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Menetelmi terapeuttisesti kiyttokelpoisten 6-tioksantiinijohdannaisten valmistamiseksi

Forfarande for framstidlIning av terapeutiskt anvidndbara 6-tioxantinderivat
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(57) Tiivistelmd - Sammandrag

Keksint® koskee 6-tioksantiinijohdannaisia, joilla on

kaava I;

S
| 6
H N
~ ‘\\7’,, R
\ |
k |
(8] 47 N
|
R3

jossa R3 on etyyli-, n-propyyli-, tai n-butyyli ja

RB on vety,metyyli tai etyyli sekd niiden valmistusta-.
Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on keuhkoputkia laajen-
tava vaikutus samalla, kun niilld on vdhemmdn sivuvatku-

tuksia ja pidentynyt puoliintumisaika.
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Uppfinningen avser 6-tioxantinderivat med
formeln I,

S #
Ho /'J
I ¢
07 N-"\N
'
RS
vari R3 ir etyl, n-propyl eller n-butyl och
R8 4r vite, metyl eller etyl, samt fram-
stillningen av desamma. F8reningarna med for-
meln I uppvisar bronchodilationsaktivitet

med reducerade biverkningar och 8kad halv-
eringstid.
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Menetelm& terapeuttisesti kéyttokelpoisten 6-tioksantii-

nijohdannaisten valmistamiseksi

Tiettyjd ksantiinijohdannaisia on aikaisemmin ké&ay-
tetty saamaan aikaan antiastmaattista, keuhkoputkia laa-
jentavaa hoitovaikutusta. Esimerkiksi enprofylliini
(3-propyyliksantiini) ja teofylliini (1,3-dimetyyliksan-
tiini) ovat molemmat tunnettuja astmaldskkeitd ja keuhko-
putkia laajentavia aineita. Allergy 1983, 38, 75-79 ana-
lysoi enprofylliinin keuhkoputkien jaykkyytt& laukaisevaa
vaikutusta, kun taas Medical Hypotheses 8 (1962):515-526
havaitsee, ettd8 enprofylliini on neljéstd viiteen kertaa
tehokkaampi kuin teofylliini, eik& silld ole teofylliinin
adenosiini-antagonistista vaikutusta.

Enprofylliinilld on kuitenkin haitallisen 1lyhyt,
alle kahden tunnin puoliintumisaika ja sill& on myds erit-
tdin epémiellyttdvd oksetusvaikutus kuten teofylliinill&-
kin.

Vain yksi tietty 1l-substituoimaton tioksantiini-
johdannainen, nimittdin 3-isobutyyli-6-tioksantiini, on
valmistettu ja sen keuhkoputkia 1laajentavaa vaikutusta
tutkittu (Brit. J. Pharmacol. (1961), 17,196-207). T&téa
yhdistettd (yhdiste no 30 taulukossa 4) kokeiltiin yhdessi
6-tioteobromiinien (3,7-disubstituoitujen tioksantiinien)
ja 6-tiokofeiinien (1,3,7-trisubstituoitujen tioksantii-
nien) kanssa. Vain kaksi td4m&n yhdisteen keuhkoputkia laa-
jentavaa vaikutusta tutkivaa koetta suoritettiin, ja erik-
seen mainittiinkin, ettd suoritettujen kokeiden lukum#&ra
oli pieni, eikd materiaalia oltu mitenk&&n tutkittu tilas-
tollisesti.

Nyt on yll&dttden havaittu, etteivdt tietyt 6-tio-
ksantiinijohdannaiset ainoastaan aikaan saa parempaa keuh-
koputkia laajentavaa vaikutusta, vaan ne myds aiheuttavat
vahemmdn sivuvaikutuksia, samalla kun niill& on pidentynyt

puoliintumisaika aikaisemmin kdytettyihin vastaaviin ksan-
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tiinijohdannaisia sis&lt8viin keuhkoputkia laajentaviin
aineisiin verrattuna.

Keksinntn kohteena on menetelmd uusien kaavan (I)
mukaisten terapeuttisesti kdytt8kelpoisten 6-tioksantiini-
johdannaisten, sekd niiden suolojen valmistamiseksi

) A 8
\N N —
L I )
N
o” T
R3

jossa R® on etyyli, n-propyyli tai n-butyyli ja R® on vety,
metyyli tai etyyli.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on parantunut
kehkoputkia laajentava vaikutus ja v&hemm&n sivuvaikutuk-
sia. Yhdisteilld on my®ts tunnettuihin keuhkoputkia laajen-
taviin aineisiin verrattuna etuna pidentynyt puoliintumis-
aika.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet valmistetaan siten,
ettd ksantiinijohdannainen, jolla on kaava II

N
l (II)
R

jossa R’ ja R® merkitsev&t samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan sulfidin, edullisesti fosforipentasulfidin
kanssa.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on parantunut in

vivo - stabiilisuus, ts. pidentynyt puoliintumisaika ver-
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rattuna muihin vastaaviin ksantiinijohdannaisiin, joita on
kdytetty keuhkoputkien laajenemisen aikaansaamiseksi, ni-
menomaan enprofylliiniin verrattuna. Lisdksi tidmi# keksintd
tuottaa parantuneen keuhkoputkia laajentavan vaikutuksen,
samalla kun esiintyy v&hemm&n ei-toivottuja vaikutuksia
toisiin ksantiinijohdannaisiin, kuten enprofylliiniin,
verrattuna.

Kaavan (I) mukaiset 3-etyyli-, 3-propyyli- ja 3-n-
butyyli-6-tioksantiinit voivat olla valinnaisesti metyyli-
tai etyyliryhm8ll8 substituoituja asemassa 8 kuten ylla
olevasta rakennekaavasta kdy ilmi. Erityisen edullisia
yhdisteitd ovat 3-etyyli-6-tioksantiini ja 3-propyyli-6-
tioksantiini. Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan synte-
tisoida sopivista l&htdaineista Wooldrifgen ja Slackin, J.
Chem. Soc. 1962, 1863-1868, menetelmidn mukaan.

Kaavan (I) mukaisten tioksantiiniyhdisteiden kek-
sinnéllisyyden osoittamiseksi verrattiin n#diden in vitro
bronkodilatorista aktiivisuutta teofylliinin ja EP-julkai-
susta 10 531 tunnettujen vastaavien ksantiiniyhdisteiden
vastaaviin ominaisuuksiin. Koe suoritettiin bronkodilato-
risten ominaisuuksien standarditestill, jossa tutkittiin
yhdisteiden kyky& relaksoida marsun eristetyn henkitorven
siledd lihasta. Saadut tulokset (tutkittujen yhdisteiden
relaksaatiovoimakkuudet) on ilmoitettu seuraavassa taulu-

kossa.

Yhdiste Voimakkuus
Teofylliini 1
3-etyyliksantiini 1,3
3-etyyli-6-tioksantiini 3,2
3-etyyli-8-metyyliksantiini 0,5
3-etyyli-8-metyyli-6-tioksantiini 7,4
3-etyyli-8-etyyliksantiini 6,3
3-etyyli-8-etyyli-6-tioksantiini 37,2

3-propyyliksantiini 4,8
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3-propyyli-6-tioksantiini 5,1
3-propyyli-8-metyyliksantiini 4,2
3-propyyli-8-metyyli-6-tioksantiini 8,3
3-propyyli-8-etyyliksantiini 1,8
3-propyyli-8-etyyli-6-tioksantiini 33,9
3-butyyliksantiini 4,6
3-butyyli-6-tioksantiini 4,8
3-butyyli-8-metyyliksantiini 5,1
3-butyyli-8-metyyli-6-tioksantiini 11,2
3-butyyli-8-etyyliksantiini 4,4
3-butyyli-8-etyyli-6-tioksantiini 15,1

Tuloksista havaitaan, ettd kaikilla substituoiduil-
la ksantiineilla on korkeampi bronkodilatorinen aktiivi-
suus kuin teofylliinillsd ja ettd keksinnén mukaisilla tio-
ksantiiniyhdisteilld on huomattavasti korkeampi bronkodi-
latorinen aktiivisuus kuin vastaavilla ksantiiniyhdisteil-
14 (EP 10531).

Lisiksi tehtiin koesarja, josa tutkittiin teofyl-
liinin, 3-propyyli-8-etyyliksantiinin ja keksinndn mukai-
senﬁ3—propyyli—8—etyyli-6—tioksantiinirnpuoliintumisaikoja
plasmassa. Kokeessa annettiin oraalisesti Wistar-urosro-
tille tutkittavia yhdisteitd (10 mg/kg) ja rotista otet-
tiin verindytteet 1, 2, 3, 5, 8 ja 10 tunnin kuluttua yh-
disteen annosta. Tutkittavien yhdisteiden pitoisuudet maa-
ritettiin seerumin supernatantista korkeapainenestekroma-

tografisesti. Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Keskim#8ridinen pitoisuus seerumissa (+- SEM) (pg/ml)

Tunnit Teofylliini 3-propyyli-8- 3-propyyli-8-etyyli-
etyyliksantiini etyyli-6-tioksantiini
1 13,3 £+ 1,4 16,1 + 2,4 39,4 + 4,6
3 9,4 + 0,8 18,5 + 2,0 44,9 + 3,3
5 6,3 + 0,8 17,4 + 1,3 48,7 + 2,7
8 3,8 +1.,4 14,4 + 1,3 53,5 + 6,1
10 2,0 + 0,4 13,1 =+ 1,4 47,4 + 4,5
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Tuloksista havaitaan, ettd 10 tunnin kuluttua kek-
sinndn mukaisen yhdisteen pitoisuus rotan seerumissa on
huomattavasti korkeampi kuin vertailuyhdisteiden, miki
osoittaa paljon pitemp&i puoliintumisaikaa plasmassa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan yvyhdist4dd far-
maseuttiseksi koostumukseksi mink# tahansa tavanomaisten
farmaseuttisten kantajien tai tdyteaineiden kanssa poti-
laalle annostelua varten. Yhdisteet voidaan yhdistas til-
laiseksi koostumukseksi niiden vapaassa muodossa tai ei-
toksisena, farmaseuttisesti hyvdksyttdv&ns8 suolana. Kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttavat
suolat voidaan valmistaa tavanomaisella reaktiolla ek-
vivalenttien orgaanisten tai epdorgaanisten emdsmdsrien
kanssa. N4m# farmaseuttisesti hyvéksyttdvat suolat sisdl-
tdavdt, mutta eivit rajoitu niihin, kalium-, natrium-, ko-
liini- ja em#ksiset aminohapposuolat.

Koostumukset voidaan antaa ruuansulatuskanavan ul-
kopuolelle yhdessi tavanomaisten, injektoitavien, neste-
mdisten kantaja-aineiden kanssa, kuten veden tai sopivien
alkoholien kanssa. Tavanomaisia farmaseuttisia injektoi-
taessa kdytettdvii adjuvantteja kuten stabiloivia aineita,
liukoisuutta edistadvis aineita ja puskureita voidaan si-
séllyttdd ndihin injektoitaviin koostumuksiin. N&mid koos-
tumukset voidaan injektoida lihakseen, vatsaonteloon tai
suoneen.

Koostumukset voidaan my&s koostumuksiksi, formuloi-
da suun kautta annosteltaviksi jotka sisdltidviat yhden tai
useampia fysiologisesti sopivia kantajia tai t#dyteaineita
kiintedssd tai nestem#isessi muodossa. N&mi koostumukset
voivat sis#lt8s tavanomaisia aineosia kuten sitovia ainei-
ta, tdyteaineita, voiteluaineita ja hyvéksyttdvisd kostut-
tavia aineita. Koostumukset voivat olla miss# tahansa ta-
vanomaisessa muodossa, kuten tabletteina, kapseleina, pas-
tilleina (lozenges), vesi- tai 6ljysuspensioina, emulsioi-

na tai kuivajauhemuodossa, joka soveltuu liuotettavaksi
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veteen tai muuhun sopivaan nestemiiseen aineeseen ennen
kayttds, valittdmén tai kontrolloidun vapautumisen aikaan-
saamiseksi.

Nestem#diset suun kautta annosteltavat muodot voivat
my®s sis#ltasd tiettyja lis#aineita, kuten makeutusaineita,
maku- ja s&ildntdaineita sekd emulgoivia aineita. Voidaan
myds formuloida vedettdmis, nesteméisid ravintorasvoja si-
s4ltavia koostumuksia, suun kautta tapahtuvaa annostelua
varten. Nim3 nestemdiset koostumukset voidaan helposti
kapseloida esimerkiksi gelatiinikapseleihin vksikkbannos-
ma&arand.

Koostumukset voidaan myds annostella paikallisesti
aerosolina.

Keksinn®n tarkoituksiin yleensa kaytetty annostus
vaihtelee laajoissa rajoissa ja riippuu useista tekijoista
kuten yksittdisestd potilaasta. Edullinen suun kautta an-
nettava annos voi olla 50-1000 mg 1-4 kertaa pdivdssd an-
nettuna, kun taas edullinen ruuansulatuskanavan ulkopuo-
lelle annettava annos voi olla 20-500 mg.

Seuraavat esimerkit kuvaavat tata keksintdsd yksi-
tyiskohtaisesti:

Esimerkki 1

3-etyyli-6-tioksantiini

Suspensiota, joka sisdlsi 11,7 g (65 mmol/1)
3-etyyliksantiinia 110 ml:ssa pyridiinis, k#siteltiin
23,5 g:lla (106 mmol/1) fosforipentasulfidia 135 ml:ssa
pyridiinis. Lampdtila kohosi 25 °C:sta 40 °C:een.

Reaktioseosta refluksoitiin (suspension liuotessa)
4 tuntia, jonka j8lkeen se jashdytettiin ja 350 ml vettd
1is#ttiin hitaasti. Syntynyt kirkkaanvihred suspensio kon-

sentroitiin noin 200 ml:ksi, jonka jalkeen syntynyt kiin-
ted aine otettiin talteen.

vhi kostea tuote suspendoitiin 100 ml:aan 2 mol/1
NaOH, jonka j&lkeen suodos otettiin talteen ja tehtiin
happamaksi 5 mol/1 HCl:1lla pH:hon 2-3.
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Syntynyt sakka otettiin sitten talteen ja liuotet-
tiin 50 ml:aan 2 mol/l1 NaOH:a, jonka j8lkeen saatu liuos
kdsiteltiin 0,4 g:1la hiiltd ja suodatettiin ja suodos
tehtiin taas happamaksi 2 mol/l1l HCl:1lla pH:hon 2.

Syntynyt sakka otettiin talteen, pestiin jddvedelld
ja kuivattiin. Saatiin 10,3 g (80,7 %:n saanto) 3-etyyli-
6-tioksantiinia, jonka sulamispiste oli 278-280 °C.
C,H,N,0S:1le (mp. 196,24) laskettu analyysi
Laskettu: C 42,85 $ H 4,11 % N 28,55 % 0 8,15 ¥ S 16,34 %
Saatu C 42,97 % H 4,14 $ N 28,44 % 0 7,96 % S 16,49 %

Esimerkki II

3-propyyli-6-tioksantiini

Suspensiota, joka sisdlsi 9,32 g (498 mmol/1l)
3-propyyliksantiinia 80 ml:ssa pyridiini&, kd&dsiteltiin
17,33 g:11la (78 mmol/l) fosforipentasulfidia 80 ml:ssa

pyridiinid, ja seos k&8siteltiin vastaavalla tavalla kuin
esimerkissd I. Saatiin 8,9 g 3-propyyli-6-tioksantiinia.
Kiteytys metanoli-asetoni-seoksesta tuotti 7,4 g (59 %:n
saanto) neulaskiteitd, joiden sulamispiste oli 249-250 °C.
CgH,,)N,0S:11le (mp. 210,26) laskettu analyysi
Laskettu: C 45,70 $ H 4,79 $ N 26,65 % 0 7,61 % S 15,25 %
Saatu: C 45,88 $ H 4,84 ¥ N 26,66 %$ 0 7,36 % S 15,26 %

Esimerkki III

3-butyyli-8-etyyli-6-tioksantiini

11,8 g (50 mmol/1) 3-butyyli-8-etyyliksantiinia
(sp. 304-9 °C) ja 18,2 g (82 mmol/l) fosforipentasulfidia
refluksoitiin 170 ml:ssa pyridiini8 2 tuntia. Liuos jasdh-
dytettiin vallitsevaan ympdrist®n l8mpdtilaan ja sitd& ka-
siteltiin hitaasti 110 ml:1lla vettd8 (eksoterminen). Sus-
pensio konsentroitiin 100 ml:ksi vakuumissa 60 °C:ssa,
laimennettiin edelleen 140 ml:1la vettd ja konsentroitiin
uudelleen noin 129 ml:ksi. Raakatuote kerdttiin talteen ja
pestiin jddvedelld. Kuivattu materiaali (11,1 g) liuotet-
tiin noin 100 ml:aan kloroformia ja liuos suodatettiin
55 g silikageelin ldpi. Kloroformi haihdutettiin ja j8&n-
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nds kiteytettiin asetonieetteri-seoksesta: 7,2 g (57,5%)

3-butyyli-8-etyyli-6-tioksantiinia, sp. 206-7 °C. Kanta-

liuoksesta saatiin toinen, 21,1 g:n (16,3%) suuruinen

saanto.

C,,H,(N,0S:1le (mp. 252,3) laskettu analyysi

Laskettu: C 52,36 % H 6,39 § N 22,20 % S 12,70 %

Saatu: C 52,26 $ H 6,48 % N 22,25 % S 12,66 %
Esimerkki IV
3-etyyli—8—metyyli-6—tioksantiini,3—etyy11—8-etyy—

1i-6-tioksantiini, 3-propyyli-8-metyyli-6-tioksantiini,
3-propyyli-8-etyyli-6-tioksantiini, 3-butyyli-6-tioksan-
tiini ja 3-butyyli-8-metyyli-6-tioksantiini voidaan kaikki
syntetisoida samalla tavalla kuin esimerkeissd 1, 2 ja 3
kuvatut 3-etyyli-6-tioksantiini, 3-propyyli-6-tioksantiini
tai 3-butyyli-8-etyyli-6-tioksantiini.

Edells oleva tam#&n keksinndn kuvaus on tarkoitettu
pelkdstdidn esimerkinluonteiseksi eikd sen ole tarkoitettu

rajaavan keksinndn alaa millddn tavalla.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien kaavan (I) mukaisten terapeut-
tisesti kdyttbkelpoisten 6-tioksantiinijohdannaisten, sekéa

niiden suolojen valmistamiseksi

H ] I’i RS
O @
A
O

!

jossa R® on etyyli, n-propyyli tai n-butyyli ja R® on vety,
metyyli tai etyyli, tunnettu siitd, ettd ksantii-
nijohdannainen, jolla on kaava II

o/L N N (1I)

jossa R®> ja R® merkitsev&t samaa kuin edellsd, saatetaan
reagoimaan sulfidin, edullisesti fosforipentasulfidin
kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n-
nettu siitd, ettd R’ on etyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm#, t u n-
nettu siiti, ettd R® on n-propyyli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm4, t u n-
nettu siitd, ettd R® on n-butyyli.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n-

nettu siitd, ettd R® on vety.
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6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siits, ettid R® on metyyli.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siits, ettd R® on etyyli.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitid, ettéd valmistetaan 3-etyyli-6-tioksan-
tiini tai 3-propyyli-6-tioksantiini.
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Patentkrav:

1. F8rfarande f&r framstdllning av nya terapeutiskt
anvindbara 6-tioxantinderivat med formeln (I) samt salter

darav,

(1)

dar R® &r etyl, n-propyl eller n-butyl och R® 4r vite, me-
tyl eller etyl, k &d&nne¢tec k n a t dirav, att ett

xantinderivat med formeln (II)

0 H
SO
. < \\/NW/
- 1 .
o ‘?/
'\
R3

diar R® och R® betecknar samma som ovan, omsdtts med en sul-
fid, f6retrddesvis med fosforpentasulfid.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat dirav, att R’ &8r etyl.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat dirav, att R’ 8r n-propyl.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat dirav, att R’ 8r n-butyl.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k &8 n n e -
tecknat dirav, att R® ar vite.

6. Forfarande enligt patentkravet 1, k da nn e -
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tecknat dirav, att R® &r metyl.

7. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
tecknat dirav, att R® 4r etyl.

8. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 nn e -
tecknat dirav, att man framstdller 3-etyl-6-tioxan-
tin eller 3-propyl-6-tioxantin.
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