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Sposob wytwarzania nowych ‘sulfotlenkéw

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych sulfotlenk6w. Sulfotlenki wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku moga wystepowaé w
postaci soli addycyjnych z kwasem, ale, dla wy-
gody, w opisle bedzie mowa jedynie o zwigzkach
podstawowych.

Zwigzki o dzialaniu antagonistycznym na recep-
bory histaminowe H-2 zostaly zdefiniowane przez
Black’a i wspbipracownik6éw (Nature 1972, 286, 385)
jako te zwigzki, kitére hamujg niektére oddziatywa-
nia histaminy,
wplywem substancyi z grupy mepyraminy zwa-
nych potocmie ,antyhistaminikami”, a ktére moz-
na teraz okre§li¢ jako zwiazki o dzialaniu anta-
gonistycznym na receptory histaminowe H-1.

W brytyjskim opisie patentowym Nr. 1338169 opi-
gano, miedzy innymi, zwigzkl o charakterze tioete-
réw, wykazujgce dziatanie antagonistyczne na re-
ceptory histaminowe H-2. Wynalazek dotyczy spo-
sobu wytsarzania sulfotlenk6w miektérych z tych
wtasnle zwigzk6w. Sposobem wediug wynalazku
wytwarza sie nowe sulfotlenki o wzorze 1, w kto6-
rym A z zaznaczonym atomem wegla tworzy piers-
cien taki gak imidazol, pirydyna, tiazol, izotiazol,
oksazol, izoksazol, pirazol, triazol, tiadiazol, pirymi-
dyna, pirazyna lub pirydazyna; X; i Xy, rézne lub
jednakowe oznaczaja atom wodoru, nizsza grupa
alkilows, grupe hydroksylowsg, atom chlorowca
lub grupe aminowsa; k i m oznaczajg liczby cal-
kowite od 0 do 4 pod warunkiem, ze suma k i m
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wynosi 3 lub 4, Ry oznacza atom wodoru, nizsza
grupe alkilowg takg jak metylowa, acylowa np.
benzoilowa lub dwualkiloaminoalkilowa mnp. dwu-
metyloaminoetylowa.

W najkorzystniejszych przypadkach A wraz z za-
znaczonym atomem wegla tworzy pier§ciefi imida-
zolowy, tiazolowy Ilub pirydynowy; X; oznacza
atom wodoru, grupe metylows, atom bromu, gru-
pe aminowg lub hydroksylowg a X, oznacza atom
wodoru; k wynosi od 1 do 2 a mod 2 do 3, a 'w
szczegblnie uzytecznych zwigzkach k = 1 a m == 2;
R; oznacza grupe metylowsa. Szczegblnie uiytecz-
nym zwigzkiem wytwarzanym sposobem wediug
wynalazku jest sulfotlenek (5-metylo-4-imidazylo)-
-metylo-2-(N’-metylotioureido)etylowy.

Sposobem wedtug wynalazku, zZwigzki o wzorze
1 otrzymuje sie z amin o wzorze 2, w ktérym
A, X;, Xo, k i m majg to samo znaczenie co we
wzorze 1, przez dzialanie czynnikiem utleniajacym
takim ‘jak kwas nadbenzoesowy czy mnadoctowy,
lub korzystniej, nadjodanem np. nadjodanem sodo-
wym. Prowadzi to do wytworzenia zwigzku o wzo-
rze 3, w ktorym A, Xj, X3, k i m majg to samo
znaczenie co we wzorze 1, kté6ry mozna wyodrebnic
lub podda¢, bez wyodrebniania reakcji z odpowied-
nim reagentem W celu otrzymania pozgdanego
zwigzku o wzorze 1. Zwigzki o wzorze 1, w kito-
rym Rj; oznacza nizszy alkil a B oznacza atom
siarki mozna otrzymaé¢ z aminy o wzorze 3 'w re-
akcji z estrem kwasu izotiocyjanowego Ry{~—IN==Cs=
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‘s
=S w odpowlednim rozpuszczalniku takim jak

~ chloroform, etanol, izopropanol, acetonitryl lub wo-

da.

Aminy o wzorze 2 mozna otrzymaé, stosujac
sposéb opisany w brytyjskim opisie patentowym
nr 1338169, ze zwiazku o wzorze 4, w ktérym A,
X3, Xo i k majg takie znaczenie jak we wzorze

.1, a Q oznacza hydroksyl, chlorowiec lub grupe

metoksylowa. W pierwszym stadium procesu zwia-
zek o wzorze 4 poddaje sie reakcji z aminomerka-
ptanem o wzorze 5, w ktérym m ma takie zna-
czenie jak we wzorze 1. W przypadku, gdy Q
oznacza atom chlorowca, reakcje przeprowadz sie
w §rodowisku silnie zasadowym np. w obecnosci
etolksylanu sodowego lub wodorotlenku sodowego.
Poniewaz zwigzek o0 wzorze 4 jest aming pierw-
szorzedowsa, moze okazaé sie, ze konieczne jest za-
bezpieczenie grupy aminowej np. za pomocg grupy
ftalimidowej, kt6ra mozna nastepnie usungé na
drodze hydrolizy kwasnej lub hydrazynolizy.
Stwierdzono, ze w przypadku gdy Q jest grupa
hydroksylowg lub atomem chlorowca reakcja za-
chodzi w $rodowisku kwasnym np. w obecnosci
halogenokwasu ‘takiego jak 48% wodny roztwoér
bromowodoru, lub halogenokwasu z Ilodowatym
kwasem octowym. W przypadku gdy Q jest grupa
metoksylows, reakcja zajdzie réwniez w obecnosci
48% bromowodoru.

Sulfotlenki wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku znajduja zastosowanie jako inhibitory re-
ceptor6w histaminowych H-2 w wustroju zwierze-
cym o w duzym stopniu jest wynikiem metabo-
licznego, redukcyjnego przeksztalcenia sulfotlen-
k6w w odpowiednie tioetery, ktére wykazuja, jak

wyzej stwierdzono, silne <dzialanie antagonistyczne -

na receptory histaminowe H-2. Przeksztalcenie to
zachodzi przypuszczalnie w jelicie grubym, w kto6-
rym czynnik redukujacy znajduje sie zapewmne wW
jelitowej florze bakteryjnej. Z uwagi na tego ro-
dzaju mechanizm -dzialanie antagonistyczne moze
wystepowaé ze znacznym opéZnieniem po podaniu
zwierzeciu sulfotlenkéw wytwarzanych sposobem
wedlug wynalazku. W wielu przypadkach jest to
efekt szczegblnie korzystny i moze np. znalezé za-
sbosowanie w celu zapewnienia cigglego dostarcza-
nia antagonisty w momencie, gdy dzialanie wstep-
‘nej dawki zwigzku o charakterze opisanym w bry-
tyjskim opisie patentowym nr 1338169 zaczyna
slabngé. Pozwala to takze na podawanie sulfotlen-
k6w wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku
jednoczeénie a takze w polgczeniu ze wspomniang
dawka wstepng.

W celu potwierdzenia powyzszego mechanizmu
hamowania receptoréw histaminowych. H-2 wywo-
tanego podawaniem zwierzetom sulfotlenk6w wy-
twarzanych sposobem wedlug wynalazku stwier-
dzono obecno$¢é odpowiedniego produktu tj. tio-
eteru w plynach ustrojowych np. w moczu, a po-
madto wykazano, ze sulfotlenek inkubowany z od-
chodami szczura, psa lub czlowieka ulega w zna-
cznym stopniu redukceji do odpowiedniego tioeteru.
Ponadto, niekt6ére sulfotlenki wytwarzane sposo-

- bem wedlug wynalazku wykazuja dzialanie anta-

gonistyczne na receptory histaminowe H-2 w opi-

10

15

35

40

45

50

55

60

65

. pektyna,

4

sanych, przez Black’a i wsp&lpraoowm’kéw:r (Nature
1972, 236, 387) testach charakteryzujacych tego ro-
dzaju aktywmno$§é. Np. dzialaja one hamujgco ma
wywolany histaming wzrost czestotliwoéci skurczéw
wyizolowanego przedsionka $&winki morskiej w

. utlenionym roztworze Mc Ewen’a w temperaturze

34°C. Wedlug Black’a i wsp6lpracownikéw (Nature
1972, 236, 389) aktywno$¢é te mozna wyrazié¢ ilo§cio-
wo jako przesuniecie krzywych zalezno$ci log ste-
zenia molowego histaminy potrzebnego do wywo-
tania- reakecji az do maksymalnej, od wielko$ci tej
reakcji (wyrazonej w procentach reakcji maksy-
malnej). W przypadku antagonizmu konkurencyj-
nego otrzymuje sie 'szereg réwnoleglych krzywych
sigmoidalnych odpowiadajacych Téinym stezeniom -
antagonisty, co pozwala obliczyé pozorng stalg dy-
socjacji (Kg) dla oddzialywania antagonista — re-
ceptor. Niektére sulfotlenki o wzorze 1 wykazuja
w tym - te§cie typowe wlaSciwosci antagonistéw
konkurencyjnych np. sulfotlenek(5-metylo-4-imida-
zylo)metylo-2-(N’-metylotioureido)etylowy, dla kté-
rego Kg jest rzedu 10 M.

Zwiagzki o wzorze 1 mozna mieszaé ze stosowany-
mi do celébw farmaceutycznych mo$nikami otrzy-
mujgc w ten spos6b odpowiednie preparaty far-
maceutyczne. Preparatom tym nadaje sie nastep-
nie forme korzystng ze wzgledu na ich dawkowa-
nie, Noénik farmaceutyczny moze byé cialem sta-
lym lub cieczg. Typowe noéniki state to: laktoza,
glinka f{aolinowa, sacharoza, talk, zelatyna, agar,
guma arabska, stearynian magnezowy,
kwas stearowy i podobne. Jako przyklady noéni-
k6w cieklych wymienié mozna syrop, olej arachi-
dowy, oliwe, wode i podobne. W pewnych przy-
padkach preparaty farmaceutyczne moga zawieraé
jeszcze inne zwigzki czynne, takie jak wspommniany
wyzej tioeter, ktébry moze, lecz mie musi byé do-
ktadnym analogiem uzytego sulfotlenku.

Omawianym preparatem nadaé¢ mozna réznorod-
ne formy. I tak, w przypadku zastosowania mno-
$nika stalego, preparat moze byé tabletkowany,
zawarty w twardych kapsultkach zelatynowych ja-
ko proszek lub pastylki, a takze moze mieé forme
réinorodnych pastylek jak mp. pastylka do ssania.
Na jkorzystniejsza ilo§¢ no$nika stalego wynosi od

‘okoto 25 mg do okolo 1 gm. Jezeli stosuje sie

noénik ciekly, preparat moze mieé forme syropu,
emulsji, miekkich kapsutek zelatynowych lub wod-
nej, Tub niewodnej zawiesiny cieklej. )

Preparaty farmaceutyczne przygotowuje sie sto-
sujgc sposoby konwencjonalne takie jak miesza-
nie, granulowanie, prasowanie lub rozpuszczanie
odpowiednich skladnik6w preparatu. Kazdy pre-
parat powinien zawieraé¢ skladnik aktywny w ilo§-
ci wystarczajgcej do skutecznego hamowania re-
ceptor6w histaminowych H-2. Droga podawania
powinna umozliwié¢ dotarcie sulfotlenku do jelita
grubego, a zatem najbardziej wskazane jest do-
ustne podawanie preparatu.

Do celéw terapeutycznych, zwigzki wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku beda podawane w
preparatach farmaceutycznych zawierajgcych, jako
sktadnik czynny, co najmniej jeden z tego rodzaju
zwigzkédw w postaci zwigzku wolnego lub jego so-
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1i addycyjnej z 'dopuszczalnym pod wzgledem far-
maceutycznym kwasem w polaczeniu z moénikiem
farmaceutycznym. Takie sole addycyjne obejmuja
sole z kwasem <chlorowodorowym, bromowodoro-
wym, jodowodorowym, siarkowym, pikrynowym i
maleinowym, przy czym kazda z tych soli mozna
latwo przeprowadzi¢é w sél z innym kwasem za
pomocg odpowiednich wymieniaczy jonowych.
Szczegblnie uzytecznym sposobem, pozwalajacym
réwniez w wielu przypadkach na wystarczajgce do
zastosowania w preparacie oczyszczenia roztworu
soli addycyjnej, jest utworzenie pikrynianu i prze-
ksztalcenie go w s6l z kwasem chlorowodorowym.

Nastepujgce przyklady ilustrujag wynalazek.

Przyktad I Sulfotlenek /(5-metylo-4-imidazy-
lo)metylo-2-(N’-metylotioureido)etylowy.

(i) Roztwér chlorowodorku 4-hydroksymetylo-5-
-metyloimidazolu (30 g) i chlorowodorku cysteami-
nyi(l-aminoetanotiol-2) (23 g) w kwasie octowym
(200 ml) ogrzewano do wrzenia w ciggu 10 godzin.
Po ochtodzeniu mieszaniny ido 15—20°C, odsaczeniu
krystalicznego’ osadu i przemyciu go alkoholem
izopropylowym otrzymano dwuchlorowoldorek 2(5-

-metylo-4-imidazylo)metylo tioetyloaminy (45,5 g),

t.t. 189—192°C. ,

-(ii) Do roztworu (meta) nadjodanu sodowego
(13,5 g, 0,063 mola) w wodzie (126 ml)-dodano, mie-
" szajge, 'w temperaturze 2—5° dwuchlorowodorek
2 (5-metylo-4-imidazylo)metylo tioetyloaminy (14,5
g 0,06 mola) w dwb6ch porcjach, cato§é mieszano w
te] temperaturze przez 3 godziny i pozostawiono na
noc. Po przesgczeniu, osad przemyto metanolem, a
polaczone przesgcze ponownie odfiltrowano. Tak
ofrzymany przesgcz zalkalizowano do pH 9,10 za
pomocg weglanu potasowego (15 g) i odparowano
do sucha pod zmniejszonym ciSnieniem w tempe-
raturze 70° stosujac destylacje azeotropowa z n-
-propanolem. Pozostgto$¢ ekstrahowano izopropa-
nolem, ekstrakty przesgczono i odparowano do su-
cha otrzymujgc surowy sulfotlenek (5-metylo-4-
-imidazylo)metylo-2-aminoetylowy w postaci oleju.
(W widmie podczerwieni pasma absorpcji przy
1020 i 1040 cm~! wskazywaly na obecno$é grupy
S0). )

(iii) Otrzymany olej rozpuszczono w etanolu (250
ml) zawierajgcym 3 krople wody i ido roztworu do-
dano izocyjanian metylu (5,1 g, 0,07 mola). Mie-
szanine pozostawiono na mnoc, a mnastepnie, za po-
mocg chromatografii cienkowarstwowej {[zel krze-
mionkowy; octan etylu(metanol) wodorotlenek amo-
nowy (5:1:1); wywolywanie za pomocg UV i jodo~
platynianu potasowego] stwierdzono brak wyjScio-
wej aminy i powstanie produktu wreakecji (pod

wplywem jodoplatynianu potasowego plamka po-.

czatkowo bladofioletowa, nastepnie biala). Po oczy-

szczeniu na -drodze chromatografii na zelu krze--

mionkowym i kolejnych krystalizacjach z aceto-
nitrylu i z mieszaniny metanol — eter otrzymano
sulfotlenek (5-metylo-4-imidazylo)ymetylo-2-«(N’-me-
tylo-tioureido)etylowy (7,1 g), t.t 135—7°C. Po dal-
szej krystalizacji prébka analityczna topila sie w
139—140°C. " '

Znaleziono: C, 41,39; H, 6,35; N, 21,39. Obliczono

dla wzoru CyH;gN4OSs: C, 41,51; H, 6,19; N, 21,52.
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Przyklad II. Postepujac tak jak w- sposobie
opisanym w przykiadzie 1 (iii) sulfotlenek (5-mety-
lo-4-imidazyloymetylo-2-aminoetylowy poddano re-
akicji z nastepujacymi zwigzkami:

a) izotiocyjanian etylu

b) izotiocyjanian 2-(dwumetyloamino)etylu

i) izotiocyjanian benzoilu
otrzymujac nastepujace zwigzki:

a) sulfotlenek - (5-metylo-4-imidazylo)metylo-2-
-(N’-etylotioureido)etylowy .

b) sulfotlenek (5-metylo-4-imidazylo)metylo 2-
-[N’-2-(dwumetyloamino)etyloureido]etylowy

c) sulfotlenek (5-metylo-4-imidazyloymetylo 2-(N’-
-benzoilotioureido)etylowy

Alkaliczna hydroliza ostatniego z wymienionych
zwigzk6w Za pomocg. wodnego roztworu potasowe-
go dala: f) sulfotlenek (5-metylo-4-imidazylo)mety-
lo 2-tioureidoetylowy.

Poddajac nastepujgce zwigzki reakcjom opisanym
w przyktadach 1 (if) i 1 (iii):
a) 2-{(4-imidazylo)metylojtioetyloamina

b) 2-{(5-etylo-4-imidazylo)metylo]tioetyloamina

) 2-[(5-izopropylo-4-imidazylo)metyloltioetyloami-
na .
d) 2-{(5-benzylo-4-imidazylo)metyloltioetyloamina

€) 2-[(5-bromo-4-imidazylo)metyloltioetyloamina

f) 2-f(2-metylo-4-imidazylo)metylo]tioetyloamina

g) 2-[(2-imidazylo)metylo]tioetyloamina

h) 2-{(1,5-dwumetylo-2-imidazylo)metylo}jtioetylo-
amina )

i) 2-{(1-metylo-5-chloro-2-imidazylo)metylojtioety-
loamina .

j) 2-[(3-triazylo-1,2,4-)metyloltioetyloamina

k) 2-[(3-pirazylo)metylo]tioetyloamina

1) 2-{(2-pirydylo)metyloltioetyloamina -

m) 2-{(3-hydroksy-2-pirydylo)metylo}tioetyloami-
na

n) 2-[(8-pirydylo)metyloltioetyloamina

0) 2-[(5-amino-2-tiadiazylo-1,3,4)metylo]tioetylo-
amiina

p) 2-[(5-tréjfluorametylo-4-imidazylo)ymetyloftio- -
etyloamina :

Q) 2-{(2-pirymidylo)metylo}tioetyloamina

r) 2-[(2-pirazylo)metylo]tioetyloamina

s) 2-[(2-amino-3-tiazylp)ymetyloltioetyloamina

t) 2-{(3-izotiazylo)metylojtioetyloamina

u) ‘2-[(4-bromo-3-izotiazylo)metylojtioetyloamina

v) 2-{(3-amino-2-pirydylo)metyloJtioetyloamina

w) 3-[(4-imidazylo)metylo}tiopropyloamina

x) 2-[2-(4-imidazylo)etylo]tioetyloamina ’

y) 2-{(2-benzinidazylo)metylo}tioetyloamina
mozna otrzymaé nastepujgce sulfotlenki: :

a) sulfotlenek (4-imidazylo)metylo 2-IN’-metylo-
tioureido)etylowy

b) sulfotlenek - (5-etylo-4-imidazylo)metylo 2-<(N’-
-metylotioureido)etylowy . ,

ic) sulfotlenek (5-izopropylo-4-imidazylo)metylo-
wy 2-(N’-metylotioureido)etylowy

d) sulfotlenek (5-benzylo-4-imidazylo)metylo 2-
(N’-metylotioureido)etylowy

€) sulfotlenek (5-bromo-4-imidazylo)metylo 2-
-(N’-metylotioureido)etylowy

f) sulfotlenek (2-metylo-4-imidazylo)metylo 2-
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-(N‘-metylotioureido)etylowy

€ sulfotlenek i2-imidazylo)metylo 2-(N’-mety-
lotioureido)etylowy

h) sulfotlenek (1,5-dwumetylo-2-imidazylo)metylo-
2-(N’-metylo-tioureido)etylowy

i) sulfotlenek (1-metylo-5-chloro-2-imidazylo)me-
tylo 2-(N’-metylo-tioureido)etylowy

j) sulfotlenek (3-triazylo-1,2,4)metylo 2-(N’-mety-
lotioureido)-etylowy

k) sulfotlenek I(3-pirazylo)metylo 2-((N'—metylo1:io-‘

ureido)etylowy

1) sulfotlenek (2-pirydylo)metylo 2-(N’-metylotio-
ureido)etylowy

m) sulfotlenek (3-hydroksy-2-pirydylo)metylo 2-
+4(N’-metylotioureido)etylowy

n) sulfotlenek (3-erydazylo)metylo 2-(N'-metylo—
tioureido)etylowy

o) sulfotlenek (5-amino-2- hazylo—‘l 34)metylo 2-
-(N’-metylotioureido)etylowy

p) sulfotlenek (5-tréjfluorometylo-4-imidazy-
lo)metylo 2-(N’-metylotioureido)etylowy

q) sulfotlenek (2-pirymidylo)metylo 2-(N’-mety-
lotioureido)etylowy

1) sulfotlenek (2-|p1razylo)metylo 2-(N’-metylotio-
ureido)etylowy

s) sulfotlenek (2-amino-3-tiazyloymetylo 2-(N’-me-
tylotioureido)etylowy

t) sulfotlenek (3-izotiazylo)metylo 2-(N’~metylotio-
ureido)etylowy

u) sulfotlenek (4-bromo-3-izotiazylo)metylo 2-
~(N’-metylotioureido)etylowy

v) sulotlenek (3-amino-2-pirydylo)metylo 2-
-(N’-metylotioureido)etylowy

w) sulfotlenek (4-imidazylo)metylo 3-(N‘metylo-
tioureido)propylowy

10
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x) sulfotlenek 2-(4-imidazylo)etylo 2-(N’-metylo-
tioureido)etylowy
y) sulfotlenek (2-benzimidazylo)metylo 2-(N’-me-
tylotioureido)-etylowy

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych sulfotlenkéw o
wzorze 1, w ktérym A oznacza pierSciei imidazo-
lowy, pirydynowy, tiazolowy, izotiazolowy, oksazo-
lowy, tizaksazolowy, pirazolowy, iriazolowy, tiadia-
zolowy, pirymidynowy, pirazynowy lub pirydazyno-
wy, X, i X,, réine lub jednakowe, oznaczaja atom
wodoru, nizszg grupe alkilows, grupe hydroksylowa,
atom chlorowica lub grupe aminows, k j m pzna-
czaja liczby cadlsowite od 0 do 4, pod wanunkiem, ze
suma k i m wynosi 3 lub 4, Ry oznacza atom
wodoru, nizszy alkil, acyl lub dwualkileamino-
alkil, znamienny tym, ze na zwigzek o wzorze 2,
w ktorym A, X, X, k i m majg wyzej podane
znaczenia dziala sie $rodkiem wutleniajgcym otrzy-
mujgc zwigzek o wzorze 3, w ktbrym A, Xy X,
k i m maja wyzej podane znaczenie, ktéry poddaje
sig@ reakcji ze zwigzkiem o wzorze R;—N=C=S§,
w ktérym. R; ma wyzej podane znaozenie.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o0 wzorze 2, w ktérym X, ozna-
cza metyl, atom bromu, grupe aminowg lub hydro-
ksylowa, a Xy oznacza atom wodoru.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny {ym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym k ma
warto$¢ 1 lub 2, a m 2 lub 3.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym k ma
wartos¢ 1 a m wynosj 2.
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