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| (64)  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON NEUEN THEQOPHYLLIN-DERIVATER

(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen pharmakologisch wirksamen,
in 7-Stellung substituierten Theophyilin-Derivaten und ihren physiologisch vertriglichen

. Séureadditionssalzen. Die neuen Verbindungen wirken hustenstiilend, bronc hienerweiternd und
2.T. auch entziindungshemmend. Unerwi{inschte Nebmnwwkungen wie bei bekannten
Hustenmittein, z.B. beim Kodein, treten wenig auf. Die neuen Verbindungen haben die aligemeine
Formel i, Die Bedeutung der Substituenten ist vielfltig und mul dem Erfindungsanspruch
entnommen werden. Das gleiche gilt fiir die verschiedenen Hersteliungsvarianten. Beispislsweise
wird 7-[8-Chlormethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyll-theophyllin erhalten, indem mar 2-
(Theophyllin-7-yl)-acetamidoxim in Aceton in Gegmwart vonR Namumhydrogencarbonaf mit
einer Ldsung von Chioracetyichlorid in Aceton zu 2-{Theophyliin-7-yi}-0-chloracetyl-acetamidoxim
acylieri, aus dem man dann durch Vakuumtrocknung bis zur Gewichtskonstanz und
Umkristaliisieren aus Methanol die vorgeriannte Verbindung gewinnt. Formel |
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Verfahren zur Herstellung von neuen
Theophyllin-Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen, pharmakologisch wirksamen, in 7-Stellung substi-
tuierten Theophyllin-Derivaten und deren physiologisch
o verfréglichen Salzen. S e

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen:

Es ist allgemein bekannt, daB als Mittel gegen Husten am

~ haufigsten Kodein und kodeinartige Verbindungen einge-
setzt werden. Diese Verbindungen wirken zentral durch Un-
terdriickung des Hustenreizes. Da die zentrale Wirkung
nicht spezifisch ist, haben das Kodein und die mit ibm
verwandten Verbindungen zahlreiche unerwiinschte Neben-
wirkungen, unter anderem deprimieren sie die Atmung selbst,

weshalb ihre Anwendung in manchen Féllen, in erster Linie
béi Asthmakranken, kontradindiziert ist. Deshalb ist man
neuerdings bestrebt, Hustenmittel zu finden, die nicht

Uber das Zentralnervensystem wirken und demzufolge die
Atmung nicht behindern. Zu diesen neuen Hustenmitteln ge-
héren auch gewisse 1,2,4-Oxadiazole, deren wichtigster
Vertreter in der Heilkunde das Prenoxdiazin (HU-PS 151 748)
ist.

16.0i1.1933+ 097193



o dof S G & )

£s ist auch bekannt, dab das Theophyllin und zahlreiche
Uerivate davon eine vorteilhafte bronchienerweiternde,
die Afmung erleichternde Hirkung haben, Diese Verbindun-
gen spielen bei der Bekaupiung von Asthma eine wesent-
liche Rolle.

In der Arzneimittelforschung ist man in neuester Zeit be-
strebt, durch Anwendung von die Atmung nicht deprimieren-
den Hustenmitteln die beiden ginstigen Wirkungen - die
hustenstillende und die bronchienerweiternde Wirkung -
miteinander zu vereinigen.

Im Ergebnis dieser Bestrebungen gibt es bis jetzt ledig-
lich Hustenmittel, bei denen die Vereinigung ‘der beiden
Wirkungen durch mechanisches Vermisches von zwei Verbin-
dungen verschiedenen Typs baziehungsweise durch komplex-
bildung erreicht wurde (BE=PS 874 773; US-PS 4 197 300) .

zZiel der Erfindung?
Ziel der Erfindung ist es, Mittel bereitzustellen, die eine
ausgezeichnete hustenstillende, entzindungshemmende und

bronchienerweiternde Wirkung- haben.

Darlegung des Wesens der crfindung:

Es wurde gefunden, daB Theophyllin»Derivate der allge-
meinen Formel (I) dieser Forderung entsprechen, wobei
in-der Formel (I) ‘

&

A - fir eine geradkettige oder verzweigte Alkylen-
gruppe mit 1-5 Kohlenstoffatomen oder die
Gruppe éCHz-CH-CHz-, . ‘

OH
steht,
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 'eine geradkettige oder verzwelgte Alkyl-
" Halogenalkyle oder. Hydroxylalkylgruppe mit

"Jewells 1-10 Kohlenstoffatomen, eine Cyclo~-

Rz'gnd R3

 534:und Rg

_élkylgruppe-mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen,

eine vinyl-, z;nthOXyéthyi# oder Carbonyl-

:alkylgruppe oder elne Amlnma]kylgruppe der.
allgemeinen Formel ~(CH,) -CH NT RZ
R

: 'Ry
bedeutet, in der

Wasserstoff oder eine Methylgruppe bedeutet,
far 0, 1, 2 oder 3 und -

fur Wasserstoff oder eine geradkettige oder

- .verzweigte Alkylgruppe mit l-4 Kohlenstoff- v
atomen steht oder R, und Ry zusammen mit dem

stickstoffatom einen Ring mit 5 oder 6 Gliedern -
bilden, der ein gegebenenfalls durch Methyl
substituiertes weiteres Stickstoffatom oder
ein Sauerstoffatom enthalten kann, oder wobei
eine'PhenylgEuppe dervallgemeinen Formel
R4RSC6H3 bédeutet, worin _
unabhangig voneinander fir Wasserstoff, Chlor

eine Hydroxylgruppe. eine Methoxygruppe, eine

"Kthoxygruppe, eine Methyl- oder eine Amino-

~ gruppe stehen, oder

eine Hydroxylgruppe ist. In diesenm Fall liegt .
die Verbindung der allgemeinen Formel (I) je
nacn den Bedlngungen in den tautomeren Formen

(Ia) oder (Ib) vor oder worin

eine Benzyl-, eine 2, 2-Dlphenyléthyl- oder eine
Theophyllin-4-yl-methylgruppe ist.

Zu den als Wirkstoff einsetzbaren Verbindungenfgehﬁren’

© ferner die Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel

t_)I).‘VoEzugsweise handelt es sich um die S&ureadditions-

salze, die aus den Verbihdungenvgewunschtenfalls gebildet

-4 -
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werden. Zur Salzbildung kénnen anorganische Séuren, wie
_'Chlorwasserstoff. Bromwasserstoff, Schwefelsdure, Phos~
phorséure oder organische Sé&uren, wie Essigsédure, Bern-
steinséure, Glycolsdure, Milchsdure, Weinsdure, Citronen-
sdure, Ascorbinsdure, Maleinsdure, Benzoesdure, Hydroxy=-
benzoylbenzoeséure, Nicotinsédure oder Toluolsulfonsadure

- verwendet werden, Zu den 3alzen der Verbindungen der all-
gemeinen Formel (I) gehdren ferner die mit niederen Alkyl-
halogeniden, Alkylsulfaten, Alkylphosphaten, vorzugsweise
nit Methyljodid, Methylbronid oder Methylsulfat gebildeten
quaternaren Ammoniumsalze.

Unter einer Halogenalkylgruppe wird hier eine Halogen-
alkylgruppe mit 1-5 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise die
Chlormethyl-, Chloréthyl-, Chlorpropyl- und Chlorbutyl-
gruppe, verstanden,

Die Carbonylalkyl- und Hydroxyalkylgruppen weisen vorzugs-
weise 2-5, beziehungsweise 1-5 Kohlenstoffatome auf,

Wenn R, und Ry mit dem Stickstoffatom gemeinsam einen
Ring bilden, handelt es sich vorzugsweise um die Piperi-
dino-, Piperazino-, Pyrrolidino=-, Morpholino-, N-Methyl-
piperazinogruppe. '

Ein Teil der genannten Verbindungen weist ein Chiralitéts-
zentrum auf. Diese Verbindungen kdnnen sowohl als Racemate
wie auch in optisch aktiver Form fur pharmézeutische Zwecke
eingesetzt werden, Unter den hier gebrauchten Bezeichnun-
gen sind Racemate und optisch aktive Verbindungen glei-
chermalen zu werstehen.

Je nach den Substituenten ist die hustenstillende Wirkung
zahlreicber Vertreter dieser Verbindungsgruppe lberra- _
schenderweise starker als die dos Prenoxdiazins und des -
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' kodeins, und diese Vdirkung ist verbunden mit einer be-

' trachtlichen. hinsichtlich der Wirkungsdauer die des

| Theophylllns Ubertreffenden bronchospasmolytischen und
die Ausbildung von Asthma hemmenden Wirkung. Es ist so-
~ wohl uberraschend wie auch unter therapeutlschenqupekt
gﬁnstig,,daB die Toxizitét der Verbindungen der allge— :
meinen Formel (I) nur einén Bruchteil der Toxizitdt von
';.PfeﬁOXdiazin beiiehungsweisa Kodein betragt, ”

_Auf Frund dieser einmalig wertvollen pharmazeutlschen
'erkungen konnen die Verblndungen der allgemelnen Formel
(1) in der Humanmedizin, in erster Linie zur Behandlung
von‘grkrankungen der Atmungsorgane, zur Erweiterung der
:Btbnbhien, zur Heilung von Asthma beziehungsWeise zum

| Vohbeugen gegen dieses, als Hustenmittel und ferner als
-entzundungshemmende Mlttel mit groBem Vortell elngesetzt

’"v-werden.

Diéﬁhustenstillende Wirkung Und die Toxizitat einiger
 ¢harakteristis¢her Vertreteréder erfindungsgeméﬂ herge-
b_'stellten Verbindungen und zum Vergleich dleselben Para-
3 meter fir die bekannten Mittel Prenoxdiazin und Kodeln
81nd in ‘der Tabelle 1 zusammengefaﬁt. In der Tabelle 1
o 1st Q die hustenstillende erkung an Meerschwelnchen
bei durch 15§ iges thronensaurespray ausge-
. ldstem Husten, eine Stunde nach Verabreichung
der Testverbindung (50 mg/kg i.m.) in Prozent
“der Kontrolle ausgedrickt.
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‘Tabelle 1

eG U/

. CH

" Kodein

' v  Toxizit&dt LD Maus
Rl O 90 OeVe . ,pogo mg/kg
CH, CHy 54,31 416 1430
CHy (CH,) ,CH 51,15 390 1400
CHy (CHy ) N(Cy 5)2 56 ,66 215 1405
CHy V(CH2)2 54,15 240 1550
CCHy (CHy) N 0 55,40 230 1530
L _/
s (CHp) N' “NCH, 54,50 224 1670
2 2'n 3 k
(CHa)z (CHZ}ZN 0 : 48,56 217 /2600
~(CHg), (CHy)pNH=i=CyH-, 54,66 200 - 1750
’(caz)zl' (CH2)2N(02H5)2:L'v 51,48 237 2250
o ' \ . o
(CHy)g (CHp)p N 0 47,66 220 1900
' cyzcﬁ(OH)CHz (CHp)oN,  NCHy - 48,60 215 1800
" Prenoxdiazin 44,50 34 920
50,00 54 -

jAus der Tabelle 1 ist einesteils er31cht11ch dah die Ver=
'blndungen der allgemelnen Formel (I) in den maisten Fal-
~ len auch absolut eine bessere Wirkung haben, vor allem je=

doch ihr therapeutischer Index viel glnstiger ist, zum an-
deren, daB die Lénge der Seitenkette A und die Variation
des Substituenten R1 weder in der hustensteillenden Wirkung
noch in der Tox121tat eine grundlegende Verédnderung be-
wirken, Der groBte Teil der erflndungsgemaﬁen Verbindungen
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kann in der'Thérapie sehr‘gﬂnstig‘eingesetzt wefdeh. Das
'Verhaltnls der i.ve. - und der o.p.-Toxiz:Ltat zeigt, daB
- die Verblndungen der allgemeinen Formel (I) im Verdauungs-'

" system sehr gut absorbiert werden. Dies beweisen auch die :

far intraduodenale und far perorale Verabreichung aufge=
" _nommenen Dosis-erkungs-Kurven der hustenstlllenden Wir-
'ikung. ‘ )

Es muB auch betont werden, daB sich der groBte Teil der
Verbindungen der allgemelnen Formel (1), verglichen mit

f*dem_Prenoxdlazln,_ln Wasser gut lost.

 D1e3en1ge Gruppe der erflndungsgemaB hetgestellton Ver-

'sF-blndungen, in denen Rl fur eine Alkyl-. Aralkyl- oder

IZArylgruppe steht, verfigen liber eine wertvolle, anhalten- 
de wlrkung gegen Husten und Asthma b921ehungswelse wirken

f”,fbronchlenerweiternd und entzundungshemmend So verringert
. das 7-[ (5-Methyl-1, 2 4-oxadlazol 3-y1)-methy17 ~theophyl-
. .1lin sowohl im Test in vitro am vom: Kanlnchen isolierten

';Tracheenstrelfen wie auch im Test in vivo nach Konzert
und Réssler (Arch. exp. Path, Pharmakol. 195 /19407, 71)
 am Meerschwelnchen den durch Hlstamln ausgelosten Bron-

;'chlenkrampf bedeutend und uber 1angere Zeit als Theophyl-
.1 llnathylendlamin und weist auch in der Unterdruckung des
"durch ‘Acetylcholin oder Serotonin provozierten Krampfes
eine bedeutende Aktivitdt auf, was flr die Anwendung ge-

 gen asthmatischen Husten von Bedeutung ist. Auf Grund
der hustenstillenden erkung beziehungsweise der an Mau-
sen und Ratten gemessenen Toﬁ21tat i.v. ist der thera-
peutlsche Index der genannten Verbindung etwa funfmal S0
bngunstlg wie der der Referenzsubstanz Kodein und mehr als.
':zehnmal so ginstig wie der des Prenoxdiazins. Wle Udter-
b_;suchungen an narkotisierten Katzen ergaben, erhoht die

” fVerb1ndung das Atemvolumen und verringert gleichzeitig

die Atemfrequenz. was fur die Behandlung von Erkrankungen
der Atmungsorgane besonders vortellhaft ist. Die bedeu-

-8 -



tende therapéutiscﬁe Wirkung der genannten Verbindungs~
gruppe . besteht darin, dab die Verbindungen auch-dén Aus-
‘bruch des durch verschmutzte Luft, in erster Linie durch
Tabakrauch enthaltende Luft provozierten chronischen Asth-
mas hemmen, wie an Ratten vorgenommene Langzeltversuche ‘
'ercaben.

Eine andere Gruppe der Verbindungen der allgemelnen'
© Formel (1), n&mlich die als Ry eilne Aminoalkylgruppe ent-
-~ haltenden Verbindungen, veriigen ebenfalls lber husten-
étillende und bronchienerweiternde Wirkung, und daneben
ist ihre entzindungshemmende Wirkung stark ausgeprégt.

' Die neben der in der Tabelle gezeigten hustenstillenden 
" wirkung vorliegende entzﬁndungshemmende Wirkung der Ver-
‘blndung 7-/ (5-(2-Di&t ylamino-&éthan-l-yl)-1,2,4~oxadia~
zol=3~yl-methyl/-theophyllin ist im Carrageanin-ﬁdemtest
an der Rattenpfote etwa so stark wie die des Indometha--

. c¢cins, was in erster Linie fir die Behandlung von mit dem

- Husten zusammen auftretenden Entzundungen der Atmungsor—
~’gane von Bedeutung ist. :

'*fBemaB der Erfindung werden die Verblndungen der allge-
melnen Formel (I) hergestellt. indem man -

~a) Amldoxlme der. allgemelnen Formel (II)

S worin die Bedeutung von A die gleiche wie oben ist -

,mitﬁeiner‘Séure der allgemeinen Formel (III)5 _

- worin Ry fur die gleichen Gruppen wie Ry oder fur
eine in die Gruppe Rl uberfuhrbare Gruppe steht
und vorzugswe;se eine Vinyl- oder 2~Athoxyathyl-.
gruppe, eine Oxoalkylgruppe mit 3 oder 4 Kohlen- v

~ stoffatomen, eine O- Tosylalkyl-, O~Mesy1alkyl~ oder

o Halogenalkylgruppe ist, und/oder mit einem acylie-
rend wirkenden Derivat der Séure der allgemelnen

© Formel (III) unmittelbar zu einér'Verbindung der

- allgemeinen Formel'(Ié)_Umsétzt‘und gewiinschtenfalls
aus der Gruppe Ry die'Gruppe Ry bildet oder
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Amidoxime der allgemeinen Formel (II) mit S&uren der
"allgemeinen Formel (III) oder mit acylierend wirkenden
Derivaten der Sauren der allgemeinen Férmel-(III) in

- ‘das acylierte Derivat der allgemeinen Formel (IV),

~ worin die Bedeutung von A und Rg die gleiche wie oben

- ist, umsetzt und die Verbindung der allgemeinen Formel
”'(IV), gegebenenfalls nach ihrer Isolierung, unter Was-

seraustritt cyclisiert und gewinschtenfalls aus der
Gruppe Ry die Gruppe Ry bildet oder

eine Verbindung der-allgemeinen Formel (V),

worin die Bedeutung von A die gleiche wie obeﬁ ist und
X fir ein Halogenatom oder eine Sulfonséureestergruppe ’
steht - mit Theophyllin in Gegenwart eines basischen
Kéfalysators oder mit einem mit einer Base'gebildéten

Salz des Theophyllins umsetzt und gewiinschtenfalls

aus der Gruppe Rg die Gruppe R; bildet oder

d)
-7 'worin die Bedeutuhg’von’R6 die gleiche wie oben ist,

ein Olefin der allgemeihen'Formel (vI), .

~in Gegenwart eines basischen Katalysators mit Theophyl-
‘lin zu einer Verbindung der eine spezielle Gruppe inner-

halb der allgemeinen Formel (I) bildenden Verbindungen
-~ der allgemeinen Formel (Id) umsetzt und gewanschtén- '
“falls aus der Gruppe Rg die Gruppe Ry bildet oder

. e)

eih’Epoxyd der allgemeinen Formel (VII),

~worin die Bedeutung von Rg die gleiche wie oben ist,
- wmit Theophyllin zu einer als Substituenten A die Gruppe

~CHy=CH=CH,, - enthaltenden Verbindung der allgemeinen
o Formel (I) umsetzt und gewiinschtenfalls
aus der Gruppe R; die Gruppe R; bildet.

- ]Gemé5'der-Verfahrensvariante a) setzt man das Amidoxim der

ailgemeinen Formel (II) zweckméBig mit einem Ester der
FormelvR6000R7 - worin die Bedeutung von Rg die gleiche wie

- 10 -
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obeh'ist und R, fur eine Alkylgruppe,'2weckméﬁig Methyl
oder Athyl steht - in Gegenwart winer Base, vorzugsweise
"Alkall- oder Erdalkalihydroxyd, insbesondere Kalmum-

-hydroxyd oder Natriumhydroxyd, oder Alkalialkoxyd. vor-

" zugsweise Natriummethylat oder Natrlumathylat, und. in

. Gegenwart eines polaren oder apolaren organischen Losungs-~
:und/dder Verdinnungsmittels unter Erwdrmen, vorzugsweise
~ bei 50-150°C, besonders bevorzugt am Siedepunkt des ver-
~wendeten Lésungsmittels um, Im Falle von niedrigsiedenden
Lbsuhgsmitteln, zum Beispiel Methanol. kann man”auch unter
 Druck arbeiten, was eine den Siedpunkt des Lsungsmittels
.1 iiberschreitende Reaktionstemperatur ermdglicht.

Als polare Lésungsmittel werden bevorzugt Alkohole mit
_ 1-4 Kohlenstoffatomen, N-Alkyls&ureamide, z.B., Dimethyl-
:.fbrmamid, und als unpolare Lésungsmittel aromatische Koh-
vlenwéSSerstoffe.yz.B. Benzol, Chlorbezzol, Toluol, Xylol
. verwendet. Das bei der Reaktion gebildete Wasser kann mit
diesen Losungsmitteln azeotrop abdestilliert werden.

GemdB der Variante a) ist es ferner vorteilhaff;-das Amid- -
'dxim der allgemeinen Formel (II) mit einer Carbonsdure der’
mllgemelnen Formel (II1) und/oder deren Saureanhydrld un-
ter Erwarnen in Gegenwart eines organischen Losungsmlttels
'- umzusetzten. Als Losungsmittel sind die aromatischen Koh-

: vlenwasserstoffe geeignet. Besonders vorteilhaft ist es,

_;als Losungsmittel den UberschuB des Acyllerungsmlttels zZu
‘- verwenden. Die Acylierung und der Rmngschluﬁ werden bei
fﬁTemperaturen von 50-150 c, vorzugswelse 90-110 C vorge-

e ;nommen.

' Die Reaktionszeit hangt von den verwendeten Ausgangsstoffen
“und dem Losungsmlttel ab und kann zw1schen 0,5 und 24 btun-
';fden variieren, ’ B B

a1 -



Genah der Verfahrensvariante b) nimmt man die Acylie-
v~rungsreaktion zweckmaBig mit einem Sséureanhydrid der
allgemeinen Formel (R C0)20 ‘oder einem saurehalogenid
der allgemeinen Formel R.COX - ‘worin X fir ein Halogen-
atom steht - zweckméfig mit Saurachlorlden in Gegenwart
eines organlschen Lésungsmittels vor. Als Losungsmittel
'kdénnen bevorzugt Aceton, Pyridin, Benzol, Toluol, Di-
methylformamid oder im Falle von Sdureanhydriden der
" UberschuB des Séureanhydrides, ferner Dialkylather mit
2.4 Kohlenwasserstoffatomen je Alkylteil, Phenylalkyl-
" ather, Dioxan, chlorierte Kohlenwasserstoffe mit 1-4
Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Dichlormethan, Dichlor-
athan oder Chloroform verwendet werden. Beim Acylieren
V_mit einam Saurehalogenid ist es zweckmaBig, ein Séure-
. bindemittel zuzusetzen. Als anorganische Saurebindemit-
tel haben sich die Alkali- und Erdalkalicarbonate, wie
 Natr1umcarbonat Kaliumcarbonat und Calciumcarbonat,
ferner dis Alkalihydrogencarbonate. zum Beispiel Na-
,triumhydrogencarbonat, und als organische Séurebinde-
: mittel die tertidren Amine, zum Beispiel Pyridin oder
Triathylamln, als sehr vorteilhaft erwiesen, jedoch
'-konnen als Saurebindemittel auch das eingesetzte Amid-
oxim ‘sowie - falls eine basische Gruppe Re vorliegt =
das entstehende acylierte Derivat der. allgemeinen For-
‘“"mel (IV) dienen.

 [Der RlngschluB bei der Verfahrensvariante b) die Aus-
' bildung des Oxadiazolringes, wird entweder in Gagenwart

. Qeines polaren Losungsmlttels, vorzugsweise in Form von

> 'organ1schen Sauren, Saureanhydrlden. Pyridin oder Di=-

' methylformamld oder einer unpolaren Lésungs~- und/oder
'Verdunnungsmittels, wie aromatische Lésungsmittel, sehr
bevorzugt Toluol, unter Erwdrmen oder aber ohne L&~
sungsmittel pyrolytisch vorgenommen, Der RingschluB der
Verblndung der allgemeinen Formel (Iv) kann auch in einem
,wasserhaltigen organischen Losungsmittel bei einem pH=

- 12 -




. Wert 2wischen:6'und o gegebenenfalls unter Erwdrmen vor-
genommen'WGrden. Als organische Lésungsmittel kommen mit
- Wasser mischbare Losungsmittel, zum Beispiel Aceton, Di-
oxan oder Alkohole mit 1-3 Kohlenstoffatome in Frage.
Der RingschluB wird, abhingend von der Loéslichkeit der
Varblndung der allgemeinen Formel (IV) und der Gruppe R
bei Temperaturen zwischen 20 und 100°% vorgenommen, In
- Wasser lésliche Verbindungen der allgemeinen Formel (1Iv)
werden bevorzugt in einem wasserhaltigen organischen Lo~

' sungsmittel bei einem Wert von 6,6~7,4 und einer Tempera-
~ tur von 80-100°C kondensiert. Zur optimalen PH-Wert-Ein-

- stellung kann die Gegenwart einer schwachen Base in kata-
lytischer Menge vorteilhaft sein; als solche wird zweck-
méBig das mit einer starken Base gebildete Salz der der
Gruppe R, entsprechenden Carbonsiure, vorzugsweise das
Natrium- oder Kaliumsalz, oder aber Natrlumcarbonat. Ka-
liumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat oder tertidre Amine,
"besonders vorteilhaft Tristhylamin verwendet.

6’

'Dié'fﬁr die Verféhrensvarianten a) und b) erforderlichen
TheOphyllinyl-alkyl-carbonséure-amidoxime kdnnen in an

- sich bekannter Weise, zweckm&Big durch Umsetzen der ent-
sprechenden Theophyllinyl-alkyl-nitrile mit Hydroxylamln
durch mehrstindiges Kochen in Methanol oder Athanol er-

»halten werden.

Bei der Verfahrensvariante c) werden als Lésungs- und/oder »
Verdunnungsmittel vorzugsweise Dimethylformamid oder ein
Alkohol bevorzugt Athylalkohol oder Isopropanol als
,Saurebindem:.ttel eirs anorganische Base, zwackmaﬁlg ein
Alkalihydroxyd, vorzugsweise Kaliumhydroxyd oder Natrium=-
hydroxyd, oder ein Alkalicarbonat, zum‘Beispiel Nathiumé
carbonat oder Kaliumcarbonat, oder eine organische Base,
vorzugsweise Pyridin oder Piperidin, verwendet. Die Aus-
gangsverbindung der allgemeinen Formel (V) wird bevorzugt
mit einem Theophyllinalkalisalz, zweckm&Big Theophyllin-
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natrium oder -kalium, in Losung oder Suspension, sehr

.. zweckmébig in Isopropylalkohol unter Erwérmen umgesetzt.

'pie Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (V) wer-
den’ “in an sich bekannter Weise aus den entsprechenden
~ S-substituierten 3-(,)-Hydroxyalky1) -1,2,4-0xadiazolen

b'[ mit Thionylhalogeniden, vorzugsweise mit Thionylchlorid.

'  oder mit Tosylchlorid beziehungsweise Mesylchlorld (3.
vchem. Research /M/, 1979, 801).

In der Verfahrensvariante d) setzt man einen baslschen
Katalysator, vorzugsweise ein quaternéres Ammonlumhydroxyd,
insbesondere Triton B, ein. Die fir die Verfahrensvarzante
»_d) als Ausgangsstoffe dienenden Olefine der allgemexnen

" Formel (VI) werden in literaturbekannter Weise (J. Chenm.
.Research /M/ 1979, 801) hergestellt.

Gemaﬁ der Varfahrensvariante e) wird ebenfalls bevorzugt
‘ein basischer Katalysator, insbesondere Pyridin, einge-
‘setzt, und als Losungsmittel dient bevorzugt Athanol.

Die als Ausgangsstoffe zu ‘verwendenden Epoxyde der allge-
':meinen Formel (VII) werden 1n an sich bekannter Weise aus

- den entsprechenden. in 5-Stellung substituierten 3-(2,3-

v :Dihydroxypropyl) 1, 2 4-oxadlazolen durch Wasserentzug
‘,;hergestellt.

' Die erfindungsgema&en Verblndungen der allgemelnen Formel

";f(Ic) und diejenigen der 0-Acylam1dox1me der allgemeinen .

" 'Formel (IV), bei denen R6 fur eine Vinylgruppe steht,

-:{konnen aus den Amidoximen und den entsprechenden Acryl-

,».saurederivaten. vorzugsweise Acrylsaurechlorld. gemaB den
" vVerfahrensvarianten a) und b), verzugsweise in Aceton und
. in~Gegenwart von Natr1um¢ar90nat, ergestellt werden.

']Diegenigen Verbindundungen der allgemeinen Formel (Ic), bei
denen Rg fur eine 2-Athoxyathylgruppe steht, kénnen aus den

Amidoximen der allgemeinen Formel (II) durch Umsetzen mit

- 14 -
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Athylacrylat in athanolischem Medium- und Gegenwart von
Natriumathylat bei erhohter Temperatur hergestellt werden.

Diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) und
(Iv), bei denen Rg fur eine Halogenalkylgruppe ‘steht,

kénnen durch Umseétzen der entsprechenden Halogenkancarbon-»
sédurechloride mit den Amidoximen der allgemeinen Formel (II)
hergestellt werden. Die Acylierung wird zwecknaBig unter
Kuhlung in Aceton in Gegenwart eines Alkalzcarbonates vors
genommen. Der RingschluB der acylierten Verbindung zu der
'Verbindung (Ic) erfolgt zweckmaﬁig in Toluol oder durch
Pyrolyse..

 Diejenigen Oxadiazole der allgemeinen Formel (Ic) und O~

' ::Acylamidoxime der allgemeznen Formel (IV), bei denen Rg

fur eine Vinyl-, eine 2-Athoxyéthyl-, eine Halogenalkyl-
gruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen, eine O<Mesylalkyl~ oder

~ eine O-Tosylalkylgruppe steht, kdnnen mit Aminen der Formel
':HNRZR zu Verbindungen der allgemeinen Formel (I) umge- -
"setzt werden, bei denen R, fur eine Gruppe '(CHZ)ZNR2R3
beziehungswelse -(CHZ) NR,R steht.

Die Amlnierung wird zweckmabig mit einem Aminﬁbérschuﬁ von

- 5-100 % in einem organischen Losungsmlttel, ‘zweckméfig in -
Toluol unter Erwarmen auf 50-150° vorgenommen , Sehr zweck=~
méBig ist es, die Acylierung, die Aminierung und den Ring- .
schluB ohne zwischenzeztliche Isolierung der Produkte vor- .
zunehmen. ' '

Diejenigen Oxadiazole der allgemelnen Formel (Ic) bei
denen R fur eine Oxoalkylgruppe steht, werden durch Acy--
lierung der Amidoxime der allgemeinen Formal (II) mit den
“entsprechenden Oxoalkancarbonsaure-Derivaten und Ring-
schluB erhalten. Die Oxoalkylgruppe kann auch mit Aminen
_der allgemeinen Formel RgNH, - worin Rg mit Ausnahme von

- 15 -
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' Wasserstoff alle Bedeutungen wvon R2 haben kann - durch
reduktlve Kondensation in sehr vorteilhafter Welse zZu
der entsprechenden sekundaren Amlnoalkylgruppe umgesetzt

' ,.werden. Da sich der 1,2,4-Oxadiazolring bei katalytischer

- Hydrierung ofrﬂhen wirde, wird die reduktive Kondensation
'zweckmaﬁlg durch Reduktion der Azomethinblndung mit - Na-

o trlumtetrahydroborat in einem Losungsmittelmedium vor-
~genonmen . |

" Diejenigen Vérbindungen-der allgemeinen Formel (Ic), bei
denen Rg fur (CHZ) NH steht - worin eine ganze Zahl

- zwischen 1 und 4 ist, werden mit mlkylhalogenlden Alkyl-
sulfaten oder Alkylphosphaten zu Verbindungen der allge-
~meinen Formel (I) alkyliert. bei denen Rl (CH ) (Rz)2

 oder =(CH,), -N(R2)3Q bedeutet, wobei Q~ das dem Alky-

11erungsm1ttel entsprechende Anion ist. Die Methyllerung
der priméren Aminogruppe wird zweckm&Big in Aminosaure
Cmit Forma%dehyd vorgenommen . | | |

\Dxe erflndungsgemaBen Verblndungen der allgemeinen Formel
 (1) werden zweckmdBig in Form von Arznelmlttelpraparaten'
: 61ngesetzt, die bevorzugt eine einmalige Dosis enthalten.
- Zur - Formulierung werden die in der Pharmazie dblichen
anorganlschen und organlschen Tréger-, streck- und Hilfs-
) mlttel verwendet. Die’ Arznelmlttelpraparate sind zur ente~
,ralen oder parenteralen Verabreichung geelgnet. Bevorzugt
~sind als xormullerungsformen Sirups, Tabletten, Kapseln
und Suppositorien. Die Formullerungen enthalten die Wirk-
‘stoffe zusammen mit Streckmitteln, zum Beispiel Lactose,

- Dextrose, Saccharose, Mannit, Sorbit, Cellulose und ihren
| Derivaten, mit Glycerin, Gleitstoffen, zum Beispiel Kie-
selerde, Talkum, Stearinsdure und deren Salzen, Poly-

athylenglycol, mit. Bindemitteln, wie Silikaten, Stérke
“und ihfen Derivaten, Gelatine, Methylcellulose, Fillstof-
_fen, Schéummittel, férbehdeh Substanzen, Geschmacksmitteln.

- 15 -
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,Dié7erfindungsgeméﬂen Verbindungen kénnen auch in zur pa-
rehﬁeralsn Verabreichung‘geeigneter Weise als Injektions-
~oder Infusionsldsungen formuliert sein;‘Die Arzneimittel~
"préparate; die erforderlichenfalls weitere pharmazed-
. tisch wirksame Stoffe enthalten, werden in an sich bekann-
. ter Weise mit Hilfe der ubdichen Mischungs-, Granulierungs-,
.gDragierungs-} Losungs- und Lyophilisierungsverfahren her-
1’ge$teilt; 8ie enthalten etwa 0,2-100 %, vorzugsweise etwa
 1-30 % Wirkstoff. Die Dosierung hangt von verschledenen
Faktoren, zun Beispiel der Applikationsart, Alter und Zu-

 ‘stand des Patienten usw. ab. Bei oraler Verabrelchung be-

"tragt die tagllche Dosis etwa 0,1-2,0 g bei einem Korper-
.gewzcht von ungefahr 70 kg,

| _ .'AUsfﬁhrungsbeisgiéle:

 Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele naher
~ erldutert, ist jedoch nicht auf diese Beispiele beschrankt.

BBISElel 1l _ _

-a) 25, 2 g 2- (Theophyllln-7-yl)-acetamidoxzm werden in

| 250 cm3 Esszgsaureanhydrld unter Erwarmen aufgelost.
Man- 188t die Lésung uUber Nacht stehen und versetzt am

v nachsten Tag mit 250 ml’ Diédthyléther. 27,6 g (94 m)

'__2-(Theophyllin-?-yl)~O-acetyl-acetam1doxim werden er-

 fhalten, das bei 201° c (aus Athanol) schmilzt.

';7b) 25 2 g 2- (Theophyll;n-?-yl)-acetamidox1m werden in

' einem Gemisch aus 400 cm3 wasserfrezem Aceton ‘und 10,2 g
: iTrlathylamln unter Ruhren mit 78,5 ¢ Acetylchlorld um= .
e ,jgeSetzt._ZB,l'g»(78 %)»25(Theophyllin-7-yl)-O-acetyl-

" acetamidoxim werdén erhalten, das bei 201°C schmilzt.

~¢) 2,94 g_2—(The¢phyllin-74yl)AO-acetyl-abetamidoxim
’ Q'werdén?in 20 cm Pyridih’zwei_Stunden lang auf einen

- 17 =
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wasserbad erwarmt, Dann wird das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Der Ruckstand wird

~ aus Wasser kristallisiert. 2,58 g (93 %) 6~( (5-Methyl-

1,2,4-oxadiazol~3 -yl)-methyl?-theophyllln werden er-

‘ halten, das bei 135-136 Oc schmilzt.

perRingschlub kann statt in Pyridin auch in E331gsaure-
anhydrid, Essigséure oder einem Gemisch von beiden

" vorgenommen werden.

9

15,12 g 2-(Theophyllin-?—yl)-acetamldoxlm werden in

einem Gemisch aus 120 cm Essigsdure und 3 cm3 Essig-
séureanhydrid auf einem wasserbad zwei Stunden lang

erwdrmt. Nach dem Abdestillieren des Ldsungsmittels
erhalt man 16,06 g (91 %) 7-{" (5-Methyl-1,2,4- oxadia-

fzol»3~yl)-methyl7 theophyllln, das bei 135°C (aus Me~

'thanol) schmllzt.

" Ein bemlsch aus 5,04 g 2-(Theophyllln-7-yl)~acetam1d—
Afoxlm, 2,16 g Natriummethylat, 10 cm3 Athylacetat und -

200 cm3 Toluol wird unter Rihren unter einem Wasser—
abscheldeaufsatz 20 Stunden lang gekocht. wahrend die-

ser Zeit werden dem Gemisch noch insgesamt 10 cm3
~Athylacetat in 5 Portionen zugegeben. Nach dem Ab-

'3‘_dampfen ‘des Lssungsmittels und dem Kristallisieren

aus Viasser erhdlt man 4, 1g (74 &) 7=/ (S—Nethyl-l 2,4-

- .oxadiazol- 3-yl)-methyl/ theophyllln. das bei 135-136° C

)

"schmllzt.

'.ﬂln Gemxsch aus 5,04 g 2~ (Theophyllln-7—yl)»acetamld-
;oxln. 2,16 g Natrlummethylat und 10 cm” Athylacetat
© wird in 150 cm3 Methanol unter Druck und sténdigem

Schitteln 8 Stunden: lang bei 100°C gehalten. Nach dem
Aufarbeiten erhalt man 4,8 g (87 %) 7=( "(5-Methyl-1,2,

'4-oxad1azol 3-yl)~methyl7 theophyllin, das be1 135 bis

136 9c schmilzt.

- 18 -
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Eln Gemlsch aus 20, 2 g Theopnylllnnatrlum, 300 cm3 |
Isopropanol und 13,2 g 3~Chlormethyl- 5-methyl -1,2,4-

oxadiazol wird unter Rihren 10 Stunden lang gekocht.

Nach dem Aufarbeiten erh&lt man 20,5 g (74,2 %)

“h)

“tion mit 4x50 cm

7-{"(5-Methyl-1,2,4-0xadiazol~3-yl)-nethyl7~theophyllin,

2,94 g 2-(Theophyllin-7-yl}-O-acetyl-acetamidoxim wer-

~den in 20 cm3 Essigséure*Z Stunden lang gekocht.'g,62 g
(94 %) 7~é"(5—Methyl~l.2.4-0Xadiazcl—3~yl)»methyl/-theo—

phyllin werden erhalten, das bei 134—135°C schmilzt.

29,42 g 2-(Theophyllin-7-yl)-0O~acetyl-amidoxim werden
in 400 nl Wasser mit einer Temperatur von 97-99°C auf-
geldést, und der pH=Wert der Lésung wird mit Tridthylamin

auf 7 eingestellt. Die LOsung wird 5,5 Stunden lang bei

der genannten Temperatur gehalten und dann mit Salz-
saure auf einen pH-Wert von 1 elngestellt. Nach Extrak-
3 Dichloréthan, Abdestillieren des Lo-

 sungsm1tte13 und Umkristallisieren des Ruckstandes aus
‘Wasser werden 24,5 g 7-{" (5-Methyl-1,2, 4-oxad1azol “3-yl)=~

- methyl/-tneophyllln erhalten. das bei 135 136 c schmilzt.

3)

Das in den vorangegangenen Beispielen verwendete Anig-

- oxim wird folgendermaBen hergestellt:

10,96 g 7~Cyanmethylth30phyllln. 7,64 g Hydroxylamln-

"~ hydrochlorid, 5,98 g Natrlummethylat und 50 cn3 Metha-
. nol werden auf einem Wasserbad finf Stunden lang ge~-

kocht. Es werden 9,85 g (78 %) 2—(Theophyllln 7-yl)-acet-

amidoxim erhalten, das bel 224°C (aus waBrlgem Athanol)
i schm1lzt. ’

k)

Das als Ausgangsstoff verwendete 0—Acetyl~am1dox1m

wird folgendermaBen hergestéllt:
 Ein Gemisch aus 25,42 g 2—(Theophy111n~7~yl)-acetanld-

3

oxim, 100 cm™ Dichlordthan und 10,8 g Essigsdurean-

- 19 -
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hydrid wird bei 50-55°C 3 Stunden lang geriihrt. Nach
Her Aufarbeitung werden 28,8 ¢ 2-(Theophyllih¥7—yl)-
. O-acetyl-acetamidoxim erhalten, das bei 197-198°C
schmilzt und sofort weiter verarbeitet werden kann.

Beispiel 2
25,2 g'2»(Theophyllin-?ayl)-acetamidoxim werden in 400
‘cm3‘wasserfreiem Aceton in Gegenwart von 8,6 g Natrium-

"['hydrogencarbonat mit einer Loésung von 113, g Chloracetyl-

chlorid in 40 cn’ Aceton acyliert. Eg werden 27 g (83 %)

‘2-(Theophy111n~7-yl)-0-chloracetyl-acetamldoxlm erhalten.
Das Produkt wird im Vakuum (133 Oa) bei 105°C bis zZur
r'Gew1chtskonstanz getrocknet (etwa 20-60 min). Nach Um=-

_ kristallisieren aus Methanol werden 19, lg (62 %) 7=/ (5~
‘Chlormethyl-1,2 4—oxad1azol-¢-yl)-methyl7 theophyllln

 erhalten, das bei 146-148°C schmilzt.

Beisgiel 3 |
» a)?Ein Gemisch aus 5,04 g 2-(Theophyllin-7-yl)-acetamid-
- oxim, 2,16 g Natriummethylat, 6,37 g Diéthylaﬁiho-_ ‘
o esslgsaureathylester und 100 cm3 Toluol wird %5 Stun-
den lang gekocht. Das kochende Gemisch wird einge~-
"-dampft und der Eindampfriickstand aus Cyclohexan um=
krlstalllsiert. Man erhalt 5,4 g (82 %) 7-[ (5~ ~Di-
_ -athylamlnomethyl 1,2 4-oxad1azol)-methyl/~theopnyllln,
- das bei 68~ 70 C schmilzt. Das Hydrochlorld schmllzt
bei 206-210°C.

,'b),cln Semisch aus 9,0 g 7—4 (5-Chlormethyl-1,2,4-oxadia~
. zol- 3~yl)-methyl7—theophy111n. 6 cn® Dlathylamln und
50 cm® Toluol wird auf einem Wasserbad 8 Stunden lang
- .gerihrt und dann unter verminder;em Druck eingedampft.
‘Der Riickstand wird mit Wasser ausgewaschen und dann
in 50 cm3 Athanol heiB gelést. Die Lssung wird mit

Aktivkohle geklért und mit salzsaurem'Kthanql‘yersetzta

- 20 -
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Man erhalt 8,3 g 7~[”(5=Diéthy1aminomethyl 1,2,4-0xa=

‘diazol- 5~yl)-methyl7~theophyllln-hydrochlorid das bei

207-210°C schmllzt.

'Zu einer Ldsung von 5,04 g 2-(Theophyllin~-7-yl)-acet-
amidoxim in 40 cm” wasserfreiem Pyridin werden unter
- Rihren und Kithlen (max. 2000) 3,0 g Didthylamino=-

acetylchlorid getropft, Das'Reaktionsgemisch wird eine
Stunde lang bei Raumtemperatur und dann 2 Stunden lang

- auf dem Wasserbad gerihrt. Das Gemisch wird zur. Trockne
- eingedampft und aus dem Rickstand in Athanol des Hydro-

chlorid gebildet. Man erhilt 6,1 g (83,8 %) 7-/"(5-Di-

' _athy1am;nomethyl-l 2,4-oxadiazol~- 3~yl)~methyl?-theo-

d)

 phy1l1n-hydrochlor1d das bei 208- 210°% schmllzt.

Zu einer Suspension von 3,27 g des gemaﬁ Beispiel 2 her-
gestellten 2-(Theophyllin-7-yl)-0-chloracetyl-acetamid-

_ox1m in 20 cm® Toluol werden 3 cm°. Diathylamin getropft,
‘Das Gemisch wird 8 Stunden lang gekocht. Das mit salz~
<saurem Athanol gebildete 7-[ (5»01athylam1nomethyl 1,2,4~

' >oxad1azol 3-y1)-methyl7-theophyllln-hydrochlorld schmilzt
bei 207-209°C. Ausbeute: 2,6 g (71 m). '

Ein Gemisch aus 5,04 g 2-(Theophyllln-7-yl)-acetam1d~

.ox1m, 2,16 g Natriummethylat, 6,37 ¢ Didthylamino-
-essmgsaureathylester und 80 cn® Methanol wird bei 100%
in einem geschlossenen System unter Druck 10 Stunden lang

‘  Jeruhrt. Nach dem Aufarbeiten werden 5,2 9. (80 %) 7=/(
Dlathylamlnomethyl 1,2,4-oxadiazol~ 3—yl)~methy17~thco~
- phyllin erhalten, das bei 69-70°C Jaus Cyclohexan)
 schmilzt, : :

f)

30,9 g 7= (5~ Chlormethyl l 2,4-oxadiazol-3-yl)-nethyl/-

theophyllln und 18,5 g Phthallmldkallum werden in 300 cn>
Dlmethylformamld unter sténdigem Rilhren 6 Stunden lang

“gekocht. Das Dimethylformamid wird unter verminderten
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. Druck abdestllliert, der Rickstand mit 300 cm Athanol

;verrleben, mit 5,2 g Hydrazinhydrat versetzt und auf
“dem Wasserbad zwei Stunden lang erwdrmt. Dann wird das

Gemisch mit wéBriger Salzsdure stark angeséuert;-auf# -
gekocht und kochend filtriert. Das Flltrat wird ein-

_.gedampft. Durch Kristallisieren aus Methanol erhalt

Cman 24,7 g (74,2 %) 7={" ( -Amlnomethyl -1,2,4~ oxadla-
. z0l=3- yl)-nethyl?-theopnyllln-hydrochlorld das be1
"_»204 207 C schmilzt. '

3;,34"9 7-{"(5-Aninomethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl7-
5theOphyllin-hydrochlorid 0,8 g Natriumformiat und 30

90 Yige Ameisensiure werden auf dem Wasserbad er-

'warmt. bis alles geschmolzen ist. Nach dem Abkuhlen
'werden 4,5 cm3 30 § 1ges iormaldehyd zugegeben. Das Ge-

misch wzrd auf einem Wasserbad 8 Stunden lang erwérmt,

'dann zur Trockne elngedampft ‘und der Ruckstand mit 10

lO piger Natronlauge verrieben. Die organlsche

.’ fSubstanz wird mit Chloroxorm extrahlert. Mit salzsau-

“:'_ rem Athanol werden 1 196 g (55 %) 7-/ (5-Dlmethy1amino-
'7methyl 1,2, 4-oxad1azol 3-yl)-methyl7-theophyllin-hydro-

fh)

chlorld erhalten, das bei 211-213°C schmllzt.

_3 34 g 7=/ (S—Amlnonethyl -1,2, 4-oxad1azol 3~y1)-methyLZ—
7'theophyllln—hydrochlorld und 4,5 g Kaliumcarbonat werden

©-in’ 80 cn> Dimethylformamid bei Raumtemperatur mit 2,29

Athylbromid versetzt und 7 Stunden lang gerithrt. Das Lo~

"~ sungsmittel wird unter vermindertem bruck abdestllllert.
_'Mit salzsaurem Athanol werden 2,2 g (62 %) 7={" (5-Di-

.athylamlnomethyl -1,2,4-oxadiazol~- 3-yl)-methyl/ ~theo~

phyllln-hydrochlorld erhalten, das bei 207-208 °¢ schmilzt
(Athanol). ' '
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Beispiel 4
a) Ein Gemisch aus 25,2 g 2- (Theophyllln-7~yl)-acetamld-

- oxim, 200 cm3 Toluecl, 6,8 g Natriummethylat und 34,6 g
5_B-DlathylammnoprOplonsaureathylester wird in einem mlt
einem Wasserabscheider versehenen Kolben unter stén-
.digem Rihren 4 Stunden lang gekocht. Nach dem Flltrle—

ren wird mit 11,6 g Maleinsdure das Salz gebildet.
40,5 g (85 %) 7=/ (5-/2~Didthylamino-&than- l-yl/ 1,2,4-
"oxadlazol 3»y1)-methyl/—theophyllin—malelnat werden er-
halten, das bei 127-128°C schmilzt. ‘

~ -b) Ein Gemisch aus 5 04 g 2- (Theophyllln-7—yl)~acetam1d-

‘ "'ox1n. 2,16 g Natriummethylat, 6,4 g Didthylaminopropion-
séureéthylester und 100 cm3 Toluol wird gem&R Beispiel
a) ungesetzt. Man erhalt 6,3 g (87 %) 7-{"(5-/2-Didthyl~
amihoéthan-l-yl/-l,2,4-oxadiazol~3-yl)-methy;7—theo-
‘phyllin, das bei 69-70°C schmilzt (Cyclohexan).

| i‘c) Zu ‘einem Gemisch aus 25,2 g 2-(Theophyllln-7~yl)-acet-

:am1d0x1n 400 cm3 Aceton und 8,6 g Natr1umhydrogencar~
 ‘bonat wird eine Ldsung von 9, 1 g Acrylsédurechlorid in ‘

40 cm3 Aceton gegeben., Man erhalt 28,1 g 2-(Theophyllln4'
. 7=yl)- O-ac.oyl-acetamidoxlm, sas bei 160-165°C schmilzt
If(Methanol) '

 'd) 6,12 g rohrasv25(Theophyllin-?»yl)-O-acroyl-acetamid-

5 " oxim werden mit 25 cm Didthylamin auf einemfllooc

 warmen Bad 6 Stunden lang erwérmt. Die Base wird unter
'?vernlndertem Druck abdestilliert, der Ruckstand wird

: aus. Cyclohexan kristallisiert, Es werden 5,8 g (80
 .7~£ (5-/2~ Dlathylamlno—athan -l-yl/-1,2,4-0xadiazol-3~
f_-yl)-methy1/~theophyllln erhalten, das bei 78-80°C

i schmilzt. -
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e) Ein Gemisch aus 12,6 g 2-(Theophyllin—7-yl)-acétamid-
' oxim, 10 g Z‘ithylacrylat. 5,2 cm’ Diéithylam:l.n, 3,4 g
Natrlumathylat und 200 cm Athanol wird bei 100°C unter
' Druck und standlgem Rihren 15 Stunden lang gekocht.
Dann wird mit 5,8 g Maleinséure das Salz geblldet Man
:_erha&t 14,5 g (61 %) 7-( (5~/2-Diéthylamino-athan~ ~1l-y¥- o
1,2,4-oxadiazol~ 3-yl)~methyl7-theophyllin maleinat, das
bel 126~ 128 C schmilzt.,

f) Ein-Gemisch aus 12,6 g 2-(Theophyllin~7-yl)-acetanid-
o ) oxim, 10 g Athylacrylat, 280 cn® Athanol undb3 4 g
 'Natriumathylat wird unter Rihren 15 Stunden lang ge-
@ kocht. Es werden 16,0 g (95 %) rohes 7- -/ (5~/2~Athoxy-
“methyl/-1,2,4-oxadiazol- 3—yl/-methy;7-th60phyllin er-

halten. Das Produkt wird in 20 cm® Diathylamin unter

Rihren 8 Stunden lang auf einem Ulbad der Temperatur
zlbvllD C gehalten. Dann wird unter vermindertem Druck ein-
gedempft, der Ruckstand durch Verreiben mit Wasser aus-

ffgéwaschen und in kochendem Athanol mit 5,8 g Maleinsdure
- das Salz gebildet. Man erhdlt 16,2 g (68 %) 7-/"(5-/2-
_7 Diathylaminoathan-1-yl/-1,2,4-oxadiazol- 3-yl)-methyl7—

f theophyllln-malelnat. das bei 125-128°C schmllzt.

.  9):Eih Gemisch aus 5,04 g 2-(Theophyllin-7-yl)nacetamid-
. oxim, 4,89 Hidracrylsiuredthylester, 2,16 g Natrium-
~&thylat und 100 cm® Methanol wird unter Rihren und
" Druck 12 Stunden lang bei 100°¢c gehalten, Nach dem Ab-

- destillieren des Losungsmittels wird der Rickstand aus
”‘Wasser kristallisiert. 5,3 g (87 %) 7-{ (5-/2-Hydroxy-
‘athyl/-1,2,4-oxadiazol- 3-yl)-methy12 theophyllin wer-
den erhalten, das bei 145°C schmilzt, Die rohe Verbin-

'_;duhg wird in einem Gemisch aus 20 cm® Thionylchlorid

. und 20 cn” Benzol 2 Stunden lang gekocht. Nach dem Ab-
 destillieren des Ldsungsmittels bleibt 7-/"(5-/2-Chlor-
‘&thyl/-1,2,4-oxadiazol- 3—yl)-methyl7 -theophyllin zurick,
A'das nach Zusatz von 50 cn® Dimethylformamid, 6 cm5 Di-
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'}'athylamln und 5 g Kallumcarounat unter intensivem Rih-
~ren 10 Stunden lang bei 100°C gehalten wird. Man erhalt

4,4 g (61 ) 7-/7(5-/2- -Didthylaminoéthyl/~1,2 »4-oxadia~
z01-3-yl)-methyl7-theophyllin, das bei 65-6a° C schmllzt

‘ '}_(Cyclohexan)

§21§2£2£_§

Ein Cemisch aus 5,04 g 2-(Theophyllin- -7-yl)- aCefamld0x1m,
5,76 g Levulinsédureédthylester, 1,12 g Kaliumhydroxyd und
lOO cm3 Toluol wird in einem mit einen Wasserabscheider

- versehenen Kolben unter Rihren 1,8 Stunden lang gekocht.

Man erhilt 5.3 g (83 %) 7=/ (5-/Butan 3-on- ~l-yl/-1,2,4~

. oxadiazol- -3-yl)-methyl/-theophyllin, das bei 135 140°%
schnllzt (Athanol)

- Beispiel 6

3,32 g des gemaB dem vorhergehenden Beispiel hergestell_

~ ten 7</"(5-/Butan-3-on-l-yl/-1,2,4- oxad1azol—3—yl)-methyl7—
theophylllns werden in 80 cm® Benzol mit 6 cm® IsoprOpyl-
amin- unter Druck auf 80°C erwdrmt und 4 Stunden ' lang bei
dleser Temperatur gehalten. Nach dem Eindampfen wird der
Ruckstand in 80 cn® Methanol geldst und mit 0,8 g Natrium-
tetrahydroborat reduziert. Es werden 2,0 g (53 %) 7-/" (5=
/3- -Isopropylamino-butan-l-yl/- l,g,A-oxadlazol 3~yl)-me-
thyl/ theophyllln erhalten. das bei 55~ 61°C SChmllat.

_Beisgiel 7

Eln Gemisch aus 25,2 g 2- (Theophyllin«?-yl)—acetamidoxim,

200 cm3 Toluol, 6,8 g Natriummethylat und 37,4 g ¥ -Dij- |
‘thylamlnobuttersaureathylester wird gemél Beispiel 4a)
‘umgesetzt. Man erhdlt 38 g (77 %) 7-/"(5-/3-Didthylamino-
propan-l-yl/-1,2 4-oxad1azol 3-yl)-methyl7-theophyllln— ‘

o maleinat. das bei 119 121% scnmilzt.

- 25 o
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Belsglel 8 ;-
Ein Gemisch aus 25,2 g 2- (Theophyllln-7-yl)-acetam1d~
oxim, 200 cm® Toluol, 6, g g Natriummethylat und 40,2 g
B -Dlathylamlno-valerlansaureathylester wird nach der _
}';m Belspiel 4a) beschre;benen_Weise umgesetzt, Man erhdlt
40,99 (8l §) 7-£(5-/4-Disthylanino-butan-l-yl/-1,2,4~
 foxod1azo1 3-yl)-methyl/-theophyllln~malelnat, das bel
_130 -132°C schmllzt. '

- Belsglel 9 v ‘

a) 13 3g B- (Theophyllln -7~ yl) propionsauream1d0x1m
‘ _werden in 40 cm3 Essigsaureanhydrld gelost und eine
" stunde lang gekocht. Es werden 5,1 g (88 %) 7=/ (2~
,t(5~Methyl-l.2,4—oxad1azol-3-yl)—athan-l-y}] theophyl-
  1in,erhalten, das bei 115-116°C échmilzt_(Athylacetat). -

b) Ein Gemisch aus 2,6 g B~ (TheOphyllln-7 yl) propion=
: ' séureamnidoxim, O 68 g Natrlumathylat, 10 cm3 Athyl—
'ffvacetat und 30 cm3 Athanol wird unter Druck auf- llO c
_T erwdrmt und 12 Stunden be; dieser’ Temperatur gehalten.b'
" Man erhdlt 2,2 g (76_%) 7=/ (2-(5-Mgthyl-1,2,4-0xadia~
z0l=3-yl)~- athan-l-yl/-theophyllln, das bei 113- 115°c
':{schmllzt (Athanol). L

_ 0) Ein Gemlsch aus 2,2 g 3 Vinyl 5-methyl -1,2; 4-oxadla-
‘_zol 30 cm Dimethylformamid 0,2 cm®. Katalysator_
'Trlton Bund 3,6 g Theophyllln wird eine Stunde”lang
gekocht. Das Losungsmittel wird abdestllllert und
. der Ruckstand aus Athanol kristalllslert. Es’ werden
4,2 g (72 %) 7-{"2~( (S-Methyl-1,2 4-oxad1aznl-3—yl)-
. athan-1- y17-theophyllln erhalten, das bei 112-114 C
-  schm11zt. '

" d) Ein Gemisch aus 2,92 g 3-(2-Chlorathyl)-5-methyl-1,2,4-
oxadiazol, 50 cm3 IsOpropanol'unq 4,0 g Theophyllin-

- 26 -
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' natrlum w1rd 8 Stunden lang gekocht Man erhalt 5,3 g

(91 %) 7-( 2-(5-Methyl-1,2 «4=oxadiazol- 3-yl)-athan-l-

o yl/ theophyllln, das bei 113-114°C schmllzt (Wasser)

iBelsplel 10

. a) Elne Losung von 39,19 ¢ metalllschem Natrium in 500 cm>

 Methanol wird zu einer Losung von 118 4 g Hydroxylamin-
.f‘hydrochlorld in 1000 cm® kochendem Methanol gegeben.
" ‘Nach den Filtrieren wird das Filtrat zu 112,6 g (2=

Hydroxy-3-cyanopropan -1l-yl)-theophyllin (hergestellt

- gemaB DE-PS Nr. 1 064 066) gegeben. Das Gemisch wird

30 Stunden lang erwérmt. Es werden 125,0 g (93 5) 3=
Theophyllin=7-yl)-2- hydroxy~proplonsaureamldoxlm er-

 halten, das bel 200~ 202°C schmilzt.

by
Amidoxims werden zusammen mit 1,38 g Narrlumathylat.
30 cm3 Athylacetat und 100 cm5 Athanol unter Rihren
12 Stunden lang gekocht. Man erhalt 5,7 g (89 3)

6'28 g des geman Beispiel 10, Punkt. a) hergeétsllten

-Z “2- Hydroxy -3~ (S-methyl 1,2 4-oxad1821l~a-yl) -propan~-

-—yl7 theophyllln, das bei 148-150°C schmllzt (Athanol).,f

1,4 g J~(2 3~ Epoxypropyl) S-methyl-1, 2 4~ oxadlazol und
B _1_8 g Theophyllin werden in einem Gemisch aus 20 cm®>

'EIsopropano1 und 0,1 cm3 Pyrldln unter Rihren 8 Stundon

. }lanc'gekocht Man erhidlt 2,75 g (86 § 5) 6=/ 2- Hydroxy-

3 (S-methyl 1,2 4-oxadlazol 3~ yl) propan- l-yl7 theo~

BeiSpiel'll

_ ’nln Gemlsch aus 12,56 g des gemaB Beispiel. lOa) hcrge-
v_stellten An1dox1ms, 14,80 g B- Plperldlnoproplonsaureathyl-

ester, 2,16 g Natrlumnethylat und 200 ca® Toluol wird 5

8 tunden lang gekocht. Nach dem Eindampfen wird derRiick-

.'stand mit einem Gemisch aus Benzol und Ather im Verhdltnis

=27 =
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-1l behandelt Man erhdlt 11,7 g (71 %) 7=/ 2-Hydroxy-
3~ (5-/2-p1per1d1no-éthan 1—yl/-l 2,4- diazol-3- yl) propan-

R yl/ theophyllln, das bei llo—lll c schmilzt. uchmp.
-v'Maleinat. 179-180°C. . ’ '

a)

'fBeispiel 12

Ein Gemisch aus 57 9 7‘(3-Chlorpropan-l ~yl)-theo~
phyllin, 12,29 g Natriumcyanid, 2,0 g NatrlunJodld

 und 400 cm3 Dlmethylformamld wird bei 90% 3 Stunden

lang geruhrt. Man erhalt 49,1 g (88 %) {-(Theophyllln-

7~ yl) -butironitril, das bei 146 150 c schmllzt.

>‘b),Aus dem geméﬁ Beispiel 12a) hergestellten Nitrii wird,

dhnlich wie in Beispiel 1j) beschrieben, mit Hydroxyl-

Camin’ in 94 Yiger Ausbeute ¥C41heophy111n-7-y1) butter--
‘saureamidoxlm erhalten, das sich bei 190% zu” verfarben

beglnnt.

‘Eln Gemisch aus 7,29 g ¥ -(Theophyllln-7-yl) butter- »
saureamldoxim 9,01 g B~ Dlathylamlnoproplonsaure~athyl-'
ester, 1,4 g Natriummethylat und 80 cn® Toluol wird 2
'f['Stunden lang gekocht. Mit Maleinsduré werden 10,45 g

(80 %) 7=/ 3-(5-/2-Didthylaminodthan-l-yl/~1,2,4-0xa-~
. diazol-3-yl)-propan- l-yl/~theophy111n~malelnat gebll-
_det, das be1 134-136° C schmllzt. :

Beisplel 13

a)

&1n Gemisch aus 3,85 g 2- (4 ~-Chlorbutan-1- yl ox1) pyran, -

. j4 04 g Theophylllnnatrlum. 0,01 g Natrlumgodld und 15
5  cm3 Dimethylformamid wird unter Rihren 2 Stunden lang

~ bei. 110°C gehalten, Das ‘Lésungsmittel wird unter ver-

mindertem Druck abdestilllert, der Ruckstand ‘mit Wasser

”verrleben, mit Chloroform extrahiert und aus dem Ex- -
‘trakt das Chloroform abdestllllert. Das zuruckblelbende

3

zéhe Ul wird in einen Gemisch aus 30 cm 96 § 1gem Atha-
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'nol und 2 g DOWEX 50 W unter Rihren 8 Stunden lang
’gekocht. Die Losung wird filtriert und das Filtrat

- elngedampft. Der Riickstand wird aus Athylacetat um-
, krlsta11131ert. Man erhalt 4,2 g (85 %) 4= (Theophyl-

. b)
- Theophyllin-butanols, 30 cm® Benzol und 0,9 en® Thi-
~onylchlorid wird eine Stunde lang gekocht, Das nach

 lin-7~y7) butanol-1l,

Ein CGemisch aus.2,52 g des:geméﬁ Punkt a) erhalténen

~ den Abedstlllieren des Losungsmlttels zuriickbleibende

01 kristallisiert beim Stehen. Man erhilt 2,61 g (96 )

'~ 1-Chlor-4- (theophyllln-7~yl) butan, das bei 91-93°

schmllzt.

:Ein'Genisch aus 2,7 g des'geméB Punkt b) hergestellten

-_TheOphylllnchlorbutans, 0,51 g Natriumcyanid, 0,0l g

NatrlumJodld und 10 cm® Dlmethylformanld wird 5 Stun-
den lang bei 95° C gehalten, 1,9 g (73 %). Es werden
u -(TheOphyllln-7-yl)-valeronltril erhalten, das bei

‘118~ 120°%¢ schmllzt (Athylacetat)

_Nach der im BEISplel 12b) beschrlebenen Weise w1rd aus

 "dem Nitril mit Hydroxylamin in 82 %iger Ausbeute & -
?(Theophyllln—7-yl) valcriansaureamldox1m hergestellt,

“ das be1 159 162 C schmllzt.

.Ein Gemisch aus 10,0 g ;y»(Theophyllin~7-yl)-valerlan-v

.>_sauream1dox1m, 2,3 g Natrlumathylat, 30 cm® Athylacetat
 und 30 cn> Athanol wird unter Ruhren 8 Stunden lang ge-

£y

:-;jkocht. Man erhalt 8,1 g (75 h) 7={ 4-(5-Methyl 1.2,4- :
’oxadlazol 3-yl)=~butan-1~ yl/-theophyllln, das bei 131 bis
 132°c schmilzt. (Athanol). |

:Ein'Gemisch aus 4’0 g - (Theophyllin—7~yl)-valerlan-
~ sdureamidoxim, 5,03 g B-Piperidino- -propionsaure-athyl-
ester, 0,51 g Natriummethylat und 70 cm3 Toluol wird

- 20
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gekocht., Mit 1,58 g Maleinséure wird das Salz ge~

bildet. Man orhalt 5,15 g (91 ) 7=/ 4-(5-/2-Pipe-~

' tidinoathan-l-yl/-1,2,4-o0xadiazol-3-yl)-butan-1-y17-
__'.theophyllin-maleinat, das bei 146-14700 Schmilzt'

"Belspiel 14

a)

Durch Umsetzen von 16,8 g Theophyll:.nnatr:.um . 17,2 g

~ 2=(5-Chlorpentan-l-yl-oxy)~-pyran und C,5 g Natrium=-

jodid in 30 cn> Dimethylformanid nach der im Beispiel
13a) beschriebenen Weise werden 13,5 g (6l %) 5- (Theo-

- phyllin=7-yl)- pentanol 1 erhalten, das be1 113-115%

',schn1lzt.

Nach der im Beispiel.le) beschriebenen Weise werden
13;1 g 5-(Theophyllin~7-yl)-pentanol-l, 3, 8‘Ch3 Thio-
nylchlorid und 0,2 cn® Pyridin in 60 cn® Benzol umge-

'vsetzt. Es werden 11,5 g (93 [j) 1-Chlor-5- (theophyllln-'
“7~y1)-pentan erhalten, das bei 78-80 C schmllzt.

'Nach der im Beispiel 13c) beschriebenen WeiséfWerden

10,0 g l1-Chlor=5-(theophyllin-7-yl)=-pentan und 2,44 g
Kaliumcyanid in 40 cn® Dimethylformamid miteinander
umgesetzt. Man erhdlt 7,93 g (76,5 Q’) 7~ (5-Cyano-pen-

tan-1l-yl)-theophyllin, das bei 86-88 °c schmilzt.

ﬁ d)-AUs dem,geméB Beispiel 1l3c¢ hergesfellyen Nitril (5,5 g)

wird nach der im Beispiel 12b) beschriebenen Weise ¢ -

(Theophyllin-7-yl)-hexanséureamidoxim in einer Aus-

__'beute von 5, 2 g (85 0’) hergestellt. Schmp., 171 bis

3,08 g L-(TheOphyllin-7-yl)-hexansaureamidoxlm werden

unter schwachem Erwérmen in 10 cm” E331gsaureanhydrid

gelost. Die Losung wird auf einem Wasserbad 3 Stunden

‘ lang'erwérmt und dann abgekﬁhlf. Zu def ausgeschiede-
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‘nen Kristallmasse werden 10 cn> Didthylather gegeben.
. Das Produkt wird abgesaugt und mit Ather gewaschen.
‘Man erhalt 2 95 g (93 %) 7=/ 5= -(5-Methyl-1,2,4-0xadia~

- zol- ~3eyl)= pentan~l-yl7-the0phy111n, das bei 160~ .162%
j'schmllzt.

' j'Beispiel 15

,9 42 g 3~ (Theophyllln 7-yl) 2~hydroxy prop10nsaurean1dox1m

'-werden in eine L&sung von 1,38 g metallischem Natrium in
150 cm3 Athanol elngeruhrt, und das Gemisch wird nach Zu=~
 gabe von 8,16 ¢ Methylbenzoat 12 Stunden lang auf elnem

Wasserbad erwarmt. Nach dem Elndam fen: werden 8,5 74 5 fvv
p 9

>-7-£ 2~ Hydroxy-3 (5-phenyl-1,2,4-oxadiazol- 3-y1)~propan-l—
 yl7-theophyllin erhalten, das bei 179- 180 c schmllzt
"(Athanol) ‘

Belsplel 16

Ein Gemlsch aus 5,04 g 2-(Theophy111n-7—yl)—acetam1dox1m,'
2,16 g Natrlummethylat und 4,72 g Dlathylcarbonat in 100
n> ‘Toluol wird w Stunden lang gexocht und dann ‘einge-
'Vdampft. Der Elndampfruckstand wird aus Wasser kristalli-
'31ert..Man erhalt 4,3 g (82 %) 7-[ (S—Hydroxy-l 2,4~oxa-

: ’d1az0l 3-yl)-methyl/-theophyllin, das bei ‘206~ 207 °c

-7scnmllzt..

In analoger Nelse werden dle in der folgenden Tabelle II
zusammengestellten Verblndungen hergestellt._

- 31 -

TS



- Beispiel A

\?

-
-

A

Ry

Methode
gemaB

Beispiel -

| Schmp.oc

.3;7‘ |

18

19

20
21

23

24

25

26

27

28

29

30

31
33

o34

CcH

’>CH

. CcH

- CHy

CH2

2

CH2

CH2

CH,

CH,
Ct,
CHy

2
CH2

~‘CH2

CHy.

. CH

CH2'

CH

~ CH

-CHZCH3

~{CH,),CH.

2)2CH;

~CH,(CHg)

=(CH,) ,CH5

2)2
~CH,CH(CH3)
~(CHy) 4CH5

=(CHy) oCHy

2)9
Cyclopentyl
Cyclohexyl

~CHp=N )

j(cﬂz)z

o) |

-(CH 0.

“N
22N,

—(CHZ)2

o]

NHQH(QHS)Z |

o ,
- N=-CH-
N/

16
1f)

1f)

1)

1f)
1f)
1f)
1)
1)

1)
3a)

3a)
45’_,M

4b)

ab)

4b)

~4b)

b

chlorld ZlﬂL

,1294130_.
126-127
125-126
128-130

124-125
130-132

..112}114 |
103-105
| 110-111

112-113

 212-213

(Hydrocthtld)

' 203—206

-(HydrOchlorld) '

- 212-213 |
(Hydr0thorid) _

95~ 98

108 -112; Hydro-

- ‘Maleinat:
- 127-128
87- 89
203-204 .
Hydrochlorid
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Beispiel

- e -

LG40/ &l b

. Methode  Sghmp.°C

35

36

,37

38

39
w0

‘41

42
a3

44

: : 45. 
46

47

8
N 49
' 51_

52 .

: 53

oo

- CH

- (CH

.QHZ

“CH2

(CHy)yp
.(CH2)2
(CHp)p
(CHp)p

(CHy)p
(CHy )
(CHy) o

(CHy)2

(032)2 
(cwé)é.
(CHp)p
(CHz)z_‘

(CH2)2:

(G4

p-Cl=CgH,

' O-HO~C6

2)2

,-(oﬁ2)3&iij}'

“(CH2)3F(¢2H5)2 :

4
"y
CH26H3
'(CH2)4CH3 
Cyclohexyl
(CHZ)ZCl

© (CHy)4Cl
CH(OH)CH

- (CHz)éNHCH(CH3)2>

(chéiji:]",

(¢H2>2N<::>

2

(CHy)N | - O

(CHp)N(CaM5)p

'(cu )'N'ff\ NHC
| 2’2 &%J 3

:(CH2)3N<::> ..»

ab)

- 4b)

3a)u
3a)

1f) .

1f)

1f)

ag)

49)’

1)
3a)

43)' 

4a)

' 4a)
4a) .
' Aa)f.

4a)

© 206-208

vadrochlorid

119-121
~Maleinat’

o lsl-183
. 201-202

113-114

'106-108

~ 108-109

134-138

© 140-143
©124-127

129-130 -
'203-205 :
Hydrochlorid

125-127
Maleinat

. 207-210
“Hydrochlorid

204-205

' Hydrochlorid

180

' Hydrochlorid

1l9-120 -

-~ Maleinat

165

- Dimaleinat

| 203-204 .
Hydrochlorid
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CH,CH( OH)CHy

Beispiel A Ry Methode schmp.°C
54 (CH,,) (CH,)zN(CoHg ). 4a) 200-201
V'2-2 2isThr2nT2 Hydrochlorid
-~ .55 (CHy),  Cghg 3a) 183-185
56 (CHy),  P-Cl-Cghy 3a) ’lgof;91
57 {(CHy) g 0=HO=-CgH,  3a) 202-205
58  (CHp), =OH | 1b) 205-206
59 (CHy)g  CH3 1d) 120-122
60 (CHy) 3 Cyclohexyl 1f) 97~ 98
61 (CHy)3z  (CHy),Cl 4g) . 1115112-
62 (CHp)z  (CHoy)oN 12¢) . 158-159
L 273 272 \*/ -  HMaleinat
63 (CHu)x  (CHy)N "o 120 L4515
. : R - -4 (4 143~
64 (CHy)y  (CHp)oNHCH(CH), l2¢) - 128-130
65 - (CH,)z (CH )N~ N-CHy 12¢) 171-172
92 e T 3 . Maleinat
66 (CHy)g  (CHR)sN_ ) 12¢) 203-205
' ' 2,3 273 : Hydrochlorid -
67 '~ (cH2)3 -0H 16) | 212-214
‘63 (CHy)z  =Cglls - 3a) 'v}7§f178 
o 69  : (CH,)4 (CHZ)ZN(QZHS)Z 13f) ;;:}444146
70 (CHy)e | (CH,)oN(CoHg), - 13F) 148-150
S eds ,? 2 .?~5 2 ‘Maleinat
7L CHCH(OM)CHp  CHaCHy 1) 146-148
72 CH,CH(OH)CHy  (CHp) CHg _1f) 140-141
73 'cuzcﬂ(cn)cua ‘Cyclohexyl 1f)  ;33-135 |
74 (CHy ) N(CoH5) 11) 143

_ Maleinat

‘--_' 34 -
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Beispiel A~ ' - Rl o ‘Methode Schmp.oc
f“\ v '

75 . CH CH(OH)CH (CH )N 0 11) 156-159
R 2 hae | ‘Maleinat
ffs*'. CH,CH({OH)CH, (CH,) N ONGH; 11)’ | »'149 150
‘76 CHLCF L SHy - -15
S ?_ ’ R A : - Dimaleinat

77 CH,CH(OH)CH, (CH,),NHCH(CHz), 1l) 207
o 2 2 ‘2 2 52 Hydrochlorid
78 CH,CH(OH)CH, =0=HO=CgH,  3a) j;»206~zo7.
70 CH,CH(OH)CH, =Cil 16 ) . 200~203
 v8o,4 CHy  CHy=CgHg | 3a) ;33_142-145
| 18;:.'.(CH2)2 Cliy=Cgllg - 3a) ia »l?G-lBS
82 | (CHy) o CH,CH(CgHg ) o 3a). :’5 - lel-lg2
.'_33““. (¢H2)3 : cmzcu(c6ns)2 | 3a)  }.134-135
84 CH,CH(OH)CHy -CHp=CgHg . 3a) ;a,y(g146-14s

"'n:jss;;  (cu2)3> | CHpCgHs %) 9-98
'Beisglel 86
- 5, 04 g 2- (Theophyll;n-?-yl)—acetam1dox1n und. 1 08 g Na~
 tr1ummethylat werden in 60 cm3 Dinethylformamld suspen-
-diert. Sodann wird dle Suspension unter Ruhren. 1nnerhalb
von 15 Minuaten mit einer Ldsung von 5,13 g Thepphyllln—7-
yl-acetyl-chlorid in 25 cm3_Dimethylformamid versetzt. Das
Gémisch,wird eine Stunde lang gekocht, mit wanig‘Aktiv—
kohle gekldrt und heif filtriert. Das Filtrat wird unter
vermindertem Druck eingedampft. Der Rickstand wird in 100
3 0,1n NatriumhydrogencarbonatlﬁsUng heiB geldst. Nach
dem Abkuhlen werden die Kristalle abgetrennt, mit wasser
vgcwaschen und aus 50 Figenm waﬁrlgen Athanol umkristallisiert.
- Man erhélt 6, 6 g 3-(Theophyllln—7-yl-nethyl) 5= (theophyllln-
7 yl-mcthyl) -1,2, 4-oxad1azol das bei 271-272°C schmllzt.
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Arzneimittelpréparate

"Beispiel 87

a) Tabletten

7 -é (S-Methyl -1,2, 4-oxad1azol 3—y1)-'

methyl/- theophyllln S S 100,0 g
;Malsstarke L | B - _ AlSO,O'g
‘Calciumphosphat y . 209,0 g
Magnesiumstearat o . -~ _1,0g
2 | 440,0 g

' -Dle mitelnander vermlschten Bestandteile werden in bekannter

- Welse granuliert und zu 1000 stick Tabletten mit. einen Ge-

- ‘wicht von Je 440 mg gepreﬁt. Jede Tablette enthalt lOO mg
’ ~{W1rkstoff. ' '

f:b) InJektlonslosung

x‘1200 0g7-/ (5-/2-Dlathylam1noathan -1~ yl/ -1,2,4- oxy-
diazol~ 3-yl)-methyl/~theophyllin-maleinat werden mit
',destllllerten Wasser ‘auf 1000,0 cn® aufgefullt. Die
= waBr1ge erkstofflosung wird in bekannter Weise behan-
~ delt und in 1000 Ampullen abgefillt. Jede Ampulle ent-
. hélt.in 1 cmsblnjetkionélésung ZGO.mg Wirkstoff.

c) Drégees

L7 —[ (5-Methyl-1,2, 4—oxad1azol 3-yl)-metnyl7- L.
‘ :theophyllln ' : . ' ‘ 150 0g

: Carboxymetnylcellulose - » S JOU,Q o}
Stearinséure : i 20,09
: Celluloseacetatphthalat ' ' . 30,0 g

500 0 g _
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Der erkstoff w1rd mit der Carboxymethylcellulose und
der Stearlnsaure vermischt und das Gemisch mit dur Lo- -
sung des Celluloseacetatphthalates in 200 cn® Atnyl-
.acetat/Athanol granuliert. Aus dem Granulat werden Kerne von
je 500 mg Gewicht gepreﬁt, die»in an sich bekannter Weise

- mit zuckernaltlger 5§ 1ger waliriger . Polyv;nylpyrrolldon- ‘
v losung uberzogen werden. Jedes Dragee enthadlt 150 mg ﬂlrk-
stoff.» '
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Erfindungsanspruc h

Verfahren zur Herstellung von in 7-Stellung substitu-
ierten Theophyllin-Derivaten der allgemeinen Formel
(I), worin - o |

fir eine geradkettige.oder verzweigte Alkylen-
gruppe mit 15 Kohlenstoffatomen oder eine
Gruppe der Formel ' o

-CHz—(‘ZH-CH2

OH.

steht, ‘
elne geradkettlge oder verzwelgte Alkyl-

'Halogenalkyl- oder Hydroxyalkylgruppe mit

je 1-10 Kohlenstoffatomen. eine Cycloalkyl-

gruppe mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen, eine
Vinyl-, 2-Athoxyathy1- oder Carbonylalkyl-

.‘gruppe oder eine Amlnoalkylgruppe der allge-
‘meinen Formel

- . ” 2
=(CHgp ), =CH=-N._

o R~
bedeutet, in der

e Wasserstoff oder eine Methylgruppe bedeutet,'
" fur 0,1,2 oder 3. und. :
i far Wasserstoff oder eine geuadkettige oder ver-

zweigte Alkylgruppe mit l-4 Iohlenstoffatomen

steht oder Ry und Ry zusammen mit dem Stlck-
Ugtoffatom einen Rlng mit 5 oder 6 Glledern bll-.-
. den, der ein gegebenenfalls durch Methyl substi-
f >tu1ertes weiteres Stickstoffatom oder eln Sauer-

stoffatom enthalten kann, oder wobei

~eine Phenylgruppe der allgemeinen Formel -

R4R506H3

bedeutet, worin

unabhanglg vonelnander fir Wasserstoff, Chlor,
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“eine Hydroxylgruppe, eine Méthoxygruppe,”eihe
Athoxygruppe, eine Methyl- oder eine Aminogruppe
stehen, oder ' 7 o
eine dydroxylgluppe 1st (1n diesem Fall~ 1iegt die
Verbindung der allgemeinen Formel (I) je. nach
den Bedingungen in den tautomeren Formen der all-
gemeinen Formeln (Ia) und (Ib) vor) oder worin
_eine Benzyl-, eine 2,2- Dlphenylathyl— oder eine
Theophyll1n-4-yl—mathylgruppe ist, sowie der phy-
smologlsch vertréaglichen Saureaddltionssalze die-
ser verbindungen. gekennzelchnet dadurch daﬁ man

Am1d0x1me der allgemelnen Formel (II). worin dle Be-

v deutung von A die gleiche wie oben ist, mit einer

Saure der allgemeinen Formel (III), worin Rg fir die
9161chen Gruppen wie Ry oder fur eine in die Gruppe
Ry uberfihrbare Gruppe steht und vorzugsweise die -Be-

~ deutung einer Vinyl-; einer Z-Athoxyathylgruppe.

5)'

einer Oxoalkylgruppe nit 3-4 Kohlenstoffatomen, eine

' 0-Tosylalkyl-, eine B-Mesylalkyl- oder elnefHalogen-
'alkylgruppe hat, und/oder mit einem acyllerend wirken-
'den Derivat der ‘saure der allgemeinen rormel (II1)
_unmlttelbar zu einer Verblndung der allgemelnen For-

mel (Ic) umsetzt und gewunschtenfalls aus der Gruppe
Rg ‘die Gruppe Ry blldet oder

Amidoxime der allgemeinen Formel (II) mit aauren der

'allgemelncn Formel (III) oder mit acyllerend wirken-

-den Derivaten der Sauren der allgemeinen Formel (111)

" zu acylierten Derivaten der allgemeinen Formel (1V),

- worin die Bedeutung von A und Rg ‘die glelche wie oben
"1st. umsetzt und die Verbindung der allgemeinen Formel

(IV), gegebenenfalls nach ihrer Isolierung, unter =
Uasseraustritt cyclisiert und gewunschtenfalls aus
der Gruppe Re dle Gruppe Ry bildet oder
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 ¢)'aine‘Verbindung der allgemeinen Formel (V), worin die

‘ Bédeutung von A die gleiche wie oben ist und X fur ein

'  Halogenafom’oder eine Sulfonséureestergruppe steht,
mzt Theophyllin in GeJenwart eines basischen Kataly-
sators oder mit einem mit einer Base geblldeten Salz
des Theophyllins umsetzt und gewunschtenfalls aus der
Gruppe Rg die Gruppe Ry bildet oder D

'd) ein Olefin der allgemeinen Formel (VI), worin die Be-
"_deuthhg von Rg die gleiche wie oben ist, in Gegenwart
~eines basischen Katalysators mit Theophyllin zu einer
Verblndung der eine spezielle Gruppe innerhélb der
: allgemelnen Formel (1) bildenden Verblndungen der all-
_geme;nen Formel (Id)-umsetzt und gewunschtenfalls aus
~der Gruppe Rg die Gruppe R; bildet oder worin die Be-
deutung von Rg die glelche wie oben ist, mit TheOphyl-

11n zu einer als Substltuenten A dle Gruppe _
S faj]

-CHZf?H CHZ-

oH ?
.»ehthéltenden Verbindung der allgemeinen Formélv(I)'um-
setzt und gewlinschtenfalls aus der Gruppe RG die Gruppe

Rl blldet.

__:Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurth,3daB'man

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), )

bei denen Ry fur eine Gruppe der allgemeinen rormel

| -(CHZ)Z»N :jRZ beziehungsweisev‘-(CH
R

2)n
| 3 .. R
_steht und die Bedeutung von A und n die gleiche'wie im
Punkt 1 ist, ‘ '

-_C_H-N: *2

i) ‘eine Verbindung der a;lgemeihen'Formel (I) oder (1V),
- dn der Ry er eine Vinyl-, eine Zrﬁthoxyéthylgruppe,
eine Halogenalkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatqmen. ,
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A>VQrZUsteise eine Chlor- oder Bromalkylgruﬁpé,

~oder fiur eine O-Mesylalkyl- oder eine O-Tosylélkyl—-
- gruppe steht und die Bedeutung von A die gleiche wie
Ldim Punkt 1l ist, mit elnem Amln der allgemelnen Formel

HNR P

~worin die Bedeutung von Rz und Ry die gleiche wie i
“Punkt 1 ist, umsetzt, oder ‘

| eine'Verbindung der allgemeinen Formel'(I)'odér'(IV),
f worin R fur eine Oanlkylgruppé'mit'I -4 Kohlenstoff-
atomen steht und die Bedeutung von A die gleiche wie in
fPunkt 1 1st mit einem Amln der allgemeinan cormel

RSN“Z ’

| -worin Rg mit Ausnahme von Wasserstoff alle ‘Bedeutun-

fogen‘von R, haben kann, ‘reduktiv kondensmert,.oderv

_f111) elne Verblndung der allgemelnen rormel (I) oder (IV),

worin R6 fur"(CHz) =NH, steht und n = 1,2, 3 oder 4

"1st, wihrend A dle glelche Bedeutung wie im : PunLt 1 hat,

alkyllert..

Vefféhren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man

Verbindungen der allgemeinen Formel (I).’worin

A

flr eine Alkylengruppe mlt 1-3 Kohlenstoffatomen oder

far dle Gruppe -CHZ-CH CHZ-, ‘und

OH

fur eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder
. eine Gruppe der allgemeinen Formel

-(CH, ), =CH-N_ R2
, ) R3

R

'»steht, worin die Bedeutung von
‘n, R, Ry und R4 ~die glelche wie im Punkt 1 ist,

..gund 1hre Saureaddltlonssalze herstellt.
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4. Verfahren nach Punkt l gekennzelchnet dadurch, da% man
-é (5-Methyl-1,2, 4-oxadiazol-3-yl)-methyl/-theophyllin,
7-/"(5-Athyl-1,2, 4-oxadiazol-3- yl)-methyl/- ~theophyllin,
-[ (5-/Propan 2-yl/ -1,2, 4~oxadiazol 3-yl)=nethyl/-

S theoohyllln,

7 —[ (5—/Butan 1-yl/—l 2 4-oxad1azol-3-yl)-methyl7-

- theophyllin,
—é (5-/2—Methy1-propan l-yl/ -1,2,4~oxadiazol-3-yl)-~
methyl/-theophyllin,
-[ (5-/1 1- Dlmethylathan “l- yl/ -1,2,4-oxadiazol-3~yl)~
: methyl/ theophyllin,
_ 7-[ (5~/Pentan-¢«yl/-l 2 4-oxad1azol-3-yl)-methy1/~
| _ theophyllln,
_ -[ (5—/Dekan—l-yl/ -1, 2 4-oxad1azol 3-yl)-nethyl/-
‘ theophyllln,
m[ (5 Cyclopentanyl -1,2,4~ oxadiazol 3-yl)-methyl7-gheo—
phyllln,-
~[ (5 Cyclohexanyl -1,2, 4-oxadlazol 3-y1)~methyl7—
. theophyllln,
7—[ ( -/l Hydroxyathan-l yl/ -1,2,4~ oxadlazol 3-yil)= |
| methyl/- theophyllln,
7 -é (5-Chlormethyl -1,2, 4-oxad1azol 3-yl)-methyl7-
theophyllln.-
7L -/3 Chlorpropan—l yl/ -1, 2,4-0xadiazol~ -3-yl)-
: nethyl7-theophyllln,
’7}[’(5-/Butan -on- l-yl/ 1 »2,4-oxadiazol-3- yll:methyl7-'
theophyllln,.b
-4 (5-/2-Chlorathyl/-l 2, 4—oxad1azol 3-yl)-methyl7-
: theophyllin,
-[ (5-/2-Arhoxyathan 1-yl/- -1,2, 4-oxadlazol 3~yl)-methyl/-
heophyllln,
-[ 5 Isopropylamlnomethyl l 2 4-oxad1azol B-yl)—methyl/-
: theophyllln,
~[ (S—Dlathylaninomethyl -1,2, 4-oxadiazol 3-yl)~methyl7-
- - theophyllin.
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7—( (5 -Piperidinonethyl-1,2 4-oxad1azo1-3—yl)-methy17- ,
_ : theophyllln,
7-4-(5~Aminomethyl'1 2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl/-theophyllin,
—é (5= Dlmethylaminomethyl -1,2,4-oxadiazol-3-yl)~nethyl/- "
theophyllln,
-[ (5-/2~Isopropylanino~dthan-l-yl/=1, 2,4- oxadiazol-
3-yl)=methyl/~theophyllin, ;
- 7-{"(5-/2-Piperidino-dthan~l-yl/-1,2,4~0xadiazol- 5~yl)~
methyl/ theophyllin, . i
| 7=/ (5-/£—horphollno-athan-l-yl/ -1, 2 4-oxad1azol 3—yl)-
-methyl7~theophyllxn,
7=/ (5-/2- Dlathylamlno~atnan l-yl/-1,2, 4-oxad1azol 3-yl)—
methyl/-theophyllin,
7={ 2-(5-/J~Chlor—propan~l—yl/ l 2,4-oxadiazol~ 3 yl)-
athan»l-yl? -theophyllin,
7-/ 2-)5-/1lHydroxy=&than-l-yl/~-1,2, 4—oxad1azol 3—y1)—

'__ athan-l yl7-theophyllin,

A -4 2~(5-Didthylaminomethyl-1,2 4—oxadiazol-3-yl) athan—
yi/- theophyllin, :

_ -[ 2-(5-/2-Isopropylamino- dthan 1-yl/-l 2,4 oxadiazol—
3-yl)-dthan- 1-yl/-theophyllin, :

7-{ 2~ (5-/2-Pyrrolldino~athan leyl/-1l,2,4~ oxadlazol- -yl)-
‘&than- l-yl7-theophyllin, i

7-{ 2-(5-/2-Piperidino- -athan-l-yl/-1,2,4- oxadlaﬁol 3-yl)--
&than-l-yl/-theophyllin, o

7-/"2-(5-/2-Morpholino- athan- yl/-l,2,4-oxadiazol~3—yl)-
athan-l-yl/~-theophyllin, . )
7=/ 2—(5~/2-Dlathylamlno-athan-l—yl) -1,2, 4—oxadlazol 3~
» yl)-athan l-yl/~-theophyllin, ' :
| -[ 2-(5-/2~ ~N-Methylpiperazino~&than- l yl/ -1 2,4~oxad1a- ..
zol- 3-yl)-4than- 1-y17-theophy111n,

-[ 2-(5~/3-piperidino- propan- -1- yl/ 1 2, 4—oxad1azol 3 ~yl)-
bathan 1-yl7-theophyllin,
7—[ “2-(5-/3-Diéthylamino- -propan-l-yl/~1,2,4-oxadiazol~
3-y1);éthan-l-y}?—theophyllin, - o
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' ~é 2-(8-Phenyl-1,2,4-0xadiazol-3-yl)~dthan- l-yl7—,
thOOpnyllln, : :

7-( 2 -(5~Hydroxy-1,2,4~ Oxadlazol-S-yl)-athan l-yl/-
theophyllln, v )
7-¢ 2—(5»/4—bhlorpheny1/ 1,2,4-0xadiazol~ S—yl) -&than-

l-yl/- theophyllin, v

-[ 2 (Baf2- Hydroxyphenyl/ 1,2 4-oxadlavol~u—yl)-dtnan-

'l-yl/ thoophyllln,
7=/ 3- (5-Methyl-1l, 2,4~-oxadiazol-3- yl) ~-propan-1- yl7—
A'tneopnyllln,

'7~[ 3~(5- Cyclohexyl-1,2, 4-oxad1azol -3~yl)- prOpan l-yl/-
' tneophyllln. T

-[ 3~(5-/2-Chlorathyl/~1,2,4~ oxadlazol 3~ yl)-oropan-'

yl/ theophyllin,

7~/ 3- )5~/2-Piperidino- dthan—l-yl/ 1,2 4~oxad1a¢ol 3-
yl)-propan-l -yl/- theophyllin, : '
7~ [ 3-(5-/2-Didthylamino- -dthan-l-yl/-1,2,4- oxadlavol-'
3-yl)=-propan- l-yl7-theophy111n, ‘ -

-[ 3 (5-/2~Morpholino~édthan-1- ~-yl/=1, 2 4~oxadlazol 3-
yl)=propan- 1-yl7-theophyllin,

-é 3~ (5-/2~Isopropy1am1no athan-l-yl/-1,2,4- oxadlazol-
3- -yl)-propan- l—yl/-theophyllin.

7~/ 3~(5=/2~ ~N-Methyl-piperazino-dthan-l-yl/-1,2, 4 -0Xa-
dlazol-s—yl) ~propan- l-yl7~theophyllln, _

' -[ "3~ -(5~/3- Plperldlno-propan ~leyl/=~ 1 2,4~0xadiaz ol-B-yl)-
propan~l-yl/-theophyllin,

7-/ 3= ~(5-Hydroxy-1,2 +4-0xadiazol-3-yl)- propan-l-yl,-
'theopnyllln,

7-/"3-(5~-Phenyl-1,2,4-0xadiazol~ 3-yl) propan=~l- yl7-
theopnyllin, :
7-/ 4=(5-Methyl-1,2 4-oxadlazol ~3~yl)~butan=~1- yl7—
theophyllln,

7~/ 4~- (5—/2-Piper1d1no atnan-l—yl/ 1,2 4-oxad1azol 3~ yl)-
butan -1~ yl/ theophyllin, :

7-4" 4~(5- -/2- Diathylamlno-athan-l-yl/ l 2 4= oxadlazol 3~
yl) -butan=1-yl7-theophyllin,
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7-("5- (S-Metbyl -1,2,4~ oxadlagol 3- yl) pentan- l yl7-

- theophyllln, : -

' -é 5-(5-/2-Didithylanino-athan- ~l-yl/-1,2 »4-oxadiazol-

3=yl)- pentan-l-yl/~theophyllin, . : .

o 7-T2- ~Hydroxy-3- ~(5-methyl-1,2,4- oxadlazol 3- yl) propan-
- yl/ theophyllin, '

7-( “2-Hydroxy=-3-( S-Athyl-1,2,4~0xadiazol-3-yl)- propan—
1 yl/ theophyllin, : .
7=/ 2-Hydroxy-3-(5-cyclohexyl- 1,2 4-oxadlazol~a -yly-

prooan -l-yl/-theophyllin, . :
-Z 2~Hydroxy=3- (5—n-propyl 1,2,4-oxadiazol- 3-yl) propan-
1-yl/-theophyllin,
7-/ 2-Hydroxy=-3-(5-/2~ didthylamino-athan-l-yl/- l 2 Tal
oxadiazol~3-yl)- propan-l-yl/-theophyllin,
'-é 2-Hydroxy-3- (5-/2-Piperidino-&than- -l-yl/-1, 2 4 -oxa-

' _dlazol 3-yl)-propan-1-yl/- theopthlin,

7~/ 2:Hydroxy=3- (5—/2-morphollno dthan- l—yl/—l 2 4—oxa- .
 d1a2ol-3~yl) ~propan-l-yl/-theophyllin,

7=/ 2-Hydroxy-3- (5-/2~ ~N-methylpiperazino- athan~1-yl/- -
1,2,4-oxadiazol~3-yl)-propan- l~yl/-theophyllin, o '
7=/ 2~ Hydroxy-a-(5-/2-1sopropylam1no dthan-1- yl/-l 2, 4-

':,oxadlazol -3-yl)-propan-l-yl/-theophyllin,

-[ 2 ~Hydroxy-3-(5-phenyl-1,2 4-oxadlazol ~3=-yl)=propan-
yl/-theophyllln,

.7~[ 2- ydroxy-a-(S-/z -hydroxyphenyl/-1,2,4- oxad1321l 3~
yl)- propan 1-yl/-theophyllin, '

7=/ 2=Hydroxy-3-(5- hydroxy-1,2,4- oxadlazol 3= yl)»orupan~

',ul yl/ theophvllln,

7-/"{5~8enzyl-1,2,4-0xadiazol -3~ -yl)-methyl/- theOpnyllln,
 7~£ 2~(5-Benzyl-1,2,4-0xadiazol- 3-yl)~athan- -yl? theo-
Dnyllln,

-é 2- (S-/Z,Q—Diphenyl dthan-l-yl/-1,2, -oxadlaaol-q-y;~
athan -1-yl/- theophyllin,
7-/"3-{5=Benzyl-1,2,4-0xadiazol- 3~y1) propan=-l-yl/-
| tneopyhllln,

- 45 -



- 45 - Zéﬁlél l

7-[ 3—(5-/2 2-D1phenyl~athan~4~yl/~1 2 4-oxad1azol~3~
yl)=propan=1-yl7~theophyllin oder - :

=L~ (5—/Theophyllln—7—yl—methyl/-1 2 4—oxadlazol~3-y1)-
-methyl/-theophyllin,

7=/ (5~/2-/N-Methylplpera21no/—athan—1~y1/~1 2 4~oxadi—
az0l-3-yl)-methyl/~theophyllin,

7=/ (5~/2=Pyrrolld1n0uathan~1-yl/~1 2 4«oxad1azol~3-yl)—
methyl/-theophyllin, .

7=/ (5—/3—p1per1d1no~propan~1~yl/mﬂ 2 4»oxad1azol~3-yl)-
methy_7~theophy111n,

Vﬁé (5u/3~D1athylam1no~propan~1-yl/~1 2 4~oxad1azol-3~yl)—
methyl7~theophyllln, _
=1~ (5—/3-Isopropylam1no—butan-1-yl/~1 2 4-oxad1azol-3—

y1)=-nethyl/-theophyllin,
=L (5~/4~D1athylam1no-butan—ﬂ—yl/—1 2 4«oxad1azol—3-y1)-
- - methyl/-theophyllin,
'7-[ (5-Pheny1-1 2 4-oxad1azol-3~yl)umethy_7~theophyllln,
| 7-[ (5-/4—Chlorphenyl/-1 2,4—oxad1azol~3~yl)~methyl7- 
'theophyllln,v o
=L (5-/2%Hydroxyphenyl/-1 2 4~oxad1azolm3~yl)~methy17—
‘theophyllln,'- |
7=/~ (5-Hydroxy~1 2 4~oxad1azol-3—yl)«methy_7mtheophyllln,
7=/ 2=(5=Mathyl=l,2 4~oxad1azol-3-yl)-athan—1—y_7—theophyllln,
-L 2=(5-Athy1l~-1,2 4~oxad1azol~3-yl)-athanw1-yl7—theophyllln,
7=/ 2-(5-/Pentan~1-yl/—1 2 4~oxadlazol~%-yl)-athan-1~x_7—
theophyllin,
—[ 2 (5~Cyclohexanyl-1 2y 4~oxadlaz01»3~yl)-athan-1~yl7—‘
theoPhyllln,
7=/ 2=(5~/2~Chlordthyl/=1,2 4~oxad1azol~3—yl)«athan~1—yl7-
: theophyllln,
- 7={"2-(5=Chlormethyl-1,2 4-oxad1azol~3—yl)-athan—1—y17-
theophyllln

hergéstellt.

- Hierzu 2 Blatt Formelpn =
- 45 e
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