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69 Verfahren zur Herstellung von neuen Phenylen-dioxamaten.

@ Es werden neue Phenylen-dioxamate der folgenden
Formel

(T)

worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind,
hergestellt. Diese Verbindungen werden erhalten, indem
man eine entsprechend substituierte m- oder p-Diamino-
phenylenverbindung mit einem den Rest R; bzw. R,
enthaltenden Oxalsdure-Esterhalogenid bzw, einem Di-
R; bzw. R,-oxalat umsetzt. Die Verbindungen der For-
mel I werden durch Hydrolyse in die entsprechenden
Halbsduren iiberfithrt, Aus diesen kann man Mono-
Metall- oder Mono-Aminsalze herstellen.

Die erhaltenen Verbindungen kénnen zur Behand-
Iung von Allergien verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen
der Formel

HOO
T
W 1 _~N-C-C-0R:,
X Z
HOO
5 Lo
Y N-C-C-0R,

und deren Mono-Metall- und Monoaminsalzen, in der W, X,
Y, und Z, die gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
C,-C,-Alkyl, Phenyl, C,-Cy-Alkoxy, Hydroxy, Nitro, Halo-
gen, Trifluormethyl oder Cyano bedeuten, wobei die Cyano-
gruppe in m-Stellung zu den beiden Gruppen -NH-CO-CO-

Z
-OR, und -NH-CO-CO-OR, steht, oder Ci-—-Q sind, worin
QOD,

Ry R,
NzZZ oder NH (CHp) N
R4 R4

darstellt, worin D Wasserstoff, C;-C,-Alkyl, Phenyl,

R,
(CH)uNZ
R,

oder ein physiologisch vertrigliches Metall- oder Aminkation
ist, m 2 oder 3 bedeutet und R; und R, die gleich oder ver-
schieden sind, Wasserstoff oder C,-C;-Alkyl darstellen oder
unter Einschluss des Stickstoffatoms, mit dem sie verbunden
sind, unter Bildung eines Heterocyclus mit vier bis sechs Ring-
kohlenstoffatomen zusammentreten konnen, die -NH-CO-
-CO-OR,-Gruppe in 3- oder 4-Stellung ist und R; und R,, die
gleich sind, C,-C,-Alkyl, Hexyl, Benzyl oder Phenithyl be-
deuten, mit der Massgabe, dass wenn einer der Substituenten
W, X, Y und Z Cyano ist, R, und R, nicht Alkyl mit 1-4
C-Atomen bedeuten, mit den weiteren Massgaben, dass

(a) mindestens einer der Reste W, X, Y und Z von Was-
serstoff verschieden sein muss,

(b) wenn -NH-CO-CO-OR, sich in 4-Stellung befindet,
(1) wenn W, X und Y Wasserstoff sind, Z nicht Alkyl, Alk-

oxy oder Halogen sein kann,
(2) W, X, Y und Z keine Kombination von Alkyl, Alkoxy

und Halogen sein kann, und

(c) wenn -NH-CO-CO-OR, sich in 3-Stellung befindet,
und wenn W, X und Y Wasserstoff sind, Z nicht in 4-Stellung
sein darf, wenn Z Alkyl, Alkoxy oder Halogen ist,
dadurch gekennzeichnet, dass man ein substituiertes Pheny-
lendiamin der Formel

H NH,
6 2
X Z
3
Y % NH:

in der W, X, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben,
NH, in drei- oder vier-Stellung ist, wie weiter oben angege-
ben, mit einem Oxalséure-Esterhalogenid der Formel

O O

* Il
Halo—C—C—O0—R;

worin R, = R, ist und Halo Halogen bedeutet, in Gegenwart
eines Losungsmittels und einer Base umsetzt, oder dass man

(I) 10 das substituierte Phenylendiamin mit einem Dioxalat der

Formel
O O
Il
R,—0—C—C—O0—R,
15 umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen der Formel I, worin R, und
R, gleich sind und C,-C,-Alkyl, Hexyl, Benzyl oder Phenyl-
4thyl bedeuten, umestert, wobei Verbindungen entstehen, in

20 welchen R, und R, verschieden sind. ’

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die Umsetzung in Gegenwart eines zusitzlichen Ldsungs-
mittels vorgenommen wird.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-

25 mel

0
(] )
-C-C-0R,
30
£ . 1A
P
* Y N-C-C-OR}

in der W, X, Y und Z, die gleich oder verschieden sind und
40 Wasserstoff, C,-C4-Alkyl, Phenyl, C,-Cs-Alkoxy, Hydroxy,
Nitro, Halogen, Trifluormethyl oder Cyano bedeuten, wobei
die Cyanogruppe in m-Stellung zu den beiden Gruppen -NH-
O
_CO-CO-R, und -NH-CO-CO-OR, steht, oder Co—Q sind,
45 worin Q OD,
R, R,
oder NH (CH,) N
R, R,
darstellt, worin D Wasserstoff, C,-C-Alkyl, Phenyl,
R,
(CH)uNZ
R,

oder ein physiologisch vertrigliches Metall- oder Aminkation
55 ist, m 2 oder 3 bedeutet und R; und R,, die gleich oder ver-
schieden sind, Wasserstoff oder C,-C;-Alkyl darstellen oder
unter Einschluss des Stickstoffatoms, mit dem sie verbunden
sind, unter Bildung eines Heterocyclus mit vier bis sechs
Ringkohlenstoffatomen zusammentreten kénnen, die -NH-
60 -CO-CO-OR,’-Gruppe in 3- oder 4-Stellung ist und eines von
R,’ und R,’ Wasserstoff und das andere C;-C,-Alkyl, Hexyl,
Benzyl oder Pheniithyl bedeutet, mit der Massgabe, dass wenn
einer der Substituenten W, X, Y und Z Cyano ist, keiner der
Reste R,’ und R,’ Alkyl mit 1-4 C-Atomen bedeutet, mit der
65 weiteren Massgabe, dass
(a) mindestens einer der Reste W, X, Y und Z von Was-
serstoff verschieden sein muss,
(b) wenn -NH-CO-CO-OR;’ sich in 4-Stellung befindet,
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(1) wenn W, X und Y Wasserstoff sind, Z nicht Alkyl, Alk-
oxy oder Halogen sein kann,

(2) W, X, Y und Z keine Kombination von Alkyl, Alkoxy,
und Halogen sein kann, und

(© wenn -NH-CO-CO-OR}’ sich in 3-Stellung befindet,
und wenn W, X und Y Wasserstoff sind, Z nicht in 4-Stel-
lung sein darf, wenn Z Alkyl, Alkoxy oder Halogen ist,
dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren ge-
miss Anspruch 1 eine Verbindung der Formel I, worin R,
und R, in Anspruch 1 definiert sind, herstellt, und diese unter
Herstellung einer Halbsiure der Formel IA hydrolysiert.

5. Verfahren geméss Anspruch 4, dadurch gekennzeich-
net, dass man die erhaltenen Verbindungen der Formel IA,
die als Halbsdure vorliegen, durch Umsetzung mit entspre-
chenden Basen in Metall- oder Mono-Aminsalze iiberfiihrt.

Es wurde gefunden, dass neue m-Phenylen-dioxamate der
nachfolgend angegebenen allgemeinen Formel I wertvolle
Verbindungen zur prophylaktischen Behandlung von Men-
schen und Tieren darstellen, die Allergie und allen anaphy-
laktischen Reaktionen einer reagin oder nicht-reagin ver-
mittelnden Natur gegeniiber sensibilisiert sind. Ausserdem
stellen diese Verbindungen Zwischenprodukte fiir die Siuren
und physiologisch vertriglichen Salze dar, die die gleiche
biologische Wirkung haben. Die genannten Verbindungen
konnen mit pharmazeutischen Trégern fiir orale, parenterale
Anwendung, fiir die Inhalation oder fiir rektale Anwendungs-
formen formuliert werden.

Die erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungen weisen
die folgende Formel auf

H 0
T
W N-C-C-0R:)
X Z 1))
0
Py
Y N-C-C-OR,

und derer Mono-Metall- und Monoaminsalzen, in der W, X,
Y, und Z, die gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
C,-Cs-Alkyl, Phenyl, C,-C¢-Alkoxy, Hydroxy, Nitro, Halo-
gen, Trifluormethyl oder Cyano bedeuten, wobei die Cyano-
gruppe in m-Stellung zu den beiden Gruppen -NH-CO-CO-
O
-OR,; und -NH-CO-CO-OR, steht, oder CK—Q sind, worin
QOD,
Ry
N=Z  oder NH (CH,), N
R, R,
darstellt, worin D Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, Phenyl,
Rq
(CH,),NZ
R,

oder ein physiologisch vertriigliches Metall- oder Aminkation
ist, m 2 oder 3 bedeutet und R; und R,, die gleich oder ver-
schieden sind, Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl darstellen oder
unter Einschluss des Stickstoffatoms, mit dem sie verbunden
sind, unter Bildung eines Heterocyclus mit vier bis sechs Ring-
kohlenstoffatomen zusammentreten konnen, die -NH-CO-
-CO-OR,-Gruppe in 3- oder 4-Stellung ist und R, und R,
die gleich sind, C,-C-Alkyl, Hexyl, Benzyl oder Phenithyl

R,
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bedeuten, mit der Massgabe, dass wenn einer der Substituen-
ten W, X, Y und Z Cyano ist, R, und R, nicht Alkyl mit
1-4 C-Atomen bedeuten, mit den weiteren Massgaben, dass
(a) mindestens einer der Reste W, X, Y und Z von Was-
s serstoff verschieden sein muss,
(b) wenn -NH-CO-CO-OR, sich in 4-Stellung befindet,
(1) wenn W, X und Y Wasserstoff sind, Z nicht Alkyl,
Alkoxy oder Halogen sein kann,
(2) W, X, Y und Z keine Kombination von Alkyl, Alkoxy
und Halogen sein kann, und
(c) wenn -NH-CO-CO-OR, sich in 3-Stellung befindet,
und wenn W, X und Y Wasserstoff sind, Z nicht in 4-Stel-
lung sein darf, wenn Z Alkyl, Alkoxy oder Halogen ist.
Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekenn-
15 zeichnet, dass man ein substituiertes Phenylendiamin der For-
mel

10

NH,

Y &

NH2

inder W, X, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben,
NH, in drei- oder vier-Stellung ist, wie weiter oben angege-
ben, mit einem Oxalsiure-Esterhalogenid der Formel

0O O

|-
Halo—C—C—0—R,

25

30

worin R, = R, ist und Halo Halogen bedeutet, in Gegen-

35 wart eines Losungsmittels und einer Base umsetzt, oder dass
man das substituierte Phenylendiamin mit einem Dioxalat der
Formel

O O

1l

4 0—C—C—0—R,

R,

gegebenenfalls mit einem zusitzlichen Losungsmittel, um-
setzt.
Erhaltene Verbindungen der Formel I, worin R, und R,
45 oben definiert sind, konnen umgeestert werden, wobei Ver-
bindungen entstehen, in denen R, von R, verschieden ist.
Ebenfalls bezieht sich die vorliegende Erfindung auf ein
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

% HOO
T Y
W 1 _~N-C-C-0R;
6 2
55 X , y: da)
|
P
YY" ' N-C-C-OR)

60

in der W, X, Y und Z, die gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, C,-Cg-Alkyl, Phenyl, C,-C-Alkoxy, Hydroxy,
Nitro, Halogen, Trifluormethyl oder Cyano bedeuten, wobei
65 die Cyanogruppe in m-Stellung zu den beiden Gruppen
O
-NH-CO-CO-OR; und -NH-CO-CO-OR, steht, oder C{/————Q
sind, worin Q OD,
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R, R,
NZ oder NH (CH,),N
R, R,
darstellt, worin D Wasserstoff, C,-Cq-Alkyl, Phenyl,
R,
(CH,) N

4
oder ein physiologisch vertrigliches Metall- oder Aminka-
tion ist, m 2 oder 3 bedeutet und R, und R,, die gleich oder
verschieden sind, Wasserstoff oder C,-Cy-Alkyl darstellen
oder unter Einschiuss des Stickstoffatoms, mit dem sie ver-
bunden sind, unter Bildung eines Heterocyclus mit vier bis
sechs Ringkohlenstoffatomen zusammentreten konnen, die
-NH-CO-CO-OR,-Gruppe in 3- oder 4-Stellung ist und eines
von R,’ und R,’ Wasserstoff und das andere C,-CAlkyl,
Hexyl, Benzyl oder Phenithyl bedeutet, mit der Massgabe,
dass wenn einer der Substituenten W, X, Y und Z Cyano ist,
keiner der Reste, R,” und R;” Alkyl mit 1-4 C-Atomen be-
deutet, mit den weiteren Massgaben, dass

(a) mindestens einer der Reste W, X, Y und Z von Was-
serstoff verschieden sein muss,

(b) wenn -NH-CO-CO-OR;’ sich in 4-Stellung befindet,
(1) wenn W, X und Y Wasserstoff sind, Z nicht Alkyl,

Alkoxy oder Halogen sein kann,

(2) W, X, Y und Z keine Kombination von Alkyl, Alkoxy
und Halogen sein kann, und

(¢) wenn -NH-CO-CO-OR;’ sich in 3-Stellung befindet,
und wenn W, X und Y Wasserstoff sind, Z nicht in 4-Stel-
lung sein darf, wenn Z Alkyl, Alkoxy oder Halogen ist.

Diese Verbindungen der Formel IA werden erhalten, in-
dem man zuerst, wie weiter oben beschrieben, eine Verbin-
dung der Formel I herstellt und diese dann zu einer Halb-
siure hydrolysiert.

Bei der Definition der Substituenten der erfindungsge-
miss herstellbaren Verbindungen der Formeln I und IA sind
Disclaimer enthalten. Diese Disclaimer mussten eingefiigt
werden, da die durch die Disclaimer ausgeschlossenen Ver-
bindungen bereits im Schweizer Patent Nr. 605 662 (erteilt
am 31. Dezember 1977) beschrieben sind.

Die erhaltenen Halbsiuren der Formel IA kénnen durch
Umsetzung mit entsprechenden Basen in Mono-Metall- oder
Mono-Aminsalze tiberfiithrt werden.

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in de-
nen W Wasserstoff ist, in denen W und X Wasserstoff sind
oder in denen W, X und Y Wasserstoff sind. Diese Verbin-
dungen, sowie auch die erhaltenen Verbindungen der Formel
IA werden zur Gruppe I gezihit.

Weitere Gruppen von bevorzugten Verbindungen, die wei-
ter unter der Gruppe II zugerechnet werden, sind solche, in
denen

W Wasserstoff

X, Y und Z, die gleich oder verschieden sind, Wasserstoff,
C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, Phenyl, Hydroxy, Nitro, Halo-
gen, Trifluormethyl, Cyano, wenn sich die Cyanogruppe in
m-Stellung zu den beiden Gruppen -NH-CO-CO-OR, und

0]
-NH-CO-CO-OR, befindet, oder C{/——O bedeuten,
worin Q die in Gruppe I angegebene Bedeutung hat, jedoch
D, wenn es Alkyl darstelit, nicht mehr als drei Kohlenstoff-
atome haben sollte,

-NH-CO-CO-OR, in 3- oder 4-Stellung ist und

R, und R, bzw. R,” und R’ die in Gruppe I angegebene
Bedeutung haben;

Verbindungen, in denen W und X Wasserstoff bedeuten,
Y und Z die in Gruppe II angegebene Bedeutung haben,
-NH-CO-CO-OR, in 3- oder 4-Stellung ist und R, und R,
bzw. R,’ und R,’ die in Gruppe II angegebene Bedeutung ha-
ben;

Verbindungen, in denen W, X und Y Wasserstoff bedeu-
ten und Z die in Gruppe II angegebene Bedeutung hat,
-NH-CO-CO-OR, in 3- oder 4-Stellung ist und R, und R,
bzw. R,’ und R,’ die in Gruppe II angegebene Bedeutung ha-

s ben.

Weitere Gruppen von bevorzugten Verbindungen, die
weiter unten der Gruppe III zugerechnet werden, werden ge-
bildet von: Verbindungen, in denen

W und X Wasserstoff,

Y und Z, die gleich oder verschieden sind, Wasserstoff,
C,-CAlkyl, C,-C,-Alkoxy, Phenyl, Nitro, Fluor, Chlor, Tri-
fluormethyl, Cyano, wenn die Cyanogruppe in m-Stellung zu
beiden Gruppen -NH-CO-CO-OR, und -NH-CO-CO-OR,

O
7
Z

10

15 steht, oder Q bedeuten,
worin Q die in Gruppe I angegebene Bedeutung hat,
-NH-CO-CO-OR, in 3 oder 4-Stellung ist und
R, und R, bzw. R;’ und R, die gleich oder verschieden
sind, C,-C,-Alkyl, Cycloalkyl mit vier bis sieben Kohlenstoff-

20 atomen, Benzyl oder Phenithyl bedeuten;

Verbindungen, in denen W, X und Y Wasserstoff sind
und Z die in Gruppe III angegebene Bedeutung hat, -NH-CO-
-CO-OR, in 3- oder 4-Stellung ist und R, und R, bzw. Ry’
und R,’ die in Gruppe I1I angegebene Bedeutung haben.

Weitere Gruppen von bevorzugten Verbindungen, die
weiter unten der Gruppe IV zugerechnet werden, werden ge-
bildet von Verbindungen, in denen W und X Wasserstoff ist,
Y und Z die in Gruppe III angegebene Bedeutung hat,
-NH-CO-CO-OR, in 3-Stellung ist und R, und R, bzw. R/’
30 und R,’ die in Gruppe III angegebene Bedeutung haben;

Verbindungen, in denen W, X und Y Wasserstoff ist und
Z, die Stellung von -NH-CO-CO-OR, sowie R, und R, bzw.
R, und R’ wie in Gruppe IV definiert sind.

Weitere Gruppen von bevorzugten Verbindungen, die

35 weiter unten der Gruppe V zugerechnet werden, werden ge-
bildet von: Verbindungen, in denen

W und X Wasserstoff bedeuten,
Y und Z die Gruppe IV angegebene Bedeutung haben,
wobei Y und Z sich in der 2- oder 5-Stellung befinden und

o) O

Cf—-Q gleich CZ—OD ist, wobei D die in Gruppe IV

angegebene Bedeutung hat, -NH-CO-CO-OR, in 3-Stellung

ist und R, und R, bzw. R’ und R;’, die gleich oder verschie-
den sind, C,-C,-Alkyl, Cycloalkyl mit fiinf bis sechs Kohlen-

45 stoffatomen, Benzyl oder Phenidthyl bedeuten;

Verbindungen, in denen W, X und Y Wasserstoff ist und
Z, die Stellung -NH-CO-CO-OR,, sowie R, und R, bzw. R,’
und R,’ wie in Gruppe V definiert sind.

Bevorzugte Gruppen von R, und R, bzw. R;’ und R;’

50 sind die weiter oben angegebenen Gruppen I, IL, ITI, IV, V
sowie die Untergruppen, in denen R, gleich R, ist.

Von diesen Verbindungen werden die symmetrischen
Ester von 2-Chlor-5-cyan-, 2-Chlor-5-trifluormethyl-, 2-Chlor-
-5-acetyl-, 5-Cyan-, 5-Nitro- und 5-Carboxy-phenylen-1,3-

55 -dioxamaten bevorzugt. Besonders bevorzugte Ester dieser
Verbindungen sind die Dibenzyl- und Diphenéthylester. Die
Wirkungsdauer kann bedeutend erhoht werden, wenn diese
bevorzugten Ester benutzt werden.

Unter «Halogen» versteht man Fluor, Chlor, Brom und
¢0 Jod, und unter «C,-Cq-Alkyl> Methyl, Athyl, Propyl, Butyl,
Pentyl, Hexyl und deren Isomere. Einige Beispiele fiir diese
Isomere sind Isopropyl, tert. Butyl, Neopentyl, 2,3-Dime-
thylbutyl.
Unter einem «physiologisch vertriglichen Metall- oder

65 Aminkations ist ein Metall oder Amin zu verstehen, das
Saugetieren gegeniiber nicht toxisch ist. Einige Beispiele fiir
derartige Metalle sind die Alkali-Metalle, wie Lithium, Na-
trium und Kalium, die Erdalkali-Metalle, wie Magnesium

25

40




und Calzium, sowie andere Metalle, wie Aluminium, Zink
und Eisen. Einige Beispiele fiir geeignete prim. sec. und tert.
Amine sind Methylamin, Dimethylamin, Trifithylamin, Athyl-
amin, Dibutylamin, Triisopropylamin, N-Methylhexylamin,
Decylamin, Dodecylamin, Allylamin, Crotylamin, Cyclopen-
tylamin, Dicyclohexylamin, Benzylamin, Dibenzylamin,
a-Phenylithylamin, §-Phenylithylamin, Athylendiamin,
Diithylentriamin und dergleichen aliphatische, cycloalipha-
tische und araliphatische Amine, die bis zu etwa 18 Kohlen-
stoffatome enthalten, ebenso wie heterocyclische Amine, wie
Piperidin, Morpholin, Pyrrolidin, Piperazin und deren nie-
dere Alkyl-Derivate, z.B. 1-Methyl-piperidin, 4-Athylmorpho-
lin, 1-Isopropylpyrrolidin, 2-Methylpyrrolidin, 1,4-Dimethyl-
piperazin, 2-Methylpiperidin, 1,4-Dimethylpiperazin, 2-Me-
thylpiperidin und dergleichen ebenso wie Amine, die wasser-
I6sliche oder hydrophile Gruppen enthalten, wie z.B. Mono-,
Di-, und Tridthanolamin, Athyldidthanolamin, N-Butyl-
dthanolamin, 2-Amino-1-butanol, 2-Amino-2-ithyl-1,3-pro-
pandiol, 2-Amino-2-methyl-1-propanol, Tris-(hydroxyme-
thyl)-aminomethan, N-Phenyldthanolamin, N-(p-tert-Amyl-
phenyl)-didthanolamin, Galactamin, N-Methylglucamin, N-
Methylglucosamin, Ephedrin, Phenylephrin, Epinephrin,
Procain und dergleichen. Unter die Gruppe der Amine fallen
auch quaternire Amine, wie Ammonium, Tetramethylammo-
nium, Tetradthylammonium, Benzyltrimethylammonium,
Phenyltridthylammonium und dergleichen.

Die neuen Verbindungen konnen in an sich bekannter
Weise hergestellt werden, z.B. nach den Verfahren der US-
PS 3 639 249, Spalte 3 bis Spalte 5. Durch W, X, Y und Z
substituierte m- oder p- Diaminophenylenverbindungen stel-
len geeignete Ausgangsmaterialien dar, die man erfindungs-
gemiss mit einem R, -substituierten Oxalsdure-Esterhalogenid
— wobei R, nicht Wasserstoff oder ein physiologisch vertrag-
liches Metall- oder Aminkation sein soll — vorzugsweise dem
Chlorid, in einem geeigneten Losungsmittel und einer Base
zu einem Dioxamat der Formel I umsetzt. Der Ester kann
unter Anwendung bekannter Mittel und Bedingungen um-
geestert werden. Fiihrt man die Umesterung z.B. mit weni-
ger als den stochiometrischen Mengen durch, so erhilt man
in einfacher Weise Ester, in denen R, von R, verschieden ist.
Nach Bildung des Esters kann man mit weniger als den sto-
chiometrischen Mengen Reagenzien die entsprechende Halb-
sdure und das Metall- oder Amin- Halbsalz bilden, wobei die
andere Hiilfte des Molekiils von der ersten Hilfte verschieden
ist, jedoch im Bereich von R, und R, liegt.

Die geeigneten, durch W, X, Y und Z substituierten 3-
oder 4-Aminoanilin-Ausgangsmaterialien konnen in an sich
bekannter Weise hergestellt werden. Je nach dem Substituen-
ten, seiner Stellung und der Stellung der Oxamid-Gruppe kann
die Substitution des Benzolringes am Benzol selbst, oder am
Nitro- benzol, Nitro- anilin, Dinitrobenzol oder Aminoanilin
stattfinden, wobei diese Methoden auch kombiniert werden
konnen. Die Reduktion der Nitro- zur Amino-Gruppe kann
leicht katalytisch, z.B. mit Raney-Nickel, Palladium auf Tier-
kohle oder Platin in Gegenwart von Wasserstoff erreicht wer-
den. Man kann auch mit chemischen Mitteln die Nitro-Grup-
pe zur Amino-Gruppe reduzieren, z.B. mit Stanno-chlorid in
konzentrierter Salzsiure und Eisen in Essigsdure mit Athanol.

¢0

Zur Herstellung der einzelnen C—-Q-Substituenten
kann man die entsprechenden Diamino- oder Di-nitrobenzoe-
sduren z.B. in die Ester, Amide usw., in an sich bekannter
Weise umwandeln. Dies geschieht vor der Herstellung der
Dioxamate aus den substituierten Diamino-Ausgangsverbin-
dungen.

Zur Herstellung von substituiertem Anilin-Ausgangsmate-
rial wird es mit einem Alkyloxalylhalogenid oder Di-alkyl-
oxalat umgesetzt. Bei Verwendung eines Alkyloxalylhaloge-

618420

nids wird die Reaktion in Gegenwart einer Base und eines
Losungsmittels, gewohnlich in an sich bekannter Weise,
durchgefiihrt. Beispiele fiir geeignete Losungsmittel sind: Di-
methylformamid, Dioxan und Tetrahydrofuran, fiir geeignete

s Basen: Tridthylamin, N-Methylmorpholin, Dimethylpiper-
azin und N-Methylpiperidin. Bei Verwendung von Dialkyl-
oxalat wird das Ausgangsmaterial oder dessen substituiertes
Analogon zusammen mit Dialkyloxalat oder einem zusétzli-
chen Losungsmittel, wie Xylol oder Diphenylester falls ge-

10 wiinscht, erhitzt, wobei sich das Dioxamat bildet. Die Tem-
peratur liegt vorzugsweise im Bereich von etwa 25°C bis
Riickflusstemperatur des Systems. .

Die durch W, X, Y, und Z substituierten neuen Diox-
amid-Verbindungen sind als Beispiele in den Tabellen I und

15 IT der DT-OS 2 362 409 erldutert. Die auf Tabelle I zuriick-
bezogenen Verbindungen der Tabelle VII sollen auch von der
vorliegenden Erfindung umfasst werden. Jedoch alle Verbin-
dungen, die nicht den Ausnahmen a) - ¢) des Anspruchs-
wortlautes entsprechen, sollen vom Anspruchswortlaut aus-

20 geschlossen sein. Beispiele fiir solche Verbindungen sind Ver-
bindungen, in denen -NH-CO-CO-OR, in 4-Stellung ist, und
W, X, Y und Z die Bedeutung von nur Alkyl, nur Halogen
oder nur Alkoxy oder deren Kombinationen haben, z.B. in
denen W und X Wasserstoff, Y Chlor und Z Athyl oder in

25 denen W Wasserstoff, X Chlor, Y Methoxy und Z Propyl ist.
Ist -NH-CO-CO-OR, in 3-Stellung, werden 4-Alkoxy, 4-Al-
kyl und 4-Halogen nicht von dieser Erfindung umfasst, wie
weiter oben angegeben ist.

Die weiter oben als Beispiele angegebenen Verbindungen

30 kénnen in Dioxamate der Formel I libergefiihrt werden, in

denen R, gleich R, ist, wobei R, folgende Bedeutung haben

kann.
TABELLE I
CH,
CH,
tCH,
CoHs
Benzyl,
Phenithyl.
40
TABELLE II
Die Verbindungen der Tabelle I konnen in an sich be-
kannter Weise in unsymmetrische Ester (R, 7 R,) iiberge-
fiihrt werden.

45
TABELLE 1II

Die Verbindungen der Tabelle I und II konnen in an sich
bekannter Weise in Halbester iibergefiihrt werden, wenn ent-
weder R, oder R, Wasserstoff oder ein physiologisch ver-

s0 trigliches Metall- oder Aminkation ist.

Durch die folgenden Beispiele soll die Erfindung niher
erldutert werden. Hieraus sind keine Beschréinkungen herzu-
leiten.

55 Beispiel 1

Dihexyl-N,N’-(2-chlor-5-cyano-m-phenylen)-dioxamat

a) n-Hexyl-oxalylchlorid
Zu 100 g Oxalylchlorid tropft man unter Riihren 30,4 g
60 (0,3 Mol) n-Hexanol zu, erhitzt die Mischung unter Riick-
fluss 3 Stunden, destilliert {iberschiissiges Oxalylchlorid unter
vermindertem Druck ab und destilliert den Riickstand durch
eine 7,62 cm Vigreux-Kolonne. Man erhilt 47,4 g (82%)
einer farblosen Fliissigkeit, die bei 93°C (13 mm) siedet. Die-
65 ses Material wird direkt fiir die folgende Reaktion benutzt.
b) Dihexyl-N,N'-(2-chlor-5-cyano-m-phenylen)-dioxamat
Eine Lésung, die 5,70 g (0,034 Mol) 4-Chlor-3,5-diamino-
-benzonitril, 16 cm? trockenes Dimethylformamid und 8,30 g
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(0,082 Mol) Tridthylamin enthilt, wird in einem Eisbad auf
eine Temperatur unterhalb von 5°C gekiihlt, danach langsam
n-Hexyloxalylchlorid, 15,79 g (0,082 Mol), der Mischung
unter Riihren zugefiigt, wobei man versucht, die Temperatur

unterhalb von 15°C zu halten. Der Reaktionskolben wird dann s

mit einem Trockenrohr ausgeriistet und 1 Stunde im Eisbad
geriihrt. Danach nimmt man das Eisbad weg und riihrt die
Mischung 24 Stunden bei Raumtemperatur. Die Mischung
giesst man dann in 300 cm® Wasser, wobei sich unter hefti-
gem Riihren eine braune halbfeste Masse bildet. Diese Fest-
substanz filtriert man ab, 16st sie in Essigester und gibt sie in
einen Rundkolben. Das Losungsmittel verdampft man auf
einem Rotationsverdampfer, setzt Benzol zu und verdampft
es mehrere Male aus dem Kolben, um das gesamte vorhan-
dene H,0 zu entfernen. Das Produkt wird dann in einen
Kiihischrank gestellt, wo es liber Nacht fest wird. TLC des
Produktes auf Siliciumdioxidgel unter Verwendung von 10%
Methanol in Benzol zeigt an, dass das Produkt eine Mischung
darstellt mit einer Hauptkomponente. Das Produkt gibt man
oben auf eine 500 g Siliciumdioxidgel-Kolonne, die man mit
Benzol eluiert. Man sammelt die aus der Kolonne austreten-
den Fraktionen, die die Hauptkomponente der Produktmi-
schung enthilt, vereinigt sie und verdampft das Losungsmit-
tel. Umkristallisation des Riickstandes aus Hexan ergibt
4,64 g (28%) weisser, wachsartiger Flocken, Smp. bei 82 bis
84°C. Nach zwei weiteren Umkristallisationen aus Hexan
steigt der Smp. auf 83,3 bis 84,5°C.
Analyse fiir: C,,H,;,CIN;O,
berechnet: C 57,56 H 6,30 Cl 7,39 N 8,75
gefunden: C 57,80 H 6,43 Cl 7,52 N 9,03
IR (Nujol Mull): 3350 (NH) 3100 (NH/=CH) 2240 (C=N)
1725, 1710 (C=0) 1585, 1550, 1510 (C=C/Amid II)
1435, 1315, 1280, 1250, 1180 (CH/C-H/C-0) cm™.
NMR (CDCl,): 5 10,87 (S, 2, NH), & 9,96 (S, 2, aromatisch),
54,43 (t, 4, CH,C;H,,), 5 2,40-0,43 (m, 22, C;H,).

Beispiel 2

Hexyl-N,N’-(2-chlor-5-cyano-m-phenylen)-dioxamat,
Monokaliumsalz

Eine Suspension von Dihexyl-N,N’-(2-chlor-5-cyano-m-
-phenylen)-dioxamat riithrt man mit einem Aquivalent wasser-
freiem Kaliumacetat unter Riickfluss in wissriger Losung
4 Stunden, filtriert die Mischung heiss, um nichtumgesetztes
Dihexyl-N,N’-(2-chlor-3-cyan-m-phenylen)-dioxamat zu ent-
fernen und engt das wissrige Filtrat so lange ein, bis die Mi-
schung leicht triib wird. Nach Kiihlen im Kiihlschrank wird
die Mischung filtriert. Man erhélt so das Monokaliumsalz
des Hexyl-N,N’-(2-chlor-5-cyan-m-phenylen)-dioxamats.

Beispiel 3
Dibenzyl-N,N’-(2-chlor-5-cyano-m-phenylen)-dioxamat

a) Benzyl-oxalylchlorid

Eine Mischung von 90 g (1 Mol) Oxalsidure, 400 cm?® Ben-
zol und 108 g (1 Mol) Benzylalkohol wird miteinander ge-
rithrt und 3 Tropfen konzentrierte Schwefelsiure zugesetzt.
Dann setzt man auf die Apparatur eine Dean-Stark-Falle und
erhitzt die Mischung 2 Stunden unter Riickfluss. Die theore-
tische Menge Wasser wird erhalten. Man destilliert die Hilfte
des Volumens an Benzol ab, filtriert die Mischung heiss und
kiihlt das Filtrat auf Raumtemperatur ab. Das unlsliche Ma-
terial ist Oxalsdure, das Gewicht 45 g.

Das abgekiihlte Filtrat riihrt man bei Raumtemperatur,
fiigt 261,8 g (2,2 Mol) Thionylchlorid zu, erhitzt die Losung
3 Stunden unter Riickfluss, destilliert das Benzol ab, und de-
stilliert den 6ligen Riickstand durch eine 7,62 cm-Vigreux-
Kolonne, wobei man eine geringe Menge eines Vorlaufs er-

hilt, der bei 100 bis 112°C bei 20 mm tiiberdestilliert. Das

restliche Ol wird unter Hochvakuum destilliert. Man erhilt

40,6 g eines klaren farblosen Ols, das bei 95 bis 98°C bei

0,150 mm siedet.

Das IR-Spektrum stimmt mit dem fiir die erwartete Ver-
bindung iiberein.

b) Dibenzyloxalat

Eine Suspension von 90 g (1,0 Mol) wasserfreier Oxal-
sdure in 224 g (ca. 2,02 Mol) Benzylalkohol und 400 cm?

10 Benzol versetzt man unter Riithren mit 0,25 g konzentrierter
H,S0,. Die Mischung erhitzt man unter Rithren etwa 4 Stun-
den unter Riickfluss, wobei man eine Dean-Stark-Wasserfalle
benutzt, um das gebildete H,O zu entfernen. Es werden etwa
38 cm?® H,0 gesammelt und etwa 210 cm? Benzol abdestil-

15 liert. Die erhaltene konzentrierte Benzolldsung gibt einen
silbrigen Niederschlag beim Abkiihlen auf Raumtemperatur
iiber Nacht. Den Niederschlag filtriert man ab, wéscht ihn mit
Benzol und trocknet ihn im Vakuum. Gewicht: 118,6 g, Smp.
83 bis 84°C. Weitere 42,5 g Dibenzyloxalat werden aus dem

59 Filtrat und den Waschwissern isoliert. Gesamtausbeute
161,1 g (ca. 60%).
¢) Monobenzyloxalat, Kaliumsaiz

Dibenzyloxalat (54,0 g, 0,2 Mol) werden in 200 cm3 Was-
ser suspendiert, das 19,6 g (0,2 Mol) Kaliumacetat (wasser-

25 frei) enthélt. Die Mischung erhitzt man unter sehr heftigem
Riihren schnell auf Riickflusstemperatur, so dass das ver-
fliissigte Dibenzyloxalat vollstindig in der auf Riickfluss-
temperatur befindlichen wissrigen Schicht emulgiert wird.
Das Erhitzen auf Riickflusstemperatur und das schnelle Riih-

30 ren setzt man 4 Stunden fort, kiihlt dann die Mischung chne
Riihren etwa 45 Minuten. Zu dieser Zeit hat sich die zu Be-
ginn Glige untere Schicht zu einem festen Kuchen abgesetzt.
Die klare iiberstehende Fliissigkeit wird abdekantiert und ge-
kiihit. Das Monobenzyloxalat-Kaliumsalz, das iiber Nacht

35 auskristallisiert ist, wird abfiltriert, mit drei kleinen Portionen
Eiswasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Gewicht
= 10,06 g, Smp. 247°C (Zers.). Das Filtrat und das Wasch-
wasser gibt bei Verdampfen im Vakuum zur Trockne und
Umkristallisation aus 25 cm? heissem Wasser weitere 10,02 g

40 des gewiinschten Monokaliumsalzes.

Analyse fiir: C;H,0,K
berechnet: C 49,51 H 3,23
gefunden: C 49,65 H 3,13
d) Monobenzyl-oxalylchlorid

45 Eine Suspension von 40,1 g (0,184 Mol) Kalium-mono-
benzyloxalat in 130 cm?® Benzol riihrt man griindlich, wih-
rend man 24,2 g (0,204 Mol) SOCI, innerhalb von 15 Minu-
ten zutropft. Die Mischung wird vorsichtig auf Riickflusstem-
peratur erhitzt, um liberméssiges Schiumen des viskosen Ma-

s0 terials zu vermeiden. Die Mischung erhitzt man etwa 214
Stunden unter Riickfluss, bis sich das Kaliumsalz geldst hat
und eine gelatindse KCl enthaltende Mischung vorliegt. Das
KCl filtriert man ab, wischt es mit Benzol und dampft das
Filtrat zu einem sirupartigen Riickstand ein. Destillation des

55 Riickstands im Vakuum gibt 32,78 g (90%) eines bei 60 bis
61°C (0,05 mm) siedenden Materials.

e) Dibenzyl-N,N-(2-chlor-5-cyano-m-phenylen)-dioxamat
Zu einer Losung von 1,17 g (0,007 Mol) 4-Chlor-3,5-di-
aminobenzonitril in 5 cm?® Dimethylformamid und 25 cm3

60 Essigester gibt man unter Riihren 1,68 g (0,0166 Mol) Tri-
athylamin, rithrt die Losung weiter und fiigt 3,30 g (0,0166
Mol) Benzyloxalylchlorid in 10 cm?® trockenem Essigester zu.
Die erhaltene Mischung rithrt man bei Raumtemperatur und
ldsst sie iiber Nacht stehen.

65 Den gebildeten Niederschlag filtriert man ab und engt das
Filtrat im Vakuum zu einem Ol ein, das man in 100 cm?
Wasser giesst und 30 Minuten verreibt. Das Wasser dekan-
tiert man ab und die Festsubstanz kristallisiert man aus Atha-



nol um. Man erhilt so 1,95 g (57 %) cremefarbiger Nadeln,
die bei 108 bis 110°C schmelzen.
Analyse fiir: C,;H,sN;ClOq
berechnet: C 61,04 H 3,69 Cl 7,21 N 8,54
gefunden: C 61,19 H 3,99 Cl 7,29 N 8,36
Die IR- und NMR-Spektren stimmen mit der in Aussicht
genommenen Struktur iberein.

Beispiel 4

Benzyl-N,N’-(2-chlor-5-cyano-m-phenylen)-dioxamat,
Mono-THA M -Salz

Eine Suspension von Dibenzyl-N,N’-(2-chlor-5-cyano-m-
-phenylen)-dioxamat in Wasser behandelt man mit einem
Aquivalent Tris(hydroxymethyl)aminomethan, riihrt die
Suspension bei Raumtemperatur so lange, bis der grosste Teil
der Festsubstanz in Losung gegangen ist, filtriert die Mi-
schung und engt das Filtrat im Vakuum bei Raumtemperatur
ein. Den Riickstand 18st man in einer kleinen Menge Wasser
und fiigt am Riickflusspunkt wasserfreies Athanol zu, bis die
Losung leicht triib wird. Beim Stehen im Kiihischrank fallt
aus der Losung eine Festsubstanz aus, die man abfiltriert und
mit einer kleinen Menge Athanol wischt.

Beispiel 5
Dipheniithyl-N,N’-(2-chlor-5-cyano-m-phenylen)-dioxamat

a) Phendthyl-oxalylchlorid

Zu einer Losung von 100 g Oxalylchlorid tropft man
36,65 g (0,3 Mol) Phenithylalkohol unter Riihren zu, erhitzt
die Losung 3 Stunden unter Riickfluss und destilliert iiber-
schiissiges Oxalylchlorid ab. Den Riickstand destilliert man
durch eine 15,24 cm Spiralen-gepackte Kolonne, wobei man
54 g (85%) eines farblosen Ols erhilt, das bei 105°C bei
0,25 mm siedet.

Die IR-Spektren stimmen mit der angenommenen Struk-

tur iiberein.

b) Dipheniithyl-N,N’-(2-chlor-5-cyanc-m-phenylen)-dioxamat

Eine Losung von 5,03 g (0,03 Mol) 4-Chlor-3,5-diamino-
benzonitril in 25 cm?® trockenem Dimethylformamid und

180 cm? Essigester riihrt man bei Raumtemperatur, fiigt dann

der Losung unter fortgesetztem Riihren zunichst 7,29 g
(0,072 Mol) Triéithylamin und dann langsam 15,31 g (0,072

Mol) Phenithyloxalylchlorid zu. Die Mischung rithrt man bei

Raumtemperatur 234 Stunden und lésst sie dann iiber Nacht
stehen.

Den gebildeten Niederschlag filtriert man ab, und das
Filtrat dampft man im Vakuum zur Trockne ein. Den &ligen
Riickstand gibt man in 400 cm® Wasser und riihrt 15 Minu-
ten. Dann dekantiert man das Wasser ab und kristallisiert
den Riickstand aus Athanol um. Man erhilt 11 g (71%) gel-
ber Plittchen, die bei 116 bis 117°C schmelzen. Bei Umkri-
stallisation von 1 g des Produktes erhilt man 850 mg Ma-
terial, das bei 119 bis 120°C schmilzt.

Analyse fiir: C,,H,,CIN;O,
berechnet: C 62,37 H 4,27 Cl 6,82 N 8,08
gefunden: C 62,00 H 4,28 Cl 685 N 8,05

Beispiel 6
Diiithyl-N,N-(2-chlor-5-phenyl-m-phenylen)-dioxamat

a) 2-Chlor-5-phenyl-m-phenylendiamin

Eine Losung von 2,79 g (0,01 Mol) 4-Chlor-3,5-dinitro-
biphenyl [R. C. Hall und C. S. Giam, J. Agr. Food Chem. 20
(3) 546-52 (1972)] in 200 ccm Dioxan hydriert man bei 3
Atmosphiren in Gegenwart von Raney-Nickel-Katalysator.
Den Katalysator filtriert man ab und den Riickstand engt
man unter vermindertem Druck ein. Danach kristallisiert

7 618420

man den Riickstand aus Athanol-Wasser um, wobei man
1,12 g (51%) eines bei 142 bis 144,5° Grad Celsius schmel-
zenden Materials erhdlt. Durch weitere Umkristallisation
kann man den Schmelzpunkt auf 146-47° Grad Celsius erho-

5 hen.

Analyse fiir: C,,H,,CIN,

berechnet: C 65,91 H 5,07 CI 16,21 N 12,81

gefunden: C 65,75 H 5,26 Cl 15,52 N 12,76
b) Diiithyl-N,N-(2-chlor-5-phenyl-m-phenylen)-dioxamat

10 Eine Losung von 7,45 g (0,034 Mol) 2-Chlor-S-phenyl-m-

-phenylendiamin in 16 ccm trockenem Essigester und 8,30 g
(0,082 Mol) Tridthylamin, auf unterhalb von 5° Celsius ge-
kiihlt, tropft man unter Riihren 11,20 g (0,082 Mol) Athyl-
-oxalylchlorid zu. Es werden weitere 20 ccm Essigester zuge-
15 geben und die Mischung in einem Eisbad fiir eine weitere
Stunde und dann iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.

Die Mischung verdiinnt man auf ein Volumen von 200
ccm durch Zusatz von Essigester, filtriert die Festsubstanz ab
und wischt sie mit Wasser. Das Essigesterfiltrat gibt nach

20 Eindampfen zur Trockene weiteres Material.

Die Festteilchen werden vereinigt und aus Athanol um-
kristallisiert. Man erhilt so 11,66 g (78 %) langer diinner
roségefarbter Nadeln, die bei 204°-205°C schmelzen.
Analyse fiir: C,oH,,CIN,O,

25 berechnet: C 57,36 H 4,57 Cl 846 N 6,69
gefunden: C 57,38 H 4,52 Cl 8,51 N 6,73
Pharmazeutische Kompositionen kénnen Verbindungen

der allgemeinen Formeln I und IA enthalten.

Auf die Verbindungen der Formel I bzw. IA, die in den

30 pharmazeutischen Kompositionen enthalten sind, und zur

prophylaktischen Behandlung einer durch Reagin oder nicht
durch Reagin hervorgerufenen Allergie verwendet werden,
sind die eingangs unter a) - ¢) angegebenen Ausnahmen nicht
anwendbar. Infolgedessen fallen jene Verbindungen, die aus

35 den Tabellen I, IT und VII der DT-OS 2 362 409 gestrichen

wurden, weil sie unter die Ausnahmen des Produktanspruchs
fielen, unter den breiten Begriff der pharmazeutischen Kom-
positionen und deren Anwendung. Die Verbindungen der Ta-
bellen I, IT und VII, die wegen der Ausnahmen gestrichen

40 wurden, sind durch Bezugnahme umfasst.

Die neuen Verbindungen sind fiir die Applikation bei
Menschen und Tieren in Einheitsdosierungsformeln vorgese-
hen, wie Tabletten, Kapseln, Pillen, Pulvern, Granulat, steri-
len parenteralen Losungen oder Suspensionen, Augentropfen,

45 oralen Losungen oder Suspensionen, sowie Ol-in-Wasser-und

Wasser-in-Olemulsionen, die geeignete Mengen einer oder
mehrerer Verbindungen der Formel I enthalten. Die bevor-
zugte Applikationsmethode ist Inhalation in die Lunge mit-
tels einer Aerosol-Fliissigkeit oder Pulver fiir die Insufflation

5o oder die orale Anwendung. Fiir die orale Anwendung kon-

nen entweder feste oder fliissige Einheitsdosierungsformen
hergestelit werden. Zur Herstellung fester Kompositionen,

wie Tabletten, wird die Verbindung der Formel I mit kon-
ventionellen Ingredienzien wie Talkum, Magnesiumstearat,

55 Dicalciumphosphat, Magnesiumaluminiumsilicat, Calcium-

sulfat, Stirke, Lactose, Acacia, Methylcellulose, und funktio-
nell dhnlichen Materialien als pharmazeutisches Verdiin-
nungsmittel oder Triger vermischt. Zur Herstellung von
Kapseln wird die Verbindung der Erfindung mit einem iner-
60 ten pharmazeutischen Verdiinungsmittel vermischt und die so
erhaltene Mischung in einer Hartgelatinekapsel geeigneter
Grosse eingefiillt. Weiche Gelatinekapseln werden durch
maschinelle Verkapselung einer Aufschlemmung der Verbin-
dung gemiss Formel I bzw. JA mit einem geeigneten Pflan-
65 zendl, leichtem fliissigem Petrolatum oder anderem inerten
Ol hergestellt. —

Fliissige Einheitsdosierungsformen fiir orale Applikation,

wie Sirupe, Elexiere und Suspensionen kénnen ebenfalls her-
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gestellt werden. Die wasserldslichen Formen konnen in einem  Vermischen eines solchen Wirkmaterials fiir die Anwendung

wissrigen Vehikel zusammen mit Zucker, aromatischen Aro- bei Menschen und Tieren verbunden sind, wie das im Ein-
mastoffen und Konservierungsmitteln zu einem Sirup gelost zelnen weiter ausgefiihrt ist. Dies sind Merkmale der Erfin-
werden. Zur Herstellung eines Elexiers verwendet man ein dung. Einige Beispiele fiir geeignete Einheitsdosierungsfor-
hydroalkoholisches (Athanol) Vehikel zusammen mit geeigne- s men sind, Tabletten, Kapseln, Pillen, Suppositorien, Pulver-
ten Siissstoffen, wie Zucker und Saccharin, zusammen mit pickchen, Briefchen, Granulat, Kachets, Teeloffeleinheiten,
einem aromatischen Geschmacksingrediens. Essloffeleinheiten, Tropfeneinheiten, Ampullen, Fldschchen,
Suspensionen kann man mit einem wissrigen Vehikelund  Aerosole mit Dosierungsausldssen usw. sowie getrennt ange-
einem Suspensionsmittel, wie Acacia, Tragant, Menthylcel- ordnete Vielfache dieser Beispiele.
lulose und dergleichen, herstellen. 10 Zur Behandlung wird eine wirksame jedoch nicht toxische
Fiir die parenterale Anwendung konnen fliissige Einheits- Menge der Verbindung benutzt, die Dosierung der Wirksub-
dosierungsformen unter Verwendung einer Verbindung der stanz hiingt von der Applikationsart und der Wirkungsstirke
Formel I bzw. IA und eines sterilen Vehikels hergestellt wer- der speziellen Verbindung ab. Eine Dosierungsmenge fiir
den, wobei Wasser bevorzugt wird. Die Verbindung der For- Menschen von etwa 0,001 bis etwa 20 mg, vorzugsweise von
mel I bzw. IA kann entweder in dem Vehikel suspendiert 15 etwa 0,01 bis etwa 5,0 mg Wirksubstanz in Einzeldosis paren-
oder gelst sein, was von dem Vehikel und der Konzentration teral oder durch Inhalation appliziert, ist wirksam in der Ver-
abhiingt. Zur Herstellung von Losungen kann die neue Wirk- hinderung allergischer Anfille. Die oralen und rectalen Do-
substanz in Wasser fiir die Injektion gelSst und steril gefiltert sen betragen etwa 0,1 bis etwa 250 mg, vorzugsweise etwa
werden, bevor sie in ein geeignetes Flidschchen oder Ampulle 1,0 bis etwa 100 mg Verbindung in einer Einzeldosis. Die
eingefiillt und verschlossen wird. Zweckmissig werden Ad- 20 Dosierung kann bis zu viermal am Tag angewandt werden.
juvantien, wie Lokalanésthetika, Konservierungsmittel und Die Anwendung der neuen Kompositionen bei Menschen
Puffersubstanzen in dem Vehikel gelost. Um die Stabilitét zu und Tieren liefert eine Methode zur prophylaktischen Be-
erhohen, kann man die Komposition nach dem Einfiillen in handlung von Allergie oder allen anaphylaktischen Reaktio-
das Flischchen einfrieren u. das Wasser im Vakuum entfer- nen einer Reagin oder Nicht-Reagin vermittelnden Natur. Mit
nen. Das trockene lyophilisierte Pulver wird dann in dem 25 anderen Worten: Werden diese Kompositionen einem sensi-
Flaschchen festeingeschlossen und in einem Begleitflischchen  bilisierten Menschen appliziert, bevor er mit Substanzen
Wasser fiir die Injektion beigegeben, um die Fliissigkeit vor (Antigenen) in Berithrung kommt, denen gegeniiber er aller-
dem Gebrauch zu ersetzen. Parenterale Suspensionen kénnen  gisch ist, wird dadurch die allergische Reaktion verhindert,
praktisch in der gleichen Weise hergestellt werden. Da aber die sonst eintreten wiirde.
die Wirksubstanz in dem Vehikel suspendiert und nicht gelst 30  Die neuen Verbindungen kdnnen zur prophylaktischen
wird, kann man zur Sterilisation nicht die Filtration anwen- Behandlung von chronischen Krankheiten benutzt werden,
den. Zur Sterilisation kann die Verbindung vor der Suspen- wie Bronchialasthma, allergische Rhinitis, Nahrungsmittel-
sion in dem sterilen Vehikel Athylenoxyd ausgesetzt werden. allergie, Heufieber, Urticaria, Auto-immun-Krankheiten,
Zweckmissig wird der Komposition ein oberfléchenaktives durch Gebrauch induziertes Asthma (exercise induced
Miitel oder ein Netzmittel einverleibt, um die gleichméissige 35 asthma), durch Stress induziertes Asthma, systemische Ana-
Verteilung der Wirksubstanz zu erleichtern. phylaxis sowie die Vogelliebhaberkrankheit (bird fancier’s
Man kann auch rectal anwendbare Suppositorien benut- disease).
zen, um die neue Wirksubstanz frejzusetzen. Diese Dosie-
rungsform ist von besonderem Interesse, wenn die Sduge- Ratten-Test
tiere nicht in iiblicher Weise mit anderen Dosierungsformen, 4o Der Ratten-passiv-cutan-anaphylaxis-test wird in folgen-
z.B. oral oder durch Insufflation, behandelt werden kon- der Weise durchgefiihrt:
nen, wie das bei kleinen Kindern oder geschwichten Perso- Weibliche 250 g Sprague-Dawley-Ratten werden Haut-
nen der Fall ist. Die Wirksubstanz kann in irgendeine der sensibilisiert mit Ratten- Anti-ovalbumin homocytotropischem
bekannten Suppositorien-Basen in an sich bekannter Weise Antikérper, der hitzelabil ist und einen passiven Cutan-ana-

eingearbeitet werden. Einige Beispiele fiir solche Basen sind, 45 phylaxis-titer von 1 : 128 aufweist. Nach 72 Stunden Latenz-
Kakaobutter, Polyithylenglycole (Carbowaxe), Polyithylen- periode werden die Tiere i.v. mit 4 mg Ovalbumin (OA) plus
sorbitanmonostearate und deren Mischungen mit anderen ver- 5 mg Evans-blau-Farbstoff erregt. Die Testverbindung wird
triglichen Materialien, um den Schmelzpunkt oder die Auf- iiber den oralen Weg, suspendiert in 0,25 % Methylcellulose,
16sungsgeschwindigkeit zu modifizieren. Diese rectal anwend-  verabreicht. 30 Minuten spéter zeigt sich die extravasculdre
baren Suppositorien kénnen ein Gewicht von etwa 1-2,5 g ha- 50 Blaufirbung (bluing), die von der Antigen-Antikdrper-Kom-

ben. Der Vorzug wird Kompositionen gegeben, die fiir die bination bei der Hautgegend(site)resultiert. Es werden solche
Inhalation in die Lunge geeignet sind. Zur Behandlung aller- Antikérperverdiinnungen benutzt, dass in den Kontrolltieren
gischer Konditionen der Nase, wie Rhinitis, wird Komposi- ein 4 mm Fleck der niedrigste bestimmbare Fleck ist, und es
tionen, die fiir den Kontakt mit der Nasenschleimhaut (nasal werden 4 oder 5 niedrigere Dilutionen benutzt, um einen
linings) geeignet sind, der Vorzug gegeben, z.B. Pulvern, L6-  ss Antikorperbereich in jedem Tier zu erzielen. 4 bis 5 Tiere
sungen oder Suspensionen oder Aerosolen. werden fiir jede Verinderliche in dem Experiment eingesetzt.

Unter der Bezeichnung «Einheitsdosierungsform» sind Die Prozentuale Inhibition des PCA-Versuchs wird durch
hier physikalisch unterschiedliche Einheiten zu verstehen, die Vergleich der Anzahl von Flecken (spot scores) bei behan-
als Einheitsdosierungen fiir Menschen und Tiere geeignet , delten Ratten mit der Anzahl der Flecken bei Kontrollratten
sind, wobei eine jede Einheit eine vorbestimmte Menge Wirk- 6o berechnet. Die Fleckenanzahl ist die totale Anzahl von be-
material enthilt, die so berechnet ist, dass mit ihr der ge- stimmbaren Flecken, geteilt durch die Anzahl der Tiere.
wiinschte therapeutische Effekt in Kombination mit dem er- Die Inhibitionsdosis 50 fiir Dibenzyl-N,N’-(2-chlor-5-
forderlichen pharmazeutischen Verdiinnungsmittel, Triger . -cyano-m-phenylen)-dioxamat ist 0,5 bis 1,0 mg/kg bei An-
oder Vehikel, erzeugt wird. Die Aufzihlung der neuen Ein- wendung iiber den oralen Weg.

heitsdosierungsformen fiir die Verbindungen der Formel I 65  Eine weitere Untergruppe der neuen Verbindungen bilden
bzw. IA hingen ab von a) den spezifischen Eigenschaften des die Verbindungen, in denen W und X Wasserstoff ist, -NH-
Wirkmaterials und dem spezifischen Effekt, der erreicht wer- -CO-CO-OR, in 3-Stellung steht, Y 5-Acetyl ist, Z in 2-Stel-
den soll und b) den bekannten Begrenzungen, die mit dem lung ist und die Bedeutung von Wasserstoff, Chlor, Brom,



Fluor, C,-C,-Alkyl oder C,-C,-Alkoxy hat und R, und R,
bzw. R,’ und R’ die in Gruppe I angegebene Bedeutung ha-
ben.

Durch Bezugnahme sollen auch die Verbindungen der
Beispiele 3-18 der DT-OS 2 362 409 umfasst werden. R, und
R; bzw. R’ und R,’ entsprechen, dem allgemeinen Umfang
der Verbindungen der Gruppe I. Nur die Verbindungen die
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nicht innerhalb der eingangs bezeichneten Ausnahmen liegen,
werden als neue Verbindungen umfasst.
Bei wiederholter Applikation kénnen diejenigen neuen
Verbindungen, die eine relativ kurze Wirkungsdauer aufwei-
s sen, mit einer Anfangs(priming)-Dosis-Erhaltungsdosis-Regel
(regimen), wie es in DT-OS 2 362 409, S. 58, Z. 13-Ende der
Seite, angegeben ist, appliziert werden.
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