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Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmiate til
fremstilling av en gruppe nye kjemiske forbindelser med terapeutisk
aktivitet, i szrdeleshet analgetisk aktivitet, og som tilsvarer den

generelle formel I:

R
1 s //N
RZ 2 1 8
3 4 6 (1)
R3 N s
R4 (e}
hvor Rl’ RZ’ R3 og R4 hver er hydrogen, en lavere alkylgruppe eller

en fenylgruppe, idet minst ett av disse symboler er annet enn hydro-

gen, eller hvor R2 og R3

er 3, 4 eller 5. Oppfinnelsen omfatter fremstilling av syreaddi-

sammen kan danne en (CHz)n gruppe, hvor n

sjonssalter av disse forbindelser, spesielt med farmasdytisk aksep-

table syrer.

Forbindelser med den generelle formel I er f&lgelig 2- og/
eller 3-substituerte thiazolino-pyrimidin-5-oner. Det er 3 merke at
slike substitusjoner kan fdre til stereoisomere, og oppfinnelsen
innbefatter innen dets ramme bide de racemiske former og de optisk

aktive former.

Fremgangsmdten ifdlge oppfinnelsen kan illustreres ved fol-

gende reaksjonsskjema:
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Det karakteristiske hovedtrekk ved oppfinnelsen er altsé

17 Rov 4
angitte betydninger kondenseres med et alkylalkoxymethylenmalonat

at et 2~imiﬁgthiazolidin (IT) hvor R R3 og R, har de ovenfor
(ITI) hvor R er en lavere alkylgruppe, spesielt en ethylgruppe,
hvorpd den resulterende ester (IV) hydrolyseres til en syre (V) som
decarboxyleres, og at den erholdte forbindelse med den generelle
formel I, om Onskes, overfdres til et syreaddisjonssalt.

Iminothiazolidinet (II) kan anvendes i fri form eller i

form av et salt. I det siste tilfelle frigjsres iminet in situ med

en alkalisk forbindelse. Kondensasjonen mellom iminothiazolidin
(I1) og-alkylalkoxymethylenma1onat (II1) utfdres fortrinnsvis i et
organisk oppldsningsmiddel som ethanol. Hydrolyse av esteren (IV)
utfores pd vanlig mite, som f.eks. ved kokning i maursyre under
tilbakelsdp i neerveer av methansulfoﬁsyre. Decarboxylering av syren
(V) utfdres ogsd pd kjent midte, som f.eks. ved oppvarmning i nervaer
av kobberoxyd. ' >

Mellomproduktene (IV) og (V) er i seg selv nye forbindel-
ser.

I sin tidligere patentansdkning nr. 3028/71 har patentss-
keren beskrevet en fremgangsmite'til fremstilling av thiazolino-
pyrimidin-5-on-derivater som likeledes har analgetisk aktivitet og
som skiller seg fra forbindelsene fra fo:eliggénde fremgangsmate
ved at thiazolino-pyrimidinkjérnen er substituert pd annen mite,
som det vil sees ved sammenligning av ovenstdende generelle formel
I med den generelle formel I i den tidligere patentanstkning.

Det er nu funnet at den analgetiske aktivitet hos produk-
tene fra foreliggende fremgangsmate er betydelig sterkere enn hos-
prodiktene fra fremgangsmiten ifdlge patentsokerens ovenfor nevnte
ansdkning. S&ledes er der ved forsdk pdvist at der ved doser pa
1 - 20 mg pr- kg legemsvekt av forstnevnte produkter oppndes prak-
tisk talt den samme analgetiske aktivitet som ved doser pa 10-60
mg pr. kg legemsvekt av produkter fra fremgangsmdten ifdlge patent-
ansokning nr. 3028/71. Defte fremgdr av forsdksrapporten pa slutten
av denne beskrivelse sammenlignet med forsdksrapporten pd slutten
av nevnte patentansdknings beskrivelse.

I det folgende beskrives som eksempler noen utfdrelsesfor-

mer for oppfinnelsen.
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Eksempel 1

Fremstilling av 2,3-dihydro-~3-methylthiazol(3.2.a)~
pyrimidin-5-on

[Formel (I): R

=R =H; R_=CH,.Kode nr.: 771]

17Rp=Ry 3=CH3
a) Fremsti 1ling av ethyl-2,3-dihydro-3-methyl-5-oxo-
thiazol-(3.2.a)pyrimidin-6-carboxylat [formel (IV):

R,=R,=R,=H; R_=CH R=C,H

17727 g 3= >3i 5]

Til en 1 liters kolbe ble tilsatt 58 g 2-imino-4-methyl-
thiazolidin [Formel (II): R, =R,=R =H; R3=CH3], 108 g ethylethoxy-
methylenmalonat [formel (III)] og 500 ml ethanol. Den resulterende
lysegule oppldsning ble kokt under tilbakeldp i 4 timer, hvorefter
man lot den avkjSle. Den ble derefter satt pd et isbad, og man lot
den std natten over i kjdleskapet. Det bunnfeldte materiale ble fra-
filtrert, vasket 2 ganger med ethylether og derefter tdrret, hvorved
man fikk 107 g ester med smeltepunkt 140 - 142°C. ;.

Analyse: Totalt nitrogen: Beregnet 11,66 %
‘Funnet 1i,67 %

b) Frémstilling av 2,3-dihydro-3-methyl-5-oxo-thiazol-
(3.2.a)-pyrimidin-6-carboxylsyre [Formel (V):
R, = R, = Ry = H; Ry = CHB]

I en 2 liters kolbe ble tilsatt 100 g av aen ovenfor angit-
te ester, 77 g methansulfonsyre og 800 ml QOA% maursyre. Den erholdte
opplésning ble kokt under tilbakeldp i 4 tiher. Efter avkjsling ble
den under omrdring heldt i en 5 liters Erlenmeyer-kolbe, til hvilken
der ble tilsatt 3 liter vann. Omrdringen ble fortsatt i ytterligere
1 time, hvorpad man lot den std i kjoleskap i 48 fimer. Det utfeldte
materiale ble frafiltrert, vasket med iskoldt desfillert vann og
torret i vakuum ved 50°C, hvorved der ble erholdt 61 g av syren med
smeltepunkt 159 - 160°C.

Analyse: Totalt nitrogen: Beregnet 13,20 %
Funnet 13,25 %

c) Fremstilling av 2,3-dihydro-3-methylthiazol(3.2.a)-
pyrimidin-5-on ‘
60 g av den ifdlge (b) fremstillede syre og 1l g kobberoxyd

>le blandet intimt i en 250 ml kolbe, og blandingen anbragt i et
meltebad ved 170°C. Efter at blandingen var fullstendig smeltet,
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- ble temperaturen pd badet hevet til 270°C i 18pet av 15 minutter.

Reaksjonen var fullstendig innen 5 minutter ved 270°C. Temperaturen
ble holdt pd 270 - 280°C i ytterligere 10 minutter, hvorefter man
lot reaksjonsblandiﬁgen avkjole. Den ble derefter tatt opp i 200 ml
kloroform, og den varme oppl&sning behandlet med benkull, filtrert
gjennom hyflosupercel, vasket 4 ganger med varm kloroform. S& meget
som mulig av kloroformen ble derpd fjernet ved anvendelse av en ro-
tasjonsfordamper. Det herved erholdte brune produkt ble destillert
ved 245 - 250°C, og derefter opplost i ethanol, behandlet med ben-
kull, filtrert og vasket med ethanol, hvorpd man lot det std i kjole-~
skap 1 2 1/2 time. Blandingen ble sd filtrert, vasket med ethanol
og torret. Man fikk 27 g materiale med smeltepunkt 99°C.

Analyse: Totalt nitrogen: Beregnet 16,65 %
Funnet 16,52 %
d) Fremstilling av 2,3-dihydro-3-methylthiazol(3.2.a)-
pyrimidin-5-on d-kamfersulfonat (Kode nr. 882)

4,2 g av det ifdlge eksempel 1(a) erholdte produkt (kode
nr. 771) ble oppldst i 20 ml aceton ved 35 - 40°C. 5,8 g d-kamfer-
sulfonsyre ble tilsatt drdpevis til oppl&sningen. Man fikk f&drst en
homogen opplsdsning som derefter gikk over til en masse. Det siledes
erholdte materiale ble avkjdlet i 18pet av 4 timer pa isbad, hvoref-
ter det ble filtrert under sug, vasket 2 ganger med aceton og deref-
ter tdrret i en eksikator over kaliumhydroxyd. Man fikk 7,6 g mate-
riale med smeltepunkt 147°C.

Analyse: Totalt nitrogen: Beregnet 6,99 %
Funnet 7 %

[a] = +25,08° (¢ = 3,5 %, ethanol).

Eksempel 2

Fremstilling av 2,3-dihydro-2-methylthiazol(3.2.a)-
pyrimidin-5-on

[Formel (I): R1=R3=R4=H; R3=CH3.Kode nr. 812]
a) Fremstilling av ethyl-2,3-dihydro-2-methyl-5-oxo-
(3.2.a)pyrimidin-6-carboxylat [Formel (IV):

R1=R3=R4=H; R2=CH3; R=C2H5]

18 g 2-imino~5-methylthiazolidin [Formel (II): R{=R5=R,=H;

R2=CH3; HBr] ble opplést i 50 ml methanol under oppvarmning. Da alt

var oppldst, ble oppl&sningen tilsatt 39 ml 2,24N alkoholisk kali-
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umhydroxyd i 16pet av 30 minutter under omrdring. Reaksjonsblandin-
gen ble derefter avkjolet, og det utfeldte kaliumbromid ble frafil-
trert. Ethanoloppldsningen ble konsentrert til 70 ml. 20 ml ethyl-
ethoxymethylenmalonat ble tilsatt, og blandingen ble derefter kokt
under- tilbakelsp i 2 1/2 time. Krystallisasjonen fant sted.ved av-
kjdling. Man 1lot blandingen std natten over i kjoleskap, hvorpd den
ble filtrert, vasket med ethylether og tdrret, hvorved der ble er-
holdt 16 g av produktet med smeltepunkt.129 - 130°C.

Analyse. Totalt nltrogen. Beregnet 11 66 %
Funnet 11,64 %
b) Fremstilling av 2,3- d1hydro-2 methyl-5-oxothiazol-

(3.2.a)pyrimidin- 6 carboxylsyre [Formel (V):

R,=R,=R =H; RZ-CH3]

Man gikk frem som angitt i eksempel 1(b) under anvendelse
av 16 g av den ovenfor angltte ester, 13 g methansulfonsyre og 130ml
maursyre og fikk 12 g av denne syre med smeltepunkt 153 - 155°C.

Analyse: Totalt nltrogen: Beregnet 13,20 %
Funnet 13,06 %

c) Fremstilling av 2 3~ d1hydro-2 methylth1azol(3 2.a)-
pyrlmldln—s on

Man gikk frem som angitt i eksempel 1(c) under anvendelse
av 11 g av den ovenfor angitte syre og 2,2 g kobberoxyd og fikk 4 g
av dette produkt med smeltepunkt 106 - 107°C.

Analyse: Totalt nitrogen: Beregnet 16,65 %
Funnet 16,60 %

Eksempel 3

Fremstilling av 2,3-dihydro-2-fenylthiazol(3.2:a)-
pyrimidin-5-on

[Formel (I): R;=Rz=R,=H; R,=C/Hg.Kode nr. 815]

a) Fremstilling av ethyl- .2,3-dihydro-2- fenyl 5-oxo-
thiazol-(3.2. a)pyrlmldln 6-carboxylat [Formel (IV):

Rl 3 R4—H, R —C6H R=C H5]

45 g 2-imino-S—fenylthiazolidinhydfoklorid [formel (II):
I' =R =R ,=H; R2=C6H5.HC1]'b1e suspendert i 200 ml ethanol. 100 ml
2N alcoholisk kaliumhydroxyd ble tilsatt suspensjonen, og blandingen
+ o owrdrt i 45 minutter. Det utfeldte kaliumklorid ble frafiltrert
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og vasket med ethanol. 44 g ethylethoxymethylenmalonat ble tilsatt
til filtratet som derefter ble kokt under tilbakeldp 2 timer, hvorpd
man lot det std natten over i kjbleskap. Materialet ble frafiltrert,
vasket med ethanol ;g térret i varmeskap ved 45°C. Det ble derefter
omkrystallisert fra ethanol, hvorved man fikk 47 g av esteren med

smeltepunkt 120 - 122°C.

Analyse: Totalt nitrogen: Beregnet 9,26 %
: Funnet 9,10 %
b) Fremstilling av 2, 3-dihydro-2-~fenyl-5-oxothiazol-

(3.2.a)pyrimidin-6~carboxylsyre [Formel (V):
R; = Ry = R, = H; R, = C.H

2 6 5]

40 g av den ovenfor angitte ester ble oppiést i 550 ml 90 %
maursyre og 26 g methansulfonsyre. Den erholdte oppldsning ble kokt
under tilbakeldp 4 timer. Man lot den derpd avkjole til romtempera-
tur, hvorefter den ble tilsatt 1500 ml destillert vann under omrdr-
ing. Krystallisasjon fant sted. Man lot blandingen std natten over
i kjdleskap, hvoreftsr den ble filtrert, bunnfallet vasket wed vann,
med ethanol og tdrret i varmeskap ved 70°C over kaliumhydroxyd. Ef-
ter omkrystallisasjon fre ethanolaceton ble det erholdte materiale
frafiltrert, vasket 2 ganger med ethanol og tdrret i varmeskap ved
70°C. Man fikk 26 g av syizn med smeltepunkt ;66 - leé8°cC.

Analyse: Totalt nitrogen: Beregne: 10,21 %
Funnet 10,04 %

c) Fremstilling av 2;3wdihydro—2-fenylthiazol(3.2.a)—
pyrimidin-5-on

20 g av den ovenfor angitte syre og 3 g kobberoxyd ble in-
timt blandet i en 50 ml kolbe.  Blandirgen ble oppvarmet i et bad
av smeltet legering som folger: Kolban ble anbragt i badet ved 130°C,
efter 5 minutter var temperaturen 150°C; efter 10 minutter 200°C;
efter 15 minutter 240°C; efter 20 minutter 260°C, ved hvilken tem-
peratur der ble utviklet en betydelig mengde gass; efter 25 minutter
280°C, hvor oppvarmningen ble avbrutt. Residuet ble tatt opp i 500
=l kloroform, oppldsningen behandlet med carbon black og filtrerxt.
filtratet ble inndampet til tdrrhet. Den herved erholdte olje ble
czctillert pd et bad av smeltet legering ved 250 - 260°C. Destil-
tasjonstemperaturen var 210 - 214°C. Man fikk 12 g produkt med
e ltepunkt 99 - 101°C.

se: Totalt nitrogen: Beregnet 12,16 %

Furnet 12,03 %

e e ux
* e TERL A e %7
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Bksemeel 4

Fremstllllng av 5a,6,7,8,9,9%a~ hexahydro 4-oxo-4H-
pyrimido(2.1l.b)- benzothlazol

TFormel (I):

Ry=R,=H; R,+Rg= -(CH,),.Kode nr. 846]

"a+b) Fremstilling av 5a,6,7,8,9,9a-hexahydro-4-oxo-4H-
pyrimido(2.1l.b)benzothiazol-3-carboxylsyre
[Formel (V): Ry =R, =H; R, + Ry = -(CH2)4]

1,92 g 2-aminohexahydrobenzothiazolhydroklorid fremstillet
pd kjent mdte ble opplsést i 20 ml ethanol, og oppldsningen ble til-
satt 19,5 ml1 O,5N alkoholisk kaliumhydroxyd. Kaliumklorid ble ut-
feldt, frafiltrert og vasket med alkohol. Filtratet ble tilsatt

2,16 g ethylethoxymethylenﬁalonat, og den erholdte blanding ble kokt

under tilbakelﬁp 2 timer. Den ble derefter ihndampet til tsrrhet i

vakuum. Man fikk en olje som ble tilsatt 25 ml 90 %'s maursyre og

2,175 g methansulfonsyre, og blandingen ble kokt under tilbakeldp 2

timer. Den ble derefter tdrret under vakuum, og derefter tilsatt 40

ml 2,5 %'s vandig natriumacetatbpplésning. Bunnfallet ble frafil-

trert, vasket med vann og tdrret i vakuum, hvorved man fikk 1,98 g

av produktet med smeltepunkt 181 - 182°C.

Analyse: Totalt nitrogen: Beregnet 11,10 %
Funnet 11,02 %

c) Fremstilling av 53;6,7,8,9,9a-hexahydro-4-oxo-4H-
pyrimido(2.1l.b)benzothiazol

Til en kolbe ble der tilsatt en blanding av 8,9 g av den
ovenfor angitte carboxylsyre og 1,4 g kobber-II-oxyd. Kolben ble
anbragt i et bad av smeltet legering ved 160 - 180°C. Temperaturen
ble bragt opp til 240°C i 1l6petiav 5 - 7 minutter. Decarboxylerin-
gen begynte ved ca. 240 - 250°C, og reaksjonsblandingen ble holdt pa
en temperatur mellom 260 og 290°C i 5 minutter, hvorefter den ble
.avkjslet. Residuet ble tatt opp i 50 ml kloroform, oppl&sningen fil-
trert over clarcel og vasket med kloroform. Den ble derefter destil-
lert i vakuum pd et bad av smeltet legering ved 210 -~ 250°C. Destil-
latet stivnet til en beigefarvet masse som ble opplst i 45 ml koken-
de ethanol. Ved inndampning i vakuum krystalliserte produktet ut,
hvorefter man lot det sti natten over i kjoleskap. Det ble derpa
frafiltrert, vasket med kold ethanol og tdrret i wvakuum over kalium-
hydroxyd. Man fikk 5,3 g produkt med smeltepunkt 135°C.

Analyse: Totalt nitrogen: Beregnet 13,45 %
Funnet 13,25 %
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Eksempel 5

Fremstilling av (~)-2,3-dihydro-3~methylthiazol(3.2.a)-
"pyrimidin-5-on (Kode nr. 855) '

19,9 g racemat kode nr. 771 erholdt ifdlge eksempel 1 ble
opplsdst i 135 ml lunken ethanol. 16,9.g ren krystallinsk L(+)-vin-
syre ble tilsatt porsjonsvis til oppldsningen. Den herved erholdte
oppldsning ble filtrert og vasket med ethanol.‘ Den ble derefter av-
kjdlet, og man lot den std 71 timer ved -25°C. Den ble derefter tdr-
ret i vakuum ved romtemperatur, hvorved der ble erholdt 9 g av pro-
duktet med smeltepunkt 102 - 104°C.

Analyse: Totalt nitrogen: Beregnet 16,65 %
’ Funnet 16,61 %

[a]gs = -2,2° (¢ = 4,3 %, methanol).

Konstitusjon og fysikalske egenskaper hos forbindelser med
den generelie formel I, erholdt ifdlge de foran angitte eksempler,
samt for andre Parbindelser tilsvarende denne generelle formel I og
fremstillet pd lignende mite, er oppfdrt i nedenstdende tabell. I
denne tabell er ogsi angitt data vedrdrende den analgetiske aktivi-
tet hos disse forbinde?sevr, bestemt ved en av de vanlige testmetoder

for slik aktivitet, nemliyg "krampetesten" ("writhing test").

Mus gis en enkelt intrepe:itonal injeksjon pd 0,2 ml
6 o/oo eddiksyre. Den forbindelse som skal testes, administreres
oralt i en dose fra 1 til 20 mg/kg en halv time f&r eddiksyren inji-
seres. Antall karakteristiske vridningsmomenter indusert av smexr-

ter telles i 1ldpet av 15 minutter a2fter eddiksyreinjeksjonen.

Hver forbindelses virkrirjsgrad er i tabellen uttrykt med

fra ett til fire +, idet fire + representerer maksimal aktivitet.

g, F L
B RS ] .
i e, L
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Kgge R, R, Ry R, sm.p. (rér), °C Aktiviie.
771 H H CH, H 99 N
786 H H C2H5 H 60 - ,62 + + +
812 H CH3 H H 106 - 107 - + + + +
815 H C6H5 H ‘H 99 - 101 + 4+
820 H C6H5 CH3 H 98 - 100 +
834 CH3 CH3 H H 116 - 118 + +
846 H CH)CH, CH,CH, H 135 + o+
855 H H H 102 - 104 + + + +

enantiomer (-) &av derivat nr. 771
882 H  H  CH; H 147 + 44

3

d-kamfersulfonsait av derivat nr. 771

o ' Den analgetiske aktivitet hos disse nye forbindelser gjor
dem anvendbare som medisiner. Forbindelsene kan herved administre-
res oralt, parenteralt eller rektalt i daglige doser som vanligvis

ligger mellom 100 og 900 mg.
For slik anvendelse opparbeides forbindelsene til terapeu-

tiske komposisjoner med de bzrere eller eksipienter som er egnet

S til vedkommende administreringsformer.

Enhetsdoser, som tabletter, stikkpiller og ampuller inne-
holdes fortrinnsvis fra 100 til 300 mg av forbindelser tilsvarende

den generelle formel I.
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Paten tkrayw e

Anaiogifremgangsméte ved fremstilling av nye, terapeutisk
aktive thiazolino-pyrimidin-5-on-derivater med den generelle formel:

hvor Rl, R2, R3 og R4 hver er hydrogen, en lavere alkylgruppe eller

en fenylgruppe, idet minst ett av disse symboler er annet enn hydro-

gen, eller hvor R, og R, sammen kan danne en —(CHZ)n gruppe, og hvor

n er 3, 4 eller 5, og deres syreaddisjonssalter, kar ak ter i-
sert ved at et 2-iminothiazolidin med den generelle formel:

R

S

| N
L
Y
N |
I\3-T-—-NH

4

NH

eller fortrinnsvis et salt av en siidan forbindelse hvorved basen

frigjdres in situ med en alkalisk Fforbindelse, kondenseres for-

trinnsvis i et organisk oppldsningsmiddel, med et alkylalkoxymeth-

vlenmalonat med den generelle formel:

RO - CH = C:::Z?ZR )
K¢} 2R

i hvilke formler Rl’ R2, R3 OgAR4 har de ovenfor angitte betydnin-

ger, mens R er en lavere alkylgruppe, hvorpd den resulterende ester

hydrolyseres, fortrinnsvis ved koknirg under-tilbakelép i maursyre i

neerveer av methansulfonsyre, til en syre som derefter decarboxyleres,

fortrinnsvis ved oppvarmning i nerveer av kobberoxyd, idet, om dnskes,

den erholdte forbindelse omdannes til et syreaddisjonssalt.
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