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Изобретение относится к способу
получения новых соединений - произ-
водных тиазола или их кислотно-аддитив-
ных солей, которые обладают антидиа-
бетическим и антиадипозным действием,
и может быть использовано в медицине.

Цель изобретения - получение новых
производных тиазола, которые обладают
более высокой антидиабетической ак-
тивностью.

где А (СН 7 ) г -
 Ш1Н -СН(СНЭ)-СН1-;

R І CF
3 ; 2-окси-r СІ,

этил или (Rj+Rp - группа - ^ 1

или -СН[С(0)-ОСН3Ь; R 4 ~ метокси-
группа (замещенная С<'О)ОН, С(0)-Ш
C(0)--NHCH3) , С2-Сй-алкоксильная груп-
па, замещенная на конце гидроксилом,
метилзамещенный этилен, который"на
конце замещен метоксикарбоннлом, или
их кислотно-аддитивных солей, облада-
ющих антидиабетическим и антиадипоэ-
ным действием, что может быть исполь-
зовано в медицине.Цель - создание но-
вых более активных в широком спектре
веществ указанного класса. Синтез ве-
дут, например, реакцией 2-(2-трифтор-
метил-тиазол-4-ил)морфолина с 1-(4-
-карбметоксиме.токсифенил)пропан-2-
-оном в среде абсолютного метанола с
последующим добавлением ледяной ук-
сусной кислоты и цианборгидрида нат-
рия. Новые вещества малотоксичны и
имеют указанные активности по уровню
выше, чем у аналога - ї*-[2-(4-карбок-
симетоксиметил ) -1 -метилэтил ][-2 *-окси-
-2 '-фенилэтиламина. 2 табл.

Способ иллюстрируется следующи-
ми примерами о

П р и м е р 1. N-[2-(4-Kap6oMeTOK-
симетоксифенил)-1-метилэтилJ-2-(2-три*
фторметил-тиазол-4-ил)морфолин

0,006 моль 2-(2-трифторметил-тиа-
эол-4-ил)морфолина и 0,006 моль 1-(4-
-карбометоксиметоксифенил)-пропан-2-
-она растворяют в 40 мл абсолютного
метанола. К этому раствору прнбавля-
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ют 0,006 моль ледяной уксусной кисло-
ты и 0,006 моль цианборгндрида натрия,
перемешивают в течение 20 ч при ком-
натной температуре. Затем выпивают на ,.
лед, подкисляют добавлением соляной
кислоты, подщелачивают добавлением
раствора бикарбоната натрия и экстра-
гируют хлороформом. Экстракт сушат
над сульфатом натрия, сгущают к под- \Q
вергают очистке на колонне с силикаге-
лем, применяя в качестве элюата толу-
ол и этилацетат в соотношении 8:2.

Выход 54% от теоретического.
Найдено, %: С 54,28; Н 5,24; 15

N 6,46.
Вычислено, %: С 54,04; И 5,22;

N 6,30.
1П-спектр ЯМР (CDC1-): с/1 =

Найдено, %: С 4Я,48; 5,23;
N 6,61; С1 16,67; S 7,87.

Вычислено, %: С 48,45; Н 5,26;
N 6,64; С1 16,82; S 7,60.

П р и м е р 4. Ы-[2-[4-(2-Карбоме-
токси-1-метилэтеиил)фенил 5-1-метил-
этил ^-2-окси-2-(2-трифторметил-тий-
зол-4-ил)этанамин.

Соединение получают аналогично при-
меру 1 путем взаимодействия 2-окси-
-2-(2-трифторметил-тиазол-4-ил)этан-
амина с 1-[4-(2-карбометокси-1-метил-
этенил)фенил]пропан-2-оном и последу-
ющей очистки основания на колонне с
силикагелем с применением в качестве
элюента хлороформ-метанол - метаноль- '
ный аммиак в соотношении 9 , 5 : 0 , 4 : 0 , 1 .

= 7,610 ч./млно (с, 1Н); 7,575 ч./мпн.ю Б ь г х о д 4 3 % о т теоретического.

35

(с, 1Н).
Согласно 7Н-спектру ЯМР (400 мгц)

имеется смесь диастереомеров с соот-
ношением приблизительно 50:50.

П р и м е р 2- Ы-£2-(4-карбометок- 25
симетоксифеиил)~1-метилэтилj-2-окси-
-2~(2-метил-тиаэол-4-ил)этакамин.

Соединение получают аналогично при-
меру 1 путем взаимодействия 2-окси-
-2-(2-метил-тиазол-4-ил)этиламина с ^0
1-(4-карбометоксиметоксифенил)пропан-
-2-оном и последующей очистки основа-
ния на колонне с силикагелем с приме-
нением в качестве элюента этилацетат -
метанол в соотношении 9 : 1 . Выход 55%
от теоретического.

Найдено, %: С 59,20; Н 6,45;
N 7,91.
' ' Вычислено, %: С 59,32; Н 6,64;
'N 7,69.

ЧІ-спектр ЯМР (CDC13):
= 4,825 чо/млн. (дд, =СН-ОН);
4,775 ч./млн. (дд, =СН-ОН).
Согласно тН-спектру ЯКР
(400 мгц) имеется смесь диастереоме-
ров, соотношение приблизительно
50:50.

П р и м е р 3. Гидрохлорид N-[2-
-(4-Карбометоксиметоксифенил)-1-метил
этил ]~2-окси-2-(2-хлор-тиаэол-4-ил)
этанамина.

Соединение получают аналогично
примеру 1 путем взаимодействия 2-ок-
си-2-(2-хлор-тиазол-4-ил)этанамина с
1-(4-карбометоксиметоксифенил)пропан-
-2-оиом и последующего осаждения гид
рохлорида добавлением простоэфирной
соляной кислоты. Выход 43% от теоре-

с/1 =
40

45

50

г _ 5 5

тического, 58°С (разложение).

Найдено, %: С 56,00; Н 5,57;
N 6,37; S 7,76.

Вычислено, %: С 56,00; И 5,41;
N 6,54; S 7,48.

Согласно ''Н-спектру ЯМР (400 мгц)
имеется смесь диастереомеров в соот-
ношении приблизительно 3:4.

П р и м е р 5. М-£2-(4-карбометак-
симетоксифенил)-1-метилэтилJ-2-окси-
-2-(2-трифторметил)-тиазол-4-ил-этан-
амин (диастереомер 13).

Соединение получают аналогично при-
меру 1 путем взаимодействия 2-окси-2-
-(2-трифторметил-тиазол-4-ил)этанамина
с 1-(4-карбометоксиметоксифенил)про-
пан-2-оном и циаибораном натрия в ме-
таноле (время реакции 5 ч) и последу-
ющей очистки на колонне с силикаге-
лем с использованием смеси метилен-
хлорид - метанол в соотношении 20:1.
Получают смесь диастереомеров основа-
ния (соотношение 50:50). Основание
перекристаллизовывают из смеси прос-
той эфир - этилацетат в соотношении
65:10о К полученному маточному раство-
РУ добавляют простоэфирную соляную
кислоту и высушивают. Полученный ос-
таток перекристаллизовывают из смеси
простой эфир - этилацетат - метанол в
соотношении 100:60:1. Кристаллы от-
фильтровывают, полученный маточный
раствор сгущают досуха и путем щелоч-
ного встряхивания с метиленхлоридом
выделяют основание, которое очищают
на колонне с силикагелем с использо-
ванием в качестве элюата смесь мети-
ленхлорид - метанол в соотношении
20:1. При этом получают в качестве
масла диастереомер Б со степенью чис-
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' тоты приблизительно 92-94%. Выход
4% от теоретического.

Найдено, %: С 54,43; Н 5,13;
N 6,88.

Вычислено, %: С 54,66; Н 5,06;
N 6,70.

'Н-Спектр ЯМР (400 нгц) (CDCls/
/CI)3OD): <̂ = 7,56 ч./млн. (с, 1Н).

П р и м е р б , N - £ 2 - [ 4 - ( 2 - O K C H -
этокси)фенилj-1-метилэтил]-2-окси~
-2-(2-трифторметил-тназол-А-ил)этан-
амии.

Соединение получают аналогично при-
меру 1 путем взаимодействия 2-окси-2-
-(2-трифторметил-тиазол-4-ил)этанами-
на с 1-(4-2-оксиэтокси-фенил)пропан-
-2-оном и последующей очистки на ко-
лонне с силикагелем с использованием
в качестве элюента этилацетата/метано~20
ла в соотношении 9 : 1 . Выход 27,6%
от теоретического.

Найдено, %: С 52,19; Н 5,57;
,N 7,13; S 8,40*

Вычислено, %: С 52,30; Н 5,42; '
N 7,18; S 8,21.

1 Н-спектр ЯМР (CD30D):
J*= 7,60 ч./млн.. ( c f 1H);

7,57 ч./млн. (с, 1Н).
Согласно 'Н-спектру ЯМР (400 мгц)

имеется смесь диастерёомеров в соот-
ношении приблизительно 1:1.

Аналогично указанным примерам 1-6
получают следующие соединения:

Ы-[2-(4-Метиламинокарбонилметок-
сифенил)-1-метилэтил}-2-окси-2-(2-три-
фторметил-тиаэол-4-ил)этанамин (при-
мер 7 ) .

С 51,79; Н 5,55;

25

30

Найдено, %:
N 10,91.

Вычислено, %: С 51,79; Н 5,31;
N 10,17.

'Н-спектр ЯМР (CDClj/CDjOD): f =
•= 7,575 ч./млн, (с, 1Н);
7,595 ч./млн. ( с , 1Н).

Метиловый эфир 3-£2-(4-Карбометок-
симетоксифенил)-1-метил-этил }~5-(2-
-трифтор метил—гназол-4 -ил) -2-оксазо-
лидинкарбоновой кислоты (пример 8)..

N-|[2-(4—Карбометоксиметоксифенил)-
-1 -метилэтил 3-1^-метил-2-окси-2- (2-три-
фторметил-тиаэол-4-ил)этанамин (при-
мер 9 ) .

40

45

50

Найдено, %: С 53,00; Н 5,06;
N 6,64,

Вычислено, %: С 52,77; Н 5,36;
N 6,48;

55

тН~спектр ЯМР
= 7,555,4./млн. (с, 1Н);
7,575 ч./млн. (с, 1Н).

К-^2-(4-Амикокарбонилметоксифенил)-
-1-метилэтил(-2-окси-2-2-трифторметил-
-тиазол-4-ил)этанамин (пример 10).

Найдено, %: С 50,43; Н 5,19;
N 10,37.

Ві»ічислено, %: С 50,61; Н 5,00;
N 10,42.

*Н-спектр ЯМР (CDC13): J -
= 4,850 ч./млн. (дд, =СН-0Н);
4,775 ч./млн. (дд, -СН=ОН).

И~[2-(4-Карбометоксифенил)-1-метил-
этил J-2-(2-трифторметилтиазол-4-ил)
морфолин (пример 11), т.пл. 86°С.

Найдено, X: С 53,14; Н 4,85;
N 6,54.

Вычислено, %: С 53,01; Н 4,92;
N 6,51.

М-[2-(4-Карбометоксиметоксифенил)
этил}-2-окси-2-(2-трифторметил—гиазол-
-4-ил)этанамин (пример 12), т .пл. 91-
92°С. - . . *

Найдено, %: С 50,74; Н 4,94;
N 6,84; S 8,10.

Вычислено, %: С 50,49; Н 4,74; ' '
N b,93; S 7,93.

Метиловый эфир 3-£2-£4-(2-карбоме-
токси-1-метилэтенил)фенилJ-1-метил-
этил |-5-(2-трифторметил-тиазол-4-ил)-
-2-оксазолидинкарбоновой кислоты (при-
.мер 13).

Найдено, %: С 55,33; Н 5,23;
N 4,96; S 6,64О

Вычислено, -%: С 55,41; Н 5,05;
N 5,62; S 6,43.

1Н-спектр ЯМР (CDC13/CD3OD): <Л«
= 5,10 чо/млн. (с, 2Н); 5,23 ч./млн.
(с, 1Н); 5,27 (ч./млн. (с, 1Н).

Ы-[2-(4-Карбоксиметоксифенил)-1-ме-
тилэтил^^-(2-оксиэтил)-2-окси-2-(2-
-трифторметил-тиазол-4-ил) этанамин
(пример 14), т.пл о 83-85° С.

Найдено, %: С 50,70; Н 5,44;
N 6,11.

Вычислено, %: С 50,88; Н 5,17;
N 6,25.

N-t 2-[4-(6-0ксигексокси)фенилД-1-
-метилэтил ]-2-(2-трифторметил-тиазол-
-4-ил)морфоли н (пример 15).

Найдено, %: С 58,57; Н 6,49;
N 5,79; S 6,91.

Вычислено, %: С 58,46; Н 6,61; ,
N 5,93; S 6,78о

'Н-спектр ЯМР (CDC13/CI),OD): */•=»
• 7,61 ч./млн. (с, 1И); 7,57 ч./млн.
(с, 1Н).



/CD3OD):

N-[2- (4-КарбоксиметоксінЬенил)-1-
-метилзтіщ ^-2-(2-хлор-тиазол-4-ил)мор-
фолин (пример 16)9 т .пл. 80-90 С (раз-
ложение) о _

Найдено, %: С 54,40; Н 5,42;
И 7,00; СІ 8,90. j

Вычислено, І: С 54,47; Н 5,33;
Ц 7,05; СІ 8,93. '

Н-{2-[4-(2-Этоксиэтокси)фенил}~ \Q
-1-метилэтил ]-2-(2~трифторметилтиазол-
-4-ил)морфолин (пример 17).

Найдено, %: С 56,65; Н 6,21;
N 6,15; S 7,30о

Вычислено, %: С 56,74; Н 6,12; 15
N 6,30; S 7,21.

'Н-спектр ЯМР (400 мгц) <CDC13/
^= 7,60 ч./млн. (с, 1Н);

7,57 (ч./млн. (с, 1Н).
Биологические опыты. Антидиабети- 20

ческое действие..Антидиабетическое
действие соединений формулы (I) и з -
вестного соединения (її-£2-(4-карбок-
симетоксиметил)-1-метилэтил ]-2 -окси-
-2f-фенилэтиламин) определялось па 25
подопытных животных в качестве снижаю-
щего сахар крови действия. Исследуе-
мые вещества для этого суспендирова-
лись в*1,5%-ной метилцеллюлозе и
апплицировались мышам-самкам собст- 30
венной селекции с помощью желудочно-
го зонда„По истечении 30 мин 1 г глю-
козы/кг веса тела растворялась в воде
и подкожно апщшцироваласЬо По исте-
чении дальнейших 30 мин из ретроглаз- 35
личного венозного сплетения отбира-
лась кровь. Из сыворотки определялась
глюкоза методом гекоокиназы с помощью
аналитического фотометра.

В табл. 1 указаны результаты опыта 40
по определению снижения сахара крови
по сравнению с контрольной группы.

Статистическая оценка осуществля-
лась т-тестом по Студенту с пределом
значимости р 0,05. 45

Аитнадипозное действие. Антиади-
позиое действие соединений формулы
(I) и известного соединения определя-
лось путем измерения повышения липо-
лиза, вызываемого увеличением содер- 50
жания глицерина в сыворотке. Опыт про-
водился аналогично опыту 1. Глицерин
определялся при помощи комбинирован-
ного ферментативного колориметричес-
кого теста с применением аналитическо-55 Н и е м о б п * е й

го фотометра.

Результаты опыта приведены в
табл. 2 по сравнению с контрольной
группой.
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Соединения формулы (I) относятся
к категории малотоксичных веществ.

Как видно из табло 1 и 2, соедине-
ния формулы (і) обладают более высо-
ким биологически активным действием,
чем указанное известное соединение.

Ф о р м у л а и з о б р е т е н и я

Способ получения производных т и а -
зола общей формулы

Іде А - группа - СН-2_-СН2 - шіи

-СН-СНг-'

R f - хлор, метил или трифторметил;
R 2- водород;

R - водород или 2-оксиэтил, или
R^ и Кз вместе образуют груп-
пу'

- с н 2 - с н 2 - " •
™ COOCH3

-сн-
R 4 - метоксигруппа, замещенная кар-

боксилом,' метоксикарбонилом,
аминокарбонилом или метилами-
нокарбонилом, алкоксильная
группа с 2-6 атомами углерода,
замещенная на конце гидрокси-
лом, или метилзамещенный эти-
лен, замещенный на конце ме-
токсикарбонилом,

или их кислотно-аддитивных солей, о т-^
л и ч а ю щ и й с я тем, что соеди-
нение общей формулы

имеют указанные значения;
Z вместе с атомом водорода сосед-

него атома углерода радикала А
представляет собой атом кислоро-
да, . , t ]

подвергают взаимодействию с соедине-

N
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где R ( , R 2 и R3 имеют указанные зна- последующим выделением целевого про-
чения, в среде уксусной кислоты в дукта в свободном виде или в виде
присутствии цианборгидрида натрия с кислотно-аддитивной соли.

П р и о р и т е т п о п р и з н а к а м :
13.03.86 при А - группа - СН2-СН7 или группа

• -сн-снг

R - хлор, метил или трифторметил;
R - водород, Ks - водород или

R 2 и R3 вместе образуют
-СНа-СН^- или

Продолжение табл. 1

І5

Соединение
по примеру

группу - метоксигруппа,

-сн-
Замещенная карбоксилом, метоксккарбо-
нилом, аминокарбонилом или метилами- 20
нокарбонилом, алкоксильная группа с
2-6 атомами углерода, замещенная на
конце гидроксилом, или метилзамещен-

Изменение, %, по сравнению

с контрольной группой

доза, мг/кг

0,3 1

ный этилен, замещенный на конце ме~
токсикарбониломо

11.03.87 при R3~ 2-окснэтил.
Т а б л и ц а 1

25

Соединение
по примеру

Изменение, %, по сравнениюЇ0
с контрольной группой
доза, мг/кг

0,3 [ T
35

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

-41

-52
-36

-36
-44

-54

-59

-64
-70
-65

40

-68

-72

13
14
15
1Ь
17

Сравнение

-43
-57
-38
-36
-47
- -48 -65

Т а б л и ц а 2

Соединение
по примеру

Изменение, %, по сравнению
с контрольной группой
доза, мг/кг

0,3

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13

Сравнение

3

+413

+217

+221

+ 156

+255
+ 144

+ 198
+ 113

+307

+368

+312

+433

+283 +504

+756

+279 +331
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