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(57) Sammendrag

Den terapeutisk virksomme forbindelse 2-(2-tenoyltio)-
propionylglycin (I) fremstilles ved & omsette et salt
av tiofen-2-~tiolkarboksylsyre (II) med (2-halopropion-
yl)-glycin (III) i henhold til fg¢lgende reaksjons-

skjema:
‘ P f“3
n\\ ! c// +  X-CH-CO-NH-CH,-COOH —_—>
5 AN
SMe
(IT) (III)
P CH
N |3
CO-S-CH-CO-NH-CH,,=COOH
s
(1)

hvor Me er et metall, fortrinnsvis natrium eller kali-

um og X er halogen, fortrinnsvis brom eller klor.

(56) Anforte publikasjoner Ingen.
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en ny fremgangsmate ved
fremstilling av 2-(2-tenoyltio)-propionylglycin med formel
(1)

s
“ “ CO-S$-CH=-CO-NH-CH ,~COOH
S
(I)

Forbindelsen (I) er beskrevet i norsk patenskrift nr.
149.312. Den utviser bemerkelsesverdig
mucolytisk og leverbeskyttende aktivitet. I henhold til det
nevnte patént erholdes forbindelsen ved & omsette tiofen-2-
karboksylsyreklorid med (2-tiopropionyl)-glycin. Det er na
funnet at forbindelsen (I) kan erholdes med hg¢gyere utbytte,
en hgyere renhet og med lavere omkostninger ved & omsette et
salt av tiofen-2-tiolkarboksylsyre (II) med (2-halopropionyl)-
glycin (III) i henhold til fglgende reaksjonsskjema:

0 CH3
| | 7 l
: C + X-CH-CO-NH-CH,-COOH — > (I)
s N\ 2

(11) (II1)

hvor M betyr et metall, fortrinnsvis
natrium eller kalium, hvor X er halogen, fortrinnsvis brom

eller klor.

Selv om halopropionylglyciner (III) har vart kjent i lang
tid er saltene (II) ikke tidligere beskrevet (heller ikke er

Qo

de tilsvarende syrer beskrevet) men kan lett erholdes ved
omsette tiofen-2-karboksylsyreklorid med et hydrogenmetall-
sulfid, fortrinnsvis hydrogennatrium—- eller hydrogenkalium-
sulfid.

Omsetningen vist ovenfor kan utfgres bdde ved & anvende salt-
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et (II) i isolert og renset tilstand eller direkte tilsette
(2-halopropionyl)-glycin (III) til en opplgsning av saltet
(I1), erholdt ved omsetning av tiofen-2-karboksylsyreklorid
med hydrogenmetallsulfidet. Den siste utfgrelsesform er

spesielt lett serlig i industriell skala.

Reaksjonsmediet utgjgres fortrinnsvis av vann eller av etan-
ol/vannblandinger eller metanol/vannblandinger. Reaksjons-
temperaturen ligger i omradet -10°c til 100°C. Reaksjon-

en utfgres fortrinnsvis ved romtemperatur.

Fremgangsméten skal belyses under henvisning til de etter-

fglgende eksempler.
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EKSEMPEL 1

a) Fremstilling av kaliumsaltet av tiofen-2-tiolkarboksyl-
syre

62,2 g KOH med en renhet pa 90% (1 mol) ble oppl@gst i 200 ml
metancl og noen draper fenolftalin ble tilsatt hvoretter

Hy
Til den erholdte opplgsning ble tilsatt drdpevis 73,2 g (0,5

S ble innfe¢rt i oppl¢sningen inntil avfargning fant sted.

mol) tiofen-2-karboksylsvreklorid under omrgring ved 10° -
lSOC i lgpet av 20 min. Omrgringen ble fortsatt i 2 h ved
romtemperatur og uorganiske salter ble fjernet ved sugefil-
trering og oppl¢gsningen inndampet til tgrrhet og til slutt
under nedsatt trykk. Den krystallinske rest (94 g) utgjorde

nesten rent kaliumtiofen-2-tiolkarboksylat.

b) 2-(2-tenoyltio)-proprionylglycin.

Til oppl¢gsningen av det ovenfor beskrevne salt i 250 ml vann
ble tilsatt en opplgsning av 105 g (0,5 mol) (2-brompropion-
vl)-glycin og 28 g (0,5 mol) KOH i 200 ml vann ble tilsatt
ved romtemperatur. Etter ca. 30 min. begynner et krystall-
insk produkt & falle ut. Reaksjonen som kan fglges ved
hjelp av tynnsjiktskromatografi forlgper fullstendig i lgpet
av 4 - 5 h. Faststoffet vakuumfiltreres og suspenderes i
200 ml vann som surgjgres til pH ca. 1 med konsentrert HCl
og vakuumfiltreres pa nytt. 06,5 g av produktet med smp.
168O - 170°% ble erholdt og som viste seg & vare identisk
med produktet fremstilt i henhold til den kjente fremgangs-—
mdte. Utbyttet var 78% (regnet pd tiofen-2-karboksylsyre-
kloridet).

EKSEMPEL 2
Fremgangsmdten if@glge eksempel 1 ble anvendt, bortsett fra
at NaCOH ble anvendt istedenfor KOH. Utbyvtte 73%.

EKSEMPEL 3

En opplgsning av KSH (1,3 mol) fremstilles i 250 ml HZO fra
KOH og HZS og 95,5 g (0,65 mol) tiofen-2-karboksylsyreklorid
ble tilsatt dradpevis ved ca. 10°C under omrgring. Etter 3
timers omrgring ved romtemperatur ble en opplgsning av 136,5

g (0,65 mol) (2-brompropionyl)-glycin og 36,4 g (0,65 mol)
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4
KOH i 300 ml vann tilsatt. Fremgangsmaten ifglge eksempel
1b) ble fulgt: Det ble erholdt 145,5 g 2-(2-tenoyltio)-pro-
pionylglycin, smp. 168° - 170°%. Utbyttet regnet pd tiofen-~
2-karboksylsyreklorid var 82%.

EKSEMPEL 4
Ved & fglge fremgangsmdten som vist i eksempel 3 under an-
vendelse av NaOH var det erholdte utbyttet 80%.

EKSEMPEL 5
Ved & fglge fremgangsmdten ifglge eksempel 1 bortsett fra at
det ble anvendt (2-klorpropionyl)-glycin istedenfor det

tilsvarende bromderivat ble utbyttet 78%.
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Patentkrayvw

1. Fremgangsmate ved fremstilling av 2-(2-tenoyltio)-pro-
pionylglycin med formelen (I)

“ H CO-S-CH=CO-NH-CH_,~COOH
S
(1)

karakterisert ved at et salt av tiofen-

2-tiolkarboksylsyre (II) med formelen

o
“ |l 7 | (11)
S AN

SM

omsettes med (2-halopropionyl)-glycin (III) med formelen

CH3

X-CH-CO-NH-CH 2-—c00H (III)

hvor M betyr et metall, fortrinnsvis natrium eller kalium,
og X betyr halogen, fortrinnsvis brom eller klor, idet om-
setningen utfgres i1 et vandig eller vann/alkoholmedium
ved en temperatur i omradet -10°c i1l 100°C, fortrinnsvis

ved romtemperatur.

2. Fremgangsmite ifglge krav 1, karakterisert
ved at saltet (II) anvendes i form av en opplgsning
erholdt ved in situ omsetning av tiofen-2-karboksylsyre-

klorid med et hydrogenmetallsulfid.
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