1 UTIVUT

[ S 2 AN

(19) DANMARK
.2 FREMLAGGELSESSKRIFT .. 164364 B

Patentdirektoratet
TAASTRUP
{21) Patentansegning nr.: 1419/86 _ {51) Int.CLE C07D417/04
(22) Indleveringsdag: 26 mar 1986 {(C 07 D 417/04,
C 07 D 261:00,
(24) Lebedag: 30 jul 1985 C 07 D 277:00)

(41) Alm. tilgeengelig: 28 maj 1986

(44) Fremlagt: 15 jun 1992

(86) International ansegning nr.: PCT/EP85/00381
{86) International indleveringsdag: 30 jul 1985
(88) Viderefarelsesdag: 28 maj 1986

(30) Prioritet: 31 jul 1984 IT 22150/84

(71) Anseger: *ZAMBON S. P.A Via della Chimica, 9; -36100 Vicenza, IT
{72} Opfinder: Angelo 'Carenzn, IT, Dario *Chiarino; IT, Davide Della *Bella; IT, Giancarlo *Grancini; IT

{74) Fuldmeegtig: Hofman-Bang & Boutard A/S

(84) 4-(|soxazolyl)-th|azo|-2-oxammsyreforbmdelser en fremgangsmade til fremstilling heraf, et
mellemprodukt til brug ved fremgangsméaden samt et farmaceutisk praeparat

{56) Fremdragne publikationer

{57) Sammendrag: 1 l@ 1 9 - 8 6

4-(isoxazolyl)-thiazol-2-oxaminsyrer, estere og salte
heraf og fremgangsmidde til fremstilling af disse og
mellemprodukter til fremstilling heraf beskrives.
fForbindelserne er lagemidler med antisllergisk og anti-
anaphylaktisk virkning.

Preparater indeholdende ovennavnte forbindelser som
den aktive bestanddel beskrives.
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Opfindelsen angdr hidtil ukendte forbindelser med anti-
allergisk og antianaphylaktisk virkning og mere specielt
derivater af 4-(isoxazolyl)-thiazol-2-oxaminsyre, samt
fremstilling heraf og deres anvendelse indenfor det

farmaceutiske omréade.

Det er velkendt, at dinatriumcromglycat (Merck Index,
IX udgave, side 337) hammer frigerelsen af mediatorer
for allergiske reaktioner fremkaldt af gensidig indvirk-

ning mellem antistof-antigen.

P& grund af denne evne kan dinatriumcromglycat anvendes
inden for terapien som et antiallergisk middel, specielt

overfor astmatiske sygdomsformer.

Imidlertid absorberes forbindelsen ikke oralt, og denne

ulempe begrznser i udstrakt grad anvendelsesmulighederne.

For at lese dette problem, er der fremstillet adskillige
andre forbindelser, der hen ad vejen modificerer opbyg-
ningen af dinatriumcromglycat, indtil forbindelser struk-

turelt og kemisk forskellig fra stamforbindelsen blev

opnaet.

Blandt disse forbindelser kan navnes derivater af phenyl-
oxaminsyre (J. Med. Chem., 21(9), 930, 1978) og 4-aryl-2-
thiazoloxaminsyre (engelsk patentansegning nr. 2 023 580

og europaisk patentansegning nr. 44442).

Det har nu vist sig, at en verdifuld virkning opnés,

dersom &4-stillingen af en thiazol-2-oxaminsyre substitueres

med en 3- eller en S5-isoxalylgruppe.

Opfindelsen angdr s&ledes forbindelserne med formlen:
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1 — 1 C (1)
2=\, J NHCOCOR,,

hvori Z betegner en gruppe med formlen

hvori R og Rl’ der kan vare ens eller forskellige, beteg-
ner et hydrogen eller et halogenatom, en hydroxygruppe,
en Cl - C3 alkoxycarbonylgruppe, en Cl - 03 alkylgruppe

evt. substitueret med hydroxy, C, - C, alkoxy eller

alkoxy(l - 3)oxalyloxy, en Cl - éB alioxygruppe evt.
substitueret med phenyl, eller en phenylgruppe evt. substi-
tueret med halogen; og R2 betegner en hydroxygruppe

eller URB’ hvor R3 betegner en C3 - C6 cycloalkylgruppe

eller en C, - C, alkylgruppe evt. substitueret med phenyl

1 3
eller Cl - 03 alkoxy; og R4 betegner et hydrogenatom
eller en C; - C3 alkylgruppe; og dersom R2 betegner
en hydreoxygruppe, de farmaceutisk accepteble salte med

organiske eller uorganiske baser.

Typiske eksempler pa R og Rl omfatter fluor, chlor,

brom, iod, propoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, methoxycarbo-
nyl, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, hydroxypropyl,
hydroxyethyl, hydroxymethyl, propyloxypropyl, propyloxyme-
thyl, methyloxyethyl, methoxymethyl, ethoxymethyl, ethoxa-
lyloxypropyl (—-C3H6 UCDCOOCZHS), propoxalyloxymethyl
(—CH20C0C0003H7), ethoxalyloxymethyl (-CHZDCDCOOCZHS),
2-bromphenyl, 2-iodphenyl, 2-chlorphenyl, 2,6~-dichlorphe-
nyl, 2-chlor-6-fluorphenyl, methoxy, ethoxy, propoxy,
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phenylethoxy og benzyloxy.

Foretrukne betydninger for R og Rl er hydrogen, brom,
chlor, hydroxy, methyl, hydroxymethyl, methoxymethyl,
ethoxalyloxymethyl, ethoxycarbonyl, phenyl, 2-chlor-6-
fluorphenyl, benzyloxy og methoxy.

Typiske eksempler pa R3 omfatter cyclopropyl, cyclohexyl,
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, phenylmethyl, phenyl-
ethyl, phenylpropyl, methoxymethyl, propoxymethyl, ethoxy-
ethyl, methoxyethyl og methoxypropyl.

Foretrukne betydninger for R2 er hydroxy og DR3, hvori

R3 betegner ethoxyethyl, ethyl, cyclohexyl og phenylmethyl.

Typiske eksempler p& organiske baser, der kan anvendes
til fremstilling af de omhandlede salte, er primare
og sekundzre alifatiske aminer evt. substitueret med

hydroxy og carboyxgrupper.

Serlige eksempler pa organiske baser er methylamin,
isopropylamin, hexylamin, diethylamin, ethanolamin,
2-hydroxymethyl-Z-amino-l,3-propanediol, glycin, alanin,
velin, leucin, isoleucin, serin, threcnin, asparaginsyre,
glutaminsyre, arginin, lysin, cystin, cystein, methionin,

phenylalanin, tyrosin, tryptophan, histidin.

Afhengig af substituenternes betydning kan visse af

forbindelserne med formlen I eksistere i form af isomere.

Isomerblandingerne og de enkelte isomere opnaet ved
adskillelse af blandinger eller ved stereospecifikke

synteser er ogsad omfattet af opfindelsen.

Fremstillingen af en forbindelse med formel I er ejendomme-

lig ved omsaztningen angivet i det felgende
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Skema 1
Ry S _ﬂ__
Z::H /1- NH +YCOCOOR _ /J—-NHCOCOOR
NT 2
(111

hvor Y betegner et halogenatom, og,Ra, Z og R3 har ovenfor
nevnte betydninger, og dersom det anskes hydrolysering

af forbindelsen med formlen I og evt. fremstillingen

af et farmaceutisk acceptabelt salt heraf med en uorganisk

eller organisk base.

For sit vedkommende kan 2-amino-4-isoxazolyl-thiazolforbin-
delsen med formel III fremstilles ved omsetning af en

bromacetyl-isoxazolforbindelse med formlen

R 7 R R,-CHBrCO
| l eller |
L— Ca- CHRFR N R

No” N
(i1)
med thiourinstof.
Denne omsatning udferes ved opvarmning af reaktionsblan-

dingen i et protisk eller aprotisk polert oplesningsmiddel
ved en temperatur fortrinsvis mellem 50 °C og 100 °C.

Forbindelsen med formlen III kan herefter omsattes med
et monoesteroxalylchlorid til opndelse af forbindelser

med formel I, hvori R2 betegner en DR3 gruppe.

Denne omsatning udferes fortrinsvis i pyridin eller

i et inert oplesningsmiddel i nerverelse af en syreacceptor.

Udfra forbindelserne med formel I, hvori R2 = 0R3, fremstilles



10

15

DK 164364 B

ved basisk hydrolyse de frie syrer (I, R, = OH).

Fagmanden vil vere klar over, at de omhandlede forbin-

delser kan fremstilles ved andre metoder end de ovenfor

angivne.

For eksempel kan estere med formel I (R2 = DRB) ogsa
fremstilles ved transesterificering af andre estere
med formel I eller ved omsatning af et acylhalogenid
med en syre med formlen I (R2 = OH) med en passende

alkohol med formlen RB—OH.

Forbindelserne med formel III er delvis kendte forbindel-

ser som sadan eller pa& precursorniveauet.

Under alle omstandigheder fremstilles de ved velkendte

metoder.

Et eksempel pad en syntesemetode er angivet 1

Skema 2

R

? B
T 1 F%

R—# - —— R —-cocnz,

N\,-/ N\ J

L} 0
(1v) (v)

2
R

1
.‘
R—nnj-jﬂ— COChBrR4
N\O/

(11)
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Omsatning 1 i skema 2 udferes ved omsatning af acylchlorid-
et (IV) med diethylmalonat eller et diethyl-2-alkylimalonat
og carbontetrachlorid i narverelse af magnesium pa velkendt

made.

Reaktion 2 i skema 2 udferes ved bromering af mellempro-
duktet (V) med pyridinperbromidhydrobromid eller andre
passende bromerende midler i oplesningsmiddel som f.
eks. carbontetrachlorid, chloroform, methylchlorid og

lignende.

Blandt de kendte forbindelser med formlerne V og II

kan navnes:

3-brom-5-acetyl-isoxazol (Europzisk patent nr. 16 255),
3-methoxy-5-acetyl-isoxazol (Acta Chem. Scand., B, 28,
639, 974),

3-brom-5-bromacetyl-isoxazol (Europaisk patent nr. 16 255),
3-methyl-5-acetylisoxazol (Gazz. Chim. It., 72, 242,
1942)

3-chloro-5-acetyl-isoxazol (Gazz. (Chem. It., 91, 47,
1961)

5-hydroxymethyl-3-acetyl-isoxazol (Il farmaco, ed. Sci.
39, 487, 1984)

3-bromacetyl-5-pheryl-isoxazol (J. Med. Chem., 10, 411,
1967).

Forbindelserne med formel III er hidtil ukendte og er

yderligere omfattet af opfindelsen.

Farmakologiske undersesgelser viser, at de omhandlede
forbindelser griber ind i forekomsten af allergiske
tilstande, induceret eksperimentelt i forsegsdyr. Denne

indgriben viste sig at vere markant og sardeles selektiv.

I forsegsdyret fandtes efter behandling med de omhandlede
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forbindelser selv i store doser ingen afgerende varia-
tioner med hensyn til de principielle regulerende funk-
tioner, der undersegtes, som f. eks. hjerte-kredslebet

og andedrettet.

Herudover var de koordinerende funktioner, der er speci-
elle for centralnervesystem, ikke pavirket, og der sés
ingen fanomener i form af stimulerende virknin eller

sedativ virkning.

Hvuerken in vitro eller in vivo sés nogen direkte antago-
nistisk farmakologisk virkning mod kendte humorale eller
vevemediatorer indenfor den allergiske patologl som

f. eks. histamin, serotonin, bradykinin og SRS-A.

De omhandlede forbindelsers farmakologiske virkning
pavises i en dobbelt razkke af uafhengige forseg, der
blev udfert i forsegsdyr; a) det passive kutane anaphyl-
axi- forseg; b) en eksperimentel model pa systemisk
sensibilisering, der er velegnet til at konstatere fore-
komst af bronchokonstriktion ved inhalering af det spe-

cifikke antigen.

Det feorste forseg udfertes p& rotter sdleces som beskre-
vet af Goose J. og Blair A.M.J.N. (Immunology, 16, 749,
(1969)) og Binaghi R.A. og Benacerraf B. (J. Immunol.,

92, 920, (1964)); produktionen af hemocytotropisk serum
nedvendig for at udfere forseget blev opnéet som beskrevet

af Mota I. (Immunology, 7, 681, (1964)).

Det andet forseg udfertes pd marsvin, der var sensibilise-
ret 4 - 5 uger ved parenteral administrering af ovalbumin,
som allergenet, og adjuvans. Triggerreaktionen blev
induceret efter aerosolinhalering af allergenet, indtil

der forekom karakteristiske tegn pa bronchokonstriktion.
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I disse to forseg viste den specifikke hemmende virkning
af de omhandlede forbindelser sig at vere dosisafhangig
og klart reproducerbar i de tre udvalgte administrerings-

mader: peroralt, peritonealt (ip) og intravensst (iv).

Det passive kutane anaphylaxi-forseg pa rotter gav fel-
gende resultater:

2-ethoxyethyl 4-(3-methyl-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat,
EDSD = 0,83 mg/kg/os;

2-aminoethanol 4-(3-hydroxymethyl-5-isoxazolyl)-thiazol-2-
50 = 0,6 mg/kg/os; 0,010 mg/kg/ip, 0,008 mg/kg/iv;
2-aminomethanol 4-(5-hydroxymethyl-3-isoxazolyl)-thiazol-2-
5g = 058 mg/kg/iv;

2-ethoxyethyl 4-(5-hydroxymethyl-3-isoxazolyl)-thiazol-2-

oxamat, ED
oxamat, ED

oxamat, EDSD = 1,8 mg/kg/ip;

2-ethoxyethyl 4-(3-methoxymethyl-5-isoxazolyl)-thiazol-2-~

50 = 0,98 mg/kg/os;

2-ethoxyethyl 4-(3-carbethoxy-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat,
ED;y = 0,08 mg/kg/ip;

2-aminoethanol 4-(3-phenyl-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat,

oxamat, ED

EDgq = 1 mg/kg/os, 0,1 mg/kg/ip, 0,06 mg/kg/iv; _
2-ethoxyethyl 4-(3-phenyl-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat,
ED50 = 0,8 mg/kg/iv;

Z-aminoethanol 4-{5-phenyl-3-isoxazolyl)-thiazol-2-oxzmat

EDSD’ 2,3 mg/kg/os, 0,23 mg/kg/ip, 0,1 mg/kg/iv;

L-lysin 4-(5-phenyl-3-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat

EDgy = 0.9 mg/kg/os, 0,03 mg/kg/iv;

2-ethoxyethyl 4-(5-phenyl-3-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat,
EDgy = 0,27 mg/kg/ip, 0,15 mg/kg/iv; |
2-aminoethanol 4-[3-(2-chlor-6-fluorphenyl)-5-isoxazolyl]-
thiazol-2-oxamat, EDgy = 0,015 mg/kg/iv;

2-aminoethanol &4-(3-methoxy-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat,
EDgy = 1,2 mg/kg/ip; 0,5 mg/kg/iv;

2-ethoxyethyl 4-(3-hydroxy-5-isoxazolyl)-thiazol-Z-oxamat,

ED50 = 0,5 mg/kg/ip.
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Ved de samme forseg gav kendte referenceforbindelser

felgende resultater:

4-phenyl-thiazol oxaminsyre,

ED50 = 2,8 mg/kg/os; 3,5 mg/kg/ip, mere end 1 mg/kg/iv;
4-(4-methoxyphenyl)-thiazol oxaminsyre,

EDgqy = 2,9 mg/kg/os;

2,6 mg/kg/ip; mere end 1 mg/kg/iv;

4-(2-furyl)-thiazol oxaminsyre,

EDgy = 3,1 mg/kg/0s;

3,2 mg/kg/ip; mere end 1 mg/kg/iv.

Udover deres heje aktivitet, nar de omhandlede forbindel-
ser indgives peroralt, er et sarligt trak ved de omhand-
lede forbindelser deres sardeles heje aktivitet, nér

de indgives intravenest. For fagmanden er det klart,

at dette betyder, at de omhandlede forbindelser er i
besiddelse af en sardeles hej intrinsikvirkning, idet

den lavere aktivitet, nar forbindelserne indgives peroral,
skyldes absorptionsproblemer. Nar en forbindelse er

i besiddelse af en sardeles hej intrinsikvirkning, er

der en stor mulighed for at forbedre dens perorale virk-
ning ved rutinemaessig udvalgelse af de mest passende

derivater, der vil lese absorptionsproblemet.

Bade lokal og systemisk tolerance er sezrdeles god for
alle de undersegte forbindelser. Der sas ingen toxiske
fenomener for doser s& heje som 0,5 g/kg, nar forbindel-
serne blev indgivet parenteralt, og 1,5 g/kg, nér for-

bindelserne blev indgivet peroralt.

For alle forbindelserne viste forholdet mellem den farmako-
logiske dosis og den talte dosis sig at vere sardeles

god. De terapeutiske doser ligger fra 5 til 500 mg/dag.
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De omhandlede forbindelser er af verdi ved behandling
af forskellige patologiske tilstande af allergisk oprin-
delse med lokalisering enten i de evre luftveje som
hefeber, bronkial astma, eller i de kutane vav og 1
de svre slimhinder som naldefeber, eksem, dermatitis,

klee, allergisk konjunktivitis.

Opfindelsen tilvejebringer ogsd farmaceutiske praparater
indeholdende som den aktive bestanddel de omhandlede
forbindelser med formlen I eller deres farmaceutisk

acceptable salte med organiske eller uorganiske baser.

Przparaterne kan indeholde den aktive bestanddel sammen
med farmaceutisk acceptable organiske eller uorganiske

materialer eller flydende hjzlpestoffer, der er velegnet
til topisk, peroral, parenteral, rectal administrering

eller ved inhalering.

Det ferdige farmaceutiske przparat kan vare fast som

f. eks. tabletter, piller, kapsler, pulvere, granuler,
suppositorier eller flydende som f. eks. oplesninger,
suspensioner eller emulsioner eller halvflydende i form
af cremer og salver. De kan fremstilles pd en sadan
m&de, at lesgemidlet frigeres langsomt efter administre-

ringen.

Udover hjzlpestofferne kan praparaterne indeholde kon-
serveringsmidler, stabilisatorer, befugtningsmidler
og emulgatorer og salte til at regulere det osmotiske

tryk, pufre, farvestoffer, smagsmidler osv.

De kan fremstilles p& kendt mide og kan ogs& indeholde

andre terapeutiske bestanddele.

Opfindelsen beskrives narmere i efterfelgende eksempler.
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Eksempel A

1-[3-(2-chlor-6-fluorphenyl)-5-isoxazolyl]-ethanol

27,60 g (273 mmol) triethylamin dryppedes til en oples-
ning af 28,4 g (136,5 mmol) alpha, 2-dichlor-6-fluorbenz-
alkoxim og 19,14 g (273 mmol 3-butin-2-0l i 250 ml benzen,

der omrertes ved 8 - 10 °C.

Efter at tilsztningen var afsluttet opvarmedes blandingen
til 60 °C; efter en times forleb afksledes blandingen,
og der ekstraheredes med 10% saltsyre og herefter med

vand.

Inddampning af den organiske fase gav 31,1 g af en olie,
der rensedes ved destillation, og fraktionen, der kogte

ved 140 - 150 °C (0,3 mmHg), opsamledes.

1HNMR (DCDlB): delta 7,6 - 7 (m, 3H); 6,4 (s, 1H): 5,1
(g, 1H); 1,6 (t, 3H).

Eksempel B

1) 3-{2-chlor-6-fluorphenyl)-5-acetylisexazcl

Til en oplesning af 30 g (124 mmol) 1-[3-(2-chlor-6-fluor-
phenyl)-5-isoxazolyll-ethanol i 187 ml eddikesyre, der
omrertes ved 5 °C, dryppedes 9,07 ml (90,7 mmol) i 9,34

ml vand og 132 ml eddikesyre.

Blandingen omrertes natten over ved stuetemperatur;
herefter afdampedes oplesningsmidlet, og remanensen
optoges i vand, indstilledes til neutral reaktion ved

natriumbicarbonat og ekstraheredes med ethylether.
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Etherekstrakterne blev sldet sammen og vasket med vand,
der terredes og inddampedes til terhed; der opnédedes
27,8 g af det orangefarvede olieagtige produkt. Dlien
destilleredes under reduceret tryk, og fraktionen, der
kogte ved 120 - 122 °C (0,4 mmHg) opsamledes; udbytte
23,7 g.

Olien udkrystalliserede ved henstand, hvorefter der omkrystal-
iiseredes med isopropylether; smp. 46 - 47 °C.
1HNMR (DMSO): delta 7,9 - 7,3 (m, 4H); 2,8 (s,3H).

P2 samme made fremstilledes:
3-carbethoxy-5-acetylixoxazol

udbytte: 82%; smp. 67 - 68 °C (isopropylether)

1HNMR (CDC13): delta 7,3 (s, 1H); 4,5 (q, 2H); 2,7 (s,
3H); 1,5 (t, 3H).

Udgangsforbindelsen dvs. ;-(3-carbet0xy—5—isoxazolyl)—etha—
nol fremstilledes som beskrevet i Europaisk patentbeskri-
velse nr. 28 355.

3-methoxymethyl-5-acetylisoxazol

udbytte: 58,5%; farveles olie, kogepunkt 72 - 74 °C
(0,4 mmrig)

1HNMR (CDC13): delta 7,0 (s, 1H); 4,6 (s, 2H); 3,4 (s,
3H); 2,6 (s, 3H).

Udgangsforbindelsen dvs. 1-(3-methoxymethyl-5-isoxazolyl)-
ethanol, fremstilledes som beskrevet i tysk patentbeskrivel-
se nr. 2 754 832.

2) 3-benzyloxy-5-acetylisoxazol

2,2 g (90,5 mmol) magnesiumspaner sattes under omrering

til en oplesning af 14 g (87 mmol) diethylmalonat 1



10

15

20

25

DK 164364 B

13

78 ml ethylether indeholdende 63 g vandfrit ethanol
og 0,90 ml carbontetrachlorid.

Blandingen opvarmedes i 2 timer med tilbagesvaling,
og herefter tilsattes drébevis en oplesning af 18,8
g (79 mmol) 3-benzyloxy-5-isoxazolylcarbonylchlorid
(belgisk patentskrift nr. 665 249) i 65 ml ethylether.

Blandingen opvarmedes i 2 timer med tilbagesvaling,
afkgledes til stuetemperatur, og 159 ml 2 M svovlsyre
tilsattes.

Ffter kraftig omrering fraskiltes det organiske lag,

der vaskedes med vand og inddampedes til terhed.

Den tilbageblevne olieagtige remanens (29,9 g) sattes
til en oplesning af 4,8 g koncentreret svovlsyre i 36,3
ml eddikesyre og 25 ml vand; blandingen opvarmedes 8

timer med tilbagesvaling.

Blandingen afkeledes til 20 °C og indstilledes til neu-
tral reaktion (pH 6,5) med 10 M kaliumhydroxid ved kon-

stant temperatur.

Blandingen ekstraheredes med chloroform; de forenede
organiske ekstrakter inddampedes til opnaelse af en
olieagtig remanens, der optoges i 150 ml hexan. Det
krystallinske bundfald frafiltreredes (6,7 g; udbytte:
39%) og omkrystalliseredes med isopropylether; smp.

77 - 78 °C.

1HNMR (coc13): delta 7,5 (m, SH); 7,2 (s, 1lH); 5,4 (s,
2H); 2,5 (s, 3H).
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Eksempel C

1) 3-chlor-5-bromacetylisoxazol

28,65 g (179 mmol) brom i 20 ml chloroform sattes drébe-
vis i lebet af 10 minutter til en oplesning af 25 g

(172 mmol) 3-chlor-5-acetylisoxazol indeholdende 4,9

ml iseddikesyre, idet reaktionsblandingen omrertes ved
48 - 50 °C.

Efter 5 minutters forleb udhaldtes blandingen i 330

g vand og knust is.

Det organiske lag fraskiltes, der vaskedes med vand

og terredes og inddampedes.

Udbytte: 37 g (96%) af en olieagtig forbindelse, der
rensedes ved destillation; kogepunkt 97 - 99 °C (2 mmHg).
1HNMR (CDClB): delta 7,00 (s, 1H), 4,37 (s, 2H).

P& samme made fremstilledes felgende forbindelser:
3-methoxy-5-bromacetylisoxazol

(fra 3-methoxy-5-acetyl-isoxazol, Acta Chem, Scand.

28 B, 639; 1947); udbytte: 91%; ubestancig krystallinsk
forbindelse;

IHNMR (CDCIB): delta 6,63 (s 1H); 4,33 (s, 2H); 4,00
(s, 3H).

3-benzyloxy-5-bromacetylisoxazol.

Udbytte: 83%; hvid krystallinsk forbindelse, smp. 80 -
81 °C (isopropylether);

1HNMR (DMSO—dé): delta 7,37 (s, 5H), 7,29 (s, 1H), 5,28
(s, 2H), 4,71 (s, 2H).
5-hydroxymethyl-3-bromacetylisoxazol

(fra 5-hydroxylethyl-3-acetylisoxazol, Il Farmaco, Ed.
sci, 39, 487, 1984); udbytte: 94%; olieagtig forbindelse,
kogepunkt 160 °C/0,3 mmHg.
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1HNMR (CDC13): delta 6,72 (s, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,60
(s, 2H).

3-methyl-5-bromacetylisoxazol

(fra 3-methyl-5-acetylisoxazol, Gazz. Chim. Ital. 72,
242, 1942); udbytte: 87%; hvid krystallinsk forbindelse
med smp. 44 - 46 °C (isopropylether).

1HNMR (CDC13): delta 7,00 (s, 1H), 4,42 (s, 2H), 2,43
(s, 3H).
3—(2—chlor—6—flu0rpheny1)~5—bromacetylisoxazol.
Udbytte: B85%; olieagtig forbindelse, kogepunkt 145 -
150 °C/0,3 mmHg.

1HNMR (CDC1l4): delta 7,8-7 (m, 4H), 4,60 (s, 2H)
3-carbethoxy-5-bromacetylisoxazol.

Udbytte: 83%; hvid krystallinsk forbindelse, smp. 74

- 75 °C (isopropylether).

1HNMR (CDC13): delta 7,5 (s, 1H), 4,52 (g, 2H), 4,50
(s, 2H), 1,5 (t, 3H).
3-methoxymethyl-5-bromacetylisoxazol

(fra 3-methoxy-5-acetylisoxazol, Acta Chem. Scand. 28 B,
639, 1947); udbytte: 91%; olieagtig forbindelse.

IHNMR (CDCly): delta 7,1 (s, 1H), 4,4 (s, 2H), 3,4 (s,

3H).
1-(2-brom-5-isoxzlelvl)-2-brom-l-butanon.

Udbytte: 98%; hvid krystallinsk forbindelse med smp.

53 - 54 °C (hexan).
1HNMR (CDC13): delta 7,2 (s, 1H), 5,0 (t, 1H), 2,2 (m,

4H), 1,1 (t, 3H).

Eksempel D

1) 2-amino-4-(3-brom-5-isoxazolyl)-thiazol

En blanding af 32,4 g (120,4 mol) S-bromacetyl-3-bromisoxa-
zol og 18,4 g (240 mmol) thiourinstof i 400 ml vandfrit
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ethanol opvarmedes i 90 minutter med tilbagesvaling.

Oplesningsmidlet afdestilleredes, og remanensen optoges
under omrering i 750 ml ethylether og 160 ml 10% vandig
kaliumhydroxid. Etherekstrakten fraskiltes og vaskedes
med 50 ml ethylether.

Ekstrakterne og ethervaskeoplesningen blev sléet sammen,
og der vaskedes med vand indtil neutral reaktion, terredes

over natriumsulfat og inddampedes til terhed.
Den krystallinske remanens (28,7 g; 97%) rensedes ved
omkrystallisation med methanol, smp. 160 - 162 °C;

1HNMR (DMSD—dé): delta 7,47 (s, 1H); 6,97 (s, 1H).

2) 2-amino-4-(3-methoxy-5-isoxazolyl)-thiazol

En blanding af 9,2 g (41,8 mmol) 3-methoxy-5-bromacetylis-
oxazol og 6,36 g (83,6 mmol) thiourinstof i 140 ml me-
thanol opvarmedes i 90 minutter med tilbagesvaling og

afkoledes herefter 1 time i et isbad.

Bundfaldet frafiltreredes og sattes til 120 ml af en

1% oplesning af natriumhydroxid under kraftig omrering.

Oplesningen henstod i 30 minutter ved stuetemperatur,
bundfaldet frafiltreredes, og der vaskedes med vand

indtil neutral reaktion.

Udbytte: 6,9 g (83,7%) efter omkrystallisation med metha-
nol; forbindelsen smelter ved 215 - 217 °C.

1HNMR (DMSU—dé): delta 7,37 (s, lH), 6,43 (s, 1H), 4,03
(s, 3H).

P4 samme made fremstilledes:
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Z-amino-&—(S-hydroxylmethy1—3—isoxazolyl)-thiazol.
Udbytte: 62,5%; smp. 185 - 187 °C (methanol)

1HNMR (DMSU-ds): delta 7,3 (s, 1H), 6,7 (s, 1H), 5,7
(t, 1H) 4,6 (d, 2H).

3) 2-amino-4-(3-chlor-5-isoxazolyl)-thiazol

En blanding af 11,2 g (50 mmol) 3-chlor-5-bromacetyl-
isoxazol og 7,6 g (100 mmol) thiourinstof i 164 ml etha-
nol opvarmedes i 90 minutter med tilbagesvaling, hvor-

efter der afkesledes 1 time i isbad.

Bundfaldet frafiltreredes og sattes til en blanding
af 25 ml 10% vandig oplesning af natriumhydroxid og

100 ml ethylacetat under kraftig omrering.

Det organiske lag fraskiltes, der vaskedes, terredes
og inddampedes til terhed. Udbytte: 7,7 g (77%); efter

omkrystallisation med acetonitril smelter forbindelsen

ved 169 - 170 °C.
1HNMR (DMSD—ds): delta 7,4 (s, 1H), 6,9 (s, 1H).

P2 samme mids fremstilledes felgende forbindeliser:
2-amino-4-(3-benzyloxy-5-isoxazolyl)-thiazol.

Udbytte: 76,5%; smp. 129 - 131 °C (acetonitril)

IHNMR (CDC1,): delts 7,3 (s, 1H), 6,5 (s, 1H), 5,4 (s,
2H) .

2-amino-&4-(5-phenyl-3-isoxazolyl)-thiazol,

(fra 5-phenyl-3-bromacetylisoxazol, J. Med. Chem. 10,
411, 1967). Udbytte: 74,5%; smp. 215 - 216 °C (methanol).

Analyse: S = 12,98% (beregnet 13,18%).
2-amino-4-(3-phenyl-5-isoxazolyl)-thiazol,
(fra 3-phenyl-5-bromacetylisoxazol, J. Med. Chem. 10,

411, 1967). Udbytte: 65,5%; smp. 192 - 193 °C (acetonitril).
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Analyse: S = 13,39% (beregnet 13,18%)
2-amino-4-3-(2-chlor-6-fluorphenyl)-5-isoxazolyl-thiazol.
Udbytte: 56,6%; smp. 168 - 169 °C (acetonitril).
Analyse: S = 11,03% (beregnet 10,84%).
2-amino-4-(3-methyl-5-isoxazolyl)-thiazol.

Udbytte: 57%; smp. 208 - 210 °C (acetonitril)

1HNMR (DMSD—dé): delta 7,03 (s, 1H), 6,5 (s, 1H), 2,3
(s, 3H).
2-amino-4-(3-methoxymethyl-5-isoxazolyl)-thiazol.
Udbytte: 49%; smp. 137 - 138 °C. (acetonitril).

IHNMR (DMSO-d,): delta 7,3 (s, 1H), 6,6 (s, 1H), 4,5
(s, 2H), 3,4 (s, 3H).
2-amin-4-(3-brom-5-isoxalyl)-5-ethylthiazol.

Udbytte: 70%; smp. 151 - 152 °C (acetonitril).

1HNMR (DMSO-ds): delta 6,8 (s, 1H), 3,0 (g, 2H), 1,2
(t, 3H).

4) 2-amino-4-(3-hydroxymethyl-5-isoxazolyl)-thiazol

4,4 g (116,2 mmol) natriumborhydrid sattes portionsvis

til en oplesning af 13,9 g (58,1 mmol) 2-amino-4-(3-carb-

‘ethoxy-5-isoxazolyl)-thiazol i 40 ml dimethylformamid

og 80 ml methanol under omrering ved ca. 35 oC.

Nir tilsatningen var afsluttet omrertes reaktionsblandin-
gen i 90 minutter ved stuetemperatur, hvorefter den
indstilledes til sur reaktion ved forsigtig tilsatning

af 60 ml 10% saltsyre.

Reaktionsblandingen inddampedes under reduceret tryk,
remanensen optoges i vand, og indstilledes til alkalisk

reaktion med kaliumcarbonat.

Bundfaldet frafiltreredes og vaskedes med vand. Udbytte:
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11,1 g (97%); smp. 184 - 185 °C (acetonitril).
1HNMR (DMSD—ds): delta 7,4 (s, 1H), 6,6 (s, 1lH), 4,6
(d, 2H).

5) 2-amino-4-(3-carbethoxy-5-isoxazolyl)-thiazol

En blanding af 54,8 g (209 mmol) 3-carbethoxy-5-bromace-
tylisoxazol og 31,8 g (418 mmol) thiourinstof i 685
ml ethanol opvarmedes i 90 minutter med tilbagesvaling,

hvorefter der afkeledes en time med et isbad.

Bundfaldet frafiltreredes og sattes til en vandig oples-

ning af kaliumbicarbonat under kraftig omrering.

Reaktionsblandingen udrystedes med ethylacetat. De for-
enede organiske ekstrakter vaskedes med vand, der ter-
redes og inddampedes. Udbytte: 43,4 g (86,7%); smp.

156 - 157 °C (acetonitril).

1HNMR (DMSO—dé): delta 7,4 (s, 1lH), 7,0 (s, 1lH), 4,4
(d, 2H), 1,4 (t, 3H).

6) 2-amino-4-(3-hydroxy-5-isoxazolyl)-thiazolhydrobromid

En blanding af 13,5 g (68,5 mmol) 2-amino-4-(3-methoxy-5-
isoxazolyl)-2-thiazol og 135 ml 48% hydrogenbromidsyre
opvarmedes under omrering i en time med et yderbad

pd 100 °C.

Efter afkeling med et vand/isbad frafiltreredes bundfaldet

under reduceret tryk, og der terredes.

Der opnaedes 13,3 g (73,6%) af et hvidt krystallinsk
materiale, der rensedes ved omkrystallisation ved 1%
hydrogenbromidsyre.

1HNMR (DMSD-dé): delta 7,5 (s, 1lH); 6,6 (s, 1H).



10

15

20

25

DK 164364 B

20

Eksempel E

1) Ethyl 4-(3-brom-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat

Til en blanding af 7,38 g (30 mmol) 4-(3-brom-5-isoxa-
zolyl)-2-thiazolamin og 3,50 g (34,6 mmol) triethylamin
i 60 ml pyridin omrert ved en temperatur ikke over 10
°C sattes drabevis 4,71 g (34,5 mmol) ethoxalylchlorid.
Efter tilsatningen omrertes oplesningen natten over

og derpa fortyndedes ved 120 ml vand.

Bundfaldet frafiltreredes og vaskedes p& filteret med

rigeligt vand.

Efter vakuumterring ved 50 °C omkrystalliseredes forbin-
delsen 2 gange med henholdsvis 110 og 130 ml acetonitril,
hvorved der opndedes 6,90 g krystallinsk analytisk ren
forbindelse; smp. 196,5 - 197 °C.

1HNMR (DMSD-ds): delta 8,20 (s, 1H); 7,20 (s, 1H); 4,42
(q, 2H); 1,40 (t, 3H). '

P& samme made fremstilledes felgende forbindelse:
ethyl-h—(3—pheny1—5-methyl—4-isoxazolyl)—thiazol-Z—oxamat.
Udbytte: 78%; smp. 157 - 159 °C (acetonitril).

1HNMR (DMSD-dé): delta 7,6 (m, 5H), 7,3 (s, 1H), 3,2

(q, 2H), 2,6 (s, 3H), 1,3 (s, 3H),

2) Ethyl 4-(3-methoxy-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat

Til en blanding af 6,60 g (33,5 mmol) af 2-amino-4-(3-met-
hoxy-5-isoxazolyl)-thiazol i 67 ml pyridin sattes under
omrering ved 5 - 10 °C drébevis 5,25 g (38,5 mmol) ethoxa-
lylchlorid. '

Reaktionsblandingen omrertes natten over, udheldtes herefter
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pd 120 g knust is og indstilledes til sur reaktion med

koncentreret saltsyre.

Blandingen ekstraheredes med 750 ml 1,2-dichlorethan,

det organiske lag fraskiltes og vaskedes med vand.

De organiske ekstrakter inddampedes; udbytte: 9,40 g
(94,5%); smp. 204 - 205 °C.

1HNMR (DMS0-d,): delta 8,10 (s, 1H), 6,6 (s, 1H), 4,4
(q, 2H), 4,0 (s, 3H), 1,4 (t, 3H).

P4 samme mAde fremstilledes felgende forbindelser:

Ethyl h-(5-phenyl-3-isoxazolyl)—thiazol—2-oxamat, udbytte:
47%; smp. 169 - 170 °C (ethanol). '

IHNMR (DMSO-d/): delta 8,2-7,4 (m, SH), 8,1 (s, 1H),

7,5 (s, 1H), 4,4 (g, 2H), 1,4 (t, 3H).
Ethyl-a-(3-ethoxalyloxymethyl-S—isoxazolyl)—thiazol-z-oxa-
mat.

Udbytte: 68%; smp. 150 - 151 °C (ethanol);

1HNMR (DMSD-dé): delta 8,1 (s, 1H), 7,0 (s, 1lH), 5,5

(s, 2H), 4,4 (q, 4H), 1,4 (t, 6H).
Benzy1-4-3~(2-chlor-6-fluorphenyl—5-isoxazolyl—thiazol-Z—
oxamat.

Udbytte: 67%; smp. 199 - 2C0 °C (acetonitril);

1HNMR (DMSO—é): delta 8,3 (s, 1H), 7,5 (m, 8H), 7,2

(s, 1H), 5,5 (s, 2H).
Eyclohexyl-a-B—(2—chlor—6—fluorphenyl-5—isoxazoly1-thia-
zol-2-oxamat.

Udbytte: 74%; smp. 77 - 78 °C (ethanol);

1HNMR (DMSO-dé): delta 8,2 (s, lH), 7,6 (m, 3H), 7,1

(s, 1H), 4,9 (m, 1H), 2,2-1,1 (m, 10H).

3) 2—ethoxyethyl—a-(3—benzyloxy-5-isoxazolyl)—thiazol—Z-oxa-

mat.

7il en blanding af 5,6 g (20,5 mmol) 2-amino-4-(3-benzyloxy-
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5-isoxazolyl)-thiazol i 37,4 ml pyridin sattes drabevis
under omrering ved 5 °C 4,25 g (23,6 mmol) 2-ethoxyethyl-
oxalylchlorid.

Reaktionsblandingen omrertes natten over, udhazldtes
pd 100 g knust is, indstilledes til sur reaktion med

koncentreret saltsyre og ekstraheredes med chloroform.

Chloroformekstrakterne vaskedes med vand, terredes og
inddampedes til tesrhed. Remanensen (8,30 g) omkrystal-
liseredes med 65 ml acetonitril; smp. 142 - 144 °C.
1HNMR (DMSO-d.): delta 8,2 (s, 1H), 7,6 (m, 5H), 6,7
(s, 1H), 4,5 (m, 2H), 3,8 (m, 2H), 3,6 (q, 2H), 1,2
(t, 3H).

P4 samme made fremstilledes felgende forbindelser:
2-ethoxyethyl 4-(5-phenyl-3-isoxazolyl)-thiazol-Z-oxa-
mat.

Udbytte: 82%; smp. 146 - 147 °C (acetonitril)

1HNMR (DMSD—ds): delta 8,1 (s, 1H), 8,1-7,5 (m, 5H),

7,5 (s, 1H), 4,5 (m, 2H), 3 (m, 2H), 3,6 (g, 2H), 1,2

(t, 3H).

2-ethoxyethyl 4-(3-phenyl-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat.
Udbytte: E£4%; smp. 146 - 147 °C (acetonitril).

1HNMR (DMSD-dG): delta 8,2 (s, 1H), 8,2-7,4 (m, 5H),

7,4 (s, 1H), 4,5 (m, 2H), 3,8 (m, 2H), 3,6 (q, 2H),

1,2 (t, 3H).
2-ethoxyethyl-4-3-(2-chlor-6-fluorphenyl)-5-isoxazolyl-thia-
zol-2-oxamat.

Udbytte: 87%; smp. 140 - 141 °C (acetonitril).

1HNMR (DMSO-dé): delta 8,2 (s, 1H), 7,7 (m, 3H), 7,2

(s, 1H), 4,5 (m, 2H), 3,8 (m, 2H), 3,6 (g, 2H), 1,2

(t, 3H).

2-ethoxyethyl 4-(3-methyl-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat.
Udbytte: 91%; smp. 155 - 156 °C (acetonitril).
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1HNMR (DMSD-ds): delta 8,0 (s, 1H), 6,7 (s, 1H), 4,5

(m, 2H), 3,8 (m, 2H), 3,6 (g, 2H), 2,3 (s, 3H), 1,1

(t, 3H).
2-ethoxyethyl-4-(3-carbethoxy-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxa-
mat.

Udbytte: 75%; smp. 145 - 146 °C (acetonitril).

IHNMR (CDCl4): delta 7,7 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 4,5 (aq,
2H), 4,5 (m, 2H), 3,8 (m, 2H), 3,6 (g, 2H), 1,4 (t,

3H), 1,2 (t, 3H).
2—ethoxyethyl—4—(3—methoxymethy1-5—isoxazolyl)-thiazol—Z—
oxamat.

Udbytte: 86%; smp. 136 - 137 °C (ethanol).

1HNMR (DMSO—dé): delta 8,1 (s, 1H), 6,8 (s, 1H), 4,6

(s, 2H), 4,4 (m, 2H), 3,7 (m, 2H), 3,6 (g, 2H), 3,4

(s, 3H), 1,2 (t, 3H).
2-ethoxyethyl-4-(5-hydroxymethyl-3-isoxazolyl)~-thiazol-2-
oxamat.

Udbytte: 58%; smp. 159 - 161 °C (acetonitril);

IHNMR (DMSO-dé): delta 8,0 (s, lH), 6,9 (s, 1H), 4,7

(s, 2H), 4,5 (m, 2H), 3,8 (m, 2H), 3,6 (g, 2H), 1,2

(t, 3H).
2—ethoxyethyl—4—(3-hydroxy-5-isoxazoly1)—thiazol—Z-oxamat,
smp. 217 - 219 °C (acetonitril).

1HNMR (DM3C- 6): delta 8,00 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), &,43
(m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,53 (g, 2H), 1,13 (t, 3H).
2-ethoxyethyl—4—(3-brom-5—isoxazolyl)-5-ethyl-thiazol-2—oxa-
mat.

Udbytte: 92%; smp. 128 - 129 °C (acetonitril).

1HNMR (DMSU—dé): delta 7,0 (s, 1H), 4,4 (m, 2H), 3,7

(m, 2H), 3,5 (g, 2H), 3,1 (g, 2H), 1,3 (t, 3H), 1,1

(t, 3H).

ethoxyethyl 4-(3-brom-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat.
Udbytte: 70%; smp. 162 - 164 °C (acetonitril).

1HNMR (DMSO—dé): delta 8,2 (s, 1H), 7,1 (s, 1H), 4,5

(m, 2H), 3,8 (m, 2H), 3,6 (q, 2H), 1,18 (t, 3H).
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2-ethoxyethyl 4-(3-chlor-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat.
Udbytte: 81%; smp. 154 - 156 °C (acetonitril).

1HNMR (DMSU-d6): delta 8,2 (s, 1H), 7,1 (s, 1H), 4,5

(m, 2H), 3,8 (m, 2H), 3,6 (g, 2H), 1,2 (t, 3H).
2-ethoxyethyl 4-(3-methoxy-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxa-
mat.

Udbytte: 78%; 142 - 143 °C (acetonitril).

1HNMR (DMSU-dé): delta 8,10 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,5
(m, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,8 (m, 2H), 3,60 (g, 2H), 1,18
(t, 3H).

4) 2-methoxyethyl 4-(3-brom-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat

Til en blanding af 2,50 g (10 mmol) 2-amino-4-(brom-5-isoxa-
zolyl)-2-thiazol og 1,16 g (11,5 mmol) triethylamin

i 20 ml pyridin, der omrertes kraftigt ved en temperatur

pd 5 °C, dryppedes 1,91 g (11,5 mmol) 2-methoxyethyloxa-
lylchlorid (fremstillet ved satte 2-methoxyethanol til

et overskud af oxalylchlorid og opsamle den fraktion,

der destillerede ved 124 - 128 °C/90 mmHg). Efter tilsat-
ningen omrertes natten over, og der fortyndedes med

50 ml vand.

Bundfaldet frafiltreredes under reduceret tryk, forbindel-
sen vaskedes med rigeligt vand pa filteret, og der terredes
under reduceret tryk ved 50 °C. Der opnéedes 3,10 g
urenset materiale, der omkrystalliseredes 2 gange med
acetonitril, hvorved der opndedes 2,30 g (61%) af en
analytisk ren krystallinsk forbindelse med et smp. 175,5

- 177 °C.

1HNMR (DMSD-ds): delta 8,17 (s, 1H); 7,13 (s, 1H); 4,50

(m, 2H); 3,50 (m, 2H); 3,35 (s, 3H).

Eksempel F

1) 4-(3-brom-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxaminsyre
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En suspension af 12,60 g (36,4 mmol) ethyl-4-(3-brom-5-is-
oxazolyl)-thiazol-2-oxamat i 500 ml N/10 natriumhydroxid

omrertes ved 45 minutter ved 40 °C.

Reaktionsblandingen afkeledes ved stuetemperatur, ekstra-
heredes 2 gange med 150 ml ethylether, behandledes med
aktivt kul og filtreredes.

Filtratet syrnedes ved 60 ml 1 N saltsyre, o0g bundfaldet
frafiltreredes og vaskedes pad filteret med rigeligt
vand.

9,80 g (84,5%); smp. 217 - 218,5 °C (dekomp.).

1HNMR (DMSD-dG): delta 8,13 (s, 1H); 7,16 (s, 1H).

2) 2-aminoethanol-h-(3—brom—5-isoxazolyl)—thiazol—Z-oxamat-

salt

En suspension af 2,85 g (8,95 mmol) 4-(3-brom-5-isoxazo-
lyl)-thiazol-2-oxaminsyre i 25 ml ethanol opvarmedes
under omrering pa dampbad. Til blandingen sattes 0,59

g (9,66 mmol) ethanolamin i 10 ml ethanol og 20 ml vand.

Oplesningen afkeledes til stuetemperatur og henstod

herefter natten ocver ved 4 °C.

Bundfaldet frafiltreredes, terredes og omkrystalliseredes
med 65 ml af en 2:1 ethanol/vand blanding.

Udbytte: 2 g (59%); smp. 190 - 193 °C (dekomp.).

1HNMR (DMSD—dé): 8,0 (s, 1H), 7 (s, 1H), 3,7 (m, 2H),

3,0 (m, 2H).

3) tromethamin—a—(3—brom-5-isoxazolyl)—thiazol—Z—oxamatsalt

Til en oplesning af 3,20 g (26,4 mmol) tromethamin 1

75 ml methanol omrert under svag tilbagesvaling sattes
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pa én gang 8,4 g (26,3 mmol) 4-(3-brom-5-isoxazolyl-2-

thiazolyloxaminsyre.

Reaktionsblandingen afkeledes til stuetemperatur og
efter omtrent 15 minutters forleb frafiltreredes bund-
faldet, vaskedes pd filteret med kold methanol og ter-

redes.

Den urensede forbindelse (7,10 g; 61,5%) omkrystallisere-
des med methanol; smp. 183 °C (dekomp.).

1HNMR (DMSO-d, + 020): delta 8,07 (s, 1H); 7,17 (s,

iH); 3,65 (s, 6H).

4) L-lysin 4-(3-brom-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamatsalt

2,6 g (8,2 mmol) 4-(3-brom-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamin-
syre sattes til en oplesning af 125 g (8,6 mmol) L-lysin
i 140 ml 75% vandig ethanol under tilbagesvaling og

omrering.

Efter afkeling til 0 °C henstod blandingen under omrering
i 3 timer. Bundfaldet frafiltreredes.

Udbyfte 2,7 g (71%); smp. 196 - 197 °C (dekomp.).

THNMR (DZD): delta 7,5 (s, 1H), 6,5 (s, 1H), 3,5 (&,

3H), 3,1 (m, 2H), 2,2-1,3 (m, 6H).

P4 samme made fremstilledes felgende forbindelser:
4-(3-methoxy-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxaminsyre.

Udbytte: 82%; smp. 224 - 225 °C (dekomp.).

1HNMR (DMSD-dé): delta 8,0 (s, 1H), 6,5 (s, 1H), 4,0

(s, 3H).
2-aminoethanol-4-(3-methoxy-5-isoxazolyl)-thiazol-Z-oxa~-
matsalt.

Udbytte: 83,7%; smp. 214 - 215 °C (dekomp.) (75%; ethanol).
(DMSD—ds): delta 7,1 (s, 1lH), 6,5 (s, 1H), 4,0 (s, 3H),
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3,7 (m, 2H), 3,0 (m, 2H).
2-aminoethanol-4-(3-chlor-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat-
salt.

Udbytte: 71%; smp. 211 °C (dekomp.) (70% ethanol).

1HNMR (TFAA): delta 8,1 (s, 1H), 7,1 (s, 1H), 3,7 (m,

2H), 3,0 (m, 2H).
2-aminoethanol-4-(5—phenyl-3—isoxazolyl)-thiazol-z-oxamat—
salt.

Udbytte: 68,5%; smp. 210 - 211 °C (dekomp.) (75% methanol).

1HNMR (DMSD—dé): delta 8,2-7,1 (m, 5H), 8,2 (s, 1lH),

7,4 (s, 1H), 3,8 (m, 2H), 3,0 (m, 2H).
2-aminoethanol-4-(3-phenyl-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat-
salt.

Udbytte: 73%; smp. 207 208 °C (dekomp.) (85% ethanol).
1HNMR (DMSU-dé): delta 9-7,3 (m, 6H), 7,4 (s, 1H), 3,8

(m, 2H), 3,1 (m, 2H).
L-lysin~4-(5—phenyl—3-isoxazolyl)—thiazol—Z—oxamatsalt.
Udbytte: 64,5%; smp. 240 - 241 °C (dekomp.) (20% methanol).
1HNMR (TFAA): delta 8,1-7,3 (m, 5H), 8,0 (s, 1H), 7,3

(s, 1H), 4,0 (t, 1H), 2,9 (m, 2H), 2,2-1,3 (m, 6H).
2-aminoethanol—4—3—(2-chlor~6-fluorphenyl)-S—isoxazolyl—
thiazol-2-oxamatsalt.

Udbytte: 56%; smp. 230 - 231 °C, {dekomp.) (70% ethanol).
IHNMR (DMSO-d,): delta 8,2-7,0 (m, 3H), 8,1 (s, 1H),

7,1 (s, 1H), 3,7 (m, 2H), 3,0 (m, 2H).
Z-aminoethanol—a—(S—hydroxymethyl—B—isoxazolyl)—thiazol—Z-
oxamat.

Udbytte: 61%; smp. 185 - 187 °C (dekomp.) (methanol).
1HNMR (DMSO—dé): delta 7,9 (s, 1H), 6,8 (s, 1H), 4,6

(s, 2H), 3,7 (m, 2H), 3,0 (m, 2H).

2-aminoethanol 4—(3—hydroxymethyl—5-isoxazolyl)—thiazol—Z—
oxamat.

Udbytte: 69%; smp. 196 - 197 °C, dekomp. (75% methanol)
1HNMR (DMSO—ds): delta 7,9 (s, 1H), 6,8 (s, 1H), 4,6
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(s, 2H), 3,7 (m, 2H), 3,0 (m, 2H).

5) natrium 4-(3-methoxy-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat

En suspension af 11,9 g (35 mmol) ethoxyethyl-4-(3-metho-
xy-5-isoxazolyl)-thiazol-2-oxamat i 500 ml N/10 natrium-

hydroxid omrertes i 30 minutter ved 40 °C.

Efter afkeling til 0 °C frafiltreredes bundfaldet og

terredes.
Udbytte: 2,4 g (23,5%); smp. 320 °C, dekomp.

1HNMR (TFAA): delta 8,1 (s, 1H), 6,8 (s, 1H), 4,2 (s,
3H).

Eksempel G

1) Granuler indeholdende 4-(3-brom-5-isoxazolyl)-thiazol-2

-oxaminsyre (L)-lysinsalt.

En blanding af 100 g af den aktive bestanddel, 155 g
lactose, 140 g majsstivelse og 80 g krystallinsk cellulose
omrzrtes, og blandingen =zltedes og granuleredes med

en oplesning af 20 g hydroxypropylcellulose i 400 ml

vand og terredes i 1 time ved 50 °C; herefter sigtedes
gennem en 12 mesh—sigté til opnéelse af granuler, der

terredes i 10 timer ved 50 °C.

2) Suppositorie indeholdende 4-(3-phenyl-5-isoxazolyl)thia-

z01-2-(2-ethoxyethyl) oxamat

En blanding af 5 - 15 g aktiv bestanddel og 180 g Witepsoﬂg
W-35 opvarmedes og smeltedes ved 60 °C, og smelten stebtes
i forme, saledes at vagten af hver suppositorie blev

1,5 g eller 3 g. Formsmelten afkeledes og sterknedes

til opndelse af suppositorier.
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3) Tabletter indeholdende 4-(3-phenyl-5-isoxazolyl)-thia-

zol-2-oxamin ethanolaminsalt

En blanding af 100 g aktiv bestanddel, 80 g lactose,
70 g majsstivelse og 40 g krystallinsk cellulose granule-

redes pa almindelig made.

Granulaterne blandedes med 4 g magnesiumstearat og forme-

des med en tabletteringsmaskine til tabletter, der hver

vejede 200 mg.

4) Kapsler indeholdende 4-(3-methyl-5-isoxazolyl)-thiazol-

2-(2-ethoxyethyl)oxamat .

En blanding af 100 g aktiv bestanddel, 100 g lactose,
60 g majsstivelse, 40 g krystallinsk cellulose og 6
g magnesiumstearat blandedes og fyldtes i harde kapsler

med 200 mg pr. kapsel, idet man brugte en kapselmaskine.

5) Ampuller (injektionsoplesning) indeholdende 4-(5-phenyl-

3-isoxazolyl)thiazol-2-oxaminsyre (L)-lysinsalt

Den aktive bestanddel (100 vegtdele), 2 vagtdele natrium-
pyrosulfit, 1 vegtdel dinatriumsalt af ethylendiamintetra-
eddikesyre, 17 vegtdele natriumchlorid opleses i tilstrak-
kelig mangde vand og fyldtes til 2000 vegtdele med dobbelt
destilleret vand. Oplesningen filtreredes og fyldtes
i 1 ml ampuller, hvorefter hver ampul forsegledes og

steriliseredes. Hver ampul indeholdt 50 mg aktiv ingrediens.

6) Inhaleringsaerosolpreparat indeholdende 4-{(3-methyl-5-
isoxazolyl)-thiazol-2-(2-ethoxyethyl) oxamat

Den aktive bestanddel (1 - 20 dele), soyalecithin (0,20
- 4 dele) og blanding af drivgasser (Freon 11, 12 og
14) indtil 100 dele fyldtes i aerosolbeholdere med
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m&leventil. Den enkle dosis kan indstilles pé& en sédan

méde, at den giver 1 - 20 mg aktiv forbindelse.
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Patentkrayv

1. 4-(isoxazolyl)-thiazol-2-oxaminsyreforbindelse med

formlen

R S

4
‘ (1)
Z /—NHCOCOR
N 2

kendetegnet ved, at Z betegner en gruppe med

formlen

R R R

1
“ ' eller | R
N\o/u- I\O 1

hvori R og Rl’ der kan vare ens eller forskellige, beteg-
ner et hydrogen- eller et halogenatom, en hydroxygruppe,
en Cl - C3 alkoxycarbonylgruppe, en Cl - C3alkylgruppe
evt. substitueret med hydroxy, Cl - C3alkoxy eller alkoxy
(1-3 C)oxalyloxy, en Cy - Czalkoxygruppe evt. substitueret
med pheryl, eller en phenylgruppe evt. substitueret

med halogen; og

R2
en C3 - Cécyc]oa]ky]gruppe eller en Cl - C3alkylgruppe
evt. substitueret med phenyl eller Cl - Czalkoxy; og

R, betegner et hydrogenatom eller en Cl - Cza]ky]gruppe;

4
og dersom R2 betegner en hydroxygruppe, de farmaceutisk

betegner en hydroxygruppe eller DRB’ hvor R3 betegner

acceptable salte heraf med organiske eller uorganiske

baser.

2. Forbindelse ifelge krav 1, k ende t egne t

ved, at R, betegner en ethoxyeethylgruppe.

3
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3. Forbindelse ifelge krav 1, k ende tegnet
ved, at R2 betegner OH og farmaceutisk acceptable salte

heraf med organiske eller uorganiske baser.

4. Forbindelse ifslge krav 1, ke nde tegnet

ved, at Z betegner en gruppe,

hvori Rl betegner hydrogen;

R betegner methyl, hydroxymethyl, methoxymethyl eller
phenyl; og

R2 betegner en hydroxygruppe eller 0R3, hvor R3 betegner
en ethoxyethylgruppe.

5. Forbindelse ifelge krav 1, k ende tegnet

ved, at Z betegner en gruppe,

hvori R betegner hydrogen,
Rl betegner phenyl; og
R2 betegner en hydroxygruppe.

6. Farmaceutisk preparat k e n d e t e g n e t ved,
at det indeholder en effektiv mangde af en forbindelse
med formlen I ifelge et vilkarlig af kravene 1 - 5 sam-

men med et farmaceutisk acceptabel bazrestof.
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7. Mellemprodukt til brug ved fremstilling af forbindel-

ser med formlen I ifslge krav 1, hvilket mellemprodukt

RS
4{; (111)
z n’J‘NHz

kendetegnet ved, at Z betegner en gruppe med

har formlen

formlen

R R R

“ I ] eller ll I

N N R
\0 \0 1

hvori R og Rl’ der kan ens eller forskellige, betegner

et hydrogen- eller et halogenatom, en hydroxygruppe,

en Cl - C3 alkoxycarbonylgruppe, en Cl - C3alkylgruppe
evt. substituret med hydroxy, Cl - CBalkoxy eller alkoxy(1l
- 3 C)oxalyloxy, en Cl - C3alkoxygruppe evt. substitueret
med phenyl, eller en phenylgruppe evt. substitueret

med halogen; cg

Ra betegner en hydrogenatom eller en Cl - CBalkylgruppe.
8. Forbindelse ifelge krav 7, k e nde t e gnet

ved, at Ra betegner hydrogen, og Z betegner en gruppe,

hvori
R betegner hydrogen; og Rl betegner phenyl.
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9. Forbindelse ifelge krav 7, k e nde tegnet
ved, at R4 betegner hydrogen, og Z betegner en gruppe,

hvori

R1 betegner hydrogen, og

R betegner methyl, hydroxymethyl, methoxymethyl eller
phenyl.

10. Fremgangsméde til fremstilling af en forbindelse

med formlen I ifelge krav 1

Ra
| ' (1)
Z NHCOCOR
N 2

hvori Z betegner en gruppe med formlen

=== n

R

R __R
[ y R I
N B e er N R
NO No 1

hvori R og Rl’ der kan vere ens eller forskellige, betegner
et hydrogen- eller et halogenatom, en hydroxygruppe,

en Cl - C3alkoxycarbonylgruppe, en Cl - CBalkylgruppe

evt. substitueret med hydroxy, Cl - Cjalkoxy eller alkoxy
(1 - 3 C)oxalyloxy, en Cl - CBalkoxygruppe evt. substitu-
eret med phenyl eller en phenylgruppe evt. substitueret

med halogen; og

R2 betegner en hydroxygruppe eller OR3, hvori R3 betegner en
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C3 - C6cycloa1kylgruppe eller en Cl - Csalkylgruppe
evt. substitueret med phenyl eller C1 - C3alkoxy; og
R4 betegner et hydrogenatom eller en C1 - C3alkylgruppez,
og dersom R betegner en hydroxygruppe, farmaceutisk
acceptable salte heraf med organiske eller uorganiske

baser, k endetegnet ved, at man omsatter en

forbindelse med formlen

R S
4 “ /L (111)
Z y) Nﬁz

N

hvori R4 og Z har ovenfor anferte betydninger, med en

forbindelse med formlen

YCOCOOR3

hvori Y betegner et halogenatom, og R3 har ovennavnte
betydninger, og at man evt. hydrolyserer forbindelsen
(1) og evt. tilsatter en farmaceutisk accetabel orga-

nisk eller uorganisk base til dannelse af et salt.

11. Fremgangsms tde ifelge krav 10, k endet egne t
ved, at omsatningen af forbindelsen med formlen (III)
med forbindelsen med formlen YCUCUDR3 udferes i pyridin.

12. Fremgangsmade ifelge krav 10, k e n detegnet
ved, at omsatningen af formlen (II11) med forbindelsen
med formlen YCOCOOR3 udferes i narvarelse af et inert

fortyndingsmiddel og med en syreacceptor.
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