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Menetelmd N—aryyli—N'—/Yl,4,5,6—tetrahydropyrimidin—2—yyli)—
tai (4,5,6,7—tetrahydro—l—H—l,3—diatsepin—2—yyliL7ureoiden
valmistamiseksi suolistohidiritiden hoitoon tai antihyper-

tensiivisiksi aineiksi

Tdmdn keksinndn kohteena on menetelma hypertension
sddtelemiseksi, menetelmi értyneeseen suolioireyhtymdan
liittyvien oireiden lievittdmiseksi ja menetelmi ripulin
sddtelemiseksi, jossa kdytetddn tiettyjd N-aryyli-N'-
/Tl,4,5,6—tetrahydropyrimidin—2-yyli)— tai (4,5,6,7-tetra-
hydro-1-H-1,3~diatsepin-2~yyli)/ureoita, tietyt mainitut
ureayhdisteet sindns&d ja farmaseuttiset seokset, jotka si-
sdltdvdt mainittuja ureayhdisteiti.

Artynyt suolioireyhtymi on toiminnallinen hdirido,
jolle on ensisijaisesti tunnusomaista vatsakipu, mutta myOs
ripuli ja ummetus ja vastaavat oireet. Uskotaan, ettd tihin
oireyhtymddn liittyvd kipu johtuu liiallisesta herkistymi-
sestd suolen laajenemiseen, jonka aiheuttaa joko suolisto-
kaasu ja/tai ulosteaine. Kdsittelyt, jotka tuottaisivat hel-
potusta tdllaisiin oireisiin liittyviin vaivoihin ja/tai
hdiriddn, joka tuottaa tdllaisia oireita, ovat suuresti
toivottuja.

Esilla oleva keksintd kdsittd4 menetelmidn hyperten-
siivisten eldinten valtimopaineen pienentimiseksi, menetel-
mdn drtyneeseen suolioireyhtymiddn liittyvien oireiden lie-
vittdmiseksi ja menetelmdn ripulin sddtelemiseksi eldimil-
ld, joilla on mainittu oireyhtymd tai eldimilli, joilla on
ripuli, vastaavasti, antamalla mainitulle eldimelle farma-
seuttisesti hyvdksyttdvédssd kantaja-aineessa terapeuttises-
ti tehokas md&drd yhdistettd, tai sen farmaseuttisesti hy-

vaksyttdavdd suolaa, joka on kaavaltaan:
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Edelld esitetyssd ja seuraavissa kaavoissa Ar on fe-

nyyliradikaali kaavaltaan:

jossa X ja Br tai Cl ja Y on Br, Cl tai CH3; ja n on O
tai 1.

Tdmd keksintd kdsittdd myds yhdisteind sindnsi vh-
disteen, jossa X ja Y molemmat ovat Cl, joka on aktiivisin
yhdiste ylld esitettyihin menetelmiin, jotka kisittelevit
suolistohdiridita, ja senlfarmaseuttisesti hyvdksyttdvat
suolat, ja yhdisteen ja sen suolat, jossa X on Cl ja Y on
CH3.

Keksintd sisdltdd myos seokset, jotka sopivat kay-
tettdvdksi ylld esitetyssd antihypertensiivisessi menetel-
mdssd, jossa edelld esitetty ureayhdiste on seoksessa far-
maseuttisesti hyvdksyttdvadn kantaja—-aineen kanssa. Edulli-
sin seos sisdltdd yhdisteen, jossa X ja Y molemmat ovat Cl,
joka on aktiivisin antihypertensiivinen yhdiste, tai sen
farmaseuttisesti hyvidksyttdvdt suolat.

Ylld esitettyjen yhdisteiden aktiivisuudet ovat pe-
rdisin ureaemdksestd, niin ettd k&yttdkelpoisia happoaddi-
tiosuoloja voidaan saada eri hapoista, edellyttden vain,
ettd hapot ovat farmaseuttisesti hyvdksyttdvid. Edustaviin
happoadditiosuoloihin kuuluvat hydrokloridi, hydrobromidi,
fosfaatti, sulfaatti, p-tolueenisulfonaatti, bentseenisul-
fonaatti, malonaatti, sukkinaatti, metosulfonaatti, metaa-
nisulfonaatti, 2-napsylaatti ja vastaavat.

Tiettyjd N-(aryyli)tetrahydropyrimidin-2-yyliureoi-
ta on geneerisesti esitetty US-patentissa nro 3 168 520,
mutta ainoa ehdotettu kdyttd on vdrjidyksen yhteydessid, ei-

ka mitddn farmaseuttista kdyttdid ole ehdotettu eiki mitiddn
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esilld olevassa keksinnossd kdytettyid yhdistettd ole eri-
koisesti esitetty.

Julkaisussa G.H. Douglas, et al., Arzneimittel
Forschung, Vol. 28 (II) tdydennysosa 8a, 1435-1441 (1978)
esitetddn yhdisteend 109 sivulla l438»(tautomeerisessa muo-

dossaan) yhdiste kaavaltaan:

N 0
H
/>— NH-C-NH -HC1
N
CH,

joka tuotiin esiin aktiivisena mahahapon eritystd ehkdisevi-
nd aineena. Julkaisu ei opeta antihypertensiivistd aktii-
visuutta, aktiivisuutta ripulia ehkéisevéné aineena eika
artyneeseen suolioireyhtymdédn liittyvien oireiden lievitta-
misessd tdlle 2,6-dimetyylifenyyliyvhdisteelle, joiden haki-
ja keksi olevan olemassa.

Y11la esitetty julkaisu G.H. Douglas, et al.,
Arzneimittel-Forschung., Vol. 28 (II) tdydennysosa 8a,
1435-1441 (1978) esittdd virheellisesti yhdisteend 109 si-
vulla 1438 (tautomeerisessa muodossaan) yhdisteen kaaval-

taan:

q 3
-
2}— NH~C-NH -HC1
N
CH3

Joka tuotiin esiin aktiivisena mahahapon eritystd ehkdise-
vdnd aineena. Julkaisu ei opeta antihypertensiivistd aktii-

visuutta, aktiivisuutta ripulia ehkdisevdnd aineena eikid
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artyneeseen suolioireyhtymddn liittyvien oireiden lievit-

tdmisessd tdlle 2,6-dimetyylifenyyliyhdisteelle, joiden ha-

kija keksi olevan olemassa.

Mainitussa julkaisussa sivulla 1438 taulukossa 3

R2 ja R3 otsikoidut sarakkeet vaihdettiin keskendan vir-

heellisesti, joka johti yll& esitettyyn rakenteeseen, joka

sitten esitettiin julkaisussa Chem. Abstracts, 90, 48236a

(1979), jossa se nimettiin osassa Chem. Abstracts, Vol.

90, 1970 - Formula Index ja sille annettiin julkaisun

Chem. Abstracts rekisterinumero.

Farmakologisesti kdyttdkelpoiset N-aryyli-N'-

(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yyli)ureayhdisteet valmis-

tetaan.2—amino—l,4,5,6-tetrahydropyrimidiini-HCl:sta, jon-

ka rakenne on:

// NH

+ HC]

(I1)

ja joka on tunnettu yhdiste /R.F. Evans ja D.J. Brown, J.

Chem. Soc. 4039

kaavion mukaan:

NHZ . NH ] e
N Z-C-NH2 HC
NH

2

emas

(11)=—— (11)

(1962)/ ja valmistetaan seuraavan reaktio-

NH

(a) vapaa
emdas+ArNCO
(I1I1)

H
A N
_— ;>__NH2.HC1 + ZNH3
N

1)(a)

0
C

H

N
livotin NH-‘
— /

N

/
~-NHAPr
(1)

HX

(I):n happoad-
ditiosuoclat
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Farmakologisesti kdyttdkelpoiset N-aryyli-N'-
(4,5,6,7-tetrahydro-1H~1,3-diatsepin-2-yyli)ureayhdisteet
valmistetaan 2-amino-4,5,6,7-tetrahydro~1H-1,3-diatsepii-

ni IT:sta, Jjoka on rakenteeltaan:

H

N
e

N =

(II) (b)

ja joka on tunnettu yhdiste.

& H

: NHx - N HNO
/>'SMQ'HJ MeOH />—NH2'HJ iy N nitrast-
. g 2. HNO.,EtCH

3 tisuola
tunnettu
NaOH,
liuotin %
(I1) (a)
H
liuvotin N 9
(II) + ArNCO ‘——"_—% / NH"C‘NHAI‘
N (D
HX

(I):n happoadditiosuolat

II:n vapaa emdsmuoto voidaan muodostaa kdsittelemal-
18 II HCl suspensiota liuottimissa, kuten CH2C12 (metylee-

nikloridi), tetrahydrofuraani, dioksaani ja vastaavat
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vakevilld emdksilld, kuten NaOH vesiliuos (50 %), vikevi
KOH ja vastaavat; NaOH (50 %) ollessa edullinen. Saatu va-
paa emds II liuos kuivataan sopivalla kuivausaineella, ku-
ten Nast4 tai K2C03. Kuivattuja liuoksia voidaan joko
kdyttda sellaisinaan reaktioihin aryyli-isosyanaattien
kanssa tuotteiden I saamiseksi tai uuttamisliuotin voidaan
haihduttaa tyhjossd ja jdljelle jddnyt vapaa emds II ottaa
eri orgaaniseen liuottimeen, esim. DMF, DMSO ja vastaavat;
mainittuja II:n liuoksia kdsitellddn sitten sopivalla iso-
syanaatilla III vapaa emds tuotteiden I saamiseksi. Vaikka
II:n reaktiot III:n kanssa voidaan suorittaa ekvimolaari-
silla mddrilld reagoivia aineita, kdytetddn yleensd stdkio-
metristd ylimddrdd yleensd noin 0,25 - 1,0 moolia vapaata
emdstd II aryyli-isosyanaattia III kohti haitallisten si-
vureaktioiden, kuten II:n bis-aryyli-isosyanaattiadduktien
muodostumisen minimoimiseksi. Ldmpdtila-alueet ndille reak-
tiocille voivat mukavasti olla noin -20 - 7OOC. Tuotteet I,
jotka on saatu vapaassa emdsmuodossa, voidaan mukavasti
puhdistaa liuottamalla orgaaniseen liuottimeen, joka on ve-

teen sekoittumaton, kuten CH,Cl pesemdlld H,O:1la ylimda-

'
ran IT poistamiseksi, mikélizsiié esiintyy, jita seuraa I:n
eristdminen liuottimesta kuivaamalla, suodattamalla kuivaus-
aine ja poistamalla liuotin.

Vaihtoehtoisesti II vapaan emidksen reaktiot III:n
kanssa voidaan suorittaa lisddm&lld II HCl:n liuos DMF:ssé&,
CMSO:ssa ja vastaavassa sekoitettuun stékiometrisen mddran
alkalimetallihydridid, kuten LiH, NaH ja wvastaavat, LiH ol-
lessa edullinen, suspensioon, joka muodostaa II vapaan
emdksen, vastaavaa alkalimetallikloridia ja H2 kaasua.

Ndin saatua vapaa emds II liuosta (metallikloridin
ldsndolo ei hdiritse seuraavaa reaktiot) kdsitellddn sopi-
valla mddrdlld aryyli-isosyanaattia III. Kun reaktio on
lopussa, laimentaminen Hzo:lla tai jéé—HZO:lla ylim&8&8rin
aiheuttaa raakatuotteen I saostumisen Jja jadttdd mahdollisen
reagoimattoman II liuokseen. Suodattaminen sen jdlkeen saa

aikaan raa'an I eristdmisen.
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Mainittu I, vapaassa emdsmuodossa, voidaan edelleen
puhdistaa, tarvittaessa, kiteyttdmdlld uudelleen ja kroma-
tografisilla menetelmilld ja niin edelleen alalla tunnettu-
jen vakiomenetelmien mukaan. Lisdpuhdistusmenetelmdnd voi-
daan edelleen kdyttdd liuottamista laimeaan hapon vesiliuok-
seen, kuten HC1l, edullisin, H,SO

25747
mahdollisten liukenemattomien epdpuhtauksien suodatusta,

HBr, HNO3 ja vastaavat,

jota seuraa neutralointi sopivilla epdorgaanisilla emdk-
silld, kuten natrium- ja kaliumbikarbonaateilla ja -karbo-
naateilla ja vastaavilla, laimeilla alkalimetallihydroksi-
deilla, kuten NaOH, KOH ja vastaavat, ja orgaanisilla emdk-
sillda, kuten trietyyliamiini, di-isopropyylietyyliamiini,
ja vastaavat, joka aiheuttaa I vapaan emdksen saostumisen.
Ndin saatu vapaa emds I voidaan sitten puhdistaa kiteytta-
mdlld uudelleen jne. kuten ylld on kuvattu tai se voidaan
muuttaa sopivaan farmaseuttisesti hyvdksyttdvddn I:n suo-
lan muotoon, joka voidaan myds puhdistaa kiteyttdmdlla uu-
delleen tai alalla hyvin tunnetuilla saostusmenettelyilla.
Mainitut farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt I:n suola-
muodot sisdltvdt yleensd I yhdessd sopivien mineraalihappo-
jen kanssa, kuten HCl (edullisin), HBr, H2804, H3PO4 ja
vahvat orgaaniset hapot, kuten bentseenisulfoni-, p-toluee-
nisulfoni-, 1- ja 2-naftaleenisulfoni-, etaanidisulfoni-,
metaani- ja etaanisulfoni-, metyylirikki- ja vastaavat,
jotka ovat edullisimmat. Vaikkakin I:n suolat heikompien
happojen, kuten bentsoe-, fumaari-, maleiini-, sitruuna-,
jne. happojen kanssa muodostuvat, ne ovat suhteellisen hel-
posti dissosioituvia I:n suhteellisen heikosta emdsvake-
vyydestd johtuen. Tdmd dissosiaatio voi aiheutua tyhjokui-
vausta yritettdessd, liuotettaessa HZO:hon jne. Dissosioi-
tumisen helppous ei kuitenkaan vdlttémdttd sulje pois tdmdn-
tyyppisten suolojen kdyttdd farmaseuttisissa valmisteissa
sikdli kuin ne pysyvdt riittdvdn stabiileina puhdistetta-
viksi uudelleen kiteyttdmdlld jne. ja ne pystytddn muotoi-
lemaan farmaseuttisiksi valmisteiksi, kuten tableteiksi,

kapseleiksi ja vastaaviksi.
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I:n edulliset suolamuodot ovat lisdksi kykenevida
muodostamaan hydraatteja ja solvaatteja H20:n kanssa ja
tiettyjen orgaanisten liuottimien kanssa, vastaavasti.

Myds I ja sen suolamuodot voivat esiintyd useissa tauto-
meerisissa muodoissa. Luonnollisesti on tarkoitus, ettd

I:n eri hydraatit, solvaatit ja tautomeeriset muodot sisdl-
tyvdt tdmidn keksinndn piiriin.

N-aryyli-N'-/(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yyli)
tai (4,5,6,7-tetrahydro-1-H-1,3-diatsepin-2-yyli)/urea-
vhdisteiden on keksitty olevan kdyttdkelpoisia ripulia eh-
kdisevind aineina ja tuottavan helpotusta vaivaan, Jjoka
liittyy toiminnallisiin suolistohdiridihin, joita kutsutaan
drtyneeksi suolioireyhtymdksi. Hdairidlle on tunnusomaista
mahakipu, ripuli, ummetus ja vastaavat oireet, jotka ai-
heutuvat liikaherkkyydestid suolen laajenemiselle suolisto-
kaasun ja/tai ulosteaineen vuoksi.

Esillid olevassa keksinndssd kdyttokelpoistan
N- (substituoitu fenyyli)-N'-/(1,4,5,6~tetrahydropyrimidin-
2-yyli) tai (4,5,6,7-tetrahydro-1-H-1,3-diatsepin-2-yyli)/-
ureayhdisteiden on keksitty lievittdvidn hypertensiota ja
edelleen yleensd saavan tdmdn aikaan ilman siihen liitty-
vii syddmen lydntirytmin nopeutumista. Esilld olevassa
keksinndssid kdyttodkelpoisimmat yhdisteet eivdt osoita sy-
didmen lydntirytmin nopeutumista, vaan lySntirytmin hidas-
tumista ja yleensi pitki#i kestoa. Ainetta, jolla on anti-
hypertensiivinen vaikutus lisddméttd, vaan pikemminkin yl-
ldpitden tai hidastaen syddmen lydntirytmi&d, pidetdédn kdyt-
tokelpoisimpana hypertensiivisen kohteen suotuisaan kdsit-
telyyn. Missd mddrin yhdisteelld on ndita ominaisuuksia,
voidaan ensisijaisesti mdidrittdd seuraavassa kuvatulla an-
tihypertensiiviselld kokeella.

Antihypertensiivinen jyrsijdkoe - Tamd koe arvoste-

lee yhdisteitd niiden valtimopaineeseen ja syddmen lydnti-
rytmiin kohdistuvien vaikutusten suhteen. Téassd kokeessa
spontaanista hypertensiivisten tdysikasvuisten rottien
(SHR) (Charles River) valtimopainetta tarkkaillaan suoraan

aorttakanyylin vilitykselld. Rotat nukutetaan sisddnhengi-
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tysnukutusaineella (metoksifluraani). Vasen kaulavaltimo
eristetdidn ja kanyloidaan. Kanyylin kdrki vieddan aorttaan
ja kanyyli paikallistetaan niskan taakse lapaluun tasolle.
Eldimet sijoitetaan erillisiin hdkkeihin ja niiden annetaan
tointua nukutusaineesta ja olla vapaasti. Valtimokanyyli
liitetdsdn paineanturiin, Jjoka on kiinnitetty piirturiin.
Syddmen lyontirytmi mddritetddn valtimopainetallenteelta.
Kokeiltavat yhdisteet annetaan joko suullisesti (p.o.) let-
kuruokinnalla tai intraperitoneaalisella (i.p.) ruiskeella.
Valtimopainetta ja syddmen lydntirytmi& tarkkaillaan vahin-
tiin 24 tunnin ajan. Kokeiltavaa yhdistettd pidetd&dn aktii-
visena antihypertensiivisend aineena, jos valtimopaineen
keskiarvossa (MAB) esiintyy >15 mmHg lasku. Jokainen eldin
on oma vertailunsa.

Tulokset tdstd kokeesta, jossa kdytetddn vdhintddn
kolmea rottaa annostasoa kohti jokaiselle yhdisteelle ja
suoritetaan N—aryyli—N'—(1,4,5,6—tetrahydropyrimidin—2—yy—
li)ureayhdisteilld, on esitetty taulukossa I.

Taulukoissa IA ja IB esitetyt tulokset osoittavat,
ettei N-(substituoitu fenyyli)—N'—/Yl,4,5,6—tetrahydropy—
rimidin-2-yyli) tai (4,5,6,7-tetrahydro-1-H-1,3-diatsepin-~
2-yyli)/ureayhdisteilld ja niiden suoloilla ole vain suo-
tuisaa antihypertensiivistd ominaisuutta, vaan nyds toivot-
tu ominaisuus ylldpitdid tai alentaa syddmen lybntirytmid.

Esilli olevassa keksinndssi kdytetyt yhdisteet ovat
kéyttékelpoisia kdsiteltdessi hypertensiota (korkeaa ve-
renpainetta) antamalla kdsittelyn tarpeessa oleville koh-
teille terapeuttisesti tehokas hypertensiota alentava madra
kaavan T mukaista N-(substituoitu fenyyli)=-N'-/(1,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-2-yyli) tai (4,5,6,7-tetrahydro-1-H-1, 3~
diatsepin-2-yyli)/ureayhdistettd tai sen farmaseuttisesti
hyvidksyttdvdd suolaa aktiivisena aineena. Aktiiviset aineet
voidaan antaa ilman kantaja-ainetta tai sen kanssa jdljessa
esitetyissd mddrissd. Edullinen antomenetelmd on farmaseut-
tisten seosten kdyttd yksikkdannosmuodossa, kuten alla on
kuvattu. Kdsittelyn suorituksen kdyttdkelpoinen alue on an-

to suullisesti tai parenteraalisesti, noin 1 mg - noin 500 mg
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mainittua N-(substituoitu fenyyli)-N'-/(1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidin-2-yyli) tai (4,5,6,7-tetrahydro-1-H-1,3-diatse~
pin-2-yyli)/ureayhdistettd annosyksikkdmuodossa. Vaikka te-
rapeuttinen menetelmd onkin kdyttdkelpoisin ihmiskohteille,
sitd voidaan myds kdyttdd muille nisdkk&ille. Kayttdkel-
poiset mdirdt ovat yleensd alueella noin 0,5 - 100 mg/kg

ruumiin painosta.
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"Artyneen suolioireyhtymdn" mdidrittely - t&mi tila,

joka mySs tunnetaan drtyneend paksusuolena, joustakankeana
paksusuolena, limaisena paksusuolentulehduksena, on kliini-
nen hdirid, jolle on tunnusomaista joko ripuli tai ummetus,
yhdessd mahakivun kanssa, mutta ilman m3dritettidvidi raken-
teellista suolistosairautta. Se on luokiteltu toiminnalli-
seksi suolistosairaudeksi. Kdytdnndssd se on yksi suurimmis-
ta ruoansulatushdiridistd ja johtava syy tyOstd poissaoloon
ja aihe lddk&rissd kdyntiin. NykykdytSssid "drtynyt suolioi-
reyhtymd" on edullinen termi t&dlle tilalle.

Patofysiologia - vaikka etiologia on tuntematon, hil-

jattaiset tutkimukset ovat selventdneet td&midn tilan pato-
fysiologian ominaisuuksia. Paksusuolen liikkuvuuden vaihte~
lua on ehdotettu t8@m&n oireyhtymdn mekanismiksi. Tdlle on
tunnusomaista lisddntynyt perusaktiivisuus, samoin kuin
herkkyys sisd- ja ulkosyntyisille drsykkeille. Koska sy&-
minen usein saattaa oireet ndkyviin, on oletettu, ettd ko-
lekystokiniini, jota vapautuu ohutsuolesta sydmisen jdlkeen,
on osittain vastuussa.

Ihmisen paksusuolens&hk&iset tallenteet ovat myds
osoittaneet, ettd potilailla, joilla on drtynyt suoli, on
eroa luonteenomaisessa hitaassa aallon taajuudessa.

Potilailla, joilla on &drtynyt suolioireyhtym&, on
matalampi laajenemisen kipukynnys kuin normaalisti. Siten
he ovat herkempid tuntemaan laajenemisen, jonka aiheutta-
vat normaalit mddréat kaasua tai ulosteaineita paksussa suo-
lessa. Jos laajenemiselle herkkyyttd voidaan pienentdd,
pienenee valttdmattd kipu, joka liittyy &drtyneeseen suoli-
oireyhtymdén.

Artynyt suoli ndyttdd olevan yksinomaan ihmiselle .
ominainen, eikd@ mit&d&n luonnollisesti ilmenevdd sairautta,
joka olisi samanlainen kuin &drtynyt suoli, ole 1l8ydetty
eldimissd. Yhdisteiden t&hdn tilaan kohdistuvan mahdolli-
sen aktiivisuuden tutkimiseksi taytyy kdyttdd sairauden pa-
tofysiologisia ominaisuuksia valmisteltaessa eldinkokeita
tdllaisten yhdisteiden kokeilemiseksi. Alla kuvattu "lasi-

helmikoe" on kehitetty testaamaan yhdisteiden tehokkuutta
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yhtd t&mdn sairaustilan komponenttia vastaan, paksusuolen
reaktiota laajenemiseen, joka voi tuottaa mahakipua. Vaik-
kakaan ei hiiressd ole keksitty mit&&n tapaa tuottaa lisddn-
tynyttd herkkyyttd suolen laajenemiselle, kdytetddn suurem-
man kuin normaalin laajentavan voiman aiheuttamaa drsytystéa.
Ladke, joka vaikuttaa tdhdn laajenemisreaktioon, saattaa
olla kayttokelpoinen kasiteltdessd drtynyttd suolioireyh-
tymdd, jos silld on muita ominaisuuksia, jotka saattavat
tuottaa vaikutuksia.

"Lasihelmikoetta” voidaan myds kdyttdid ripulia eh-
kdisevdn aktiivisuuden arvioimiseen. Vaikkakin useimmat
ladkkeet, jotka aiheuttavat ummetusta ihmiselld, ovat te-
hokkaita lasihelmikokeessa, monet toimivat mekanismeilla,
jotka eivdt tdytd8 sellaisen aineen ominaisuuksia, joka sekd
vdhentdd reaktiota laajenemiselle ettd aiheuttaa epanormaa-
lia liikkeellepanevaa aktiivisuutta. Yksi esimerkki ovat
narkoottiset analgetikat, Jjotka ovat tehokkaita lasihelmi-
kokeessa, mutta lisddvdt suoliston jaksoittaista liikkeel-
le panevaa aktiivisuutta, eivdtkd ole kdyttokelpoisia dr-
tyneessd suolessa. Muita koemalleja pitdisi sen vuoksi
kdyttdd mahdollisen yhdisteen kdyttdkelpoisuuden varmista-
miseksi tai tarkemmaksi mddrittdmiseksi silmdlld pitden sen
sopivuutta drtynyttd suolta ehkdisevand aineena.

Erds koe lasihelmikokeessa tehokkaiden yhdisteiden
kdyttokelpoisuuden vahvistamiseksi, jota voidaan kdytt&d
drtyneen suolioireyhtymdn tuottamaan ripulitilaan kohdis-
tuvan tehokkuuden indikaattorina, on "risiinidljyripulikoe”
hiirissd tai rotissa. (Tdmdn kokeen kuvaus on annettu j&l-
jempdnd) . Se yhdistesarja, jonka vditetddn olevan drtynyttd
suolta ehkdisevidsti aktiivinen, on tosiasiassa aktiivinen
risiinidljyripulia vastaan, tehokkaiden annosten vastates-
sa hyvin niitd, jotka ovat tehokkaita lasihelmikokeessa.

Koska tdmidn tilan ummetusjaksoa varten ei ole mitddn
mallia, ei yhdisteen vakinaistamistoimintaa voida tutkia.
Kuitenkin, koska ummetus drtyneessd suolioireyhtymdssd on
usein toissijainen ripulin rinnalla, olisi odotettavissa,

ettd ripulin estdminen lievittdisi ummetusjaksoa.
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johon yhdiste on tehokas tuot-

taessaan helpostusta drtyneeseen suolioireyhtymddn liitty-

viin oireisiin, voidaan mddrittdd kokeella, jossa lasihel-

mi sijoitetaan sisddn perdsuoleen ja kulunut aika sis&ddn

viemisen ja ulostuksen vdlilld mddritetddn. Yhdisteet, jot-

ka ovat tehokkaita vdhentdmddn herkkyyttd havaita paksu-

suolen seindn laajeneminen, pitkittdvdt helmen ulostusta.

Koe suoritettiin albinouroshiirilld ruumiin painol-

taan 18-25 g kdyttden viiden hiiren ryhmid jokaiselle ko-

keiltavalle yhdisteannokselle. Ensimmdinen seulonta-annos,

joka on valittu kaikille yhdisteille, on 50 mg ruumiin

paino-kg kohti (mg/kg) annettuna suullisesti tilavuudessa

0,1 ml 10 g ruumiin painoa kohti. Vertailuryhmidt saavat si-

deaineen, 0,5 % methocel, jota kdytetddn sekd suullisessa

ettd intraperitoneaalisessa annossa. Hiirid pidetdin syo-

mdattd tunnin ajan ennen koetta ja kokeiltavat liikkeet an-

netaan tuntia ennen lasihelmen sisddn sijoitusta.

Esikdsittelyajan lopussa hiireen tartutaan ja sitéd

pidetddn lujasti toisessa kddessd vatsa teknikkoon pdin.

Halkaisijaltaan 3 ml:n lasihelmi sijoitetaan perdaukkoon

ja kayttden peukalon ja etusormen nipistdvidi otetta, helmi

tyOnnetddn perdsuoleen. Sitten kdyttden halksijaltaan

3 ml:n lasisauvaa, joka on voideltu 0,5 % methocel-liuocksel-

la sisddn tyontdmisen helpottamiseksi, lasihelmi tydnnetdin

y16s perdsuoleen 2 cm:n matka kdyttden hidasta varovaista

kddntyvdad liikettd. Hiiret ajoitetaan ryhmdnd kdyttden vii-

meistd kdsiteltyd hiirtd nolla-aikana ja ryhmdssd ulostet-

tujen helmien lukumddrd eri pituisten aikojen kuluttua ote-

taan talteen. Ryhmdt perustuvat ajoitetuille 0-5 minuutin,

5-10 minuutin, 10-20 minuutin, 20-40 minuutin ja yli 40 mi-

nuutin vdleille. Niille annetaan aktiivisuusindeksiarvot

0, 1, 2, 3 ja 4 vastaavasti.

Hiiristd, Jjotka eivdt ole

ulostaneet helmiddn 40 minuutin sulkuajan jdlkeen, tutki-

taan puhkaisut. Ne hiiret, joiden paksusuolet ovat puhjen-

neet, eliminoidaan ryhmdstd. Arvojen summa jaettuna hiirien

tai helmien lukumddrdlld mddritelldidn kokeiltavan lddkkeen

aktiivisuusindeksiksi.

ED

50

mddritellddn regressiosuorien
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avulla kdyttden pienimmidn nelidsumman menetelmdd. ED50
midritelldsdn mielivaltaisesti siksi annokseksi, joka saa ai-
kaan aktiivisuusindeksin 2. ED on varsinaisesti ekviva-

50
lentti ED kanssa, jolloin aktiivisuus ilmaistaan astei-

kolla 0—452asihelmikokeessa.

Tulokset tdstd kokeesta, jossa kdytetddn N-aryyli-
N'-/(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yyli) tai (4,5,6,7-tetra-
hydro-1-H-1,3-diatsepin-2-yyli)/ureayhdisteitd annettuna
intraperitoneaalisesti ja suullisesti, on esitetty taulu-
koissa 1A ja 2B. Taulukot 2A ja 2B sisdltdvat myds tulok-

set alla kuvatusta hiiren risiinidljymenetelmdkokeesta.
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Hiiren risiinidljymenetelmdkoe - Albinochiiriuroksia

painoltaan 18-30 g kdytetddn tdh&dn tutkimukseen. Hiiria
pidetdin sydmdttd yli ydn ennen koetta; vettd kuitenkin
annetaan paaston aikana mielin md&rin. Koepdivdnd hiiret
punnitaan etukdteen keskipainon saamiseksi kdyttden yksit-
tdistd painoaluetta ¥ 5 g.

Lidkkeitid annetaan haluttua tietd (suullisesti, ihon
alle tai vatsakalvon sisdisesti) suspendoituna tai liuo-
tettuna 0,5 %:iseen methocel:iin kdyttden tilavuutta 1 ml/
100 g keskimdidrdistd ruumiin painoa (0,1 ml/10 g) viiden
hiiren ryhmille kutakin kokeiltavaa yhdisteannosta kohti.
Vertailuhiiret saavat kokeen sideainetta. Tunnin kuluttua
annetaan yksinkertainen annos risiinicljyd (0,3 ml hiirta
kohti) suullisesti kaikille ryhmille. Hiiret palautetaan
hikkeihinsd, joissa niillid on p&ddsy ruoalle ja vedelle ko-
keen loppuajan.

Y1li y®n paastonneilla hiirilld on ripuli yleensé
tunnin kuluessa risiini®ljyn antamisesta. Ripulin ilmene-
mishavainnot tehdddn kerran tunnissa viiden tunnin ajan.
Kiytetddn positiivista tai negatiivista vastinetta. Ripu-
lin puuttuminen ilmoitetaan inhiboitumisprosenttina verrat-
tuna ripulin esiintymiseen samana aikana vertailuryhmidssa.
EDSO misdritetiin laskemalla regressioanalyysilld kdyttden
pienimmidn nelidsumman menetelmdd. Vaikutusta kokeen koko-
naiskestoon kidytetddn tdssd laskennassa.

Edelli annetut tulokset taulukoissa 2A ja 2B kuvaa-
vat N-aryyli-N'-/(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yyli) tai
(4,5,6,7—tetrahydro—l—H—l,3-diatsepin—2-yyliL7ureayhdistei—
den suotuisaa vaikutusta suolen laajenemistuntemuksen epda-
normaalin herkkyyden pienentdmisessd. Ndita ominaisuuksia
kaytetddn esilld olevan keksinnon menetelmissd ja seoksis-
sa.

Esilli olevan keksinndn menetelmd, nimittdin mene-
telmi suoliston toimintahdirididen lievittdmiseksi ja siihen
liittyvien haittojen kdsittelemiseksi, sisdltda terapeutti-
sesti tehokkaan mddridn kaavan I mukaista N-aryyli-N'-

(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yyli)ureayhdistettd tai sen
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farmaseuttisesti aktiivista suolaa aktiivisena aineena an-
tamisen kdsittelyd tarvitseville kohteille. Aktiiviset ai-
neet voidaan antaa kantaja-aineen kanssa tai ilman sitéd
jdljessd esitetyissd mddrin. Edullinen antomenetelmd on
kdyttamdlld farmaseuttisia seoksia yksikk&annosmuodossa
alla kuvatusti.

Kayttdkelpoiset alueet menetelmdn suorittamiseksi
on 1 mg:n - 500 mg:n N-aryyli-N'-/(1,4,5,6-tetrahydropyri-
midin-2-yyli) tai (4,5,6,7-tetrahydro~1-H-1,3~diatsepin-2-
yyli)/ureayhdistettd antaminen suullisesti tai parenteraa-
lisesti annosyksikkOmuodossa. Vaikkakin terapeuttinen mene-
telm& on kayttdkelpoisin ihmisille, sitd voidaan myos kdyt-
td38 muihin nisdkkdisiin. Kdyttdkelpoiset mddrdt ovat yleen-
sd alueella noin 0,50 - 100 mg/kg.

Huomattavat ominaisuudet ovat tehokkaimmin kaytetyt
kdyttdmdlld esilld olevan keksinndén mukaisia farmaseutti-
sia seoksia. Farmaseuttiset seokset, jotka sisdltavat
N-aryyli-N'-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yyli)ureayhdis-
tettd tai sen happoadditiosuolaa aktiivisena aineosana voi-
daan valmistaa sekoittamalla ureayhdiste huolellisesti far-
maseuttiseen kantaja-aineeseen kdyttden tavanomaisia far-
maseuttisia yhdistdmismenetelmiad, joka kantaja-aine voi ol-
la lukuisissa eri muodoissa riippuen annettavaksi halutun
valmisteen muodosta, esim. suullinen tai parenteraalinen.
Valmistettaessa seoksia suulliseen annosmuotoon mitda tahan-
sa tavallista farmaseuttista vdliainetta voidaan kdyttdd.
Siten nestemdisiin suullisiin valmisteisiin, kuten suspen-
sioihin, eliksiireihin ja liuoksiin, sopiviin kantaja-ai-
neisiin ja lisdaineisiin kuuluvat vesi, glykolit, &ljyt,
alkoholit, makuaineet, sdildntdaineet, vdriaineet ja vas-
taavat; kiinteisiin suullisiin valmisteisiin, kuten jauhei-
siin, kapseleihin ja tabletteihin sopiviin kantaja-ainei-
siin ja lisdaineisiin kuuluvat tdrkkelykset, sokerit, lai-
mentimet, granulointiaineet, voiteluaineet, sideaineet,
hajottamisaineet ja vastaavat. Antonsa helppouden vuoksi
tabletit ja kapselit muodostavat edullisimmin suullisen

annosyksikkdmuodon, jossa tapauksessa kiinteitd farmaseut-
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tisia kantaja-aineita kdytetddn. Haluttaessa tabletit voi-
daan pddllystdd sokerilla tai suolipddllystdd vakiomenetel-
milld. Parenteraaliseen kdyttddn kantaja-aineen muodostaa
yleensd steriili vesi, vaikkakin muita aineosia, esimerkik-
si liukoisuutta tai sdilymistd auttaviin tarkoituksiin voi-
daan sisdllyttdd seokseen. Ruiskesuspensioita voidaan myds
valmistaa, jossa tapauksessa sopivia nestemdisid kantaja-ai-
neita, suspendointiaineita ja vastaavia voidaan kdyttdi.
Termi "annosyksikkOmuoto™ kdytettynd tdssd patenttihakemuk-
sessa ja vaatimuksissa viittaa fysikaalisesti erillisiin
yksik6ihin, jotka sopivat yksikkdannoksiksi, kunkin yksikdn
sisdltdessd ennalta mddritellyn mddrdn aktiivista aineosaa,
jonka on laskettu tuottavan halutun terapeuttisen vaikutuk-
sen yhdessd halutun farmaseuttisen kantaja-aineen kanssa.
Esimerkkejd tdllaisista annosyksikk&muodoista ovat table-
tit, kapselit, pillerit, jauhepakkaukset, vohvelit, teelu-
sikalliset, ruokalusikalliset ja vastaavat ja niiden ryhmi-
tellyt kerrannaiset. Annosyksikkd sisdltdd yleensd noin

10 - noin 500 mg N-aryyli-N'-(1l,4,5,6-tetrahydropyrimidin-
2-yyli)ureayhdisteitd kdytettdvdksi suolistohdiribissd ja
noin 1-500 mg mainittuja yhdisteitd kdytettdvdksi antihy-
pertensiiveind.

‘«J( 0] ) D as N
Seuraavat esimerkit kuvaavat esilld olevan keksinnon|

- kdytantdodn sopivien ureayhdisteiden valmistusta —rrii—

Ad-ei-ote-pidettivi-rajoeittavina.

Esimerkki I-A
N-(2,6~-dikloorifenyyli)-N'-(1,4,5,6~tetrahydropyri-

midin-2-yyli)urea

Liuos, joka sisdlsi 4,20 g (0,0424 mol) 2-aminotet-
rahydropyrimidiinid 30 ml:ssa kuivaa DMF, l&mmitettiin
70°C:seen ja sekoittaen lisdttiin 7,16 g (0,038l mol) 2,6-
dikloorifenyyli-isosyanaattia 25 ml:ssa kuivaa DMF 0,5 tun-
nin aikana. Kun o0li sekoitettu kahden tunnin ajan 7OOC:ssa,

reaktiosecs j&ddhdytettiin, laimennettiin H2O:lla ja ilma-

kuivattiin. Raakatuote, 5,1 g (47 %) liuotettiin CH2C1 teen,

2

kuivattiin K2C03:lla, suodatettiin esipestyn suodatusapu-

ainetyynyn ldpi ja heksaania lisdttiin samennuspisteeseen
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asti. Saadut kiteet suodatettiin, pestiin heksaanilla ja
kuivattiin tyhjdssd kolmen tunnin ajan (SOOC; 0,7 kPa),
jolloin saatiin puhdasta N-(2,6-dikloorifenyyli)-N'-(1,4,5,6-
tetrahydropyriminid-2-yyli)ureaa. 4,71 g (43 %); sp. 179-
180,50C. TLC: 5 x 20 cm silikageeli; tolueeni-eetteri-MeOH
(8:4:1) tai CHC13—MeOH—NH4OH (90:10:1) osoitti homogeeni-
suutta; IR (KBr) 3421, 1628 cm—l; UV max. (MeOH) 222 nm

(¢ =28 300) ja 239 nm {mutka) (¢ = 18 000).

Analyysi CllH12C12N3O:lle
Laskettu: C 46,01 H 4,21 N 19,51
Saatu: C 45,98 H 4,23 N 19,48.

Ldhtbaine 2~aminotetrahydropyrimidiini valmistettiin
julkaisun R.F. Evans, D.J. Brown, J. Chem. Soc., 4039
(1962) menetelmdn mukaan, joka vapautettiin hydrokloridis-
ta ylimddrdlld 50 % NaOH, uyutettiin CHZClZ:lla, kuivattiin
(KZCOB) ja haihdutettiin tyhjdssd o6l1ljyksi.

Esimerkki I-B

N-(2,6-dikloorifenyyli)-N'~(1,4,5,6~-tetrahydropyri-

midin-2-yyli)ureamonohydrokloridi

Seosta, joka sisdlsi 8,50 g (0,0625 mol) Z2-amino-
1,4,5,6-tetrahydropyrimidin~hydrokloridia, 10,0 g (0,12 mol)
50 % NaOH ja 70 ml THF, sekoitettiin 0,5 tunnin ajan huoneen
ldmpdtilassa ja sitten lisdttiin 10,0 g Na2804. Kun viela
oli sekoitettu 0,5 tunnin ajan, 9,4 g (0,050 mol) 2,6-di-
kloorifenyyli-isosyanaattia 50 ml:ssa THF sisdltdva liuos
lisdttiin tunnin aikana. Kun oli sekoitettu tunnin ajan,
reaktioseos suodatettiin, suodos haihdutettiin tyhjdssd Ja
jddnnds liuotettiin 25 ml:aan 10 % HC1l ja 25 ml:aan H20
ldmmittden. Kun oli suodatettu piimaatyynyn ldpi, jdissd
jddhdyttédminen tuotti kiteistd hydrokloridia, joka kitey-
tettiin uudelleen MeOH-eetteristd, joka tuotti 12,40 g.
Tdmd aine jauhettiin hienoksi jauheeksi ja kuivattiin vakio-
painoon tyhjdssa (6OOC, 0,7 kPa), jolloin saatiin 11,97 g
(74 %) otsikkoyhdistett&d; sp. 215—217OC, haj., homogeeninen
TLC:114d /5 x 20 cm silikageeli GF CHC1 ,-MeOH-NH ,OH
(90:9:1)/ lH—NMR (DMSO—d6) 1,85 /pentetti, (heikosti hajon-
nut) 2H/; 3,35 (¢, J = 5 Hz, 4H); 7,2 - 7,7 (m, 3H); 9,16
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(leved s, 2H) vaihtokelpoinen; 10,02 (leved s, 1H) wvaihto-
kelpoinen; 11,19 (leved s, 1lH) vaihtokelpoinen. IR (KBr)
3125, 1717, 1678, 1628 cm_l; UV max. (MeOH) 241 mutk. (¢ =
11 200) ja 220 nm mutk. (€ = 23 500).

Analyysi C,.H ClzNH O-HCl:1le

11712 4
Laskettu: C 40,83 H 4,05 N 17,31
Saatu: C 40,78 H 4,05 N 17,30.

Esimerkki 2
N-(2-kloori-6~-metyylifenyyli)-N'-(1,4,5,6-tetrahyd-

ropyrimidin-2-yyli)ureamonohydrokloridihemihydraatti

Seosta, joka sisdlsi 8,14 g (0,060 mol) 2-amino-
1,4,5,6-tetrahydropyrimidiinihydrokloridia, 6,0 g
(0,075 mol) 50 % NaOH ja 75 ml THF sekoitettiin 0,5 tunnin
ajan huoneen l&dmp®tilassa ja sitten lisdttiin 15 g Na2804.
Kun oli sekoitettu 0,5 tunnin ajan, lisdttiin liuos, joka
sisdlsi 6,70 g (0,040 mol) 2-kloori-6-metyylifenyyli-iso-
syanaattia 50 ml:ssa THF, 0,5 tunnin aikana. Kun oli se-
koitettu tunnin ajan, reaktioseos suodatettiin, suodos haibh-
dutettiin tyhjtssd ja jaddnnds liuotettiin 25 ml:aan 10 %
HC1 ja 25 ml:aan HZO ldmmittden. Piimaan l&pi suodatuksen
jdlkeen jadissd jddhdytys tuotti kiteistd hydrokloridia,
joka kiteytettiin uudelleen kylmdsta HZO:sta hiilelld k&-
sittelyn jdlkeen tuottaen 7,15 g (59 %). Tdmd aine kuivat-
tiin tyhjossé (ZOOC, 0,7 kPa) vakiopainoon, jolloin saatiin
7,11 g (59 %) puhdasta N-(2-kloori-6-metyylifenyyli)-N'-
(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yyli)ureamonohydrokloridi-
hemihydraattia, sp. 243—2450C; IR (CHC13) 3224, 1713, 1677,
1641, 1543 cm-l; UV max. (MeOH) 236 (16 200) ja 217 nm
mutk. (21 500).

Analyysi C, ,H,_.CIlN O'HCl-O°5H20:lle

12715 3
Laskettu: C 46,17 H 5,49 N 17,94 H2O 2,89
Saatu: C 46,21 H 5,53 N 17,75 HZO 3,14.

Esimerkki 3

Esimerkkien 1-2 opetusten mukaan valmistetaan seu-~
raavat yvhdisteet:
1. N-(2,6-dibromifenyyli)-N'-(1,4,5,6-tetrahydropyri-

midin-2-yyli)urea ja happoadditiosuolat.
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2. N-(2-bromi-6-kloorifenyyli)-N'-(1,4,5,6-tetra-
hydropyrimidin-2-yyli)urea ja happoadditiosuolat.

3. N-(2-bromi-6-metyylifenyyli)-N'-(1,4,5,6-tetra-
hydropyrimidin-2-yyli)urea ja happoadditiosuolat.

Esimerkki 4

1 000 kovaa gelatiinikapselia, joista kukin sisdlsi
200 mg N-(2,6-dikloorifenyyli)-N'-(1,4,5,6-tetrahydropyri-

midin-2-yyli)ureaa, valmistetaan seuraavan kaavan mukaan:

g9
N-(2,6-dikloorifenyyli)-N'-(1,4,5,6-tetra~
hydropyrimidin-2-yyli)urea 200
Tdrkkelys 250
Laktoosi 750
Talkki 250
Kalsiumstearaatti 10

Aineksista valmistetaan sekoittamalla tasa-aineinen
seos ja se kdytetddn kaksiosaisten kovien gelatiinikapse-
leiden tdyttédmiseen. Kapselit soveltuvat annettavaksi suul-
lisesti kohteille, joilla on toiminnallisia suolihdiriditéa
ja hypertensiivisille kohteille verenpaineen alentamisek-
si.

Esimerkki 5

Gelatiinikapseleita valmistetaan, kuten on kuvattu
esimerkissd 4 paitsi, ettd kaavassa kdytetddn (kdytettdvak-
si suolistohdiridisséd) 400 g N-(2,6-dibromifenyyli)-N"'-
(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yyli)ureaa aktiivisena ai-
neena, jolloin saadaan kapseleita, jotka sisdltdvat 400 mg
N-(2,6-dibromifenyyli)-N'~(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-
yyli)ureaa.

Esimerkki 6

Gelatiinikapseleita valmistetaan, kuten on kuvattu
esimerkissd 5 paitsi, ettd aktiivisena aineena kdytetdaédn
N-(2-kloori-6-metyyli-N'-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-
yyli)ureaa.

Esimerkki 7

1 000 puristettua tablettia, joista kukin sisdaltda

500 mg N-(2-kloori-6-metyylifenyyli)-N'~-(1,4,5,6-tetrahyd-
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ropyrimidin-2-yyli)ureaa, valmistetaan seuraavan kaavan mu-

kaan:

g
N- (2-kloori-6-metyylifenyyli)-N'-(1,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-2-yyli)urea 500
Tarkkelys 750
Kaksiemdksinen kalsiumfosfaatti vesipit. 5 000
Kalsiumstearaatti 2,5

Hienoksi jauhetut ainekset sekoitetaan hyvin ja gra-
nuloidaan 10 %:isen tdrkkelyspastan kanssa. Granulaatti kui-
vataan ja puristetaan tableteiksi k&yttden tdrkkelystd ha-
jottavana aineena ja kalsiumstearaattia voiteluaineena.

Esimerkki 8

Gelatiinikapseleita valmistetaan, kuten on kuvattu
esimerkissd 7 paitsi, ettd aktiivisena aineena kdaytetdan
N-(2,6-dibromifenyyli)-N'-(1,4,5,6~tetrahydropyrimidin-2-
yyli)ureaa.

Esimerkki 9-A

2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-1H-1,3-diatsepiinimono-

nitraatti
Suspensiota, joka sisdlsi 217,9 g 2-metyylitio)-
4,5,6,7-tetrahydro-1H~1,3~diatsepiinihydrojodidia 400 ml:ssa
MeOH, kédsiteltiin vedettdmdlla NH3 (NaOH- + NaOCl-lukot)
voimakkaasti tunnin ajan. Kaikki kiinted aine liukeni. Liuos
kylldstettiin NH3

pun huoneen lidmpttilassa. TLC osoitti reaktion oleellisesti

:1la ja sen annettiin seistd yli viikonlo-

loppuun kuluneeksi. MeOH keitettiin pois t-BuOH:1la korva-
ten, jddhdytettiin sitten Jja Etzo lisdttiin, Jjolloin saa-
tiin HJ-suola (hygroskooppinen). Aine muutettiin vapaaksi
emdkseksi CH2C12:ssa. Orgaaninen kerros kuivattiin (K2C03),
suodatettiin ja liuotin poistettiin tyhjossd, joka tuotti
raskasta 6ljyd. Oljy otettiin absoluuttiseen EtOH:hon Jja
neutraloitiin varovaisesti HNO3:lla (vdk. vesipitoinen).
Pieni mdidrid kiintedd epdpuhtautta saostui aikaisin, joka
olisi ollut poistettava ja hdvitett&d. Ennen kuin kaikki
happo oli lis#tty, seos tuli liian paksuksi perinpohjin

sekoitettavaksi. Ensimmidinen suolasaanto otettiin talteen
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ja pestiin tuoreella EtOH:1lla (95 %). Suodos neutraloitiin
sitten pH:hon 7 tuottaen toisen saannon. Ndiden saantojen
uudelleenkiteytys oli pitkd ja vaivalloinen menetelmd, jos-
sa kdytettiin MeOH-EtOH (95 %), sitten keitettiin MeOH pois
ja suodatettiin kuumana huonoliukoisemmilta epdorgaanisil-
ta epdpuhtauksilta.

Monien uudelleenkiteytysten jédlkeen saatiin saanto
melko puhdasta tuotetta, 24,7 g (121,8 %); sp. 165-167°C,
vihemmin puhdas saanto; sp. 156 - 161,5°C, 20,9 g (10,8 3);
TR (KBr) 3251, 3108, 1660, 1598 cm '; NMR.

Analyysi C.H,,N_,.HNO, (113,16/176,175):1le

57113 3
Laskettu: C 34,09 H 6,87 N 31,80
Saatu: C 34,28 H 6,36 N 31,59.

Esimerkki 9-B

N-(2,6-dikloorifenyyli)-N"'-(4,5,6,7-tetrahydro-1H-
1,3-diatsepin-2-yyli)ureamonohydrokloridihemihydraatti

300 ml:n kolviin panostettiin 12,1 g (0,05 mol)

2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-1H-1,3~-diatsepiinihydrokloridia
i), 10,0 g 50 % NaOH ja 70 ml THF. Kun oli sekoitettu huo-
neen l&mpodtilassa tunnin ajan, 10,0 g NaZSO4 lisdttiin ja
seosta sekoitettiin vield 1,5 tunnin ajan. Reaktioseos
jishdytettiin -30°C:seen. (2-prOH, kuiva j&3) ja liuos, jo-
ka sisdlsi 6,3 g (0,033 mol) 2,6-dikloorifenyyli-isosya-
naattia 80 ml:ssa THF, lisdttiin kahden tunnin aikana. Li-
sdyksen lopussa reaktioseoksen annettiin l&mmet&d huoneen
limpdtilaan ja sekoittamista jatkettiin tunti. Kiintedt ai-
neet suodatettiin ja suodos haihdutettiin tyhjdssd. Jddnnss
liuotettiin laimeaan HCl, liukenemattomat aineet poistet-
tiin suodattamalla ja vesiliuos pestiin eetterilld, tehtiin
emdksiseksi kylm&lld 30 % NaOH:1lla ja uutettiin CH2C12:lla.
Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin (K2CO3), suoda-
tettiin piimaatyynyn l&pi ja haihdutettiin tyhjdssd. Jdan-
nds liuotettiin MeOH:hon, neutraloitiin HCl:n eetteriliu-
oksella ja kdsiteltiin eetterilld, jolloin saatiin kiteita,
jotka kiteytettiin uudelleen MeOH/eetteristd ja sitten mi-
nimimddrasta H2o, jolloin saatiin puhdasta N-(2,6-dikloori-

fenyyli)-N'-(4,5,6,7-tetrahydro-1H-1,3-diatsepin-2-yyli)-
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ureamonohydrokloridihemihydraattia; sp. (175) 177-179°C

haj.; UV max. (MeOH) 244 (¢ = 20 100) ja 224 nm olka

(¢ = 20 800); IR (KBr) 3420, 3200, 1710, 1675, 1535 cm
Analyysi C, H C12N4O-HC1-5H20:lle

1

11714
Laskettu: € 41,59 H 4,65 N 16,16 HZO 2,60
Saatu: c 41,88 H 4,70 N 16,12 H2P 2,92.

P. Stefanye ja Willian L. Howard, J. Am. Chem. Soc.,
77, 761 (1955) ja Brit. Pat. nro 612 693, Nov. 16, 1948;
Chem. Abstr. 43, 66704 (1949). Aine kuivattiin tyhjodssd
50°C:ssa (0,7 kPa) neljdn tunnin ajan (vakiopainoon).

Esimerkki 10

Esimerkin 9-B opetuksen mukaan valmistetaan seuraavat
yhdisteet:

1. N-(2-kloori-6-metyylifenyyli)-N'-(4,5,6,7-tetra-
hydro-1H-1,3-diatsepin-2-yyli)ureamonohydrokloridi; sp.
159-161°C, haj. 245-250°C.

2. N-(2,6-dibromifenyyli)~-N'-(4,5,6,7-tetrahydro-1H-
1,3-diatsepin-2-yyli)ureamonohydrokloridi ja happoadditio-
suolat (solvaatit).

3. N-(2~bromi-6-kloorifenyyli)-N'-(4,5,6,7-tetra-
hydro—lH—l,3—diatsepin—2—yyli)ureamohohydrokloridi ja hap-
poadditiosuolat (solvaatit).

4. N-(2-bromi-6-metyylifenyyli)-N'~-(4,5,6,7-tetra-
hydro-1H-1,3-diatsepin-2-yyli)ureamonohydrokloridi ja hap-

poadditiosuolat (solvaatit).

Seuraavat esimerkit kuvaavat erilaisten farmaseut- -~
tisten seosten valmistusta, jotka ovat kdyttdkelpoisia esil-~
13 olevassa keksinndssa:

Esimerkki 11

1 000 kovaa gelatiinikapselia, joista kukin sisdltda
200 mg N-(2,6-dikloorifenyyli)-N'-(4,5,6,7-tetrahydro-1H~-
1,3-diatsepin-2-yyli)ureaa, valmistetaan seuraavan kaavan

mukaan:

N-(2,6-dikloorifenyyli)~N'-(4,5,6,7-tetra-
hydro-1H-1,3-diatsepin-2-yyli)urea 200
Tirkkelys 250
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Laktoosi 750
Talkki 250
Kalsiumstearaatti 10

Ainéksista valmistetaan sekoittamalla tasa-aineinen
seos Jja sitd kdytetddn kaksiosaisten kovien gelatiinikap-
seleiden tdyttdmiseen. Kapselit soveltuvat annnettaviksi
suullisesti kohteille, joilla on toiminnallisia suolisto-
hdirioit4.

Esimerkki 12

Gelatiinikapseleita valmistetaan, kuten esimerkissi
11 on kuvattu, paitsi ettd kaavassa kdytetdin 400 g
N-(2,6~dibromifenyyli)-N'~(4,5,6,7-tetrahydro~1H-1,3-diat-
sepin-2-yyli)ureaa aktiivisena aineena, jolloin saadaan
kapseleita, jotka sisdltdvdt 400 mg N-(2,6-dibromifenyyli)-
N'—(4,5,6,7—tetrahydro?1H—l,3—diatsepin—2—yyli)ureaa.
Esimerkki 13 ’

Gelatiinikapseleita valmistetaan, kuten esimerkissd

VII on kuvattu, paitsi ettd N-(2,6-dibromifenyyli)-N'-
(4,5,6,7-tetrahydro-1H-1,3-diatsepin-2-yyli)ureaa kdytetdin
aktiisena aineena. ’

Esimerkki 14 ‘

1 000 puristettua tablé;tia, joista kukin sisdltda
500 mg N-(2-kloori-6-metyylifenyyli)-N'-(4,5,6,7-tetrahyd-

ro—lH—l,3—diatsepin—2—yyli)ureaé, valmistetaan seuraavan

kaavan mukaan:

~ g
N- (2-kloori-6-metyylifenyyli)-N'-(4,5,6,7-
tetrahydro-1H-1,3-diatsepin-2-yyli)urea 500
Tarkkelys | 750
Kaksiemdksinen kalsiumfosfaatti vesipit. 5 000
Kalsiumstearaatti . 2,5

Hienoksi jauhetut ainekset sekoitetaan hyvin ja gra-
nuloidaan 10 % tdrkkelyspastan kanssa. Granulaatti kuiva-
taan ja puristetaan tableteiksi kdyttden tdrkkelystd ha-

jottavana aineena ja kalsiumstearaattia voiteluaineena.
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Patenttivaatimukset:

]. Menetelmd kaavan

H ) o
/N i
(CTZ\)H/ />-'NH—&—NH—P£~<
\\\ ‘
N S

(1)

jossa n on 0 tai 1, X on Br tai Cl ja Y on Br, Cl tai CH3;
mukaisen N-(fenyyli)-N'-/(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-
yyli) tai (4,5,6,7—tetrahydro—l—H—l,3—diatsepin—2—yyiiL7—
urean tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan valmis-
tamiseksi, t unnettu siitd, ettd kaavan (II) mukai-

nen yhdiste

l/ NH,- HC1
(IT)

jossa n on 0 tai 1, saatetaan reagoimaan kaavan

ocC (I11)

mukaisen yhdisteen kanssa sopivassa liuottimessa lampdti-
loissa valilla -20 - 70°C ja haluttaessa valmistetaan sii-

td farmaseuttisesti hyvédksyttdva happoadditiosuola.
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2. Menetelmd N-(2,6-dikloorifenyyli)-N'-(1,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-2-yyli)urean valmistamiseksi, t u n -
nettu siita, ettd 2-amino-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin
saatetaan reagoimaan 2,6-dikloorifenyyli-isosyanaatin kans-
sa.

3. Menetelmd N-(2-kloori-6-metyylifenyyli)-N'-
(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yyli)urean valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd 2-amino-1,4,5,6-tetrahydropy-
rimidiini saatetaan reagoimaan 2-kloori-6-metyylifenyyli-
isosyanaatin kanssa.

4., Menetelmd N-(2,6-dikloorifenyyli)~-N'~(4,5,6,7-
tetrahydro-1-H-1, 3-diatsepin-2-yyli)urean valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd 2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-
1H-1,3-diatsepiini saatetaan reagoimaan 2,6-dikloorifenyy-
li~isosyanaatin kanssa. '

5. Menetelmd N-(2-kloori-6-metyylifenyyli)-N'-
(4,5,6,7-tetrahydro-1-H-1,3-diatsepin-2-yyli)urean valmis-
tamiseksi, t unnet tu siitd, ettd 2-amino-4,5,6,7-
tetrahydro-1H-1,3-diatsepiini saatetaan reagoimaan 2-kloo-

ri-6-metyylifenyyli-isosyanaatin kanssa.
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Patentkrav:
1. Forfarande f6r framstdllning av N-(fenyl)-N'-

/Yl,4,5,6—tetrahydropyrimidin—Z—yl)— eller (4,5,6,7-tetra-
hydro-1-H-1,3-diazepin~2-y1l) /urea med formeln

H
N a

(GH)n /) NH-C-NH-Ar
N

(I)

eller farmaceutiskt godtagbara salt ddrav, varvid n &r 0

eller 1, X 4r Br eller Cl och Y ir Br, Cl eller CH3;

kdnnetecknat dirav, att man reagerar en fdrening

med formeln

H
/\N
(CH2)I'1 NH
K/ / 2
N
(I1)

vari n dr 0 eller 1, med en forening med formeln

OCN

(I11)

i ett ldmpligt 18sningsmedel, vid temperaturer mellan
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—ZOOC och 7OOC, och, ifall oOnskvart, framstdller ett farma-
ceutiskt godtagbart syraadditionssalt ddrav.

2. Forfarande for framstdllning av N-(2,6-diklor-
fenyl)-N'-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yl)urea, k & n -
netecknat dirav, att man reagerar 2-amino-1,4,5,6-
tetrahydropyrimidin med 2,6-diklorfenylisocyanat.

3. Forfarande fOr framstdllning av N- (2-klor-6-me-
tylfenyl)-N'-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yl)urea,
kdnnetecknat ddrav, att man reagerar 2-amino-
1,4,5,6-tetrahydropyrimidin med 2-klor-6-metylfenyliso-
cyanat.

5. FoOrfarande fo6r framstdllning av N-(2,6-diklor-
fenyl)—N'—(4,5,6,7—tetrahydro—lH—l,3-diazepin—2—yl)urea,
kd&nnetecknat didrav, att man reagerar 2-amino-
4,5,6,7-tetrahydro-1H-1,3~diazepin med 2,6-diklorfenyliso-
cyanat.

5. Forfarande f6r framstdllning av N-(2-klor-6-
metylfenyl)-N'-(4,5,6,7-tetrahydro-1H-1,3-diazepin-2-yl) -
urea, k dnnetecknat didrav, att man reagerar
2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-1H-1,3~diazepin med 2-klor-6-

metylfenylisocyanat.
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