
EP 0 261 478 B1 Beschrelbung Die Erfincdung betrifft neue DerivatO von
4,5-Dihydro-oxazolen, ein Verfahren zu Ihrer HersteIlung und lhre
Verwendung..
omikn 6     Substitulerte Pyridyisulfinylbenzimidazole und
Pryidylsulflnyithlenolmidazole mit elner Hemmwirkufg auf die
Magensauresekretion sind bekannt und beisplelswelse in den
EP-Anmeldeschriften Nr. 0 005 129, 0 173 664k 0 201 094 und 0 234 485
beschrieben. Da jedoch das pharmakologische Wirkprofil dieser Substanzen'
noch nicht ausgetestst ist und es daher nicht klar ist ob sich dlese
Substanzen In der '-Humantherapie auch wirklich verwenden lassen, besteht
weiterhih ein Bedarf nach neuen Verbindungen mit 10
magensaftsekreflshemmender Wirkung. Gegenstand der Erfindung sind demnach
neue 4,5-Dihydro-oxazole der allgemeinen Formel 15
RI5 :20              * In der A -CH =CH- oder-*-, RI, Rs und R4 unabhangig
voneinander Wasserstoff oder (Ci -C4)-Alkyl, R2 Wasserstoff oder
(C1-C4)-Alkoxy und n 0 oder 1 bedieuten . und Verfahren zu Ihrer
Herstellung, pharmazeutische Pr~parate, die dlese Verbindungen enthalten,
sowb .i *            l~~~~hre Verwendlung. Der In dieser BeschreibUng
verwendete Ausdruck 1I(C1-C4)Aikyi" bezelchnet geradketffge oder ver-
zweigte ges'tfgte Kohlenwasserstofligruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen, wie
z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, *           Isopropyli Butyl, tert. Butyl. Der
Ausdruck (C1 -04)-Aikoxy bezieht slch auf Hydrocarbonoxygruppen mHt 1-4
Kohlenstoffat~omn, z.B. Methoxy, Ethoxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy,
tort. Butyloxy. In elner bevorzugten Gruppe von Verbindlufgen der Formel 1
bedeuten RI, R3. und R4 Wasserstoff oder Methyl und R2 Wasserstoff oder
Methoxy. diS Elne weitere bevorzugte Gruppe innerhalb der Verbindungen der
aligemelnen Formel 1 Ist Jene, In der n deZah I 1becleultt Die Verbindungen
der allgemelnen Formel 1 k8nnenerfindungsgemai3 dadurch hergestellt werden,
daB manu 4  a)elne Verbindung der ailgemeinen Formel 40 46 H 60 worin A die
in Formel 1 angegebene Bedeutung hat, mit einer Verbindung der allgemeinen
Formel 60~~~~~~~~A As .HX 



2    EP 0 261 478 81 worin X fir Chlor oder Brom steht und RI jR2iRN  und
R4 die In Formel 1 angegebene Bedeutung habenh in Gegenwart von mindestens
2 Aquivalenten einer starken Base umsetzt, worauf man b)gegebenfalls die so
erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin n - 0 bedeutet, mit
R s  aquivalenten Mengen elner organischen Persure oder Wasserstoff-peroxid
zu einer Verbindung der aligemeinen Formsl t umsetzt, in der n die Zahl 1
bedeutet. *             Die Umsetzung nach Verfahrensschrftt a) wird
vortelihafterweise so durchgefflhrt, daI man die Verbhn- *  .  dungen der
Formel 11 und 11i in einem inerten organischen Losungsmittel,
beispielsweise In elnem niedersiedenden allphatischen Alkohol, wie
Methanol, Ethanol, Isopropanol und derglelchen. vorzugsweise lo  In
Methanol, suspendiert, wobel man aus GrUnden der besseren Aufarbeitbarkelt
die Verbindungen der Formel 11 zwockmEllgerwelse Im Oberschufl elnsetzt und
dann mindestens 2 Aquivalente einer starken -  Base, vorzugsweise NaOH oder
KOH, gelost in etwas Wasser, bel Raumtemperatur zutropfen la9t. Die
Reaktlonszelt betr~gt. abhangig von den Ausgangsverbindungen, dem
Ldsungsmittel und der Tempera- tur etwa 2- 8 Stunden. - 16:   GemraR
Verfahrensschrflt b) konnen die Sulfoxidverbhncdungen, In denen n In der
allgemelnen Formel 1 die Zahl 1 bedeutet, ausgehend von den nach
Verfahrensschritt a) erhaltenen Sulfidverbindungen mit der Bedeutung fOr n
= 0 durch partlelle Oxidation mit geeigneten Oxidationemitteln erhalten
werden. Als soiche Oxidatlonsmittel werden vorzugswelse etwa Aquivalente
Mengen einer organischen Persaure wle Peressig- saure, Perbenzoesfure oder
m-Chlorperbenzoesaure, In einem reaktlonsinertenr Losungsmittel, z.B.
Methy- 20  lenchlorld oder Chloroform, bel Temperaturen zwischen etwa -10 C
und -50* C, oder etwa iquivalente Mengen 30 proz. H202 in Elsessig bel
Raumtemperatur verwendet. Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1
unterliegen der Tautomerle und k6nnen daher auch In alien zu Formel 1
tautomeren Formen vorliegen. Die Ausgangsverbinldungen der allgemelnen
Formel 111 sind bekannt. Die fOr das Verfahren verwende- 26 ten
Ausgangverbindungen der ailgemeinen Formel 11 konnen ausgehend von
bekannten Produkten in an sich bekannter Weise hergestelit werden.
Insbesondere k8nnen sle geme.O Reaktionsschema 1 und gemat den spezifischen
Angaben in den Belsplelen synthetisiert werden. Die im Reaktionsschema
angegebenen Startverbindungen der Formeln IV (FLUKA Art-Nr. 25450) und IX
(C.D. HURD und KLKREUZ, J.Am. Chem. Soc. 74 ,29B5(1952) sind
Ilteraturbekannt. 30 35 . 40 



56 3    EP O 281 478 B1 4; Reaktionsschema [err] H    EP 0 261 478 B1 Die
Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen wertvolle pharmakologische
Eigenschaften. Insbesondere bewirken sie eine Blockade der (H* + K*)-ATPase
und konnen daher beispielsweise zur Behandlung oder Prophylaxe von Magen-
und Zw8lffingerdarrngeschwUren und anderen durch erh8hte
Magensauresekretion verursachten Erkrankungen In der Humanmedizin
eingesetzt werden. Ste haben sich im Enzymtest als ca. fUnfmal so wirksam
wie Omeprazol, der bevorzugten Substanz der EP 5129, erwiesen. Die
Verbindungen der allgemelnen Formel I kdnnen als Hellmittel, z.B. in Form
pharrnazeutischer Praparate Verwendung flnden, welche die
erflngunggemofl~en Verbindungen In Mischung mit elnem fOr die enterale oder
parenterale Applikation geeignetenl, pharrazeutischen, organischen oder
anorganischen Tr~germaterl- 10 al, belsplelsweIse Wasser, Gelatins, Gummi
arabicum, Milchzucker, StErke, Magnesiumstearat, Talk, pflanz- liche Ole,
Polyalkylenglykole,.Vaseline oder dergleichen enthalten. Die
pharmazeutschen Praparate konnen in fester Form z.B. als Tabletten,
Dragees, Suppositorlen, Kapseln, oder In flissiger Form z.B. als Losungen,
Suspensionen oder Emulslonen vorliegen. Gegebenfalls sind sie sterilislert
undloder enthaiten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabiiisierungs- oder
Emulglermittel, Salze zur Versnderung des osmoti- 1s schen Druckes oder
Puffer. Sie konnen auch in Kombination mit anderen therapeutisch wertvollen
Stoffen verabrelcht werden. Beisplel 1: v      20
5-(4,5-Dlhydro-2-oxazolyl)-2-((3.-Imethyl-4methoxy2-pyrldyl)-,m thyithio)
-1 H-benzimidazol (Formel I: A   CH= CH, Ri und R. = CH3, R2 = OCH0 ,4   H,
n =. 0) 2S     6,00 g (27,4 mmol)
5-(4-5-Dihydro-2-oxazolyl)-1,3-dihydro-behzimidazol-2-thlon (Formel II: A
= CH= CH) und 6,08 g (27,4 mmol)
2-Chlormethyl-4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-Hyrochlorld werden In 120 ml
Methanol suspendiert und innerhalb von 12 Minuten 27,8 ml (55.6 mmol) 2n
wa8rige NaOH zugetropft. Dabel steigt die Temperatur auf 30 '.C. Es wird
noch 3 Stunden bei Raumtsmperatur gerfhrt, zur Trockene eingedampft und der
RUckstand in 140 ml Wasser aufgenommen. Durch Zugabe von Elsessig wird auf
pH 



.30  = 4.5 angessuert und drelmal mit je 200 ml Chloroform extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber NatriumsulfaVAktiykohle
getrocknet, filtriert und eingedampft. Der RUckstand wird mit Acetoni- tril
digeriert, die Kristall abgesaugt und bei 50  C120 mbar getrocknet. Zur
welteren Reinigung wird aus Aceton umkristallisiert. Ausboute: 5,6 g
gelbliche Kristalie (55,5 % d. Th.) S6  Fp = 188-190GC (Aceton) -  -  Das
Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:
4-Chlor-N-(2-hydroxyethyl)-3-nitro-benzoesiureamid (Formel V des
Reaktionsschemas) 40 64,4 g (0,319 mol) 4-Chlor-3-nitro-bfnzoesaure werden
In 400 ml Thionylchlorid einger0hrt und 3 Stunden unter RlckfluO erhitzt.
Anschilelend wird eingedampft und der RUckstand In 300 ml abs.
Methylenchlorid geolst. Diese Idaung wird bei -10  C zu einer Losung von
40,9 g (0,670 mol) Ethanolarnin in 400 ml abs. Methylenchlorid innerhalb
von 2 Stunden zugetro pft. Es wird noch 30 Mhnuten gerthrt, der 4w
Nlederschlag abgesaugt, zweimal mit Jo 100 ml 0,25n HCI und einmal mit 100
ml Wasser gewaschen und bel 50 0C20 mbar getrocknet. Ausboute: 83,1 g
heligelbes Rohprodukt, enthalt 1 Mol Kristallwasser (99 % d. Th.) Fp =
130-133 C (Dioxan) 4-Chlor-N-(2-chlorethyQ-3-nitro-benzoesiureamid (Formel
VI des Reaktionsschemas) K,          ~~~~~101,0 g (038eI
H2 wrden portionswelse in -     101,0 g ~(0,385 mol)
4-Ohlor-N-(2-hydroxyethyl)-3-nitro-benzoesgureamid. H20 wre  o~nwiei 450 ml
Thlonylchlorld einger0ht. Es wird noch 30 Minuten bei Raumtemperatur
gerfhrt und anschliefend -66  Im Vakuum eingea1ampft. Ausbeute: 99,1 g
gelbliche Krlstalle (98 % d.Th.) Fp 5 94-96 C (DIoxan) 5    EP 0 261478 B1
2-(4-Chlor-3-nltrophon -4.5-dihydro-oxazol (Formel VII des Reakuonsschemas)
99,0 g (0376 mol) 4Chlor-N-(2-chlorethyl-3-nitrobenzoesaureamid werden in
800 ml Ethanol unter RUhren auf 70  C erhitzt und 217 ml (0,434 mo) 2n
walrige NaOH zugegeben. Es wird noch 30 Mhuten 5  bel 70  C gerlhrt. Danach
wird eingedampft und der RUckstand in Wasser aufgenommen. Es wird.
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und be! 50 C120 mbar getrocknet. Ausboute:
74,2 g (87 % d.Th.) Fp   89-90 C (Dilsopropylether) 10 2-(4-Arnino-
-nitro-phenyl)-4,5-4hydro-ox  I (Formel VIII des Reaktionsschemas) 



2-4A .3 .                        . ;10,0 g (44,1 mmol)
2-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-4,5-dihydro-oxazoI warden In elnem
Stahlautoklaven In 60 ml tert.-Butylamin 9 Stunden auf 125  C erhitzt.
AnschlieBend wird Im Vakuum eingedampft und der .       trockene,
feingepulverte RUckstand in 20 ml 85 proz. o-Phosphorslure bel 80  C
einger0hrt. Es wird 30 Minuten bei 80 C gertihrt. Anschlie~end wird
abgekahIt, auf 125 ml Elswasser geleert, mit 15 ml Ethylactat
Oberschichtet, unter Eisk(Ihlung mit Ammonlak auf pH = 8 gebracht, 10
Minuten heftig ger0hrt und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Es wird
mit Wasser und wenig Ethylacetat gewaschen und bel 50 C/20 mbar getrocknet.
2o Ausbeute: 5,7 g gelbe Kiristalle (62,3 % d.Th.) Fp = 215-217 C
(Methanol) 5-(4,5-Dihydro-2-oxcazolyl)-benzimidazol-2-thion 25  (II: A CH
CH) 10,0 g (48,3 mmol) 2-(4-Amino-3-nitrphenyl>4,5dihydro-oxazoI warden in
80 ml Dioxan und 400 ml Methanol gel6st und in eaner
Mltteldruck-Hydrierapparatur mit W2-Raney-Nlckel bis zur berechneten
Wasserstoffaufnahme bel Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird Ober
ain Filtrlerhilfsmittel abge- so  saugt und das Filtrat zur Trockene
elngedampft. Der Rfckstand wird in 500 ml Ethanol gelfst, 9.4 g (72,2 mmol)
Natriummethylxanthogenat zugesetzt und 3 Stunden unter ROckfiuB erhtzt.
Danach wird Im Vakuum eingedampft, der RUckstand In 200 ml Wasser
aufgenommen und durch Zugabe von 13 ml 2n NaOH gelost. Es wird mit 2
L6ffeln Aktlvkohle versetzt, kukz gertlhrt und Ober sin Filtrlerhilfsmittel
abgesaugt. Das Filtrat wird mit Elsessig auf pH = 4,5 angesguert. der
ausgefallene Niederschlag abgesaugt und drelmal mit 35  Wasser gewaschen.
Es wird bel 60 C/20 mbar getrocknet. Ausbeute: 7,4 g braunfiche Krlstalle
(69,9 % d.Th.) Fp = 285-268 C (tlw. Zers. ab 200  C) 40  BeIspiel 2:
.5(4,5-Dlhydro-2-oxazolyl)-2-((4-methoxy-2-pyrld I)methylthlo)
1H-enzimidazol (Formel I: A- CH= CH, Ri, Rs und R4 = H, R2 = OCHa, n = 0)
46 6,49 g(29,6 mmol) 5-(4,6-Dhydro-2-oxazolyl)benzimidazol-Z-thion (Formal
II: A   CH = CH) und 5,46 g (28,1 mmol)
2-Chlormethyl-4-methoxypyridin,Hydrochlord warden In 80 ml Methanol
suspendiert und Innerhalb von 12 Mlnuten 30 ml (60 mmol) 2n wPrige NaOH
zugetropft. Dabel steigt die Temperatur aUf 30 C. Es wird noch 6 Stunden
be! Raumtemperatur gerilhrt, zur Trockene eingedampft und der RUckstand In
SO  120 ml Wasser aufgenommen. Durch Zugabe von Elsesslg wird auf pH = 4,5
angesauert und drelmal mit je 200 ml Chloroform extrahlert. Die vereinigten
organischen Phasen warden Ober NatrlumsulfatlAktlvkohle getrocknet,
filtiert und eingedampft. Der Rfckstand wird mit Acetonitril krlstalli
slert, die Kristalle abgesaugt und bel 50 Cl20 mbar getrocknet. Zur
welteren Reanigung wird aus Aceton umkrlstallislert. Ausbeute: 5,60 g
gelbliche Kristalle (58,5 % d.Th.) si6  Fp = 147-149 C(Aceton) Beisplel 3: 



6    EP 0 261 478 B1 5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyI)-2-((27pyridyi)methylthIo)-1
H-benzlmidaz I (Formel l:A    CH =CH, R1  2, Rs und R4 - H,  =- 0) 6,00 g
(27,4 mmol) 5-(4,5-Dlhydro-2-oxzoyil)"1 ,3-dlhydro-benzimldazol-2-thion.
(Formel II: A  5 -s5  CH =CH) und 4,49 g (27,4 mmol)
2-Chlormethylpyridin,HydrochIord werden in 120 ml Methanol suspen- diert
und innerhavb von 10 Minuten 27,5 ml (54,7 mmol) 2n wailrige KOK
zugetropft, wobel die Temperatur auf 28  C ansteigt. Es wird 8. Stunden bel
Raumtemperatur gerlhrt, danach das LWsungsmittel abdestilliert und der
RUckstand In 120 ml Wasser aufgenommen. Es wird mit Elsessig auf pH = 4,5
angesduert und dreimal mit insgesamt 350 ml Methylenchlorld ausgeschtttelt.
Die vereinigten organischen Phasen werden io  Ober NatriumsulfatiAktivkohle
getrocknet, filtriert und eingedampft. Das verblelbende dunkelbraune 01
wird mit Acetonitril kristallisiert und die Kristalllsatlon Ober Nacht Im
TnefkUhlschrank vervollstandigt. Die Kristalle werden abgesaugt, mit wenig
kaltem Acetonitril gewaschen und be! 50 C120 mbar getrocknet. Ausbeute:
5,70 g beige Kristalle (67,1 % d.Th.) Fp = 178-181 C (Aceton) 15 Belsplel
4: 20 5-(4,5-Dihdro-2-oxazolyl)-2-((3,5-dimetyl-4-methoxy2-pyrldylmet
ylsulflnyl)-1 H-benzimidazol (Formel l: A = CH=CH, Ri undRa = CHse R2 =
OCHs, R4  Hn - 1) Zu elner Losung von 6,5 g (17,6 mmol)
S-(4,5-Dlhydro-2-oxazolyl)-2-((3,5-dimethyl+methoxy-2-pyri- dyl)methylt
lo1)-1 H-benzimidazol In 200 ml Chloroform wird unter RUhren be! elner
Raumtemperatur 26  zwischen -12  und -10  C eine L6sung von 3,65 g(18,0
mmol) 85 proz. 3-Chlorperbanzoesaure In 65 ml Chloroform Innerhalb von 30
Minuten zugetropft. Es wird noch 1 Stunde bei -10  C ger0hrt und
anschileBend zwelmal mit 40 ml ges. Natriumhydrogencarbonatlosung
extrahiert. Die waBrigen Phasen werden elnmal mit 50 ml Chloroform
gewaschen und die vereinigten organischen Phasen Ober Natriumsul- fat unter
Zusatz von Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Der ROckstand
wird mit Ethanol - so  kristallisiert und aus Ethanol unter Zusatz von
Aktivkohle umakistallisiert. Ausboute: 3,05 g gelbliche Kristalle (45,0 %
d.Th.) Fp - 112-114 C zers. (Ethanol) 36  Beispiel 5: 5
4,5-Dlhydro-2-oxazolyl)-2-((3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyrldyl)-m
thylthlo)-31-1-th-eno (2,3-d)imidazol (Formell:A = S, Ri und R    CH3, R2
OCHa, R4 = H, n = 0) *40 5,00 g (22,2 mmol) 5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-l
,3-dihydro-thibno-(2,3 d)imidazol-2-thlon (Formel II: A = S) und 3,45 g
(15i5 mmoi) 2-Chlormethyl4methoxy-3,5-dimethylpyrdin-Hydrochlorld werden In
70 ml 



Methanol suspendiert und innerhalb von 10 Mlnuten 20 ml (40 mmol) 2n
wEfrige NaOH zugetropft. Dabei stelgt die Temperatur auf 32  C. Es wird
noch 3 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt, zur Trockene : 4  eingedampft
und der Rtckstand in 100 ml Wasser und 2 ml Elsessig aufgenommen. Es wird
dreimal mit je 70 ml Chloroform extrahlert Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber NatriumsulfatlAktivkohle getrocknet, filtriert und
eingedampft. Der ROckstand wird mit Acetonitril digerlert, die Kristalle
abgesaugt und bel 50 C/20 mbar getrocknet. Zur welteren Relnigung wird
neuerlich aus Acetonitril umrkristallislert. so Ausboute: 4,56 g gelbliche
Kristaile (78,4 % d.Th.) Fp   zers. ab 191  C (Acetonitrli) Das
Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestelit werden: 56
5-Chlor-N-(2hydroxyethyl)-4-nitro-2-thlophencarbonsaureamid (Formel X des
Reaktionsschemas) 36,9 g (0,178 mol) 5-wChlornlro-2-thloehencarbondure
werden in 190 ml Thlonylchlorid einger~hrt und 3 Stunden unter ROckflu3
erhItzt. 7    EP 0261 478 i31 Anschlilelend wird Oberschussiges
Thbonylchlorld Im Vakuum abdestilliert. Der RUckstand wird In 300 ml abs.
Methylenchlorid gelost und diese Losung bel -15  C zu elner L6sung von 23,2
g (0,380 mol) Ethanolamin In 120 ml abs. Methylenchlorld Innerhalb von 2
Stunden zugetropft. Es wird noch I Stunde gerflhrt, der ausgefallene
Niederschlag abgesaugt, elnmal mit 100 ml 0,25n HCI und elnmal mit 100 ml
-6  Wasser gewaschen und bel 40  /120 mbar getrocknet. Ausbeute: 35,7 g
heligelbe Kristalle (80, 1 % d.Th.) Fp = 136-138 G (Dioxan) ;o0
(-Chlor-N-(F-chlorethyl)+nitro-2-thlophencarbonsgureamid (Formel Xl des
Reaktionsschemas) In 180 ml Thlonylchiorld werden bei Raumtemperatur 35,5
g(0,142 mol) 5-Chlor-N-(2-hydroxyethyl)+ nitro 2-thlophencarbonslureamid
portionsweise eingerahrt. Nach 90 Mlnuten R~hren bel Raumtemperatur wird im
Vakuum eingedamnpft und bel 40 C120 mbar getrocknet. 15  Ausboute: 37,5 g
hellgelbe Kristalle (98,4 % d.Th.) Fp    111-114 C (Benzol)
5-Amino-N-(2-chlorethyl)4nitro-2-thlphencarbonsgureamid (Formel XAl des
Reaktlonsschemas) 20 In elne Losung von 30,0 g (O,111 mol)
5-Chlor-N-(2-chlorethylI)4nitro-2-thiophencarbonsaureamid In 300 ml abs.
Dioxan wird unter Rfhren Ammonlakgas elngeleltet Nach Abkllngen der zuerst
exothermen Reakilon wird noch 9 Stunden unter weiterem Gaselnlelten gerUhrt
und anschilelend das Reaktlonsgemisch im Vakuum elngedampft. Der R~ckstand
wird zwlschen Wasser und Ethylacetat verteilt und die Phasen :25  getrennt.
Die w8~rige Phase wird noch ftnf mal mit le 100 ml Ethylacetat extrahlert,
die verelnigten 



organischen Phase Ober Natriumsulfat unter Zusatz von Aktivkohle
getrocknet, flitrlert und eingedampft. Ausboute: 25,7 g gelber Kristalle
(92,3 % d.Th.) Fp = 202-208 *C (Acetonitril) go
5-(4,5-Dlhydro-2-oxazoly)-l,3-dlhydro-thieno)2,3-d)imidazol-2-thlo (II: A =
S) 10,0 g (40,1 mmol) 5-Amino-N-(2-chlorethyl)+ni
r-2-thlophencarboneaiureamid werden in 100 ml Dloxan und 100 ml Methanol
gel8st und in elner Mitteldruck-Hydrierapparatur mit W2-Raney-Nlckel als ;9
Katalysator bis zur berechneten Wasserstoffaufnahme bet Raumtemperatur
hydriert. Der Katalysator wird aber eh Flltrlerhilfsmittel abgesaugt und
6,3 g (48,0 mmol) Natriummethylxanthogenat zugesetzt pnd 2,5 Stunden unter
RUckflul erhitzt. Danach wird das Reatkionsgemisch eingedampft, der
Rfcckstand In 200 ml Wasser und 10 ml ges. Natriumcarbonatlosung
aufgenommen. Es wlrd von wenig unldslichem ROckstand abilitriert und mit
Elsessig auf pH = 4,5 angesauert, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt
und drelmal -40  mit Wasser gewaschen. Es wird bel 60  C/20 mbar
getrocknet. Ausboute: 3,3 g grUnilche Kristalle (36,4 % d.Th.) Fp 300  C
(tlw. Zers.) 45  Beisplel 6: i f '
~~5-(4,5-Dlhydro-2-oxazolylE2-((4-methoxy-2-pyridyl~methyltho)-3H-hieno(2,3
-d)lmidazoI (Formel I: A = S, RI, Re und R4 = H, R2  OCH9, n = 0) -:
~~~50 2,70 g(12,0 mmol)
5-(4,5-Dlhydro-2-oxazoly)-1,3-dlhydro-thieno-(2,3-d)tmidazol-2-thion
(Formel II: A 8) und 2,09 g (10,8 mmol)
2-Chlormethyl-4-methoxypyridin-Hydrochlorid werden in 40 ml Methanol
suspendlert und Innerhaib von 15 Minuten 13 ml (26,0 mmol) 2n wIldrge KOH
zugetropft, wobei die Temperatur auf 28 * C ansteigt. Es wird noch 7
Stunden be! Raumtemperatur gerflhrt, zur Trockene ' - . .:  56  eingedampft
und der RUckstand In 50 ml Wasser aufgenommen und mit Elsessig auf pH = 4,5
angesduert. :* -          Es wird dreimal mit Insgesamt 150 ml Chloroform
exrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden aber
NatriumeulfaVAktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Der
ROckstand wird mit Acetonitrill digeriert, die Kristalle abgesaugt und be!
50 0C/20 mbar getrocknet. .8    EP 0 261 478 Bi Zur weiteren Reinigung wird
neuerlich aus Acetonitril umkristallislert. -, .      Ausboute: 2,33 9
gelbliche Kristalle (62,4 % d.Thi.) Fp - zers. ab 182  C (Acetonitril)
5.~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ Beispiel 7: .n
-d, mi d-zol. 



'.;.; - - - -  ':  -(4,-Dhydro-2-oxazojyj)-2-7((2^pyfld
l)methylthio)-3H-thieo(iiliao 0  (Formel:A = .R1, R2, Ro und R4 = H.n = 0)
1,50 g (8,66 mmol)
5-(4i5-Mhydro-2-oxazolyl)-1,3-dihydro-thieno-(2,3-d)imidazol-2-thion
(Formel II: A ;               8) und 0,7B g (4,83 mmol)
2-Chlormethylpyridin,Hydrochlorid werden In 30 ml Methanol suspendlert und
innerhalb von 15 Minuten 7 ml (14 mmol) 2n wairige NaOH zugetropft. Dabel
steigt die Temperatur auf 31 t6 * C. Nach 2 Stunden RUhren bel
Raumtemperatur wird eingedampft, der RUckstand in 60 ml Wasser und 15 ml
Elsessig aufgenommen und dreimal mit Je 50 ml Mehtylenchlorid extrahiert.
Die vereinigten. organischen Phasen werden Uber NatrnumsulfattAktivkohle
getrocknet fltriert und eingedampft. Der ROck--    - stand wird mit
Acetonitril digeriert, die Kiistalle abgesaugt und be] 50 C120 mbar
getrockenet. Zur weiteren Relnigung wird neuerich aus Acetonitril
umkristallislert. 20  Ausboute: 1,28 g gelbliche Kristalle (87,3 % d.Th.)
*:   w   -  Fp = zers. ab 168. C (Acetonitril) Beisplel 8: - '"-- ...25.
:5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-2-((3,5-dimethyl 4methoxy-2-pyridyl)-m
thylsulfinyl)-3H-thieno(2,3-d)lmidazol (Formel I: A = S. R1 undRa = CHs, R2
OCH3. Ri.  H, n = 1) so '   30 Zu elner Losung von 3,0 g (8,01 mmol)
5-4,54Dihydro2-oxazolyl)-2-((3,6-dimethyl-4methoxy-2-pyri- ;    .    :
dyl)methylt Io)-3H-thieno-(2,3-d)imldazol in 100 ml Chloroform wird unter
RFUhren bet einer Temperatur zwischen -25  und :20   eine Losung von 1,63 g
(8,01 mmol) 85 proz. &3Chlorperbenzoesaure In 40 ml. Chloroform Innerhalb
von 30 Minuten zugetropft. Es wird noch 1 Stunde bel -20  C gerlhrt und
anschlieflend zwelmal mit 20 ml ges. Natrlumhydrogencarbonatiosung
extrahiert. Die wWdrigen Phasen .  werden einmal mit 50 ml Chloroform
gewaschen und die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsul- fat unter
Zusatz von Akitvkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Der RUckstand
wird mit Acetonitril .krlstallislert und aus Ethanol unter Zusatz von
Aktivkohle umkristallislert. A%;    ;       Ausbeute: 2,80 g gelbliche
Kristalle (89.5 % d.Th.) Fp.zers.abl31  C Beisplel 9: 4s
5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-2-((2-pyddyl)methylsulnyl)-3H-thieno
2,3-d)lmidazol (Formell:A= S A , Rl R2   udR4 = Hn - 1) d  1.00 g (3,16
mmol) 5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)2-((2-pyridyl)-methylthio)H-thleno
(2,3-d)imidazol wer- den In 15 ml Eisessig aufgenommen und bei 5   - 10 'C
mit 0,36 g (3,16 mmol) 30 proz. H202 50 tropfenwelse versetzt. Es wird noch
30 Minuten bel Raumtemperatur gerlhrt, mit 100 ml Wasser verdOnnt und
drelmal mit je 30 ml Methylenchlorld extrahlert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Natriumhydrogencarbonatiosung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Ausbeute: 0,64 g
geibliche Kfistalle (60,9 % d.Thg.) Fp = zers. ab 190 C.. 55 Belspiel 10: 



a! >;  i             .  i~~~~~~~~~~~    -71:7    T-7       ~. ....... EP 0
261 478 81 In elnem Vergleichsversuch wurde die Hemmwirkung von Omeprazol
(der bevorzugten Verbindung der EP 5129) und derVerbindung des Beispiels 4
der vorliegenden Anmeldung (Substanz A) auf H /tCK-ATPase untersucht und
die ICso berechnet. Hierbel wurden folgende Werte gefunden: 5
Hemmung der H*1K+-ATPose IC50 (uMOL) Omeprazol
20.0 Substanz A                                    5,3 to Dieser Verglelch
zeigt, daB sle Substanz A die H*nKc-ATPase ca. flnfrnal stArker hemmt ais
Omepra- zol. 15 AnsprUohe 1. 4,5 -Dihydro-oxazole der allgemelnen Formel 20
P4 25 H in der A -CH =CH- oder -S-, R1, Rs und R4 unabh~ngig voneinander
Wasserstoff oder (C,-C)-Alkyl, R2 Wasserstoff oder (01-04)-Alkoxy und n 0
odor 1 bedeuten 35 2.. Verbindungen der In Anspruch 1 definierten
aligemeinen Formel 1, in der n die Zahl 1 bedeutet. 3  Verbindungen der
allgemeinen Formel 1 nach elnem der Ansprtlche 1 oder 2, worn R1, Ra und R4
Wasserstoff oder Methyl und R2 Wasserstoff odor Methoxy bedeuten. 4.
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der In Anspruch 1 definierten
allgemeinen Formel 45                                      . ,P 50  H
dadurch gekennzeichnet, daB man 5S     a)eine Verbindung der ailgemeinen
Formel 10 



EP 0 261 478 B1i In elnem Vergleichsversuch wurde die Hemmwirkung von
Omeprazol (der bevorzugten Verbindung der- EP 5129) und derVerbindung des
Beisplels 4 der vorilegenden Anmeldung (Substanz A) auf H /K'-ATPase * . |
untersucht und die ICso berechnet. Hilerbel wurden folgende Werte gefunden:
'5                                         Hemmung der H+/K+-ATPmse IC50
(uMOL) Omeprazol           :                        28,0 : .     : -;: .
Substanz A                                  593 lo --' Dieser Verglech
zeigt, da sle Substanz A die H /K -ATPase ca. f~nfrnal strker hemmt als
Omepra- zol. ,*:    :  -      Anspriloho 1. 4,5 -Dihydro-oxazole der
algemelnen Formel :Y 20 25 in der A -CH =CH- oder -S- R1, Fie und R4
unabhangig voneinander Wasserstoff oder (C -04)-AlkyI, R2 Wasserstoff
oder'(Cl -04)-Alkoxy und n 0 oder 1 bedeuten 4-jr    ~35 .'i:  .;,!    - :
S 2. Verbhndungern der in Anspruch 1 definierten aligemelnen Formel 1, in
der n die Zahil 1 bedeutet. -'  .-'       3. VerbIndungen der aligemeinen
Formel 1 nach elnem der AnsprUche 1 oder 2, worin R1, Rs und R. Wasserstoff
odor Methyl und R2 Wasserstoff oder Methoxy bedeuten. .Verfahren zur
i-erstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 definlerten aligemelnen
Formel 45 i -j M                        t5 dadurch gekennzeichnot, daB man
-; :6B.    a)elne Verbindung der aIlgemelnen Formel '10 '
11111111111111111111111 t.~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~
L 14    



EP 0 261 478 B1 worin A die In Formel 1 angegebene Bedeoutung hat, mit
elner Verbindlung der ailgemeinen Formel 10
R *~1                                     H: r  ' ;r 00 ~~~~~~~~~Ft  a
.  S ;. 0 - X wormn X f~r Chlor oder Brom steht und Ri, R2, Re und. R4 die
in Formei 1 anigegebene Bedeutung 20.    haben, In Gagenwart
vorimncldestens 2 Aquivalenten einr starken Base umsetzt, worauf man
b)gegebenenfalus die so erhatltenen Verbindungen der ailgemeinen Formel 1,
worn n - 0 bedeutet, mit dquivalenten Mengen elner organischen Persdure
oder Wasserstoffperoxid zu elner Verbindlung der ailgemeinen Formel 1.
umsetzt, in der n die Zahl 1 bedeoutet. 265. Pharmazeutische Prflparate,
enthaltend Verbindlungen der allgemeinen Formel 1 des Formelblattes nach
Anspruch 1 In Kombination mit Oblichen Hilff-und Tr~gerstoffen. 6.
Verbindungen nach Anspruch 1 zur Verwendung aie Wlrkstoffe fUr Arzneimittei
zur Behandiung und Prophylaxe von Krankheiten, die dlurch erh~hte
Magenslureselcretion hervorgerufen werden, wie so     Magen- und
Zw~lffinger-danmgeschw~re. * .     .       ..Ptntanspr che.fOr foigende
Vertrgs.ta aten: AT. ES. OR 1. Vertahren zur Hersteliung neuer Derivate von
4,5-Dihydro-oxazoien der aligemelnen Formei 40 46 in der A -CH  C H- oder
-8-, R12Rt und R4 unabh~nglg vonelnandcer Wasserstolf odor (Ci -C4)-Alkyl
R2 Wasserstoff oder (C1-C4)-Alkoxy und .. ,, ,,;n 0 odor 1 bed.euten, ..
dadurch gekennzeichnet, dal man a)elne Verbindung der al.gemelnen Formel
856 :~~~~~~~~~~~~~~~~~1 ! '111 ,'I~ 111 .I1~ 111111 *g S:'l   :: :     ' ''
' :~~~~~~~~~~~~~~ ~ ~ ~~~~~~~~~ ~   L,;  'S'    EP 0 261 478 Bi :,
p~~~~~~~~~~~ worin X f~r Chior oder Brorn steht und .,     RI, R2. R3 und
R4 die in Formel1 angegebene Bedeutung haben. In Gognwart von mindesten:
zwel. 



120           0        ;0            S>
0t    0:'= Aquivalenten einer starken Base umsetzt, worauf man b)
gegebenfalBe die so erhaltenen Verbindungen der aflgemelnen Formel 1. worn
n   0 bedeutet, mit :qulvalenten Mengen elnerorganIschen Persdure odor
Wasserstofperoxic zu amer Verbindung der.. ailgemXlnen Formel 1 umsetzt, In
der n die Zahi 1 bedeutet. 26 2. Verfahren nach Anspruch 1d.dadurch
gakennzeichnet, dale man die Umsetzung In Stmfe a) In elnem niedrgaledendem
Alkohol, vorzugsweuse Methanol, durchfUhrt. 3.Verfahren nach elnemn der
Anspr~lche I odor 2, dadurch gekennzelchnet, dali man In State a) die
Verbindung der aligemelnen Formel 11 des Formenblattes im Obers0huS
einsetzt. 4. Verfahren nach elnemn der Anspr~che I bis 3, dadurch
gekehnzelchneti: dall man die Oxydatlon InStf b) mit bquivalenten Mengen
Peressigsiure, Perbenzoessure ode r m-Chlorperbenzoesiure durchfdhrt.
Verfahren nach Anspruch 4. dadurch gekennzeichnet, daD man die Oxidation in
Stufe b) In Muthyen- chorid oder Chloroform bel Temperaturen zwischen - 1 0
00 und -500C durcht0hrt. 6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch
gekennzelchnet, dali man die Oxidation In Stufe b) mit equlvae!n-. ten
Mengen Wasserstofherolsd  durchdhffhrt 40 7. Verfahren nach Anspruch 6,
dadurch gekennzelchnet, dal man die Oxidation in Stufe b) mit 30%igem
Wasserstofaueroxld In Ensessig durchfhhrt. Claims 1. 4,5-Dihydrooxazolerof
the general formula H  04 in   which      In______
________ ________ 12 ,~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ ~ . .
S    A denotes -CH = CH- or -S- [err] and [err] independently of one
another, denote hydrogen or [err]-alkyl, [err] denotes hydrogen or
[err]-alkoxy, and n denotes U or 1. 2. Compound of the general formula I
defined in Claim 1, in which n denotes the number 1. 3.  Compound of the
general formula I according to either of Claims 1 or 2, in which [err] and
[err] donote hydrogen or methyl, and 10     [err] denotes hydrogen or
methoxy. 4. Process for the preparation of a compound of the general
formula I defined in Claim 1 15 



[err] characterized In that a) a compound of the general formula 25 H in
which A has the meaning given in formula I,is reacted with a compound of
the general formula 36 [err] in which X represents chlorine or bromine, and
[err] and [err] have the meaning given in formula 1, 46    in the presence
of at least 2 equivalents of a strong base, after which b) the compound
thus obtained of the general formula I in which n denotes 0 is reacted, if
appropriate, with equivalent amounts of an organic peracid or hydrogen
peroxide to form a compound of the general formula I In which n denotes the
number 1. 50 5. Pharmaceutical preparation which contains a compound of the
general formula I of the sheet of formulae according to Claim 1 together
with conventional adjuvants and exciplents. 6. Compound according to Claim
1 for use as an active ingredient in medicaments for treatment and
prophylaxis of disorders which are caused by increased gastric secretions,
such as gastric and 65     duodenal ulcers. Claims for the following
Contracting States: AT, ES, GR 13    EP 0 261 478 B1 1. Process for the
preparation of novel derivatives of 4,5-dihydrooxazoles of the general
formula In which A denotes -CH = CH- or -S-, [err] and [err], independently
of one another, denote 15 hydrogen or [err]-akyl, [err] denotes hydrogen or
[err]-alkoxy, and n denotes 0 or 1 characterized in that a) a compound of
the general formula 20 25 in which A hasthe meaning given In formula I, is
reacted with a compound of the general formula 30 [err] in which X
represents chlorine or bromine, and 



[err] and [err] have the meaning given in formula 1, in the presence of at
least two equivalents of a 40   strong base, after which b) the compound
thus obtained of the general formula I In which n -denotes 0 Is reacted, If
appropriate, with equivalent amounts of an organic peracid or hydrogen
peroxide to form a compound of the general, formula I in which n denotes
the number 1. 45 2. Process according to Claim 1, characterized in that the
reaction in step a) is carried out in a low-boiling alcohol, preferably
methanol. 3 Process according to either of Claims 1 or 2, characterized in
that, in step a), the compound of the general formula ii of the sheet of
formulae is employed in excess. 30 4. Process according to any one of
Claims 1 to 3, characterized in that the oxidation in step b) Is carried
out using equivalent amounts of peracetic acid, perbenzoic acid or
m-chloroperbenzoic acid. 5. Process according to Claim A, characterized in
that the oxidation in step b) Is carried out In methylene 55.    chloride
or chloroform at. temperatures between -10[err]  and -50[err]. 6.Process
according to Claim 4, characterized in that the oxidation In step b) Is
carried out using equivalent amounts of hydrogen peroxide. 14    EP 0261
478 B1 7. Process according to Claim 6, characterized in that the oxidation
in step b) is carried out using 30%. strength hydrogen peroxide In glacial
acetic acid. 6  Revendlcations 1. 4,5-dlhydro-oxazofe de forrnul gdndrale:
[err] dans laquelie: *20      A signille -CH = CH- ou -8-, RI, R2at R4,
Indl~pendants. les uns des autres, repr6sentent l'hydrogbrne ou un groups
alkyle. Ci -C4. Fk repr~sente r'hydrog~ne ou un groups alkoxy 01-C4 et ni
signitle 0 ou 1. 2. Compos~s selon la revendication 1, d~finis par la
formula g~n~rale I dans laqualle n signifie le nombre 25     1 3.Compos6s
do formule g~n~rale I salon la revendicatlon 1 ou 2, dane laquelil: R1, A86
at R.4 signifiant.l'ydrogbne ou un groups m~thyle, et Rg repr~sents
I'hydrogbri ou un groppe m6thOxy. 30   . proc6d6 de preparatlon des
compos6s d~flnis dans la revendication I de formula g6n~rale:
fO~~~~~~~~~~~~~S 40H 



caract's en ce qua: a) on falt r~agir un compos6 do formule g~n~rale *48
so~~~~~~~~~~~~~~~~I ,j .                                ,
t -dans lequel Ala la:signification indiquie dans (a formule I  e 15o
oavii1eiaar e  un   I dans de  n  gnffie 2S~~~~~~~~~~~~~~~~~~ t.    EP 0261
478 81 HX .1    dans lequel X represente le chlore ou le brome7 R1, Ra, Rs
et R4 ont les significatlons Indiqudes dans la formule 1. en presence d'au
moins deux equivalents d une base forte, et b) on fait reagir le cas
6ch~ant les compos6s de formule ginerale I obtenus, ob n=O, avec les
quantitds equlvalentes d'un peracide organique ou un peroxyde d'hydrogbne
pour obtenir un compos4 de formule generale l., dans lequel n signifle le
nombre 1. * t6 5. Pr6paration pharmaceutique, renfermant lee composes de.
formule g~ndrale I de la feuille de formules selon la revendication 1 en
combinalson avec lea adjuvants et substances vectrices habituelles. 6.
Composes selon la revendication 1 pour l utfllsation a titre de principe
actif dans des medicaments pour le traltement et la prophylaxie des
maladies qul provoquent laugmentation des s6crdtions acides de - Iestomac,
comme les ulcbres de llestomac et du duodenum. Revendicatlons pour lee
Etats contractant sulvants: AT, ES, GR :. .Procd4 de prdparatlon de
nouveaux ddrivs des 4,5-dlhydrooxazolee de formule gndrale: . 2G II 30 36
dans laquelle: A signifle -COH=CH- ou -S-, R:, R, et R4 independants les
uns des autres, representent l'hydrogine ou un groupe alkyle CI-C4, R2
repr~sente I'hydroghne ou un groupe alkoxy C1-C4 et n signifle 0 ou 1, 40
caract6rise en ce quo: a) on fait rdagir un compose de formule gdnerale 45
H 50                   : 



dans loquel A a la sIgnification lndiqu4e dans la formule 1, avec un
composd de formule gsn6rale: 55    ; 0
0 EP0261 478  1 -Pe 1 70   dans ]equel X represente le chlore ou le brome,
RI, R2&R9 et R4 ont los signiffcations indiquees dans la formrule 1, en
pf~sence d'au moins deux 6quivaients d'une base forte, et b) on fait rdagir
le cas dch~ant les compoess de formule g6nerale I obtenus, oO n= 0, avec
les quantit6s equivalentes d'un peracide organique ou un peroxyde
d'hydrogbne pour obtenir un compos6 de formule generale l, dans loquel n
signifle le nombre 1. 16 2. Proc6de salon la revendication 1, caracterise
en ce quo la reaction suivant I'6tape a) est conduite dans un alcool A bas
point d'dbullition, tel le methanol. 3. Proed6 solon la revendication 1 ou
2, caracteris6 en ce qu'on ufflise dans i'6tape a) le compos6 de *      20
formule g~ndrale 11de. la fouille de formules en excss. 4. Procede selon
l'une des revendicaflons 1 a 3, caract~ris6 en ce qu'on reallse I'oxydatfon
dans I'6tape b) avec une quantit6 dquivalente d'acide peracdtique,
perbenzo~que ou mchloroperbenzoTque. 25  5. Procede selon la revendlcation
4, caracterlse en ce qu'on reallse l'oxydatfon dans I'etape b) dans le
chlorure de methylbne ou le chloroforme a une temperature comprise entre
-10 et -50 C. 6. Procddd solon la revendlcation 4, caractlrisd en ce quo
Poxydatlon de l'etape b) est rdallsde avec une quantit6 dquivalente de
peroxyde d'hydrogbne. 30 7. Proc6d6 selon la revendication 8, caracterise
en ce quo l'oxydatlon de l'Otapo b) est r~aiis~e avec une solution d'acide
acOtique & 30% de peroxyde d'hydrogbne. 36 40 46 50 1 7    


