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Smith Kline & French Laboratories Limited, Mundells, Welwyn Garden City,
Hertfordshire, Englanti

Farmaseuttisia seoksia -  Parmaceutiska kompositioner

T4dms keksinto koskee uusien kemiallisten yhdisteiden valmistusmene-
telmdd, joilla on hylkimistd vastustava vaikutus.

Niinp# keksinté tarjoaa menetelmdn, jolla voidaan valmistaa kaavan I

mukaisia isotioureajohdannaisia

R NR3
Vi
2/_1\1-(011(2)11 -5 - c\ . (1)
R NHR '
2

mised n on 2,3 tai 4, kukin ryhmisti R1 ja B wvoi toinen toisestaan riippumatta
olla alempl alkyyli tai Rl Jja R2 ja typpiatomi, johon ne ovat kiinnittyneet,
voivat yhdegsi muodostaa pyrrolidiini-, piperidiini-, morfoliini-, 4-zlempi-
alkyylipiperatsiini- tai heksahydro-lH-atsepiinirenkaan ja kukin ryhmisti R3 Ja
R4 voi toinen toisestaan riippumatta olla alempi alkyyli tai ne voivat yhdesséd
3 4

muodostaa ryhmin - (CH ) o missd x on 2, 3 tai 4, edellyttaen ettd R” ja R

muodostavat yhdessd ryhman -(cH )4 y kun n on 2 ja ryhmét R Ja R2 ovat alempia



alkyylejid, ja ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti hyvédksyttdvid suoloja, ja téss

menetelmissd saatetaan yhdiste, jonka kaava on

Kaavan I mukaiset yhdisteet esiintyvdt tavallisesti happoadditiosuo-
loina, mutta mukavuussyistd tédssd selostuksessa tarkoitetaan kantayhdisteiti.
Suolahapon kanssa muodostuneet suolat asetetaan etusijalle.

Tissd selostuksessa kiytetty termi "alempi alkyyli" tarkoittaa
1-4 hiiliatomia sisiltidviia alkyyliryhmid.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiintyd useissa tautomeerigsigsa
muodoissa, mutta seokset, jotka sisdltidvdt miti tahanga ndisti vaihtoehtoisista
muodoista, kuuluvat timin keksinnon kattamaan alaan,

Erittdin hyédyllisié yhdisteitd ovat ne, joissa n on 2 tai 3, jJja
varsinkin ne, joissa n on 3. Toinen hyddyllisten yhdisteiden xyhmd on se, jossa
R’ ja r4 muodostavat ryhmin —(CH2)2—, 0. ne muodostavat imidatsoliinirenkaan
kaavaan merkittyjen kahden typpiatomin ja hiiliatomin kanssa.

Erittdin aktiivisia kaavan I mukaisia yhdisteiti ovat esimerkiksi
seuraavat:

N,N'-dimetyyli-S~(3%-dimetyyliaminopropyyli)isotiourea,

2-(3~dimetyyliaminopropyylitio)-2-imidatsoliini,

2-[ 2-(4-morfolino)etyylitio]-2-imidatsoliini,

2-[ 2-(1-piperidino)etyylitio]-2-imidatsoliini ja

2~[ 2«(1-pyrrolidino)etyylitio]-2-imidatsoliini,

Kun Y on hydroksyyli eli yhdiste on dialkyyliaminoalkanoli ja sitd
kuumennetaan tiourean kanssa sopivan happamissa olosuhteissa, esim. refluksoi-
daan 48% bromivetyhapossa, saadaan kaavan I mukainen yhdiste.

Vaihtoehtoisesti voidaan dialkyyliaminoalkyylihalidia, jossa Y on
halogeeni, esim. kloori, kuumentaa tioureaan kanssa niin, ettid saadaan kaavan I

mukainen yhdiste. Tédmi reaktio on edullista suorittaa korotetussa limpotilassa,
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esim. 100—150001553, kdyttimdlld liuottimena alempaa alkanolia.

Tamin keksinndn yhdisteilld ja farmaseuttigilla seoksilla on hylki-
mistd vastustava vaikutus eli ne viivistyttdvit immunologisten reaktioiden
alkamista ja/tai vihentivit niiden voimakkkuutta. Niinpi tidmin keksinnsn yh-
disteet ja seokset ovat hyddyllisid hoidettaessa tiloja, joissa immunologiset
reaktiot ovat seurauksiltaan haitallisia, Esimerkiksi sellaisia immunelogisia
reaktioitaa jotka aiheuttavat siirrettyjen kudosten torjuntaa lédmminverisilli
eldimilld, voidaan vihentdi tai viivyttdd antamalla tdmin keksinnon yhdisteitid
tai seoksia. Tamdn keksinnon yhdisteet ja seokset ovat myds hyddyllisii hillit-
tédesed viivdstyneitd yliherkkyysreaktioita, kuten kosketusherkkyytti metalli-
ionien suhteen, ja hillittdessd auntoimmuuneja sairauksia, kuten nivelreumaa ja
hilseytystautia.

Terapeuttisessa kdytossd kaavan I mukaisia farmakologisesti aktiivis:
yhdisteiti ennetaan farmaseuttisina seoksina, jotka sisdltdvit vaikuttavana
aineosana vdhintiidn yhtid keksinnon yhdistetti emismuodossa tai farmaseuttisesti
hyviksyttdviand happoadditiosuolana sekd farmaseuttista kanninta. Seos on edulli
ta saattaa haluttua antotapaa varten sopivaan muotoon kuten tableteiksi, kapsel:
ksi, voiteeksi, emulsiovoiteeksi tai injektoitavakei liuokseksi.

Keksintod valaistaan gseuraavilla esimerkeilld, Jjoissa kaikki lémpd-
tilat ovat Celsius-asteita,

Esimerkki 1
2-(3-dimetyyliaminopropyylitio)-2-imidatsoliini

Seosta, jossa oli N,Nl-etyleenitioureaa (10,2 g), 3~dimetyyliamino-
propyylikloridihydrokloridia (15,8 g) ja etanolia (30 ml), refluksoitiin 81ljy-
hauteella 140—145°C:ssa 24 tuntia. Kun etanoli haihdutettiin ja kiintei jdinnds
uudelleenkiteytettiin etanolista, saatiin 2-(3-dimetyyliaminopropyylitio)-2-imi-
datsoliini dihydrokloridia (19,6 g), sp. 180°C, Kun uudelleenkiteytettiin toi-
sen kerran etanolista, saatiin tuotetta, jonka sp. oli 177—178,50.

(Loydetty: C 36,65 H, 7,3; Cl 27,4; N 16,0; S, 12,2;
Laskettu: 08H17N38.2H01 C 36,9; H 7.4; C1 27,25; N 16,15; S 12,3%).

Esimerkki 2

N,Nl—dimetyyli-sm(3~dimetyyliamin0pr0pyyli)isotiourea

| Seosta, jossa oli 3-dimetyyliaminopropanolia (10,3 g), N,Nl-dime—
tyylitioureaa (10,4 g) ja bromivedyn vesiliuosta (48%, 60 ml), refluksoitiin
18 tuntia ja haihdutettiin kuiviin, Kun j&4nnés uudelleenkiteytettiin etanolist:
saatiin otsikon yhdisteen dihydrobormidi, sp. 173—1740.
Loydetty: C 27.4; H 6,0; N 12,0; & 9,1; Br 45,3

Laskettu: CgH oN.8.2HBr C 27,4; E 6,0; N 12,0; 8 9,1; Br 45,5%).



Egimerkki 3
2-[ 2-(4-morfolino)etyylitio]-2-imidatsoliinidihydrokloridi

Seosta, jossa oli juuri uudelleenkiteytettyi N,N'-etylenitioureaa
(10,2 g), N-(2-kloorietyyli)morfoliinihydrokloridia (18,6 g) ja etanolia
(100 ml), refluksoitiin typpiatmosfddrissd 3 vuorokautta ja annettiin jazhtyi.
Kun kiteytynyt kiinted aine kiteytettiin kahdesti uudelleen etanolista, saatiin
otsikon yhdistetts (4,0 g), sp. 235-236°C.
(Lsydetty: C 37,58; H 6,52; Cl 24,07; N 14,63; S 11,24
Laskettu: C9H17N508.2H01 C 37,50; H 6,643 ClL 24,60; N 14,58; S 11,12%).

Esimerkki 4
2-[ 2-(1~piperidino)etyylitio]-2~imidatsoliinidihydrokloridi

Seosta, jossa oli N,N'-etyleenitioureaa (10,2 g), N-(2-kloorietyyli)
piperidiinihydrokloridia (18,4 g) ja etanolia (100 ml), refluksotiin typpiatmos:
fidrissd 3 vuorckautta ja annettiin jd&htyd. Kun kiteytynyt kiinted aine uudel-
leenkiteytettiin kolme kertaa etanolista, paatiin epdpuhdas tuote, Jja kun toise
Jja kolmannen kiteytyksen suodokset yhdistettiin ja viEkeviitiin, saatiin haluttu
tuotetta, josta kerran vield etanolista kiteyttim#lli saatiin otsikon yhdistett
(3,1 g), sp. 236-237°C.
(Loydettys ¢ 41,8%; H 7,31; Cl 24,46; N 14,73; S 11,27;
Laskettu: cloﬂl9N35.2HC1 C 41,96; H 7,39; C1 24,77; N 14,68; S 11,20 %).

Egsimerkki 9
2-[2—(1-pyrrolidino)etyylitio]—2—imidatsoliinidihydrokloridi

Seosta, jossa oli N,N'-etyleenitioureaa (10,2 g), N-(2-kloorietyyli-
pyrrolidiinihydrokloridia (17,0 g) ja etanolia (100 ml), refluksoitiin typpi-
atmosfdirissid 3 vuorokautta ja annettiin jdzhtysd.

Kiteytynyt tuote uudelleenkiteytettiin etanolista ja erotettiin sen
Jdlkeen kromatografisesti silikageelipylvissi kiyttden eluoinnissa metanolia.
Kun elvaatti kiteytettiin ensin etanolista ja sitten kahdesti isopropanolista,
saatiin otsikon yhdistetti (1,1 g), sp. 211-212°C. '
(Loydetty: C 39,41; H 6,97; Cl 25,65; N 15,06; S 11,63

Laskettu: C9H17N3$.2H01 ¢ 39,71; H 7,03; Cl 26,05; N 15,44; S 11,79 %).
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmsd, jolla valmistetaan isotioureajohdannainen, jonka

kaava on

gl NR?
T N (cH,) -8 - qzi
g2 nur?

missid n on 2, 3 ta1 4, kukin ryhmisti Rl ja R2 voi toinen toisestaan riippumatt:
olla alemﬁl alkyyll tai Hl ja R2 ja typpiatomi, johon ne ovat kiinnittyneet,
voivat yhdessi muodostaa pyrrolidiini-, piperidiini-, morfoliini-, 4-alempial-
kyyllpiperat511n1- tai heksahydro»lﬂ—atsepllnlrenkaan ja kukin ryhmisti 33 ja R’
voi toinen toisestaan riippumatta olla alempl alkyyll tai ne voivat yhdessé
muodostaa ryhmin —(CH )-, missi x on 2, 3 tai 4, edellyttien ettd R’ ja R4 muo-
dostavat yhdessi ryhman (CH ) y, kun n on 2 ja ryhmit Rl ja R ovat alempia al-
kyylejd, tai ndiden yhdlstelden farmageuttigesti hyvdksyttdvii suoloja, t u n -

nettu siiti, ettd saatetaan yhdiste, jonka kaava on

N—(CHz)nY
2

missd Y on halogeeni tai hydroksyyli, reakiioon yhdisteen kanssa, jonka kaava ol

NER®

nur?

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunne t tu siiti,
ettd Y on kloori ja reaktio suoritetaan alemmassa alkanolissa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd n on 3, Rl ja R2 ovat alempia alkyylejd ja R3 jJa R ovat alempia
alkyylejd tai ne muodostavat yhdessd kaavaam merkittyjen kahden typpiatomin ja

hiiliatomin kanssa imidatsoliinirenkaan.



""""""""" . Menetelméi,w;‘;_o“iié valmistetaan farmaseuttinen seos, joka sisiltii
vaikuttavana aineosana patenttivaatimuksessa 1 esitetyn kaavan mukaista iso-

tioureajohdannaista, tunnet tu | siitd, ettd mainittu isotioureajohdannai-
nen tai gsen farmaseuttisesti hyvdksytitidvi happoadditiosuola sekoitetaan farma-

seuttigesti hyviksyttdvdin laimentimeen tai kantimeen.



Patentkrav:

1. Forfarande for framstidllning av ett isotioureaderivat med formeln

N~ (CH)) -8-¢C

S
2 e

vari n r 2, 3 eller 4; Rl och Rz, som kan vara lika eller olika, dr ligre
alkyl, eller Rl och R2 kan tillsammans med kviveatomen bilda en pyrrolidin-,
piperidin-, morfolin-, 4-lidgre-~alkylpiperazin- eller hexahydro-lH-azepinring;
och R3 och R4, som kan vara lika eller olika, dr ldgre alkyl, eller kan $ill-
sammans bilda en -(CHz)x—grupp, vari x 4r 2, 3 eller 4; med villkor att dd n

dr 2 och Rl och R~ dr ligre alkyl miste R3 och R4 vara sddana att de tillsamman
bildar en (CH2)4 -grupp; jimte deras farmaceutiskt godtagbara salt, k & nn e -

tecknad dirav, att man reagerar en forening med formeln

Rl\
> N-(cm,) ¥
S 2'n

R2

vari Y r halogen eller hydroxi, med en forening med formeln

NHR’
5 = C’/
J—
NHR
2. Forfarande enligt patentkravet 1, k i nnetecknad att
Y d4r klor och att reaktionen utfires i en ldgre alkanol,
3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k @nnetecknad
att n ir 3, R1 och R2 dr ligre alkyl; och R3

tillsammans med de tvd kvdveatomerna och den visade kolatomen en imidazolinring.

och R4 Ar ldgre alkyl eller bildar

4. Forfarande for framstdllning av en farmaceutisk komposition,
vilken enbart eller som an aktiv ingrediens inneh8ller ett isotioureaderivat med
den i patantkravet 1 givna formeln, k @&nnetecknad dirav, att man
kombinerar nimnda isotioureaderivat eller ett farmaceutiskt godtagbart syraaddi-
tionssalt ddrav med ett farmaceutiskt godtagbart utspiddningsmedel eller med en

dito bdrare.
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