KUULUTUSJULKAISU 69059
[B] () UTLAGGNINGSSKRIFT

C (45) Fzicntil vyramoity 12 12 1935
Fatent acldelat

(51) Kv.ilknecis C 07 C 149/24

SUOMI—FINLAND (21) Patenttihakemus — Patentansdkning 792475
(22) Hakemispiivi — Ans8kningsdag 09.08.79
(Fl) (23) Alkuplivi — Giltighetsdag 09.08.79
(41) Tullut Julkiseksi — Blivit offentlig 11.02.80
Patentti- ja rekisterihallitus (44) Nahtiviksipanon Ja kuul.julkalsun pvm. — 30.08.85
Patent- och registerstyrelsen Ansdkan utlagd och utl.skriften publicerad

(32)(33)(31) Pyydetty etuoikeus — Begird prioritet 10,08 .78
18.01.79 USA(US) 932748, 4624

(71) A. H. Robins Company, Incorporated, 1407 Cummings Drive, Richmond,
Virginia 23220, USA(US)

(72) Reevis Stancil Alphin, Richmond, Virginia, USA(US)
(74) Berggren Oy Ab

(54) Menetelm3 farmaseuttisesti aktiivisten substituoitujen bentsamido-
etyylimerkaptaanien valmistamiseksi - F&rfarande f&r framstdllning
av farmaceutiskt aktiva substituerade bensamidoetylmerkaptaner

Té&md keksintd koskee menetelmdd farmaseuttisesti aktiivisten

substituoitujen bentsamidoetyylimerkaptaanien valmistamiseksi,
joilla on kaava

0]

C-NHCH CHZSH I

2
R

jossa R on halogeeni, alempialkyyli tai alempialkoksi.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilli on limaa hajottavaa aktiivisuut-
ta ja ne ovat kdyttdkelpoisia limaa hajottavina aineina torjut-
taessa ja estettdessi liman kerddntymistd eldimells, jolla esiin-
tyy keuhkojen verentungosta.

Esimerkkejd ryhmidsti R ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-, butyyli-,
metoksi-, etoksi-, propoksi- ja butoksiryhmit.

A.L. Sheffner, Ann. N.Y.Acad. Sci. 106, 298-310 (1963) esittij
sulfhydryylid sisdltidvia yhdisteitd, joilla on limaa hajottavaa

aktiivisuutta ja vakiinnutti musiini mukoproteiinin kdytdn koe-
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vdliaineena. Mik&3n Sheffner'in esittimisti yhdisteistd ei ollut
bentsamidoalkyylimerkaptaanityyppié. US-patentissa n:o0 4 005 222
esitetddn limaa hajottavia anilidoalkyylimerkaptaaneja, jotka
ovat erotettavissa tdmdn keksinndn yhdisteisti siind, ettd niis-
sd on typpi karboksyyli- ja fenyyliryhmin eiki karbonyyll— ja
alkyyliryhmidn vidlissi.

Bentsamidoetyylimerkaptaani on tunnettu yhdiste, A.A. Goldberg
et al., J. Chem. Soc. 1948, 1919-26, mutta mitdidn ilmoitusta li-

maa hajottavasta aktiivisuudesta ei ole esitetty.

Kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan siten, ettd

a) substituoitu bentsoyylihalogenidi, jolla on kaava
0
C-hal
R

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelli ja hal on halogeeniatomi,
saatetaan reagoimaan aminoetaanitiolin hydrohalogenidin kanssa,

jolla on kaava

HSCHZCHZNHZ'Hhal
jossa hal on halogeeniatomi, substituoidun bentseenikarbotio-
iinihapon aminoetyyliesterin hydrohalogenidin muodostamiseksi,

jolla on kaava

0

C—SCH2CH2NH2°Hhal

R
Jossa R ja hal tarkoittavat samaa kuin edelld, joka hydrohalo-
genidi sen jdlkeen saatetaan reagoimaan vahvan emiksen kanssa
kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, tai

b) substituoitu bentsoehappo, jolla on kaava

@ COOH

R
jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

aminoetaanitiolin hydrohalogenidin kanssa, jolla on kaava
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HSCHZCHzNHz'Hhal

jossa Hal on halogeeniatomi, fosforitrihalogenidin ldsn&dollessa,
kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi.

Nditd menetelmii voidaan kuvata seuraavilla reaktiokaavoilla:

Menetelmd (a) Karbotioiinihappoesterin happosuolojen kautta

0
n
/ﬁg;§2>~c—c1 + HSCH,CH,NH, *HC1
R
0
9 K H "
C-SCH,CH,NH,, "HC1 XOH,, C-NHCH,CH, SH
R
R

Menetelmd (b)

PCl,
COOH + HSCH,CH,NH,, - HC1 _______i?
Pyridiin
R
o)
"
//gg;§£>~—C—NHCH2CH2SH
R

Kaavan I mukaisilla yhdisteilli on osoitettu jdljemp&dnd kuvatulla
sen menetelmdn muunnoksella, jonka ovat esittdneet S.J. Corne et
al., J. Phys. 242, 116 (1974) , olevan limaa hajottavaa aktiivi-
suutta eldimilly.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joilla limaahajottavan aktiivisuuden
havaittiin olevan samaa suuruusluokkaa kuin N-asetyyli-L-kysteii-
nilld rotan mahalaukun limaan, olivat seuraavat:

(1) 4—klooribentsamidoetyylimerkaptaani
(2) 4-metyylibentsamidoetyylimerkaptaani
(3) 4—metoksibentsamidoetyylimerkaptaani

Menetelmd, jota kidytetdin limaa hajottavan aktiivisuuden toteamiseen
tdmdn keksinnén yhdisteisss, on seuraava: Naaraspuolisia Spraque-
Dawley-rot: » (Charles River Lab.) painoltaan 120-180 g pidetddn
paastolla tuntia langalla pitden kahta eliinti kussakin hikissi.
Ulosteen syénnin vdhentdmiseksi valot jdtetddn pdi&lle paaston ajaksi.
Kaksi cm3 vettd annetaan suun kautta jokaiselle rotalle sisiisen

halkeilun vihentimiseksi. 30 minuuttia myShemmin rotat surmataan
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kaulan taittamisella. Mahalaukut poistetaan, tasoitetaan ylimi&drdi-
sestd kudoksesta ja epiteeliosa heitetddn pois. Rauhasosa leikataan
riittdvdsti pitkin suurempaa ja pienempdd kaarevuutta mahalaukun
uloskddntymisen aikaansaamiseksi ennen sen asettamista liddkeliuok-
seen. Mahalaukut, joissa on ulosteen hajua tai jotka sis#dltdvit
ndkyvdd ulosteainesta, heitetddn pois. Mahalaukut asetetaan 1O
cm3:in liuvosta (50 % PEG-3OO—H20), joka sis&dltdd 2,5 mg koeyhdistet-
td/ml 40 minuutiksi. L&&kek&4sittelyn jdlkeen mahalaukut asetetaan

10 cm3:in Alcian Blue-liuosta (liuos 1) 90 minuutiksi, jossa viriaine
muodostaa kompleksin mahalaukun liman kanssa. Kahden per#kkdisen

10 minuutin pesun jdlkeen 10 cm3:ssa 0,25-M sakkaroosia (liuos 2)
mahalaukut asetetaan 10 cm3:in 0,5-M MgClz-liuosta (liuos 3) yhdeksi
tunniksi kompleksoidun v&rin poistamiseksi. Yldpuolista Mgclz-
liuosta ravistellaan 10 cm3:n kanssa dietyylieetterid 60 cm3:n erotus-
suppilossa lipidien poistamiseksi. Vesifaasi lasketaan Spectronic
20-putkeen ja prosentuaalinen ldpdisy luetaan 605 m/u:h aallonpituu-
della Spectronic 20-spektrofotometrilld. LipHdisyprosentti muutetaan
/ug/ml:ksi Alcian Blue-vdrii standardik&yr&dltd /P. Whiteman, Biochem.
J. 131, 351-57 (1973)/. Jokainen l&&ke tai lidkkeen kantoaine
(tarkistus) testataan kélmella mahalaukulla. Keskierot kdsitelty-

jen ja tarkistusarvojen vd1lilli ilmoitetaan prosentteina.

Liuos 1 Alcian Blue 0,05 % paino/til. (1 litra)
54,8 g sakkaroosia (0,15-M)
6,8 g natriumasetaattia

900 cm3 ionivaihdettua vettd
Liuotetaan magneettisekoittimella ja s#d&detddn pH-arvoon 5,8. Lisd-
td8n 500 mg Alcian Blue 8 GN-vidrid (Matheson, Coleman & Bell n:o 8
E 13). T&dytetddn yhdeksi litraksi mittapullossa. Syvdjdddytetdin.
Kdytetddn vain viikon ajan.

Liuos 2 Sakkarocosi, 0,25-M (1 litra)

Lis&dtddn 85,6 g sakkaroosia 1 litran mittapulloon. Tilavuus tdy-

denretddn ionivaihdetulla vedelld. Ké&ytetddn vain viikon ajan.

Liuvos 3 Magnesiumkloridi, 0,5-M (1 litra)
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Lisdtddn 101,7 g MgC12‘6H20 (A.C.S.) yhden litran mittapulloon.
Tilavuus tdydennetdin ionivaihdetulla vedells.

Seuraavassa kuvataan menetelmin (a) vdlituotteiden valmistusta.

Valmistus 1

4—metyylibentseenikarbotioiinihappo, 2-aminoetyyliesteri, mono-

hydrokloridi

Seosta, jossa oli juuri tislattua p-toluoyylikloridia, kp. 122°C/
32 mmHg 30 ml (n. 0,18 mol) ja 2-aminoetaanitiolihydrokloridia
9,68 g (0,085 mol), kuumennettiin (kosteudelta suojattuna) hdéyry-
suihkulla 2,25 tuntia. Kiinte3 kiteinen massa muodostui reaktion
pddttyessd. Massa murskattiin ja hierrettiin huolellisesti l&mpi~
missi 60-110°C: isessa ligroiinissa ja kiteet erotettiin suodatta-
malla ja pestiin l&mpimdllid ligroiinilla. Kahden uudelleenkitey-
tyksen jdlkeen vedettSmistid etanolista tuote, 19,07 g (97 %) suli
206,5-208°C:ssa. NMR-, MS- ja IR-analyysit kaikki tukivat otsikon
yhdisteen rakennetta.

Analyysi: Laskemalla kaavasta C1OH14NOClS C 51,83; H6,09; N 6,04

Kokeellisesti : C 51,57; H6,06; N 6,11

Valmistus 2

4-metoksibentseenikarbotioiinihappo, 2-aminoetyyliesteri, mono-

hydrokloridi

Seosta, jossa oli p-anisoyylikloridia 23 ml (n. 0,135 mol) ja 2-
aminoetaanitiolihydrokloridia 7,4 g (0,065 mol), kuumennettiin
(suojattuna kosteudelta) h&yrysuihkulla n. 2 tuntia. Saatu kitei-
nen massa murskattiin ja hierrettiin huolellisesti lamp6mdlla 60-
110%C:isella ligroiinilla ja kiteet erotettiin suodattamalla ja
pestiin ldmpimdll4 ligroiinilla. Kahden uudelleenkiteytyksen j&l-
keen vedettdmdstd etanolista tuote, 14,6 g (90,6 %) suli 191,5-
193°:ssa. NMR-, MS- ja IR-analyysit kaikki tukivat otsikon yhdis-

teen rakennetta.

Analyysi: Laskemalla kaavasta C10 14ClNO S: C 48,48; H 5,69; N 5,65
Kokeellisesti : C 48,42; H 5,73; N 5,66

Seuraavat esimerkit kuvaavat t#ti keksintdi.
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Esimerkki 1

4-klooribentsamido-etyylimerkaptaani

Liuckseen, jossa oli 2-aminoetaanitiolin hydrokloridia 22,7 g
(0,02 mol) 300 ml:ssa kuivaa pyridiinid, lis&ittiin sekoittaen
fosforitrikloridia 13,7 g (0,1 mol) 50 ml:ssa kuivaa pyridii-

nid. Lievd eksoterminen reaktio havaittiin. Vield 30 minuutin
sekoituksen jdlkeen lisdttiin 31,2 g (0,2 mol) p-klooribentsoe-
happoa 100 ml:ssa kuivaa pyridiinii. Reaktioseos kuumennettiin
refluksoimaan 4 tunniksi, j&d&hdytettiin ja kaadettiin 400 g:lle
Jditd. Reaktioseos uutettiin 4 kertaa 100 ml:n erilli metylee-
nikloridia, yhdistetty uute pestiin kahdesti 200 ml:1lla jddvetts,
4 kertaa 100 ml:lla 5 $:sta natriumkarbonaattia ja vield kahdesti
200 ml:1lla jddvettd. Kun pesty uute oli kuivattu magnesiumsulfaa-
tilla, se vdkevditiin haihduttamalla kerman viriseksi 6ljyksi, joka
jdhmettyi seistessiin. Kiinte3d aine sekoitettiin ldmpimddn veteen,
suodatettiin ja jd&nnds pestiin kahdesti 200 ml:1la vetti ja ilma-
kuivattiin, jolloin saatiin 29 g epdpuhdasta materiaalia. Epdpuhdas
materiaali liuotettiin 400 ml:aan metanolia ja 200 ml 10 %:sta
natriumkarbonaattiliuosta lisidttiin. Liuos suodatettiin ja jaah-
dytettiin yli ydn pakastimessa. Nahan ruskea amorfinen materiaali
suodatettiin pois ja heitettiin pois. Suodatetun liuoksen tilavuus
sdddettiin 1 litraksi. Liuoksen annettiin seisti 0°C:ssa 96 tuntia
ja sakka kerdttiin talteen suodattamalla ja kuivattiin. Likaisen
valkoisen tuotteen, joka suli 73-78°C:ssa, saanto oli 5 g (15 %).

Analyysi: Laskemalla kaavasta C9H10C1NOS: C 50,12; H 4,67; N 6,49

Kokeellisesti : C 50,00; H 4,63; N 6,53

Esimerkki 2

4-metyylibentsamido-etyylimerkaptaani

Liuokseen, jossa oli 6,2 g (0,11 mol) kaliumhydroksidia 200 ml:ssa
hapetonta vettd, lisdttiin yhdessi er#ssi 12,0 g (0,052 mol) 4-
metyylibentseenikarbotioiinihapon 2-aminoetyyliesterin monohydro-
kloridia. Typped puhallettiin suspension l&dpi, jota pidettiin
refluksointildmp&tilassa 1,5 tuntia. Pieni mddrd liukenematonta
materiaalia suodatettiin erilleen ja heitettiin pois. Alkalinen
suodos uutettiin kloroformilla. Alkalinen vesiliuos hapotettiin
sitten vdkevdlld kloorivetyhapolla ja uutettiin j&lleen klorofor-
milla. Kloroformiuutteet yhdistettiin ja kuivattiin ja vdkevditiin
ohueksi siirapiksi. 60—110°C:isen ligroiinin lis3dys aiheutti ki-

teisen kiintedn aineen, 9,31 g, kiteytymisen, joka suli 110-1130C:ssa.
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Tuotteen saanto yhden uudelleenkiteytyksen jilkeen bentseeni-
ligroiinista (1:5) oli 7,41 g (76,3 %), joka suli 112,5-114°C:

ssa.

Analyysi: Laskemalla kaavasta C10H1BSNO: C 61,50; H6,71; N 7,17
Kokeellisesti : C61,34; H6,65; N 7,16

Esimerkki 3

4-metoksibentsamido—etyylimerkaptaani

Liuokseen, jossa oli 5,6 g (0,10 mol) kalsiumhydroksidia 170 ml:ssa
hapetonta vettd typpiatmosfiirissi, lisittiin 7,01 g (0,0283 mol)
4—metoksibentseenikarbotioiinihapon 2-aminoetyyliesterin monohyd-
rokloridia. Ladmp&tila nostettiin refluksoivaksi ja pidettiin siini
1,5 tuntia. Tetrahydrofuraania lis&ttiin 30 ml viimeisten 30 minuu-
tin aikana tdydellisen liukenemisen aikaansaamiseksi. Jadhdytyksen
jdlkeen liuos uutettiin alkalisena kloroformilla ja hapotettiin

ja uutettiin sitten uudelleen. Uutteet yhdistettiin, kuivattiin,
vidkevOitiin ja laimennettiin sitten ligroiinilla. Saatu kiintei aine
kiteytettiin uudelleen 60-110°C:isesta bentseeni-ligroiinista. Saan-
to oli 3,97 g (57,7 % laskettuna 2-aminoetaanitiolin hydrokloridis-
ta), joka suli 107-108,5%:ssa.

Analyysi: Laskemalla kaavasta C1OH13NOZS: C 56,85; H 6,20; N 6,63
Kokeellisesti : C 56,90; H 6,16; N 6,64
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Patenttivaatimus

Menetelmd farmaseuttisesti aktiivisten substituoitujen bents-

amidoetyylimerkaptaanien valmistamiseksi,'joilla on kaava

o

11
C-NHCH2CHZSH I

R

jossa R on halogeeni, alempialkyyli tai alempialkoksi, t u n -
nettu siitd, etti

a) substituoitu bentsoyylihalogenidi, jolla on kaava
o)
C-hal
R

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelli ja hal on halogeeniatomi,
saatetaan reagoimaan aminoetaanitiolin hydrohalogenidin kanssa,
jolla on kaava

HSCHZCHZNHZ‘Hhal

jossa hal on halogeeniatomi, substituoidun bentseenikarbotio-
iinihapon aminoetyyliesterin hydrohalogenidin muodostamiseksi,
jolla on kaava

O
@ C—SCH2CH2NH2 *Hhal

jossa R ja hal tarkoittavat samaa kuin edelld, joka hydrohalo-

R

genidi sen jdlkeen saatetaan reagoimaan vahvan emiksen kanssa
kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, tai

b) substituoitu bentsoehappo, jolla on kaava

R

jossa R tarkoittaa samaa kuin edell#, saatetaan reagoimaan
aminoetaanitiolin hydrohalogenidin kanssa, jolla on kaava
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HSCHZCHzNHz'Hhal

jossa hal on halogeeniatomi, fosforitrihalogenidin ldsn&dollessa,

kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi.

Patentkrav
Forfarande f6r framst&llning av farmaceutiskt aktiva substitue-

rade bensamidoetylmerkaptaner med formeln

@)

C—NHCHZCH2SH I
R

vari R dr halogen, ligre alkyl eller l&gre alkoxi, k 4 n n e -
tecknat av att
a) en substituerad bensoylhalogenid med formeln

0

R

vari R har ovan angiven betydelse och hal &r en halogenatom,
omsdttes med en hydrohalogenid av aminoetantiol med formeln

HSCHZCHZNHZ‘Hhal

vari hal &r en halogenatom, till bildning av en hydrohalogenid

av en substituerad bensenkarbotioinsyras aminocetylester med

0]
@' C—SCH2CH2NH2 *Hhal

vari R och hal har ovan angiven betydelse, vilken hydrohalo-

formeln

R

genid ddrefter omsdttes med en stark bas till bildning av en
forening med formeln I, eller
b) en substituerad bensoesyra med formeln

R
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vari R har ovan angiven betydelse, omsidttes med en hydrohalo-
genid av aminoetantiol med formeln

HSCH2CH2NH2‘Hhal

vari hal &r en halogenatom, i nirvaro av fosfortrihalogenid
till bildning av en f&renina med formeln I.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Iso-Britannia-Storbritannien(GB)
718 063 (2-3 C 203) (ref. Chemical Abstracts (1955) vol. 49, 6302f)
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