent to the O
atom to be replaced by a carbonyl group, ;

R« denotes a hydrogen atom, a methyl, 2-hydroxyethyl, carboxymethyl, carbethoxymethyl or benzyi
group and

Rs denotes a hydroxy, methoxy, carboxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, aminocarbonyi, carbox-
ymethoxy, methoxycarbonyimethoxy, ethoxycarbonylmethoxy, aminocarbonyimethoxy,
methylaminocarbonyimethoxy, 2-hydroxy-ethoxy, 2-ethoxyethoxy, 2-phenethoxyethoxy, 2-aminoethoxy,
2-methylaminoethoxy, 2-(1-piperidino)ethoxy, 6-hydroxy-n-hexoxy or 2-carbomethoxy-1-methylethenyl
group, :

their optical isomers and their diastersomers as well as their acid addition salts.

New substituted thiazoles of the general formula

‘1’33 | "‘4 ‘,’Hs

N.. _.CH-CH.—N-CH- '
Vs CH~CH,—N c1H %HZ R
Rq | _ < (1a)

S

in which
R: denotes a chlorine atom, a methy! or trifluoromethyl group,

Rs denotes a hydrogen atom, or Rs and R: together denote an ethylene or methoxycarbonylmethylene
group,

R+ denotes a hydrogen atom, a methyl, 2-hydroxyethy! or carbethoxymethy! group, and

Rs denotes a carboxymethoxy, carbomethoxymethoxy. ethoxycarbonyimethoxy, aminocarbonyl-
methoxy, methylaminocarbonyimethoxy, 2-methylaminoethoxy, 2-hydroxyethoxy or 2-carbomethoxy-1-
methylethenyl group, their optical isomers and their diastereomers as well as their acid addition salts.

N-[2(4-Carbomethoxymethoxyphenyi)-1-methylethyi]-2-hydroxy-2- {2-trifluoromethyl-thiazol-4-yl)
ethanamine, its optical isomers and its diastereomers as well as its acid addition salts.

N-[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-1-methylethyl}-2- (2-trifluoromethyi-thiazol-4-yl)morpholine, its opﬁéal
isomers and its diastereomers as well as its acid addition salts.

N-[2-(4-Carbomethoxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-N- (2-hydroxy-ethyl) -2-hydroxy-2- (-

trifluoromethyl-thiazol-4-yl)ethanamine, its optical isomers and its diastereomers as well as its acid
addition saits. : _

N-[2-(4-(2-Hydroxyethoxy)phenyl)-1-methylethyl}-2-hydroxy-2- ( ' 2-trifiuoromethyl-thiazol-4-yl)
sthanamine, its optical isomers and its diastereomers as well as its acid addition salts.

N[2-(4-Carboxymethoxyphenyl)-1-methylethyl] -2-hydroxy-2~ (2-trifluoromethyl-thiazol-4-yl) -sthanamine,

_Its optical isomers and its diastereomers as well as its acid addition salts.

Physiologically acceptable saits of the compounds according to claims 1 to 8 with inorganic or -organic

- LI
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acids.

Medicaments containing a compound according to claims 1 to 8 or a physiologically acceptable acid
addition salt according to claim 8, in addition to, where appropriate, one or more Inert carrlers and/or

_diluents.

Medicament according to claim 10 which is suitable for the treatment of diabetes mellitus and obesity
and for the treatment and prophylaxis of atherosclerotic changes.

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
atherosclerotic changes.

Process for the preparation of a medicament according to claim 10 or 11, characterised in that, by non-
chemical means, a compound according to claims 1 to 9 is incorporated into one or more inert carriers
and/or diluents. ) a

Process for the preparation of the new thiazoles and oxazoles according to claims 1 to 9, characterised

in that
a) a compound of the general formula .

033

/
R, 4 CH-CH,-Z, (I1)
" .
R

2
is reacted with a compound of the general formula

R |}
2 (II1)

(in which
R: to Rs, A and X are as defined in claims 1 to 8,

Z; represents a nucleophilic leaving group, and
Z; represents a Ry-NH group, or

Z2 represents a nucleophilic leaving group, and
Z, represents a Ry-NH group, R4 being defined as in claims 1 to 8, and

Rs' has the meanings mentioned for Rs in claims 1 to 8, but it not being possible for Rs' to
represent any of the alkoxycarbonylmethoxy groups mentioned in claims 1 to 8, and it being
possible for a carboxyl, amino or alkylamino group contained in the radical Rs to be protected by a
protecting group), and then, where appropriate, any protecting group which has been used is
eliminated, or - _ .

b) a Schiff's base, which is optionally formed in the reaction mixture, of the general formula

SR [T

o | l
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Ne_ :
R4 -< Y (IV)
X

(in which
R, Rz and X are as defined in claims 1 to 8, and Y represents a group of the formula

l I R "
-CH—CHZ—N-A 5 or

| iy
-CO—CH=N-A-® 2

R3; and A being defined as in claims 1 {0 8,

Rs" having the meanings mentioned for Rs in claims 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, and

Rq 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 | in which Rs and R« are as defined in
claims 1 to 8, (but R and Re¢ 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 '

{(in which

A [s as defined in claims 1 to 8,

Rs" has the meanings mentioned for Rs in claims 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, and

Za, together with a hydrogen atom of the adjacent carbon atom of the radical A, represents an
oxygen atom), is reductively aminated with an amine of the general formula

- | R DA O
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OR'! Rli- 1
/N Po
Ry T< CH-CH,,~N-E VD)

(in which
R, Rz and X are as defined in claims 1 {0 8,

Rs' and R.’ 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 | in which Rs represents a hydrogen
atom, a compound, which is optionally formed in the reaction mixture, of the general formula

N | ?h | R."
X

{in which

A, X, Ry, Rz and Ry 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 alkylamino 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

@) for the preparation of compounds of the general formula 1 in which Rs and R« together represent
an alkoxycarbonyimethylene group, a compound of the general formula

OH H |
N ‘ l R.U
5
R1 —-( E—CH'CHZ'N-A_@ (VIII)
X . |

(in which
A, X, Ry and R2 are as defined in claims 1 t0 8, and

Rs" has the meanings mentioned for Rs in claims 1 to 8, but it being possible for an amino or
alkylamino group contained in the radical Rs to be protected by a protscting group), is reacted with

a compound of the general formula
T € L M S %
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O=CH-COORr (X

{in which

Ry 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 ! in which Rs represents an alkoxy group
with 1 to 3 carbon atoms, an alkoxy group which has 1 to 8 carbon atoms and is substituted by a
terminal carboxyl, alkoxycarbonyl, aminocarbony|, alkylaminocarbonyl or dialkylaminocarbonyl group,
or an alkoxy group which has 2 to 7 carbon atoms and is substituted by a terminal hydroxy, alkoxy,
amino, alkylamino, dialkylamino, pyrrolidino, piperidino or hexamethyleneimmo group. a compound
of the general formula

R, _</ 3‘ CH—-CHZ—N-A-@

(in which '

A, X and Ry to Ra are as defined in claims 1 to 8, and

R:" has the meanings mentioned for Rs in claims 1 fo 8, or represents a protecting group for an
amino group which can be readily eliminated) is reacted with a compound of the general formula

Zi-Rs ()

{in which

Rs represents an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, an alkyl group which has 1 to 8 carbon
atoms and is substituted by a terminal carboxyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl
or dialkylaminocarbony! group, or an alkoxy group which has 2 to 7 carbon atoms and is substituted
by a terminal hydroxyl, alkoxy, amino, alkylamino, dialkyiamlno. pyrrolidino, piperidinc or hex-
amethyleneimino group, and

Z: represents a nucleophilic leaving group such as a halogen atom or a sulphonyloxy group, or Zs
togsther with a g-hydrogen atom of the radical Rg represents an oxygen atom) and then, where
appropriate, any protecting group which has been used is sliminated, or

) for the preparation of compounds of the general formula | in which Rs represents a hydrogen
atom, a compound of the general formula

OR3 " Ry

B ®s

R, —< CH-CO-N-A - (XIT)
X i

R2

(in which
A, X, Ry, Rz and R. are as defined in claims 1 to 8, and

= 0 I
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Rs" denotes a hydrogen atom or an alkyl group), is reduced, or

h) for the preparation of compounds of the general formula | in which Rs represents or contains an
alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl or dialkylaminocarbonyl group, a compound of
the general formula

OR R .
N ‘ 3 la Rslt!
R4 ‘< \1!' CH"CHZ'N"A‘@ (XIIT)
Ry

R; 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

_(in which

H-RAs (XIV)

in which

Rs represents an alkoxy, amino, alkyiamino or dialkylamino group, it being possible for each atkyl or
alkoxy moiety to contain 1 to 3 carbon atoms, or '

i) for the preparation of compounds of the general formula | in which Rs represents an alkyl group
which is optionally substituted by a phenyl, carboxyl, alkoxycarbonyl or cyano group or, in the 2- or
3-position, by a hydroxyl group, or represents an alkenyl group, a compound of the general formula

Ry H
) N\ l ‘ _ R5 un
R, -</ ;ﬁ—cn-cnz-n-.q (xv)
x .
Ry

{in which
A, X and Rs to Ry 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
alkylamino group contained in the radical Rs to be, if necessary, protected by a protectmg group), is
reacted with a compound of the general formula _

Zs - R™  (XVI)

{in which
Re™ has the meanings mentioned above for R* with the exception of the hydrogen atom, and

Zs denotes a nucleophilic leaving group, or Zs together with an « or B hydrogen atom of the alky|

radical R:™ 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 1 in which Ra and R« together represent

an ethylene group, a compound, which is optionally formed in the reaction mixture, of the general
-

. A
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formula
HO-CH2
\
N ?HZ
Vs R5 (XVII)
R1 -< CO—CHZ-N-—A
X )
)

(in which i

A, X, R, Rz and Rs are as defined in claims 1 to 8), or its cyclic hemiacetal, is reduced, or

1) for the preparation of compounds of the general formula | in which Ry and R. fogether 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 ’ -

OH H

' J l ' R5 (XVIII)
R H-CHo~N-A
1 .
X .

Ry

{in which

A, X, Ry, Rz and Rs are as defined in claims 1 to 8), is reacted with a haloacety! halide or haloacetic
acid ester, or

m) for the preparation of compounds of the general formula | in which Rz and R together denote an
ethylene group, a compound of the general formula

) N . 0 ¢) .
l;‘1--// . N /\I!I‘ R5 (XIX)
o
Ra

(in which R

A, X, Ry, Rz and Rs are as defined in claims 1 to 8), is reduced, or

n) for the preparation of compounds of the general formuia f in which Rs and R« together represent
an ethylene group in which the methylene group adjacent to the O atom has been repiaced by a
carbonyl group, a compound, which is optionally formed in the reaction mixture, of the general
formula

_—

\ D
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COOH
. OH CE, R
' | > xx)
R, _.</ CH~CH,~N-A
P N
%, -

(in which

A, X, Ri, R2 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 R: represents a hydrogen or
halogen atom, a trifluoromethy! or alkyl group, and Rs represents a hydrogen atom, a compound of
the general formula

e~ 7\ (XXI)

R, /ﬁ_cu - CH,
| A

(in which
X and Rz are as defined in claims 1 to 8, and Ri' represents a hydrogen or halogen atom, a
trifiuoromethyl or aiky! group), is reacted with an amine of the general formula

Ry < Rg
N-A (XX11)
H—

{in which
A, R: and Rs are as dsfined in claims 1 to 8), and

it desired, a compound, which has thus bsen obtained, of the general formula | in which Rs
represents or contains an alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylaminocarbony! or dialkylaminocar-
bonyl group and/or R; represents an amino group which is substituted by an atkanoyl or benzoyi
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 Ry represents an amino group, and/or

a compound, which has thus been obtained, of the general formula | in which Rs represents an
alkoxy group, which Is substituted by a carboxyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylaminocarbony!
or dialkylaminocarbonyl group is converted, by reduction with a suitable metal hydride, into a
compound of general formula ! in which the above-mentioned substituted alkoxy radical contains a

methylene group in piace of the carbony! group, and/or .
_—
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a compound, which has thus been obtained, of the general formula { in which Rs 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 | in which R represents a
hydrogen atom and/or Rs represents a hydroxy group or an alkoxy group which is substituted by a
hydroxy! group and/or

a compound, which has thus been obtained, of the general formula | is separated into its optical
isomers and diastereomers, and/or

a compound, which has thus been obtained, of the general formula | is converted into its acid
addition salts, in particular into its physiologically acceptable acid addition saits.

Revendications

Nouveaux thiazoles et oxazoles substitués-de formule générale

_ CR Rk .
/N | 2 I Ry
X
Ry

dans laquelle

A représente un groupe n-alcoyléne avec 2 ou 3 atomes de. carbone, éventusliement mono- ou
disubstitud par des groupes méthyle ou éthyle,

X représente un atome d'oxygéne ou de soufre,

R1 représents un atome d’hydrogéne ou d'halogéne, un groupe frifiuorométhyle, alcoyle, phényle
ou pipéridino ou un groupe amino éventuellement substitué par un ou deux groupes alcoyle ou par un
groupe alcanoyle ou benzoyle,

Rz représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alcoyle,

Rs représente un atome d'hydrog&ne ou un groupe alcoyle qui peut 8tre substitué en position 2 ou
3 par un groupe hydroxy, ou Ry ensemble avec R« représente un groupe alcoxycarbonyiméthyldne ou
un groupe éthylne, le groupe méthylne voisin de I'atome de N ou de O pouvant 8tre remplacé par un
groupe carbonyle, _

R+ représente un atome d'hydrogéne, un groupe alcoyle éventusiiement substitué par un groupe
phényie, carboxy, aicoxycarbonyle ou cyano ou en position 2 ou 3 par un groupe hydroxy ou
représente un groupe alcényle et

Rs représente un groupe hydroxy, alcoxy, carboxy, alcoxycarbonyle, aminocarbonyle, alcoylamino-
carbonyle ou dialcoylaminocarbonyle, un groupe alcoxy avec 1 & 6 atomes de carbone qui est
substitué en position terminale par un groupe carboxy, alcoxycarbonyle, aminocarbonyle, alcoylamino-
carbonyle ou dialcoylaminocarbonyle, ou représente un groupe alcoxy avec 2 & 7 atomes de carbone
qui est substitué en position terminale par un groupe hydroxy, alcoxy, phénylalcoxy, amino, alcoylami-
no, dialcoylamino, pyrrolidino, pipéridino ou hexaméthyldnimino, ou représente un groupe éthényldne
éventueliement substitué par un groupe alcoyle et qui est substitud en position terminale par un groupe
carboxy, alcoxycarbonyle, aminocarbonyle, alcoylaminocarbonyle ou dialcoylaminocarbonyle, )

tous les groupes alcoyie, alcoxy ou aicanoyle mentionnés plus haut, sauf indication contraire,
pouvant contenir chacun 1 & 3 atomes de -carbone et les groupes alcényle mentionnés plus haut
pouvant contenir 3 & § atomes de carbone, leurs isoméres optiques et leurs diastéréo-isomdres ainsi
que leurs sels d'addition d'acides. . .

2. Nouveaux thiazoles et oxazoles substitués de formule générale | selon la revendication 1, dans laquelle

A représente un groupe éthyldne ou n-propyléne éventusliement substitus par un groupe méthyle,

*
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X représente un atome d'oxygéne ou de soufrs,

R; représente un atome d'hydrogéne ou de chiore, un groupe aicoyle avec 1 & 3 atomes de
carbone, un groupe trifluorométhyle, phényle, amino, méthylamino, diméthylamino, pipéridino, acétyla-
mino ou benzoylamino,

Rz représente un atome d'hydrogéne ou un groupe- méthyle,

R3 représente un atome d'hydrogéne, un groupe méthyle ou Rs et Re représentent ensemble un
groupe méthoxycarbonylméthyléne ou un groupe éthyldne, le groupe méthyldne voisin de I'atome de O
pouvant 8tre remplacé par un groupe carbonyls,

R.s représente un atome d'hydrogéne, un groupe méthyle, 2-hydoxy-éthyle, carboxyméthyle,
carbéthoxyméthyle ou benzyle et

Rs représente un groupe hydroxy, méthoxy, carboxy, méthoxycarbonyle, éthoxycarbonyle, amino-
carbonyle, carboxyméthoxy, méthoxycarbonylméthoxy, éthoxycarbonyiméthoxy, aminocarbonyimé-
thoxy, méthylaminocarbonyiméthoxy, 2-hydroxy-éthoxy, 2-éthoxy-éthoxy, 2-phénéthoxy-éthoxy, 2-
amino-éthoxy, 2-méthylamino-éthoxy, 2-(1-pipéridino)-éthoxy, 6-hydroxy-n-hexoxy ou 2-carbométhoxy-
1-méthyl-éthényle,

leurs isoméres optiques et leurs diastéréo-isoméres ains: que leurs sels d'addition d'acides.

Nouveaux thiazoles substitués de formule générale

s

N CH~CH.,~N-CH-CH
! - R. ,(I
S :’r e 5 (1)

S

dans laqusile

Ri représente un atome de chiore, un groupe méthyle ou trifluorométhyle,

R3 représente un atome d'hydrogéne ou Ry et R4 représentent ensemble le groupe éthyléne ou
méthoxycarbonyiméthyiéne,

R« représente un atome d'hydrogane, un groupe méthyle, 2-hydroxy-dthyle ou carbéthoxyméthyle
ot

Rs représente un groupe carboxyméthoxy, carbométhoxyméthoxy, éthoxycarbonyiméthoxy, amino-
carbonylméthoxy, méthylaminocarbonyiméthoxy, 2-méthylamino-éthoxy, 2-hydroxy-éthoxy ou 2-
carbométhoxy-1-méthyl-éthényle, leurs isomdres optiques et leurs diastérdc-isomdres ainsi que leurs
sels d'addition d'acides. :

La N-f2-(4~carbométhoxyméthoxyphényl)-1-méthyléthyl}-2-hydroxy-2-(2-trifluorométhyi-thiazol-4-yi)-
éthanamine, ses isoméres optiques et ses diastéréo-isoméres ainsi que ses sels d'addition d'acides.

La N-[2-(4-carboxyméthoxyphényl)-1-méthyléthyi]-2-(2-trifluorométhyl-thiazol-4-yl) morpholine, ses iso-
méres optiques et ses diastéréo-isoméres ainsi que ses sels d'addition d'acides.

La N-[2-(4-carbométhoxyméthoxyphényi)-1-méthyléthyl]-N-(2-hydroxy-éthyl)-2-hydroxy-2-(2-
trifluorométhyl-thiazol-4-yl)-4thanamine, ses isoméres optiques et ses diastéréo-isomdres ainsi que ses
sols d'addition d'acides.

La N-[2-(4-(2-hydroxyémoxy)phényl)-1-méthyléthyl]-2-hydroxy-2(2?trlﬂuorométhy!-thiazol-#yl)éthan ami-
ne, ses isomdres optiques et ses diastéréo-isoméres ainsi que ses sels d'addition d'acides.

La N-{2-(4-carboxyméthoxyphényl)-1-méthyléthyl]-2-hydroxy-2-(2-trifluorométhyl-thiazol-4-yl)-éthanami-
ne, ses isomdres optiques et ses diastérdo-isomares ainsi que ses sels d'addition d'acides.

Seis physiclogiquement supportables des composés selon les revendlcaﬁons 1 A 8 avec des acides
non organiques ou organiques.
\

o A
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Médicament contenant un composé selon les revendications 1 2 8 ou un sel d'addition d'acide
physiologiquement supportable selon la revendication 9, éventuellement conjointement 4 un ou plu-
sieurs excipients et/ou diluants inertes.

Médicament selon ia revendication 10 qui convient au traitement du diabdte mellitus, de ('adiposité et
au traitement et & la prophylaxie des modifications athérosclérotiques.

Utilisation des composés selon les revendications 1 & 9 pour la fabrication d'un médicament qui
convient au traitement du biabdte mellitus, de I'adiposité et au traitement et & la prophylaxie des
modifications athérosciérotiques.

Procédé pour la fabrication d'un médicament selon la revendication 10 ou 11, caractérisé en ce que,
par voie non chimique, on introduit un composé selon les revendications 1 & 9 dans un ou plusieurs
excipients et/ou diluants inertes.

Procédé pour la préparation des nouveaux thiazoles et uxazoles selon les revendications 1 2 9,
caractérisé en ce que
a) on fait réagir un composé de formuls générale

. N 735 3 _
R -—</ :Ji—-cn-caz-z1 ,(I1)
x -
R2

avec un composé de formule générale

. Rsl ’
z, - A—@ ,(11I)
dans lesquelles

R1 & Rs, A et X sont définis comme dans les revendications 1 4 8,

Z, représente un groupe partant nucléophiie et Zz2 un groupe Re-NH- ou

Z, représente un groupe partant nuci§ophile et Z; représente un groupe Re-NH-, Re &tant défini
comme dans les revendications 1 & 8, et

Rs' possdde les significations mentionnées dans les revendications 1 & 8 pour Rs, Rs' ne
pouvant toutefois représenter aucun des groupes alcoxycarbonylméthoxy mentionnés dans les
revendications 1 & 8 et un groupe carboxy, amino ou alcoylamino contenu dans le radical Rspouvant
8tre protégé par un radical protecteur et en ce qu'éventuellement ensuite on clive un radical
protecteur utilisé ou _
b) on réduit une base de Schiff éventuellement formée dans le mélange réactionnel, de formule
générale

N\
| R1—< I (1)
X

* [ L M s *
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dans laquelle _
R, Rz et X sont définis comme dans les revendications 1 4 8 et
¥ représente un groupe de formule

Ry  Rg

| | R "
-CH-CI-IZ-N-A@ 5
R n
-CC-CH::N—AQ 3
oll

Rs et A sont définis comme dans les revendications 1 & 8,

Rs" posside les significations mentionnées pour Rs dans les revendications 1 2 8, toutefois un
groups amino ou aicoylamino contenu dans le radical Rs pouvant 8tre protégé par un radical
protectsur, et

Rs, ensemble avec un atome d'hydrogéne de I'atome de carbone voisin du radical A, représente
une liaison supplémentaire et en ce qu'éventuellement ensuite on clive un radical protectsur utilisé
ou
¢) pour la préparation des composés de formule générale |, dans laquelle Ry et R« sont définis
comme dans les revendications 1 4 8, Ry et R« ne représentant toutefois pas un groupe éthyléne
dans lequel le groupe méthyiéne voisin de I'atome de N est remplacé par un groupe carbonyle, on
amine de fagon réductrice, en présence d'un agent réducteur approprié, un composé carbonylé de
formule générale

ou

R "
23~ A 3 , (V)

dans laquelle

A est défini comme dans les revendications 1 3 8,

Rs" possdde les significations mentionnées pour Rs dans les revendications 1 2 8, un groupe
amino ou alcoylamino contenu dans le radical Rs pouvant toutefols étre protégé par un radical
protecteur, et Z3, ensemble avec un atome d'hydrogéne de I'atome de carbone voisin du radical A
représentant un atome d'oxygéne, au moyen d' une amine de formule générale

N Rz’ Ry

| .
R, T.</x H-CE =5 . (vI)

Ry

~ dans laquelle

Ry, Rz et X sont définis comme dans les revendications 14 8,

' * [ M s *
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Ra’ ot Rs' possddent les significations mentionnées dans les revendications 1 & 8 pour R; et Rs,
toutefois Ra et Rs ne représentant pas un groupe éthyidne dans lequel le groupe méthyléne voisin
de I'atome de N est remplacé par un groupe carbonyle, et dventuellement ensuite on clive un radical
protecteur utilisé ou
d) pour la préparation des composés de formule générale | dans laquelle Ra représente un atome
d'hydrogéne, on réduit un composé éventuellement formé dans le mélange réactionnel, de formule
générale

N la R '
_\/ E—IO-CHZ-N-A.Q > (i)
Xl £}
R, '
dans {aquelle

A, X, Ri, Rz et R sont définis comme dans les revendications 1 & 8 et

Rs" possdde les significations mentionndes pour Rs dans les revendications 1 & 8, toutefois un
groupe amino ou aicoylamino contenu dans le radical Rs pouvant 8tre protégé par un radical
protecteur et éventuellement ensuite on clive un radical protecteur utilisé ou
e) pour la préparation des composés de formule générale | dans laquelle Rs et R« représentent
ensemble un groupe alcoxycarbonyiméthyléne, on fait réagir un composé de formule générale

CH o
N | T

R."
7 4 CEeCE. - 5
R1 < k|’ Cb- I"‘A , (VIII)
x .

dans [aquslle

A, X, R et Rz sont définis comme dans les revendications 1 2 8 et

Rs" possdde les significations mentionnées pour Rs dans les revendications 1 A 8, toutefois un
groupe amino ou alcoylamino contenu dans le radical Rs pouvant &tre protégé par un radical
protecteur, avec un composé de formule générale

O0=CH-COORy (X

dans laquelle

Ry reprédsente un groupe alcoyle avec 1 a 3 atomes de carbone et ventueliement ensuite on
clive un radical protecteur utilisé ou
f) pour la préparation des composés de formule générale 1, dans laquelle Rs représents un groupa
alcoxy avec 1 & 3 atomes de carbone, un groupe alcoxy avec 1 & 6 atomes de carbone qui est
substitué en position terminale par un groupe carboxy, alcoxycarbonyle, aminocarbonyle, alcoylami-
nocarbonyle ou dialcoylaminocarbonyle, ou représente un groupe alcoxy avec 2 3 7 atomes de
carbone qui est substitué en position terminale par un groupe hydroxy, alcoxy, amino, alcoylamino,
dialcoylamino, pyrmolidino, pipéridino ou hexaméthyldnimino, on fait réagir un composé de formule
générale

- T 0 0
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N (;P. 1;{ 4 " CH

/ ! Wl _Ne )
x .

L Y]

dans laquelle

A, X et Rs 2 Ra sont définis comme dans les revendications 1 & 8 et

Rs" posséde les significations mentionndes pour R+ dans les revendications 1 & 8 ou représente
un groupe protecteur facilement clivable pour un groupe amino, avec un composé de formule
générale :

5

Zs - Rg LX)

dans laquelle _

Rs représente un groupe alcoyle avec 1 & 3 atomes de carbone, un groupe aicoyle avec 1 4 6
atomes de carbone qui est substitué en position terminale par un groupe carboxy, alcoxycarbonyle,
aminocarbonyle, alcoylaminocarbonyle, ou dialcoyiaminocarbonyle, ou représente un groupe alcoyle
avec 2 & 7 atomes de carbone qui est substitué en position terminale par un groupe hydroxy,
alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, pyrrolidino, pipéridino ou hexaméthyléne-imino, et

Z. représents un groupe partant nuciéophile tel qu'un atome d'halogdne ou un groupe
sulfonyloxy ou Z,, ensembie avec un atome d'hydrogéne en position 8 du radical Rs, représents un
atome d'oxygéne et éventuellement ensuite on clive un radical protecteur utiliss ou
g) pour la préparation des composés de formule générale 1 dans laquelle Rs représsnte un atome
d'hydrogéne, on réduit un composé de formule générale

CRi" R
N 2 e
i | R
" —</ B_ CH'CC"N“‘Q g
X7\
R |

dans laquelle _

A, X, R1, Rz et R: sont définis comme dans les revendications 1 4 8 et

Rs" représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alcoyls ou
h) pour la préparation des composés de formule générale | dans laquelie Rs représente ou contient
un groupe alcoxycarbonyle, aminocarbonyle, alcoylaminocarbonyle ou dialcoylaminocarbonyle, on
falt réagir un composé de formule générale

R3 Ry .
s | 35 nt
A=Cily=N-4 . (XIII)

_—

o N

C
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dans laquelle

R1 & R¢. A ot X sont définis comme dans les revendications 1 & 8 et

Rs"* représente un groupe carboxy ou un groupe aicoxy avec 1 & 6 atomes de carbone, lequel
est substitué en position terminale par un groupe carboxy, ou leurs dérivés réactifs, avec un
composé de formule générale

H-Rs LV)

dans laquelle

Rs représente un groupe aicoxy, amino, alcoylamino ou dialcoylamino, ol chaque partie alcoyle
ou alcoxy peut contenir 1 & 3 atomes de carbone ou
f) pour ia préparation des composés de formule générale | dans laquelle R« représente un groupe
alcoyls éventusiiement substitué par un groupe phényle, carboxy, alcoxycarbonyle ou cyano ou en
position 2 ou 3 par un groupe hydroxy, ou représente un groupe alcényle, on fait réagir un composé
de formule générale

CR3 H
= _un
/4 OB N f5
R1 —< E—CR C..Z N A—@ L (XV)

dans laquelle

A, X et R1 & Ry sont définis comme dans les revendications 1 & 8 et

Rs"" posséde les significations mentionndes pour Rs dans les revendications 1 2 8, toutefois un
groupe aminc ou alcoylamino contenu dans le radical Rs pouvant si nécessaire 8tre protégé par un
radical protecteur, avec un composé de formuls générale

Zs - R™ .(XVI)

dans laquelle

R«™ possdde les significations mentionnées au début pour Re, & I'exception de I'atome
d'hydrogéne et Zs représente un groupe partant nucléophile ou Zs ensemble avec un atome
d'hydrogdne « ou § du radical alcoyle R«™ représente un atome d'oxygdne et éventuellement
ensuite on clive un radical protecteur utilisé ou
k) pour la préparation des composés de formule générale | dans laquelle Ra et R« représentent
ensemble un groupe éthyléne, on réduit un composé, éventusliement formé dans le mélange
réactionnel, de formule générale

HG‘CHZ
\ ca

Hy |
No - R
Rq —-</ ' co-ca;u-x.@- 5, (XX11)
X .
Ry

dans laquelle
A, X, Ri, Rz et Rs sont définis comme dans les revendications 1 4 8, ou son semi-acétal

) OO AR DR A
o * € L M S *
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cyclique ou

I) pour la préparation des composés de formule générale | dans laquelie Ra et R« représentent
ensemble un groupe éthyléne dans lequel le groupe méthyléne voisin de I'atome de N ou de O est
remplacé par un groupe carbonyle, on fait réagir un composé de formule générale

_</}Ch-c --V-A—g . (XVIII)

dans laquelle *

A, X, Ry, Bz ot Rs sont déﬁms comme dans les revendications 1 & 8, avec un halogénura
d'halogénoacétyle ou un ester d'acide halogénoacétique ou
m) pour la préparation des composés de formule générale | dans laquelle R3 et R+ représentent
ensembie un groupe éthyléne, on réduit un composé de formule générale

W T
R
R-,_// N 5,(XIX)
N
| Ry |

dans laquelle

A, X, Ri1, Rz et Rs sont définis comme dans les revendications 1 & 8 ou
n) pour la préparation des composés de formule générale | dans laquelle Rs st Ry représentent
ensemble un groupe éthyléne dans lequel le groupe méthyléne voisin de I'atome de O est remplacé
par un groupe carbonyle, on cyclise un composé, éventusliement formé dans fe mélange réaction-
nel, de formule générale

CCCH

' caz
R, 7 iL_ Ch-CHZ-N- -g , (XX)

dans faquelle '

A, X, Ry, Rz et Rs sont définis comme dans les revendications 1 & 8, ou leurs dérivés réactifs
tels que leurs esters ou leurs halogénures ou
0) pour la préparation des composés de formule générale | dans laquelle Rs représente un atome
d'hydrogdne ou d'halogéne, un groupe trifiuorométhyle ou alcoyle et R représente un atome
d'hydrogéne, on fait réagir un composé de formule générale

. A O A
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dans laquelle

X et Rz sont définis comme dans les revendications 1 & 8 et

R:' représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, un groupe trifluorométhyle ou alcoyle,
avec une amine de formule générale

‘R5

4
~ N - A , (XXII)
H— '

R

dans laquelle

A, R et Rs sont définis comme dans les revendications 1 & 8 et

si on le souhaite, on transforme un composé ainsi obtenu de formule générale | dans laquelle Rs
représente ou contient un groupe alcoxycarbonyle, aminocarbonyle, alcoylaminocarbonyle ou dial-
coylaminocarbonyle et/ou Ri représente un groupe amino substitué par un groupe alcanoyle ou
benzoyle, au moyen d'une hydrolyse en un composé correspondant de formule généraie | dans
laquelle Rs représente ou contient un groupe carboxy et/ou R: représente un groupe amino etfou

on transforme un composé ainsi obtenu de formule générale | dans laguelie Rs représente un
groupe alcoxy substitué par un groupe carboxy, alcoxycarbonyle, aminocarbonyle, alcoylaminoccar-
bonyle ou dialcoylaminocarbonyle, au moyen d’'une réduction par un hydrure métallique approprié,
en un composé de formule générale | dans laquelle le radical aicoxy substitué mentionné plus haut
contlent, au lieu du groupe carbonyle, un groupe méthyladne et/ou

on transforme un composé ainsi obtenu de formule générale | dans laquelle Rs représente un
groupe alcoyle et/ou Rs représente I'un des groupes alcoxy mentionnés dans les revendications 1 &
7, au moyen d'un clivage d'éther en un composé correspondant de formule générale | dans laquelle
Rs représente un atome d'hydrogéne et/ou Rs représents un groupe hydroxy ou un groupe alcoxy
substitud par un groupe hydroxy et/ou .

on sépare un composé ainsi obtenu de formule générale | en ses isoméres optiques et
diastéréoisomares et/ou T

on transforme un composé ainsi obtenu de formule générale | en ses sels d'addition d'acides,
en particuller en ses sels d’addition d'acides physiologiquement supportables.

84 * [ L M S *



