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Opfindelsen anglr derivater af w-npercaptopropan~
amid og deres homologe med den almene formel I
Ry ~5~(08, ) ~GR-C R, (1)
R 0
hvor Hl betegner H eller CO~R' 1*
idet R'lbetegner alkyl med 1-5 carbonatoner, aryl, som even-
tuelt er substitueret med OH, alkyl med 1-5 carbonatoper,
alkoxy med 1-5 carbonatomer, NO, eller halogen,
n varierer fra 1 til 5,
R, betegner K, alkyl med 1-5 carbonatomer, aryl eller aryl-
alkyl med 6-15‘carbonatomer. som eventuelt er substitueret
med alkyl med 1-5 carbonatomer, alkoxy med 1-5 carbonatomer,
OH, halogen eller cr,,
vetegner thiazolyl, 4,5-dihydrothiazolyl, pyridinyl,
oxasolyl, isoxazolyl, imidazolyl, pyrimidyl, tetrazolyl,
benzimidazolyl, benzothiazolyl eller bengoxazolyl, som
eventuelt er substitueret med alkyl med 1-5 carbonatomer,

fortsattes
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eller R3 betegner H eller phenyl, som eventuelt er substi-
tueret med alkyl med 1-5 carbonatomer, alkoxy med 1-5 car-
bonatomer, OH, N0,, halogen, CPB’ carboxymethyl, alkoxy~
carbonylmethyl ellexr aralkyloxy med 7-15 carbonatomer eller
-N(X)X*, idet X og X' betegner H, alkyl med 1-5 carbon-
atomer, og idet R,j ikke er phenyl, som eventuelt er substi-
tueret med alkyl, alkoxy og halogen, nir R, betegner H,

og n =1, og idet 33 ikke er phenyl, som er substitueret
med carboxymethyl, nér R, betegner CHy, ogn =1,

sant dexressalte med syrer og baser, deres fremetilling, de-
Tes anvendelse til fremstilling af lwgemidler samt disse lege~
nidler med smertestillende virkning.
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Opfindelsen angér hidtil ukendte derivater af o-mercaptopropanamid med den i krav 1 angivne
almene formel | samt deres additionssalte med syrer og baser, deres fremstilling, og lsegemid-

ler og preeparater med indhold deraf.

Additionssaltene med uorganiske eller organiske syrer kan f.eks. veere de salte, som dannes
med saltsyre, hydrogenbromidsyre, salpetersyre, svovisyre, phosphorsyre, eddikesyre, myresy-
re, propionsyre, benzoesyre, maleinsyre, fumarsyre, ravsyre, vinsyre, citronsyre, oxalsyre,
glyoxylsyre, asparaginsyre, alkansulfonsyrer sdsom methan- og ethansulfonsyrer, arylsulfonsy-

rer sdsom benzen- og p-toluensulfonsyre og arylcarboxylsyrer.

Blandt de salte, som dannes med baser, kan man naevne alkalimetalsaitene sdsom natrium-

eller kaliumsaltene og aminsaltene, f.eks. af triethylamin eller dimethylamin.

Opfindelsen angér iszr forbindelserne med formlen I, hvor R, betegner methyl eller benzyl, og
navnlig sddanne, hvor R, betegner benzyl, samt deres additionssalte med syrer og baser og
iseer sddanne, hvor R, betegner phenyl, som eventuelt er substitueret med et eller flere chlor-
atomer eller med en eller flere methoxygrupper, eller R; betegner en pyridinylgruppe, samt

deres additionssalte med syrer og baser.

Blandt forbindelserne ifelge opfindelsen skal isaer nsevnes de forbindelser, som omhandles i

eksemplerne, og navnlig:
a~mercaptomethyl)-N-phenyl-benzenpropanamid,
ethanthiosyre-S-(3-oxo-3-(phenylamino)-2-(phenyimethyl)-propyl)-ester,
o~(mercaptomethyl)-N-(3-methoxyphenyl)-benzenpropanamid,
o-(mercaptomethyl)-N-(4-methoxyphenyl)-benzenpropanamid,
a~(mercaptomethyl)-N-(4-pyridinyl)-benzenpropanamid

samt deres additionssalte med syrer og baser.

Opfindelsen angar ligeledes fremgangsméder til fremstilling af forbindelserne med formlen |,
og disse fremgangsmader er ejendommelige ved det i den kendetegnende del af krav 8 og 9

anforte.
De funktionelle derivater af syrerne med formlen Il og IV er fortrinsvis syrechloriderne.
| forbindeise med formlen 1V er X4 fortrinsvis et chloratom.

Omsetningerne til kondensation mellem forbindelserne med formlerne il eller IV og forbindel-
serne med formlen Il udferes i et opl@sningsmiddel sasom ether, tetrahydrofuran, et chloreret
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oplssningsmiddel isser methylenchlorid, 1,1-dichlorethan, chloroform eller carbontetrachlorid

eller en keton iseer acetone eller methylethylketon.

Forbindelserne med formien | defineret som ovenfor samt deres additionssalte med syrer og
baser har interessante farmakologiske egenskaber. De har navnlig meget interessante egen-
skaber til inhibering af enkephalinase og har en meget god smertestillende virkning.

Enkephalinase er en dipeptidylcarboxypeptidase, som specifikt hydrolyserer methionin- og
leucinenkephalin mellem tredje og fjerde aminosyre, hvorved der frigeres et tripeptid Tyr-Gly-
Gly (Sverts, J.P.; Perdrisot, R.; Patey, G.; De La Baume, S. og Schwartz, J.C.; Europ. J. Phar-
macol., 1979, b. 57, s. 279).

Enkephalinase deltager séledes direkte i den fysiologiske nedbrydning af enkephalinerne, som
er naturlige endogene ligander for opiat-receptorer. Forbindelseme ifgige opfindelsen, som
forsinker nedbrydningen af enkephalineme, stimulerer sledes organismens forsvarsreaktioner
mod smerter.

Disse egenskaber retfeerdigger deres anvendelse i terapien, og opfindelsen angér ligeledes
som leegemidler forbindelserne med formlen | samt additionssaltene med farmaceutisk accep-
table syrer og baser af forbindelserne med formien .

Den foreliggende opfindelse angér iszer som leegemidler o-(mercaptomethy)-N-phenyl-benzen-
propanamid, ethanthiosyre-S-(3-oxo-3-(phenylamino)-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester, a-(mer-
captomethyl)-N-(3-methoxyphenyl)-benzenpropanamid, a-(mercaptomethyl)-N-(4-methoxyphe-
nyl)-benzenpropanamid og o-(mercaptomethyl)-N-{4-pyridinyl)-benzenpropanamid samt deres
additionssalte med farmaceutisk acceptable syrer og baser.

Laegemidlerne kan benyttes til behandiing af muskel-, led- eller nervesmerter, reumatiske lidel-
ser, tandpine, zona og migreene samt til behandling af betaendelsessygdomme, iseer arthrosis,
lumbago samt til komplementaer behandling af infektions- og febertilstande.

Opfindelsen omfatter ogsa farmaceutiske preeparater, der som aktiv bestanddel indholder de
omhandlede lsegemidler.

Disse preeparater kan indgives ad oral, rektal, parenteral eller lokal vej, i sidste tilfeclde ved to-

pisk pafering pa huden og slimhindemne.
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Praeparaterne kan veere faste eller flydende og kan foreligge i de i den humane medicin gaengs
benyttede farmaceutiske former, f.eks. uoversukrede eller oversukrede tabletter, gelatine-
kapsler, granulat, stikpiller, injektionspraeparater, pomade, creme, geler og aerosolpraeparater.
De fremstilles efter de gaengse metoder. Den aktive bestanddel kan inkorporeres deri sammen
med i disse farmaceutiske praeparater normalt benyttede tilseetningsstoffer sdsom talkum,
gummi arabicum, lactose, stivelse, magnesiumstearat, kakaosmer, vandige elier ikke-vandige
beerestoffer, fedtstoffer af animalsk eller vegetabilsk 'oprindelse, paraffinderivater, glycoler og

diverse fugte-, dispergerings- eller emulgeringsmidler samt konserveringsmidier.

Dosen varierer isar i afhaengighed af indgiftsmaden, den behandlede lidelse og den pagael-

dende patient.
F.eks. kan dosen hos voksne variere fra 20 mg til 2 g aktivt stof pr. dag ad oral vej.

Visse af forbindelserne med formlen Il og IV, der benyttes som udgangsforbindeiser ved en af
fremgangsméaderne ifeige opfindelsen, er beskrevet i US patentskrift nr. 4.053.651.

De forbindelser med formlen Il og IV, som ikke er beskrevet i dette patentskrift, kan fremstilles

som angivet i dette patentskrift.
Nedenst&ende eksempler illustrerer fremgangsmaden ifglige opfindelsen.

Eksempel 1

Ethanthiosyre-S-(3-0xo0-3-(phenylamino)-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester.

Trin A: a-(acetylthiomethyl)-benzenpropanoylchiorid

Man oplgser 1,21 g a-benzylacrylsyre (beskrevet og fremstillet ifalge C. Manich m.fl., Chem.
Ber., b. 57B, s. 1116-8 (1924)) i 0,8 g thioeddikesyre, holder 1 time ved stuetemperatur under
argon, opvarmer 1 time til 100°C, eliminerer overskuddet af thioeddikesyre under formindsket
tryk. Til restolien seetter man under omrgring og under argontryk ved 0°C drabevis 1,8 g thio-
nylchlorid. Man holder natten over ved stuetemperatur, eliminerer overskuddet af thionylchlorid
under formindsket tryk og tilseetter 50 mi benzen, som man derpa eliminerer under formindsket
tryk. Efter destillation af restolien far man 1,87 g af den forventede forbindelse. Kp. 150°C ved

102 Torr.

Trin B: Ethanthiosyre-S-(3-0xo-3-(phenylamino)-2-(phenyimethyl)-propyl)-ester,
Man szetter under argonatmosfzere 4,2 g anilin oplest i 250 ml dichlormethan til en til ca. -35°C
afkelet oplasning af 16 g forbindelse fremstillet i trin A i 250 ml dichlormethan, omrgrer natten

over ved stuetemperatur, eliminerer de dannede anilin-hydrochlorid-krystaller ved filtrering,
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vasker filtratet med 0,1 N saltsyre og derefter med vand indtil neutralitet, terrer og eliminerer
oplssningsmidlerne. Der fas 21 g raprodukt, hvortil man saetter en blanding af 100 ml pentan
og 50 ml ether, suger fra, terrer under formindsket tryk og far 16 g af den forventede forbin-
delse med smp. 110°C.

Eksempel 2

a-(mercaptomethyl)-N-phenyl-benzenpropanamid '

Mellem 5 og 10°C szetter man under argonatmosfeere 20 mi 1 N natriumhydroxidopigsning til
6 g forbindelse fra eksempel 1 i 100 ml methanol, omrarer 7 timer 30 minutter ved stuetempe-
ratur, eliminerer methanolet under formindsket tryk, filtrerer, syrner filtratet med 1 N saitsyre og
ekstraherer med dichlormethan.

Der fas 3,5 g af en olie, som man renser ved chromatografi pa silicagel under eluering med
pentan tilsat 50% ether. Der fas 2,8 g raprodukt, som udrives med pentan, filireres og terres
under formindsket tryk. Der fas 2,4 g af den forventede forbindelse med smp. 70°C.

Eksempel 3

Ethanthiosyre-S-(3-(4-chlorphenylamino)-3-oxo0-2-(phenyimethyl)-propyl)-ester,

Man sestter drabevis under argonatmosfaere og under omrering 8,05 g 4-chloranilin i 150 mi
dichlormethan til en oplgsning ved ca. -35°C af 8 g forbindelse fra trin A i eksempel 1 i 100 ml
dichlormethan.

Temperaturen stiger til 20°C, og man omrarer i 64 timer, eliminerer ved filtrering krystallerne af
hydrochloridet af 4-chloranilin og vasker filtratet med 0,1 N saltsyre og derefter med vand. Man
terrer, eliminerer oplgsningsmidlerne og far 10,6 g rdprodukt, som man udriver med 150 ml af
en blanding af pentan og ethylether (1:2). Man filtrerer, t@rrer under formindsket tryk og far
6,9 g af den forventede forbindelse med smp. 130°C.

Eksempel 4

N-(4-chlorphenyl)-a-mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Man szetter under argonatmosfeere i lgbet af 30 minutter og ved ca. 5°C 33 mi 1 N natriumhy-
droxidoplgsning til 11,2 g forbindelse fra eksempel 3 oplest i 300 methanol. Man omrerer
2 timer ved 15°C, seenker temperaturen til 2°C og indstiller pH-veerdien til neutralitet med 1 N
saltsyre. Man tilszetter 200 mi iskoldt vand, frasuger krystallerne, vasker dem med vand og
terrer dem under formindsket tryk. Der fis 8,9 g raprodukt, som man chromatograferer pé
silicagel under eluering med hexan tilsat 50% dichlormethan. Der fas 6,4 g forbindelse, som
man udriver med pentan, hvorpd man filtrerer og terrer under formindsket tryk. Der fis 6,2 g af
den forventede forbindelse med smp. 142°C.
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Idet man arbejder i analogi med eksempel 1 og 2 eller 3 og 4, og idet man som udgang benyt-
ter o-(acetylthiomethyl)-benzenpropanoylchlorid og en passende amin, hvorefter man hydroly-
serer den fremkomne forbindelse, fremstiller man falgende forbindelser:

Eksempel 5
Ethanthiosyre-S-(3-(3,4-dimethoxyphenyl)-amino-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 6

N-(3,4-dimethoxyphenyl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 7
Ethanthiosyre-S-(3-(2-benzothiazolylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 8

N-(2-benzothiazolyl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 9
Ethanthiosyre-S-(3-(2-aminophenylamino)-3-oxo-2-(phenyimethyl)-propyl)-ester
Eksempel 10

N-(2-aminophenyl)-a.-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 11
Ethanthiosyre-S-(3-(3-aminophenylamino)-3-oxo-2-(phenyimethyi)-propyl)-ester
Eksempel 12

N-(3-aminophenyl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 13
Ethanthiosyre-S-(3-(4-aminophenylamino)-3-oxo-2-(phenyimethyl)-propyl)-ester
Eksempel 14

N-(4-aminophenyl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 16
Ethanthiosyre-S-(3-(3-dimethylaminophenylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 16

N-(3-dimethylaminophenyl)-o--(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 17
Ethanthiosyre-S-(3-(4-dimethylaminophenylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 18

N-(4-dimethylaminophenyl)-a.-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 19
Ethanthiosyre-S-(3-(2-hydroxyphenylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 20

N-(2-hydroxyphenyl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 21
Ethanthiosyre-S-(3-(2,6-dimethylphenylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
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Eksempel 22

N-(2,6-dimethylphenyl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 23
Ethanthiosyre-S-(3-(4-hydroxyphenylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 24

N-(4-hydroxyphenyl)-o-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 25
Ethanthiosyre-S-(3-(3-hydroxyphenylamino)-3-oxo-2-(phenyimethyl)-propyl)-ester
Eksempel 26

N-(3-hydroxyphenyl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 27
Ethanthiosyre-S-(3-(2-chlorphenylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 28

N-(2-chlorphenyl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 29
Ethanthiosyre-S-(3-(4-pyridinylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 30

N-(4-pyridinyl)-o-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid og dets hydrochlorid
Eksempel 31
Ethanthiosyre-S-(3-(3-chlorphenylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 32

N-(3-chlorphenyl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 33
Ethanthiosyre-S-(3-(2-thiazolylamino)-3-o0xo0-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 34

N-(2-thiazolyl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 35
Ethanthiosyre-S-(3-(4-methoxyphenylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 36

N-(4-methoxyphenyl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 37
Ethanthiosyre-S-(3-(3-methoxyphenylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 38

N-(3-methoxyphenyl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Eksempel 39
Ethanthiosyre-S-(3-(2-ethoxyphenylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 40

N-(2-methoxyphenyl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid



10

15

20

25

30

DK 169668 B1

7
Eksempel 41
Ethanthiosyre-S-(3-(3-pyridinylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 42
N-(3-pyridinyl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid og dets methansuifonat
Eksempel 43
Ethanthiosyre-S-(3-(4-methoxycarbonylmethylphenylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-
ester
Eksempel 44
N-(4-methoxycarbonylmethylphenyl)-cx-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid
Eksempel 45
Ethanthiosyre-S-(3-1H-benzimidazol-2-ylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 46
N-(1 H-benzimidazol-2-yl)-a-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid-methansulfonat
Eksempel 47
Ethanthiosyre-S-(3-(4,5-dihydro-2-thiazolylamino)-3-oxo-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester
Eksempel 48
Ethanthiosyre-S-(3-(3-phenylmethyloxyphenylamino)-3-oxopropyl-ester
Eksempel 49
N-(3-phenylmethyioxyphenyl)-1-(mercaptomethyl)-acetamid
Eksempel 50
Ethanthiosyre-S-(3-phenylamino-3-oxo-2-methylpropyl)-ester
Eksempel 51
N-phenyl-2-mercaptomethyl)-propanamid
Eksempel 52
Ethanthiosyre-S-(3-amino-3-oxo-2-(phenylmethyl)-benzenpropanamid
Eksempel 53

o-(mercaptomethyl)-benzenpropanamid

Karakteren af substituenterne, de veesentligste operationsbetingeliser og de fysiske konstanter

af forbindelserne ifalge eksempel 5-52 fremgér af falgende tabeller.
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Fremstilling af udgangsforbindelsen i eksempel 43 - -

Hydrochioridet af (4-aminophenyl-eddikesyremethylester :

Man blander 25,26 g af (4-aminophenyl)-eddikesyre oQ 200 m! methanol. Man lader gasformigt
hydrogenchiorid boble igennem. Man opvarmer til tilbagesvaling i 1 time og lader derpd blan-

dingen genantage en temperatur pa 20°C. Man afdamper oplgsningsmidlet ved 45°C, udriver
resten med ether og terrer den. Man fér 32,2 g af den forventede forbindelse. Smp. ca. 165°C.

Eksempel 54

Farmaceutiske preeparater

Man fremstiller tabletter efter recepten:

Forbindelse ifalge eKSEMPEI 1.....ccoovioi it 50 mg
Tilseetningsstof til dannelse af en tablet P& .......cccccoviiiiimniciie e 350 mg
(enkeltheder vedrarende tilsetningsstof: lactose, stivelse, magnesiumstearat, talkum)

Eksempel 55

Man fremstiller tabletter efter recepten: 7

Forbindelse ifglge eksempel 2.........cv i 7 ..200 mg
Tilsaetningsstof til dannelse af en tablet Pa ........cccccocvereicnincc e 350 mg

(enkeltheder vedrgrende tilsaetningsstof: lactose, stivelse, magnesiumstearat, talkum)

Eksempel 56

Man fremstiller tabletter efter recepten:

Forbindelse ifalge ekSemMPEl 38.......ccociviiniinirrr e 50 mg
Tilsaetningsstof til dannelse af en tablet P& .........ococeverciecinninci e 350 mg

(enkeltheder vedrarende tilsaetningsstof: lactose, stivelse, magnesiumstearat, talkum)

Biologisk undersagelse
1. Bestemmelse af enkephalinase samt bestemmelse af virkningen af inhibitorerne

Aktiviteten af enkephalinase bestemmes i en membranfraktion af striatum fra rotte.

Striatum fiernes pé is og homogeniseres i en stedpude af TRIS 0,05 M, pH 7,4 (20 x rumfang).
Efter en farste centrifugering ved 1000 g fas den partikuleere fraktion efter to centrifugeringer
pa 10 minutter ved 2000 g. Bundstoffet suspenderes derpa i en TRIS-stgdpude og opbevares
ved 4°C. Bestemmelsen af proteinerne udferes ved metoden med Coomassie-blat.

Efter en forinkubering p& 15 minutter ved 25°C inkuberes en proteinportion i 15 minutter ved
25°C i neerveerelse af 20 nanomol pé den ferste aminosyre af tritiumholdigt leucin-enkephalin,

som er renset i forvejen, 1 mM puromycin og forbindelsen, som skal underseges, i TRIS-stad-
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pude. Hydrolysereaktionen stoppes ved tilsaetning af 0,2 N saltsyre, og inkubatet undergér en
deproteinisering ved varmepdvirkning (15 minutter ved 95°C). Under disse betingelser er reak-

tionens kinetik linezer.
De ved hydrolyse opnéede tritiumholdige metabolitter skilles fra enkephalinet ved chromato-
grafi pa en sgjle med porapak Q. De elueres i TRIS-stgdpude, medens enkephalinet tilbage-

holdes pa sgijlen og derpé fas i ethanolfase.

Aktiviteten af de forskellige stoffer udtrykkes i 50% inhiberende koncentrationer.

Resultater
Forbindelse ifelge eksempel Inhibering af enkephalinase Clgq i 10 M

1 10

2 1

3 1

4 1

30 0,1
36 0,05

38 0,06

2. Preve for smertestillende virkning pa betaendie vaev (variant af teknikken ifglge Randall og

Selitto (1))
Teknikken bestér i at efterforske den smertestillende virkning pé en rotte, hvis felsomhedsteer-

skel for smerter er saenket ved en beteendelse.

Betaendelsen opnés ved indsprejtning af carragenin (0,25 mg pr. pote) under den planteere
aponeurose pa en bagpote. Smerten frembringes ved mekanisk tryk mod den dorsale side af
poten og foreges regelmaessigt ved hjeelp af et analgesimeter.

Smertetaersklen vurderes ved det tryk, som er ngdvendigt til udlgsning af en reaktion besta-

ende i tilbagetreekning af poten eller et skrig fra dyret.

Stofferne indgives ad oral vej 4 timer efter indsprejtningen af det irriterende stof, og maélin-
gerne af smerteteerskel udferes umiddelbart fer indsprajtningen af det irriterende stof og derpa

1 time efter behandlingen.
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) Randall, L. O. og Selitto, J. J.: "A method for measurement of analgesic on inflammed
tissue," Arch. Int. Pharmacodyn., 1957, 111, 409.

Resultater
Produkt ifelge eksempel DA i mg/kg per os
1 20
2 4
4 50
30 4 <DA>20
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PATENTKRAYV

1. Derivater af o-mercaptopropanamid, kendetegnet ved den almene formel |
0
R1-S-CH2 -CH-C-NH-R 5

R2

)
hvor R4 betegner et hydrogenatom eller en acetylgruppe,

R, betegner et hydrogenatom, en methylgruppe eller en benzylgruppe,

R5 betegner en heterocyklisk gruppe, som veelges blandt thiazolyl, 4,5-dihydrothiazolyl, py-
ridinyl, oxazolyl, isoxazolyl, imidazolyl, pyrimidyl, tetrazolyl, benzimidazolyl, benzothiazolyl
eller benzoxazolyl, eventuelt substitueret med en alkylgruppe med 1-5 carbonatomer,

eller R; betegner et hydrogenatom, en phenylgruppe, eventuelt substitueret med en eller
flere grupper, som veeiges blandt alkyl med 1-5 carbonatomer, alkoxy med 1-5 carbonatomer,
hydroxyl, nitro, halogen, trifluormethyl, carboxymethyl, alkoxycarbonylmethyl, hvor alkoxygrup-
pen indeholder 1-5 carbonatomer, aralkyloxy med 7-15 carbonatomer og grupperne -N(X)X',
hvor X og X', som kan vaere ens eller forskellige, betegner et hydrogenatom eller en alkyl-
gruppe med 1-5 carbonatomer,

idet Ry dog ikke kan betegne en phenylgruppe, som er usubstitueret eller substitueret med
en eller flere grupper, som veiges blandt alkyl med 1-5 carbonatomer, alkoxy med
1-5 carbonatomer og halogen, nér R, betegner et hydrogenatom,

og idet R; ikke kan betegne en phenylgruppe, som er substitueret med carboxymethyl, nar
R, betegner methyl,

samt deres additionssalte med syrer og baser.

2. Forbindelserne med den almene formell ifelge krav1, kendetegnet ved, at
R1 betegner hydrogen, samt deres additionssalte med syrer og baser.

3. Forbindelserne med formlen | ifglge krav1, kendetegnet ved, at Ry betegner acetyl,
samt deres additionssalte med syrer og baser.

4. Forbindelserne med formlen | ifgige krav 1-3, kendetegnet ved, at R, betegner en
methylgruppe, samt deres additionssaite med syrer og baser.
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5. Forbindelserne med formlen | ifglge krav 1-3,kendetegnet ved, at R, betegner ben-
zyl, samt deres additionssalte med syrer og baser.

6. Forbindelserne med formien | ifgige krav 1-5, kendetegnet ved, at Ry betegner phe-
nyl, eventuelt substitueret med et eller flere chloratomer eller med en eller flere methoxygrup-

per, eller R betegner en pyridinylgruppe, samt deres additionssalte med syrer og baser.

7. Forbindelser med formlen | ifelge krav 1, kendetegnet ved at veere falgende:
a-mercaptomethyl)-N-phenyl-benzenpropanamid,
ethanthiosyre-S-(3-oxo-3-(phenylamino)-2-(phenylmethyl)-propyl)-ester,
a~-(mercaptomethyl)-N-(3-methoxyphenyl)-benzenpropanamid,
a-(mercaptomethyl)-N-(4-methoxyphenyl)-benzenpropanamid,
a~(mercaptomethyl)-N-(4-pyridinyl)-benzenpropanamid

samt deres additionssalte med syrer og baser.

8. Fremgangsméde til fremstilling af forbindelserne ifeige de foregdende krav med formlen |,
hvor R4, R, 0g R3 har samme betydning som ovenfor, ke n detegnet ved, at man under-

kaster en syre med formlen 1
0
[l
CH3-C -S -CH2 -CH-COOH

RZ

mn
hvor R, har samme betydning som ovenfor, eller et funktionelt derivat af denne syre, indvirk-
ning af en forbindelse med formlen il

H2 N-R 3

(i
hvor R; har samme betydning som ovenfor, til opnéelse af en forbindelse med formien |, hvor
R4 = acetyl, idet R, og Rs har samme betydning som ovenfor, hvilken forbindelse med form-
len] man om onsket hydrolyserer til opnéelse af en forbindelse med formlen|, hvor
R4 betegner et hydrogenatom, og hvilken forbindelse med formlen | man om @nsket underka-

ster indvirkning af en base eller en syre til dannelse af et salt.
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9. Fremgangsmade til fremstilling af forbindelserne med formlen | ifglge de foregéende krav,
hvor R4, R, 0g R; har samme betydning som ovenfor, kendetegnet ved, at man under-
kaster en syre med formlen IV

R2

I
X-CH_-CH - COOH

v
hvor X4 betegner et halogenatom, og R, har samme betydning som ovenfor, eller et funktionelt
derivat deraf, indvirkning af en forbindelse med formlen IIl ovenfor til opnéelse af en forbin-
delse med formlen V

R2

|
X-CH_-CH - CONHR,

)

hvor X4, R, 0g Ry har samme betydning som ovenfor, som man underkaster indvirkning af

anionen af en thiosyre med formlen Vi
o)
CH 5" C -SH
v
til opnaelse af en forbindelse med formien |, hvor Rq = acetyl, og hvor R, 0g Rj har samme
betydning som ovenfor, hvilken forbindelse med formlen | man om gnsket hydrolyserer til op-
néelse af en forbindelse med formlen I, hvor R4 betegner et hydrogenatom, og hvilken forbin-

delse med formlen | man om @nsket underkaster indvirkning af en syre eller en base til dannel-
se af et salt deraf.

10. Lesgemidler, kendetegnet ved, at de er forbindelser med formlen | ifelge krav 1-6
samt deres additionssalte med farmaceutisk acceptable syrer eller baser.

11. Leegemidler, kendetegnet ved, at de er farmaceutisk acceptable forbindelser ifaige
krav 7 samt deres additionssaite med syrer og baser.

12. Farmaceutiske preeparater, kendetegnet ved, at de som aktiv bestandde! indeholder
i det mindste et af laegemidlerne ifglge krav 10 eller 11.
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