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(57) Sammendrag:

- 3
(CH?_CHZO )m-CHZCHZOR .

3200-81 hvor m = O £i1 9, og RS er H, phenyl, alkyl eller alkyl-

d formlen:
4-substituerede thiazolyl-2-oxamidsyreestere carbonyl, en gruppe med formlen

Rl
N I,
0. .
NHCOCOOR'

hvor R.l er en phenyl-, biphenyl- eller 4-cyclohexylphenyl-
gruppe, en en eller to gange med halogen, alkyl, alkoxy,
acetoxy, benzyloxy, phenoxy, methylthio, dialkylamino,
nitro, cyano, carba}knxy eller carboxamido substitueret
phenylgruppe, en tre gange med alkyl, hydroxy, alkoxy el-
ler acetoxy substitueret phenylgruppe, en gruppe med form-

len:
oo QL

hvor n = 1 eller 2, en gruppe med formlen:

O-Cr O-OeD-C

1
en eventuelt med alkoxy substitueret naphthylgruppe, el-~ RZ_ N
X
5 NHZ

~(cHRY-CR50)_-CHRY-cHROOR? ,
n

hvor Rl‘ eller R er H eller alkyl, og R? og n er som oven-
for, en gruppe med formlen:

6
-C'HZ-CHZSR N
hvor RE er alkyl, en gruppe med formlen:

-(cna)pm7as,

- 7 8 7p8
hvor p = 2 eller 3, og Rf og R° er alkyl, eller -NR'R
er pyrrolidyl, piperidyl, morpholinyl eller (N'-methyl)-
piperazinyl, eller en gruppe med formlen:

CH,CH,OCH,CH,NRTR
2 2702 ’

hvor R? og R8 er som ovenfor, fremstilles f.eks. ved om-
setning af en aminothiazol med formlen:

ler en gruppe med formlen:
0. AN O L\
o, 0 3 8 s oL s , hvor Rl er som ovenfor, med et oxalsyreesterhalogenid med

r%0-c-C~Hal 111,
e
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@ % @_ formlen:
Y eller
107, (;) og

R2 er en eventuelt alkylsubstitueret phenylgruppe, en
eventuelt alkylsubstitueret cyclopentyl- eller cyclohe-
xylgruppe, en eventuelt alkyl- eller alkoxysubstitueret
phenylalkylgruppe, en gruppe med formlen:

o0

hvor R2 er som ovenfor, og Hal er et halogenatom, fortrins-
vis et oplssningsmiddel og i nsrvarelse af et syrebindende
middel.

Forbindelserne I er legemidler til anvendelse mod forskel-
lige allergiske tilstande.
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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmade til fremstil-
ling af den hidtil ukendte N-(4-phenyl-2-thiazolyl)-ox-
amidsyre-2-ethoxyethylester, der er et lzgemiddel, der

kan anvendes ved behandlingen af allergiske sygdomme.

Der kendes en hel rakke derivater af oxamidsyre og este-
re heraf, idet der f.eks. i tysk of fentliggorelsesskrift
nr. 24 13 966 er beskrevet aryl- og hetaryl-derivater,
thiazol-derivater i tysk offentliggerelsesskrift nr.

28 28 091 og i den offentliggjorte europaziske patent-
anmeldelse nr. 0006368 og benzothiazol-derivater i de
tyske offentliggerelsesskrifter nr. 27 51 441 og

26 56 486, idet forbindelserne finder anvendelse ved
bekempelse eller undertrykkelse af allergiske reaktio-
ner. Deres virkning er imidlertid ikke altid tilfreds-

stillende.

Det har nu vist sig, at N-(4-phenyl-2-thiazolyl)-oxamid-
syre-2-ethoxyethylester (formel I)

{‘II'}———N I
/ S}'NH—CO—CDU—C H,0C, H

<L 27477275

udviser sardeles verdifulde egenskaber, specielt som
antiallergikum, og er 200 gange kraftigere virkende
end f.eks. forbindelsen fra ovennavnte europziske

patentanmeldelse.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved

det i kravets kendetegnende del angivne.

Ved fremgangsmdde a) omsaztter man pd i og for sig kendt

~ made 2-amino-4-phenylthiazol med formlen II
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N |\~ II

med et oxalsyreesterhalogenid med formlen III

CZHSOCZHa-O—C-C—Hal 111,

00

hvori Hal betegner et halogenatem, fortrinsvis et chlor-
atom, hensigtsmaessigt i et oplesningsmiddel og i ner-

verelse af en syreacceptor.

Velegnede oplesningsmidler er f.eks. methylenchlorid,
chloroform, carbontetrachlorid, 1,2-dichlorethan, 1,1,1-
trichlorethan, eddikesyreethylester, dimethylformamid,
dimethylacetamid, N-mefhylpyrrolidon, tetrahydrothio-
phendioxid, hexamethylphosphorsyretriamid, tetrahydro-
furan, dioxan eller blandinger heraf. Eksempler pa
syreacceptorer er triethylamin, tributylamin og pyridin.
Reaktionen mellem aminothiazolen II og oxalylhalogeni-
derne III gennemfeores fortrinsvis ved forholdsvis lave
temperaturer, idet temperaturer mellem 0 °C og 30 °C

er velegnede. I stedet for de frie aminothiazoler kan
man anvende hydrochlorider, dersom man anvender et

yderligere azkvivalent base.

Den omhandlede oxamidsyreester I kan ogsé& fremstilles
ved fremgangsmade b) p&d i og for sig kendt made ud fra
den tilsvarende frie oxamidsyre efter overforsel til
oxamidsyrechloridet ved forestring med 2-ethoxyethanol

i nerverelse af et syrebindende middel, som triethylamin.

Ved fremgangsma&de c¢) forestres den under b) navnte oxamid-

syre med 2-ethoxyethanol direkte i narvarelse af en
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sur katalysator eller et carbodiimid til opnaelse af
forbindelsen med formlen I som beskrevet i Chem. Ber.
100 (16) 1967 eller i Acta Chem. Scand. B 33 410 (1979).

Den som udgangsforbindelse anvendte 2-amino-4-phenyl-

thiazol (II) er en kendt forbindelse.

Den omhandlede forbindelse I udviser antiallergiske
egenskaber, hvorfor den er et verdifuldt lazgemiddel ved
behandlingen af allergiske sygdaomme i respirations- og
mave-tarm-kanalen og pa hudén, f.eks. af allergisk

astma, allergisk rhinitis eller ved fedevare-allergier.
I forhold til det velkendte antiallergikum Cromdlyne
udviser den omhandlede forbindelse i dyreforseg i

det passive cutane rotteanaphylaxi-forseg sig at vare
oralt virksom og yderligere at have en vesentlig lznge-

re virkningstid.

Den antiallergiske virkning afprevedes pad rotter. Til
afprevningen anvendtes modellen med det passive cuta-

ne anaphylaxi-forseg (PCA).

Narkotiserede hanrotter (100 til 140 g) sensibilise-
redes ved intradermal injektion (barberet ryghud) af
0,1 ml af et ovalbumin-antiserum. Efter sensibilise-
ringsperioden p& ca. 48 timer skete behandlingen
(intraperitoneal eller peroral indgift) med forskel-
lige doser (10 dyr/dose) af forsegsforbindelsen. 15
eller 20 minutter efter behandlingen injiceredes en
antigen/evansbld blanding (10 mg/kg ovalbumin i 2 pro-
centig evansblé-oplesning) intravensst i forsagsdyrene.
30 minutter senere aflivedes dyrene, ryghuden fjerne-
des, og pa den indre overflade maltes diameteren af de
cirkelformede bléfarvninger. Farveplettens sterrelse
pd de ubehandlede kontroldyr er standardiserbar. Den

antiallergisk virkende forbindelse formindsker dosis-
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afhengigt farveplettens diameter. Som ED 50 % angives
den dosis, der i sammenligning med de medikamentsst u-

behandlede kontroldyr formindsker farveplettens dia-

meter med 50 %.

Ud over de antiallergiske virkninger underssgtes den
akutte toxicitet pa& grupper pé& hver 2 NMRI-mus, vagt
20-26 g, ved intraperitoneal indgift og pa@ 2 Sprague-
Dawley-rotter, vegt 120-150 g, ved peroral indgift.
Bestemmelsen af LD 50 skete p& grupper pa hver 10
NMRI-mus, vagt 20 til 26 g, efter intraperitoneal ind-
gift. lagttagelsesperioden var 14 dage.

Den omhandlede forbindelse er sardeles virksom som.

antiallergikum. Af tabel 1 fremgér, at forbindelsen

"efter peroral indgift er 227 gange mere virksomme end

sammenligningsforbindelsen \Il (N-(4-phenyl-2-thiazolyl)-
oxamidsyre-2-ethylester, eksempel 1 i den europaiske
patentoffentliggerelse 000 6368). Handelsforbindelsen
Cromolyne er i disse forseg uvirksom indtil 100

mg/kg peroralt.

Tabel 1

Eks. |Hemning af PCA., rotte per os LD 50.mg/kg

nr. ED 50 mg/kg R.W. 1) Mus i.p.| Rotter p.o
I 0,0382 227 956 »2 150

v 8,67 1 ca. 681 -2 150
CTomo+ -

lyne | 100 - - >2 150

1)

Relativ aktivitet.

P4 grund af den forbedrede aktivitet viser der sig en

vesentlig sterre afstand mellem de toxiske og de virk-
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somme doser.

Til terapeutiske formal anvendes enkeltdoser pé fra

0,1 til 100 mg.

Felgende eksempel belyser fremgangsméden ifslge opfin-

delsen nazrmere.

EKSEMPEL

N—(4-pheny1—2—thiazolyl)—oxamidsyre-z-ethoxyethylester

a) Til en oplesning af 17,6 g 2-amino-4-phenylthiazol

i 100 ml methylenchlorid, 16,1 ml pyridin, 20 ml dimethyl-
formamid dryppes ved 0 - 10 °C i lebet af 2 timer 19,8

g oxalsyre-2-ethoxyethylesterchlorid. Man omrsrer yder-
ligere 1 time ved 10 °C og yderligere 1 time ved stue-
temperatur og frasuger bundfaldet. Filtratet inddampes
under formindsket tryk, og remanensen digereres med
fortyndet saltsyre. Der frasuges, vaskes med vand og
torres. Efter udkrystallisation med ethanol fas 13,4

g af forbindelsen med formlen I med smeltepunktet 110 °C.

b) 6,2 g N-(4-phenyl-2-thiazolyl)-oxamidsyre (fremstillet
ud fra ethylesteren ved forszbning med vandig kalium-
acetat og frigerelse af syren med fortyndet saltsyre)
opvarmes i 25 ml ter toluen med 20 ml oxalylchlorid til
60 °C i 2 timer. Efter afdestillation af det oversky-
dende oxalylchlérid under formindsket tryk tildrypper
man en oplesning af 5,6 g ethylenglycolmonoethylether,
3,5 ml triethylamin og 20 ml toluen. Man omrorer 3
timer ved stuetemperatur og lader hensta natten over.
Bundfaldet frasuges, vaskes med methanol og vand og
omkrystalliseres med ethanol. Der fas 3,3 g af for-
bindelsen med formel I med smeltepunktet 109-110 °C.
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- Analyse for CisHygO,N,S  (320)

Beregnet: C 56,24 - H 5,03 - 0 19,98 - N 8,74 - § 10,01
Fundet: = C 56,3 - H 5,0 -0 19,6 - N 8,9 - S 10,1.

c¢) En suspension af 7,4 g N-(4-phenyl-z—aminothiazolyl)-
oxamidsyre, 9,4 g ethylenglycolmoncethylether, 0,6 g

p-toluensulfonsyre og 70 ml toluen opvarmes 6 timer

med -tilbagesvaling under vandudskillelse. Herefter afks-

ler man kolbeindholdet til 0 °C, frasuger bundfaldet

og inddamper filtratet under formindsket tryk. Remanen-
sen omrgres med 10 ml eddikeester, der frasuges, vaskes
med cyclohexan og terres. Der opnés 2,0 g af forbindel-

sen med formlen I med smeltepunkt 106 - 107 °C.
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Patentkrtrav:

Analogifremgangsmade til fremstilling af N-(4-phenyl-
2—thiazolyl)-oxamidsyre—Z-ethoxyethylester med formlen

1
— éi\ NH-C0-C00-C
2H!UCZH5

kendetegnet ved, at man omsatter

a) 2-amino-&4-phenylthiazol med formlen (II)

II

72\

NG NH2

med et oxalsyreesterhalogenid med formlen (I11)

H,-0-C,H ITI

HalC0C00C2 4 oHsg

hvori Hal betegner et halogenatom, fortrinsvis et chlor-

atom i narverelse af et syrebindende middel, eller

b) overferer den for esteren med formel I tilgrundliggen-
de oxamidsyre til oxamidsyrechloridet og omsatter med
2-ethoxyethanol i nerverelse af et syrebindende middel,

eller

c) direkte forestrer den under b) navnte oxamidsyre
med 2-ethoxyethanol i nerverelse af en sur katalysator

eller et carbodiimid.

Fremdragne publikationer:
DE 2828091 Al
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