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Bayer Aktiengesellschaft, Leverkusen, Saksa, BRD

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoosten difenyylidisulfidi-
2,2"'-biskarboksyylihappoamidien valmistamiseksi - F&rfarande
fér framstdllning av terapeutiskt anvdndbara difenyldisulfid-

2,2'-biskarboxylsyraamider

' T&mi keksintd koskee uusien emdksisesti alkyloitujen di-
fenyylisulfidi-2,2'-biskarboksyylihappoamidien valmistusta, jot-
ka ovat kdyttdkelpoisia ld&keaineina, erityisesti verisuoni-
tukoksia ehkdisevind aineina. _

Aikaisemmin on jo selostettu ditiosalisyylihappoamideja,
joiden amidityppiatomeissa on emdksisid alkyyliryhmid. Esimer-
kiksi F. Gialdi et al., Il Farmacc, Ed. Sci. 16, 411 (1961),
ovat tiedottaneet tillaisten aineiden erittdin vdhdisestd sie-
ni4 torjuvasta vaikutuksesta. Samat amidit on suojattu US~-
patentilla 3 574 858 heikkoina bakteerimyrkkyind paperinvalmis-
tuksen yhteydessa kdytettdessd. DE-patentissa 1 147 947 ja
R. Fischer'in ja H.Hurni'n julkaisuésa Arzneimittelforsch. 1u,



1301 (1964) mainitaan lyhyesti vaikutusilmoituksitta v&lituot-
poamideja. DE-hakemusjulkaisussa 2 310 572 mainitaan mm. emdk-
sisesti substituoituja ditiosalisyylihappoamideja verensokeria
vdhentdvind aineina, joissa amidityppiatomi vastaa toista ja
emdksinen ryhmd toista 2-aminopyridiinin tal piperatsiiniren-
kaan N-atomia. Emdksinen ryhmd voidaan muodostaa myds atsa-
karbosyklisen arcmaattisen t&hteen avulla. amidityppiatomin ol-
lessa alisyklisen renkaan osana. '

Tidm3n keksinndn kohteena on menetelmd terapeuttisesti
kiyttdkelpoisten difenyylidisulfidi-2,2'-biskarboksyylihappo-

amidien valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on (I)

Rl s~
. N (I
CONH : '
22 ‘ (CHz)m\\ |
A cH - N-R%
(CH2)n ‘
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jossa Rl on vety, halogeeni, 1l-4 C-atomia sisdltdvd alkyyli,
1-4 C-atomia sisaltavé alkoholi tai fenalkoksi tai naftalkoksi,
joiden alkoksiosa sisdlt&di 1-4 C-atomia, R? on vety, halogeeni,
1-4 C-atomia sisdltdvd alkyyli, 1-U4 C-atomia sisdltdvd alkoksi
tai Rl ja R2 muodostavat yhdessd 2-5 C-atomia sisdltdvdn alky-
leeni- tai alkenyleeniketijun, R3 on 1-4 C-atomia sisdltdvd
alkyyli, A on yksinkertainen sidos tai 1-3 C-atomia sisdltdva
alkyleéniketju ja m ja n tarkoittavat kumpikin lukua 0-5, jol-
loin m + n on 2-5, ja niiden farmaséuttisesti‘hyvéksyttévien

happoadditiosuolojen valmistamiseksi.



Keksinn®lle on tunnusomaista, ettd
a) difenyyiidisulfidikarboksyylihappohalogenidi, jonka yleinen

kaava on (II)
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jossa Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld ja X on halogee-

ni, saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka yleinen kaava

on (III)
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jossa A, RB, m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, mahdolli-
sesti inertin orgaanisen liuottimen Ja happoa lohkaisevan ai-
neen lidsndollessa limpdtilassa valilld -20 ja 110°C, tai

b) 2-merkaptobentsamidi, jonka yleinen kaava on (IV)

CONH-A-CH : ‘ (IV)



2, A, m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, saate-

. 1
jossa R, R
taan reagoimaan ekvivalentin mddrdn kanssa bentsisotiatsol-3-

onia, jonka yleinen kaava on (V)
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jossa'Rl, Rz, R3, A, m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, mah-

dollisesti inertin orgaanisen liuottimen ldsndollessa ldmp&-
tilassa v&lilld ~20 ja llOoC, ja ettd saatu yhdiste haluttaes-
sa muutetaan happoadditiosuolaksi.

On yll&dttivdd, ettd uusilla difenyylidisulfidi-2,2'-bis-
karboksyylihappoamideilla (I) on voimakkaita veritukoskasaumien
muodostumista ehkidiseviid, veritukoksien muodostumista ennakolta
ehkdisevid ja veritukoksia hajottévia ominaisuuksia, koska ai-
kaisemman teknillisen tietdmyksen perusteella mainituilla emdksi~
sillid ditiosalisyylihappoamideilla on tiedetty olevan vain ve-
rensokeria alentavat ja heikot mikrobeja tuhoavat ominaisuudet,
mutta ei minkdinlaisia veritQkoksia torjuvia ominaisuuksia.
Tdssd mielessd keksinndn mukaiset yhdisteet merkitsevdt teknis-
td edistysaskelta, ei ainoastaan uutuutensa vuoksi, vaan yhtd
hyvin my®s uudentyyppisen kdyttdmahdollisuutensa perusteella.

Jos ldhtdaineina kdytetddn 5,5'-diklooridifenyylidisul-
£idi-2.2'-dikarboksyylihappokloridia ja l-metyylipiperidyyli-u-
aminometaania, éuoritusmuodon a) osalta reaktion kulku voidaan

esittdd seuraavan kaavion avulla:
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Jos l&htdaineina kdytetddn 2—merkaptobentsoehappo~(1ﬂmetyy—
lipiperidyyli-3)amidia (ks. J. Het. Chem. 10, 381 (1973) ja 2-(1-
metyylipiperidyyli-23)-1,2-bentsisotiatsoloni-3:a, suoritusmuodon
b ) mukainen reaktion kulku voidaan esittii seuraavan kaavion

avulla:

@SH | O\) @\ - /©
corm-(\) /\J CONH HNCC
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Suoritusmuoto a) toteutetaan 1%hinni neutraalien orgaa-
nisten liuottimien, kuten alkoholien, erityisesti metanolin, eta-

nolin tai butanolin, eetterien, erityisesti dietyylieetterin, tet-

rahydrofuraanin tai dioksaanin, nestemdisten hiilivetyjen, erityi-



sesti tolueenin, halogeenihiilivetyjen, erityisesti kloroformin tai
tetrakloorimetaanin tai asetonin ldsndollessa ja ldmpStilojen ol-
lessa v&1ill4 -203a +110°C, erityisesti vililld 0 3a +70°C.

Happoa lohkaisevina aineina voidaan kdyttdd orgaanisia emdk-
sid, kuten amiiniyhdisteitd, erityisesti trietyyliamiinia tai epd-
orgaanisia emdksid, kuten esim. alkali- tai maa-alkalimetallikar-
bonaatteja tai -oksideja.

Reaktio suoritetaan yleensd normaalipaineessa, mahdollisesti
myds normaalia korkeammassa paineessa.

Myds suoritusmuoto b) toteutetaan lZhinnd neutraalien
orgaanisten liuottimien, kuten alkoholien, eetterien, nestemdisten
hiilivetyjen, halogeenihiilivetyjen tai asetonin l&sndollessa ja
samoissa ldmp&tiloissa kuin suoritusmuoto a).

Suoritusmuodon b) yhteydessd voidaan lisdtd sopivaa orgaanista
tai epdorgaanista happoa, joka muodostaa sitten kaavan (I) mukais-
ten emdksisten yhdisteiden kanssa farméséuttisesti hyvdksyttdvid
happoadditiosuoloja.

Sopivista hapoista mainittakoon esimerkkeind: suolahappo,
rikkihappo, fosforihappo, bromivetyhappo, fumaarihappo, maleiini-
happo, viinihappo, sitruunahappo, p-tolueenisulfonihappo, naftalii-
ni-1,5-disulfonihappo. ' |

Keksinnén mukaisesti kdytettdvidt kaavan (II) mukaiset dife-
: nyylidisulfididikarbbksyylihappohalogenidit ovat osittain tunnettuja
ja niitd voidaan valmistaa tunnetuin menetelmin (J. Chem. Soc.
(London) 1926, 921; Ber. ctsch. chem. Ges. 31, 1670 (1898)).

Esimerkkeind kaavan (II) mukaisista vhdisteistd mainitta-

koon seuraavat difenyylidisulfididikarboksyylihappohalogenidit:



5,5'-dibromi~-difenyylidisulfidi-2,2'~-dikarbo ksyylihappokloridi

U,5,4',5"'-tetrakloori-difenyylidisulfidi-2,2"'-dikarboksyylihap-
pokloridi

3,5,3',5'~tetrametoksi-difenyylidisulfidi-2,2'-dikarboksyylihas
pokloridi

5,5'~dimetyyli-difenyylidisulfidi-2,2"'=-dikarboksyylihappokloric

4,5,4',5"~tetrametyyli-difenyylidisulfidi-2,2'-dikarboksyyli-
happokloridi

5,5'-dietyyli-difenyylidisulfidi~2,2"'-dikarboksyylihappoklorid:

5,5'-dietoksi-difenyylidisulfidi-2,2"'-dikarboksyylihappokloridi

5,5'-dibutoksi-difenyylidisulfidi-2,2"'-dikarboksyylihappokloric

5,5'-dibentsyyliocksi-difenyylidisulfidi-2,2'-dikarboksyylihappc
kloridi

b,5,4" ,5'~bis=-tetrametyleeni-difenyylidisulfidi~2,2'-dikarb-
oksyylihappokloridi. |

Keksinndn mukaisesti kdytettdvdt yleiskaavan (III) mukaiset
amiinit ovat osittain tunnettuja ja niitd voidaan valmistaa tunne-
tuin menetelmin (J. Het. Chem. 10, 381 (19735; artikkelien J. Med.
Chem. 12, 949 (1869) ja J. Het. Chem. 10, 381 (1973) mukaisesti;
patentin DOS 2 506 515 mukaisesti).

Esimerkkeind mainittakoon:

1-etyyli-3-amino~piperidiini

1-isobutyyli-3-amino-piperidiini

1-metyyli*H~amiho—piperidiihi

T-propyyli-4-amino-piperidiini.

1-isobutyyli-4=~amino-piperidiini

T-metyyli-piperidyyli-3-aminometaani

1-isopropyyli-piperidyyli-3-aminometaani

1-butyyli-piperidyyli-3-aminometaani

1-isobutyyli-piperidyyli-4~-aminometaani

1-metyyli~pyrrolidyyli~2~aminometaani

1-etyyli—pyrrolidyyli—Qeaminométaani

1-metyyli-2-aminometyyli-heksametyleeni-imiini.



Ldhtbaineina kdytettdvdt kaavan (IV) mukaiset 2-merkapto-
bentsamidit eividt ole toistaiseksi tunnettuja, mutta niitd voidaan
valmistaa tunnetulla tavalla, pelkistdmdlld kaavan (V) mukaisia
bentsisotiatsolinoneja (artikkelin J. Chem. Soc. (London) 1923,
3313 ja DE-hakemusjulkaisun 2 310 572 mukaisesti) metallihydri-
deilld, esim. litiumaluminiumhydridilld tai natriumbobrihydridillé.

Esimerkkeind mainittakoon:

2-merkapto-4,5-dikloori~-N-(1-butyylipiperidyyli-3)bentsamidi

2-merkapto-4,6-dimetyyli-N-(1-metyyli-heksametyleeni-imino-~
2)metyyli-bentsamidi

2-merkapto-4,6-dimetoksi-N-(1-propyylipiperidyyli-4imetyy-
li-bentsamidi

2-merkapto-4,5-tetrametyleeni-N-(1-etyylipyrrolidyyli-2)-
metyyli-bentsamidi _

2-merkapto-4-butyyli«N-(1-metyylipiperidyyli~4)metyyli-
bentsamidi

2-merkapto-4,6-dikloori-N-(1-etyylipiperidyyli-3)metyyli-
bentsamidi _

2-merkapto-U-isopropyyli-N-(1-metyylipiperidyyli-4)(etyy-
1li-1)~- -bentsamidi o

- 2-merkapto-U- bentsyyllok81 -N- (1*metyy11p1per1dyy11 I)metyy-
li- bentsamldl

Léhtéalneena kdytettdvdt kaavan (V) mukaiset bentsisotiatso-
linonit eivdt ole toistaiseksi tunnettuja, mutta niitid voidaan val-
mistaa tunnetuin menetelmin (DRP 1 147 947) antamalla fenyylisulfe-

nyylihalogenidien, joiden kaavan (VI) on

R SHal

COX

jJossa R :11a Jja R2:lla on jo mainittu merkitys, Hal vastaa klooria
tai bromia ja X merkitsee poistuvaa ryhm#d4, kuten klooria, bromia
tai alkoksia, reagoida amiinien kanssa, jotka ovat kaavan (III) mu-

kaisia.



Esimerkkeind mainittakoon:

2-(1-metyylipyrrolidyyli-3)metyyli-6-kloori=-1,2-bentsiso~
tiatsolinoni=-3

2-(1-metyylipiperidyyli-u4)(etyyli-1)=4,6-dimetyyli~1,2-
bentsisotiatsolinoni=3
2-(1-isopropyylipiperidyyli-4)metyyli-i,6-dimetyyli-1,2-
bentsisotiatsolinoni-3
2-(1-butyylipiperidyyli-4)metyyli-6-bentsyylioksi-1,2~bents-
isotiatsolinoni-3
2-(1-metyyliheksametyleeni-imino-2)metyyli-U.6-dimetyyli-
1,2-bentsisotiatsolinoni-3
2-{1-metyylipiperidyyli-U4)metyyli~6-etoksi~1,2-bentsiso-
tiatsolinoni-3
2-(1-metyylipiperidyyli-4)metyyli-6-bromi-1,2-bentsiso-
tiatsolinoni-3
2-(1-metyylipiperidyyli-4)metyyli-6-isopropyyli-1,2-bents~
isotiatsolinoni-3
2-(1-metyylipiperidyyli-4)metyyli-6-etyyli-1,2-bentsiso=
tiatsolinoni-3 - _
2—(1—etyylipiperidyyli~3)*berOmi-1,2-bentsisotiatsolinoni-3
2-(1-isobutyylipiperidyyli-3)-5,6-dikloori-1,2-bentsiso-
tiatsolinoni-3 _ :
2-(1-metyylipiperidyyli-3)-4,6-dimetyyli-1,2~bentsisotiatso-
linoni—3 _
2~(1—propyylipiperidyyli—u)-6—kloori—1,2—bentsisotiatéoli*
noni-3 '
2-(1-butyylipiperidyyli-u4)-6-butoksi-1,2-bentsisotiatsoli-
noni-3 '
2~(1-metyyliheksametyleeni-imino-2)metyyli-6-bromi-1,2-bents-
isotiatsolinoni-3. '

Erityisen merkittdvid ovat difenyylidisulfidi-2,2'-biskarboks-
yylihappoamidit, Jjotka ovat kaavan (I) mukaisia, jossa R vastas ve-
tyd, halogeenia, erityisesti klooria tai bromia, alkyylid, jossa on
1-4 hiiliatomia, alkoksia, jossa on 1-4 hiiliatomia, fenalkoksia
tal naftalkoksia, jolloin alkoksiryhmidssid on 1-4, erityisesti 1 tai
2 hiiliatomia, R2 vastaa vetyd, halogeenia, erityisesti klooria tai

bromia, alkyylid, jossa on 1-4 hiiliatomia, alkoksia, jossa on 1-Y
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hiiliatomia tai mucdostaa yhdessd substituentin R1 kanssa alkyleeni-
tai alkenyleeniketjun, jossa on 2-5 hiiliatomia, R3 vastaa alkyy-
1lid, jossa on 1-4 hiiliatomia, A vastaa yksinkertaista sidosta tai
alkyleeniketjua, jossa on 1-3 hiiliatomia ja m ja n vastaavat kum-
pikin lukua 0-5, jolloin m:n ja n:n summan arvo on 2-5H.
Suoritusesimerkeissd mainittujen yhdisteiden ohella erityi-
sen mielenkiintoisia keksinndén mukaisia aineita ovat seuraavat:
5,5"'=dimetyyli-difenyylidisulfidi-2,2'-dikarbcksyylihappo-bis~
N-(1-metyyli-piperidyyli-4)metyyliamidi
'y5,5" ' -tetrametoksi-difenyylidisulfidi-2,2'~-dikarboksyyli-
happo-bis-N-(1-metyyli-piperidyyli-4)metyyliamidi
3,3',5,5"-tetrametoksi-difenyylidisulfidi-2,2"'-dikarbcksyyli-
happo-big-N-2-(1-metyyli-piperidyyli-2)etyyliamidi
5,5'-di-isopropyyli-difenyylidisulfidi-2,2'-dikarboksyylihappo-
bis-N-(1-metyyli-heksametyleeni-imino-2)metyyliamidi
5,5'-di~isopropyyli-difenyylidisulfidi-2,2"'~ dlkarboksyjllhappo
bis-N-(1-metyyli-pyrrolidyyli=-2)metyyliamidi
3,3'",5,5"-tetrakloori~difenyylidisulfidi-2,2'-dikarbcksyylihap-
po-bis-N-(1-metyyli-piperidyyli-4)metyyliamidi :
3,3',5,5'~tetrakloori-difenyylidisulfidi-2,2"'-dikarboksyylihap-
po-bis-N-(1-metyyli-pyrrolidyyli)metyyliamidi
3,3'"-5,5"-tetrakloori-difenyylidisulfidi-2,2'-dikarboksyylihap-
po~bis- N (1-metyyli-heksametyleeni-imino-2)metyyliamidi
5,5' -dikloori-difenyylidisulfidi-2,2'-dikarboXksyylihappo-bis-
N-(1-metyyli-heksametyleeni~imino-2)metyyliamidi
4,5,4',5'-bis-tetrametyleeni-difenyylidisulfidi~-2,2'-dikar boks-
yylihappo-bis~N-(1-metyyli-piperidyyli~2)metyyliamidi '
4,5,4",5'-bis-tetrametyleeni-difenyylidisulfidi-2,2'-dikarb-
oksyylihappo-bis=N-(1-metyyli-piperidyyli-3)amidi
4b,5,4',5"'-bis-tetrametyleeni~difenyylidisulfidi-2,2'-dikarb-
oksyylihappo-bis-N-(1-metyyli-heksametyleeni-imino-2)metyyliamidi
5,5'-bis-bentsyylioksi-difenyylidisulfidi-2,2'-dikarboksyyli-
happo-bis-N-(1-metyyli-piperidyyli-4)metyyliamidi
5,5'-bis-bentsyylioksi-difenyylidisulfidi-2,2'-dikarboxsyyli-
happo-bis-N-(1-metyyli-pyrrolidyyli-2)metyyliamidi.
Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat ldikealneina kdytettdvid

aineita. Suun kautta tai parenteraalisesti kdytettynd niilld on



™

voimakas veritukoskasaumia ja veritukosten erittymistd vdhentdva
vaikutus ja sen vuoksil niitd voidaan kdyttdd veritukossairauksien
hoitoon ja ennalta ehkdisyyn.

Uudet vaikutusaineet voidaan muuttaa tunnetulla tavalla ta-
vanomaisiksi reseptiseoksiksi, kuten tableteiksi, kapseleiksi, dra-
geiksi, emulsioiksi, suspensioiksi Jja liuoksiksi kdyttdm&lld neut-
raaleja, myrkyttdmid, farmaseuttisesti sopivia kantaja-aineita tai
liuottimia. Terapeuttisesti vaikuttavaa yhdistettd on td41ldin ol-
tava ldsnd noin 0,5 - 90 paino-% seoksen kokonaispainosta, so. mdd-
rin, jotka riittdvdt ilmoitetun annosalueen saavuttamiseen.

Reseptiseoksia valmistetaan esimerkiksi laimentamalla vai-
kutusaineita liuottimilla ja/tai kantaja-aineilla, mahdollisesti
kdyttdmdlld emulgointiaineita ja/tai dispergointiaineita, jolloin
siind tapauksessa, ettd laimentimena kdytetddn vettd, apuliuotti-
mina voidaan tarvittaessa kdyttdd orgaanisia liuottimia.

Esimerkkeind apuaineista mainittakoon:

vesi, myrkyttémét orgaaniset liuottimet, kuten paraffiinit
(esim. maadlijyfraktiot), kasvisdljyt (esim. maapdhkind/seesamél-
jy), alkoholit (esim. etyylialkoholi, glyseriini), glykolit (esim.
propyleeniglykoli, polyetyleeniglykoli), kiintedt kantaja-aineet,
kuten esim. mineraalijauheet (esim. kaoliinit, savimaat, talkki,
liitu), synteettiset mineraalijauheet (esim. erittdin hienojakoi-
nen piihappo, silikaatit), sokeri (esim. ruocko-, maito- ja rypdle-
sokeri), emulgointiaineet, kuten ionittomat ja anioniset emulgaat-
torit (esim. polyetyleeni-rasvahappo-esterit, polyoksietyleeni-ras-
va~alkoholi-eetterit, alkyylisulfonaatit ja aryylisulfonaatit),
dispergointiaineet (esim. ligniini, metyyliselluloosa, tdrkkelys ja
polyvinyylipyrrolidoni) ja luistoaineet (esim. magnesiumstearaat-
ti, talkki, steariinihappo ja natriumlauryylisulfaatti).

Ldfdkeanto tapahtuu tavalliseen tapaan, l&hinnd suun kautta
tai parenteraalisesti.

Oraalisesti kéytett&essé tabletit voivat luonnollisesti si-
s41t44 mainittujen kantaja-aineiden ohella my®s lisdaineita, kuten
natriumsitraattia, kalsoiumkarbonaattia ja kalsiumfosfaattia yh-
dessd erilaisten tdyteaineiden, kuten tdrkkelyksen, l&dhinnd peru-
natdrkkelyksen, gelatiinin ja ndiden kaltaisten aineiden kanssa.

Tabletolnnissa voidaan edelleen kdyttdd luistoaineita, kuten mag-
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nesiumstearaattia, natriumlauryylisulfaattia ja talkkia. Kun kysy-
myksessd ovat vesisuspensiot ja/tai eliksiirit, jotka on ajateltu

kdytettdviksi oraalisesti, vaikutusaineet voivat edelld mainittu-

jen apuaineiden ohella sisdltdd erilaisia makua parantavia aineita
tai vdriaineita.

Kun kysymyksessd on parenteraalinen kdyttd, voidaan kdyttdd
vaikutusaineiden liuoksia kdyttdmdlld sopivia nestemdisid kantaja-
aineita. Parenteraalista kdytt8d silm#dl1ld pitden on osoittautunut
erityisen edulliseksi se tosiasia, ettd keksinn®n mukaiset yhdis-
teet liittyvdt sopivassa liuottimessa yhteen ekvimolaarisen midrin
kanssa myrkytdntd epdorgaanista tai orgaanista happoa.

Sellaisilla sucloilla voi olla keksinndén mukaisia yhdistei-
t8 suun kautta annettaessakin entistd suurempi merkitys, koska ne
toivomuksesta riippuen jouduttavat tai hidastavat imeytymistd.

Yleensd on osoittautunut edulliseksi, ettd parenteraalises-
ti aplikoitaessa vaikuttavien tulosten saavuttamiseksi annettavat
mddrit ovat vd1i114 noin 0,01 - 100 mg/kg, ldhinn&d noin 0,1 - 10
mg kehon painon kiloa kohden pdividssd, ja suun kautta annettaessa
annostus on noin 0,1 - 100 mg/kg, ldhinnd 1,0 p 50 mg kehon painon
kiloa kohden pdivéssd. S

Tarvittaessa voi kuitenkin olla vdlttdm&dtdntd poiketa mai-
nituista mddristd, riippuen paitsi koe-eldimen kehon painosta tai
aplikointitavasta, my®Ss riippuen eldinlajista ja niiden yksildlli-
‘sestd suhtautumisesta ld3kkeeseen tai sen formulointitapaan ja an-
non ajankohdsta taili antointervalleista. Siten erdissd tapauksissa
voidaan riittdvin hyvin tulla toimeen edelld mainittuja vdhimmdis-
midrid pienemmillikin annoksilla, kun taas toisissa tapauksissa
mainitut yldrajat joudutaan ylittdmddn. Suurehkoja mddrid annetta-
essa voi olla suositeltavaa, ettd nimd jaetaan useiksi pdivin ku-
luessa annettaviksi erillisiksi annoksikéi}

Ndmd ohjeet soveltuvat keksinndn mukaisten yhdisteiden kdyt-
timiseksi sekd eldinten ettd myﬁs'ihmisten 148kintdin.

Formulointia selvennettdkddn seuraavalla esimerkilli:

500 g 5,5'-dikloori-difenyylidisulfidi-2,2'-dikarboksyylihappo~
bis-N-(1-metyyli-piperidyyli-t4)metyyliamidi-dihydrokloridia hie=
nonnetaan jauheeksi, sekoitetaan 300 g:n kanssa laktoosia ja 200

g:n kanssa perunatdrkkelystd, ja vesipitoisella gelatiini-liuoksel-
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la kostuttamisen jdlkeen granuloidaan seulan 1dpi. Kuivauksen j4l-
keen lis&tddn 60 g talkkia ja'5 g natriumlauryylisulfaattia ja seos
puristetaan 10 000:ksi tabletiksi, joiden kunkin vaikutusainepitoi-

suus on 50 mg.

Esimerkki 1

Cl, /s — 5 \;@01
| CONH HNOC

_ CH, CH, '
oo
N- NN |
CH; CH;

Liuokseen, jossa on 20,6 g 5,5'-dikloori-difenyylidisulfidi~
2,2"'-bis~-karboksyylihappokloridia 75 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania.
tiputetaan 0-10°C:ssa liuos, jossa on 12,8 g 1-metyylipiperidyyli-
4-aminometaania liuotettuna 75 ml:aan alkoholia. Muodostunut hyd-
rokloridi suodatétaan erilleen muutaman tunnin kuluttua ja pestddn

sen jalkeén’kylméllé seoksella, jossa on yhtd suuret tilavuudet
tetrahydrofuraania ja alkohoiia.'Kahdesti alkoholista suoritetun
uusintakiteytyksen jdlkeen saadaan 5,7 g 5,5'-dikloori-difenyyli-
disulfidi-2,2'-dikarboksyylihappo-bis-N-(l-metyylipiperidyyli-4)-me-
tyyliamidi-dihydrokloridia, jonka sp. on 195-196"C.

Egsimerkki 2

@ S S .
CONH m;zoc’ : _
1, CH,

ole

§
CH, CH,
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Liuokseen, jossa on 17,2 g difenyylidisulfidi-2,2'-biskarb-
oksyylihappokloridia 75 ml:ssa tolueenia 7OOC:ssa, tiputetaan to-
lueeniliuos, jossa on 12,8 g 1-metyylipiperidyyli-4-aminometaania
ja sekoitetaan viisi tuntia 70°C:ssa. Jddhdyttédmisen jdlkeen muo-
dostunut suola suodatetaan erilleen, liuotetaan veteen, vesiliuos
selkeytetddn luuhiilelld Ja tehdddn alkaliseksi kaliumkarbonaatil-
la. Reaktiotuote uutetaan tolueeni-butanoli-seoksella 1:1, orgaa-
ninen faasi erotetaan, kuivataan natriumsulfaatilla, haihdutetaan
kuiviin ja haihdutusjdinnds digeroidaan asetonin kanssa. Suodatta-
misen jdlkeen saadaan 11,5 g difenyylidisulfidi-2,2'-dikarboksyylihap-
po-bis(1-metyylipiperidyyli-4)metyyliamidia, jonka sp. on 214-
215°C.

Esimerkki 3

S A ———
©d s B©
“CONH  HIOC
CH, CH,

B-CH, ,jN—CH,

Jos difenyylidisulfidi-2,'-biskarbocksyylihappokloridin annetaar
reagoida 1-metyylipiperidyyli-4-aminometaanin asemesta ekvivalent-
timddrdn- kangsa 1-metyylipyrrolidyyli-2-aminometaania, esimerkin 2
mukaisen ty&tavan jélkeen, reaktioldmpdtilan oltua 28—3OOC, saa-
daan difenyylidisulfidi-2,2'-dikarboksyylihappo-bis-(1l-metyylipyrroli-
dyyli-2)metyyliamidia 42 %:n saannoin, joka etikkaesteristd uudel-

leen kiteytettynd sulaa 162-163°C:ssa.
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Esimerkki U

S S

c1 CONH  HNOC C1
CH, CH,
() )
CHy, CHs

Jos 4,4'=dikloori-difenyylidisulfidi-2,2'~bis-karbcksyylihappo-
kloridin annetaan reagoida esimerkin 1 mukaisesti ekvivélenttiméé—
rdn kanssa 1-metyylipiperidyyli-4-aminometaania THF/etanoli-seok-
sessa, saadaan 4,4'~dikloori-difenyylidisulfidi-2,2'-dikarboksyylihap-
po-bis-N-(1-metyylipiperidyyli-4)metyyliamidi-dihydrokloridia, jo-
ka muutetaan esimerkin ? mukaisesti emdkseksi ja sulaa etanoli/
eetteri-seoksesta uudelleen kiteytettynd 233-234°C:ssa. Saanto 25 %

teoreettisesta middrdstid.

Esimerkki 5§

oL, o
CORH HIOC |
| CH, CH., |

jcﬂs rjcra,__

Jos 5,5'—dikloori—difenyylidisulfidiQ2,2'—bis—karboksyylihappo—
kloridin annetaan reagoida ekvivalenttimdidrin kanssa 1-metyylipyr-

rolidyyli-2-aminometaania, reaktioldmp&tilan ollessa 5-1OOC, esi-
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merkin 2 mukaisesti suoritetun kdsittelyn jdlkeen saadaan noin
45 %:n saannoin 5,5'-dikloori-difenyylidisulfidi-2,2'-dikarboksyyli-
happo-bis-(1-metyylipyrrolidyyli-?2)metyyliamidia, joka etanolista

uudelleen kiteytettynd sulaa 200°C:ssa.

Esimerkki 6 (Suoritusmuoto b)

Liuckseen, jossa on 11 g 2-(1-metyylipiperidyyli-4)metyyli-
6-kloori-1,2 bentsisotiatsoloni-3:a (sp. 144-145°C) 135 ml:ssa eta-
nolia, lisdtddn annoksittain 1.75 g natriumboraattihydridid, jol-
loin ldmpdtilan annetaan kohota 30°C:seen asti. Usean tunnin ku-
luttua liuos tehddédn kongchappameksi vdkevdlld suolahapolla, sekoi-
tetaan jonkin aikaa, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin vakuu-
missa. Lisddmdllid natriumvetykarbonaattiliuosta, saostuu sakka,
joka suodatetaan ja kuivataan vakuumissa sekd kiteytetddn uudel=-
leen dimétyyliformamidista. Saanto kiteytysemdnesteen jatkokdsit-
telyn jdlkeen 9,9 2 2-merkapto-4-klooribentsoehappo-~(1-metyylipi-
peridyyli-4)metyyliamidia, jonka sp. on 2ug-249°C.

Ldmpimd&n liuokseen, jossa on 2,96 g 2-(1-metyylipiperidyy-
li-4)-metyyli-6-kloori-1,2-bentsisotiatscloni-3:a 15 ml:ssa tetra-
hydrofuraania ja 10 ml:ssa etanolia, lisdtddn nopeésti 2,98 g hie-
noksi. jauhettua 2-merkapto-U-klooribentsoehappo-(1-metyylipiperi-
dyyli-4)metyyliamidia ja ldmmitetddn ulkopuolelta vield jonkin ai-
kaa 50°C:ssa. Jddhdyttidmisen jdlkeen muédostunut 5,5'-dikloori-di=~
fenyylidisulfidi—2,2'—dikarboksyylihappo—bis—N—(1—metyylipipéridyyli—
Y)metyyliamidi (esimerkin 1 emds) suodatetaan erilleen, digeroi-
daan pienen asetonimddrin kanssa, suodafetaan vield kerran ja kui-

vataan. Saanto 5,2 g; sp. 234-235°C,

Esimerkki 7

Cl

CY 575N

~\ | . 2 HC1
71, =N )=CH, ~HN--CO '
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3,3'-dikloori-difenyylidisulfidi-2,2"'-bis-karboksyylihappoklo-
ridista ja 1-metyylipiperidyyli-4-aminometaanista saadaan esimerkin
1 mukaisesti 3,3'-dikloori-difenyylidisulfidi-2,2"'-bis-N-(1-metyy-
lipiperidyyli-4)metyyliamidia, jonka hydrokloridista muodostuu
90-%:isesta alkoholista uudelleen kiteyttdmisen jdlkeen varittdmid

a,

prismoja, joiden sp. on 280 “C. Saanto 30 % teoreettisesta midristd.

Esimerkki 8

Cl_ _S S~ C ~C1
O —
.“COuJ H§CC
‘ N [j;:]
1 L.
Cﬁlcj>ﬁ Cédﬂ\%H
3 vHaviz VEz

‘Ekvivalenttimddristd yhdlstelta 2-(1-isopropyylipiperidyy-~
_11 Wmetyyli-6- klOOPl 1,2- bent51sot1atsollnonw—3,
( sp. 134 - 135°C asetonista kiteytettynd ) ja 2-merkap-
to-4-klooribentsoehappo-(1-isopropyylipiperidyyli-t)metyyliamidi
(sp. 242-243°C) saadaan THF:n ja etanolin seoksessa esimerkin 6 mu-
kaisesti 5,5'—diklooridifenyylidisulfidi—2,2'—dikarboksyylihappo—bis~
N-(1-isopropyylipiperidyyli-4)metyyliamidia, jonka sp. on 216-217°
etanolista kiteytettynd.
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Esimerkki 9

.1\1:::Ij,sa~«~——-s £l
CONH H$O;j:]:::]

Ciy  CH; * 2 HC1
O
oMy Gy

5,5'-dikloorifenyylidisulfidi-2,2'-bis~karbcksyylihappoklori-
dista ja 1-etyylipiperidyyli-4-aminometaanista (kp. 15 90—920,
valmistettu artikkelin T. Singh ym., J. Med. Chem. 12, 949 (1369)
ja L.M. Werbel ym. mukaisesti W-asetyyliaminometyyli-pyridiinistd
ja etyylikloridista) saadaan esimerkin 1 mukaisesti 5,5'-dikloori-
difenyylidisulfidi-2,2'-dikarboksyylihappo-bis-N-(l-etyylipiperidyyli-
u)metyyiiamidi-dihydrokloridia, jonka sp. on 238-240° kiteiseksi
muuttémisen jdlkeen. Kiteytettiin uudelleen metanoli/asetoni-seok-

sesta.
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Patenttivaatimus
Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten difenyyli-

disulfidi-2,2'-biskarboksyylihappoamidien valmistamiseksi,

joiden yleinen kaava on (I)

(1)

r2 I ///(CHQ)
3!

Qk-R
/

IE

jossa Rl.on vety, halogeeni, 1-4 C-atomia sis&dltdvé& alkyyli,
1-4 C-atomia sisdltdvd alkoholi tai fenalkoksi tai naftalkoksi,
joiden alkoksiosa sisdltdd 1-u CFatomia, R2 on vety, halogeeni,
i-4 C-atomia éiséltéva alkyyli, 1-4 C-atomia sisdltivi alkoksi
. tai Rl ja R2 muodoétavat yhdessd 2-5 C-atomia sisdltévin alky-
leeni- tai alkenyleeniketjun,'R3 on 1-4 C-atomia sisdltdvi
alkyyli, A on yksinkertainen sidos tai 1-3 C-atomia sisdltévid
alkyleeniketju ja m ja n tarkoittavat kumpikin lukua 0-5, jol-
loin m + n on 2-5, ja niiden farmaseuttisesti hyv&ksytt&vien
happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t unne t t u siitd,
ettd - ‘

a) difenyylidisulfidikarboksyylihappohalogenidi, jonka yleinen

kaava on (II)

(I

CoX
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. L. 2 . . s
jossa R™ ja R” tarkoittavat samaa kuin edelld ja X on halogee-
ni, saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jonka yleinen kaava

on (III)

(CH )

—

H2N—A—CH

\\(CH )

2

N-R3 (IT1)

N
/

jossa A, R3, m ja n tarkoittavat. samaa kuin edelld, mahdolli-
sestiinertin orgaanisen liuottimen ja happoa lohkaisevan ai-
neen ldsndollessa ldmpdtilassa vdlilld -20 Jja 110°C, tai

b) 2-merkaptobentsamidi, jonka yleinen kaava on (IV)

//,(ch)m
\ 3

-CH N-R (IV)

L /

(CHQ)

. 1 .2 . . ' :
jossa R7, R, A, m jJa n tarkoittavat samaa kuin edelld, saa-
tetaan reagoimaan ekvivalentin mddrédn kanssa bentsisotiatsol-

3-onia, jonka yleinen kaava on (V)
(CHz)m

3 (V)
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jossa Rl, Rz, Ra, A, m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, mah-
doilisestl inertin orgaanisen liuottimen lésndollessa ldmpd-
tilassa v&lilla -20 ja 110°C, ja ettd saatu yhdiste haluttaes-

sa muutetaan happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

i. Fdrfarande f86r framstdllning av terapeutiskt anvénd-
bara difenyldisulfid-di-2,2'-biskarboxyl syraamider med den

allmidnna formeln (I)

R 5
CON
/ H /CH2>m (1)
R I \
A—CH )/N—RB
\(CH2 g
. 2

vari R! &r vdte, halogen, alkyl med 1-4% C-atomer, alkoxi med
1-4 C-atomer, eller fenoxi eller naftalkoxi med 1-4% C-atomer _
i alkoxidelen, R? 4r véte, halogen, alkyl med 1-% C-atomer,
alkoxi med 1-4 C-atomer eller R' och R? bildar tillsammans en
alkylen~ eller alkenylenkedja med 2-5 C-atomer, R® ap alkyl
med 1-4 C-atomer, A dr en enkelbindning eller én alkylenkedia
med 1-3 kolatomer och m och n betecknar vardera ett tal 0-5,
varvid m + n &r 2-5, och deras farméceutiskt godtagbara syra-
additionssalter, k 8 nnetecknat darav,-att

a) en difenyldisulfidkarboxylsyrahalogenid med den allmdnna
formeln (II) '

(II)

COX
R? 2

e =

vari R1 och R2 har ovan angiven bétydelse och X dr halogen,

omsdtts med en amin med den allmdnna formeln (III)
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-R (I1D)

vari A, R3, m och n har ovan angiven betydelse, eventuellt
i ndrvarc av ett inert organiskt 1dsningsmedel och ett syra-
avspaltande medel vid en temperatur mellan -20 och 110°C eller

b) en 2-merkaptobensamid med den allmdnna formeln (IV)

el

H N
5 CH

NCONH-A-CH

(IV)

Z)m
}\‘Rg
. n

-CH2)

2, A, m och n har ovan angiven betydelse, omsdtts

vari”R1, R
med en eqvivalent mdngd av en bensisotiazol-3-on, med den

allmidnna formeln (V)

1
R ///.(CHQ)m
N \
N-A-CH N-R (V)
2 \\\ ///
R (CH,)

2'n

vari Rl, R2, R3, A, m och n har ovan angiven betydelse,

eventuellt 1 ndrvaro av ett inert organiskt 1l&sningsmedel
vid en temperatur mellan -20 och 1100C, och att, om sa
dnskas, den erhdllna fdreningen omvandlas till ett syraaddi-

tionssalt.
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