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i"remgangsméde til fremstilling af 3,8-dialkylxantiner.
3,8-pialkylxantiner med formlen
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hvor Rl
metylbutyl, 3-metylbutyl, 2,2-dimetylpropyl, cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl eller cyklohexylmetyl og R™ er metyl,
atyl, n-propyl, isopropyl, cyklopropyl, n-butyl, isobutyl, t-
butyl eller cyklobutyl hvor R~ skal vare atyl nir R2 er metyl
eller fysiologisk acceptable salte deraf fremstilles ved for-
skellige fremgangsmdder. Forbindelserne er virksomme mod kro-
nisk obstruktiv luftvejssygdom og kardiovaskulare sygdomme.

er atyl, n-propyl, n-butyl, isobutyl, n-pentyl, 2-
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifrem-
gangsmade til fremstilling af hidtil ukendte, farmako-
logiske aktive 3,8-dialkylxantiner med den i krav l's
indledning angivne almene formel I, hvor Rl og R2 har
de sammensteds angivne betydninger.

Fremgangsmaden er ifglge opfindelsen ejendommelig
ved det i krav 1l's kendetegnende del angivne.

De omhandlede forbindelser kan anvendes i farma-
ceutiske przparater som indeholder de navnte forbindel-
ser. De er nzrmere bestemt velegnede til behandling af
kronisk obstruktiv luftvejssygdom (COAD) og kardiova-
skulzre sygdomme.

Teofyllin og forskellige salte deraf anvendes til
behandling af kronisk obstruktiv luftvejssygdom (COAD)
og hjertesygdomme. De vesentlige terapetutiske virknin-
ger af teofyllin er at det afspander bronkiale glatte
muskler og stimulerer hjertemusklen.

Fra US patentskrift nr. 4.089.959 kendes der xan-

tiner med den almene formel

hvor R? er metyl, Rb alkyl, cykloalkylalkyl, alkenyl,
alkynyl eller cykloalkyl og R alkyl. De er sdledes alle
substituerede i stilling 1.

De ved den foreliggende fremgangsmade fremstillede
xantiner har til forskel herfra alle hydrogen i stilling
1. Xantinforbindelser som har et hydrogenatom i l-stil-
lingen har i uracilkernen mulighed for protontautomeri

i henhold til skemaet
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En substituent i l-stilling umuligggr denne tau-
tomeri og fgrer til molekyler med helt anderledes fysiske
(pKa-vardier, hydrogenbinding m.m.) og kemiske (reaktio-
ner, hydrolyse m.m.) egenskaber.

Der kan derfor ikke sluttes noget fra kendskabet
til de biologiske egenskaber af de fra US-patentskrif-
tet kendte forbindelser til de biologiske egenskaber
af de ved den foreliggende fremgangsmade fremstillede
forbindelser, heller ikke selv om de i US-patentskrif-
tet omhandlede forbindelser tilfaldigvis har broncho-
dilatoriske og antiallegiske egenskaber.

Det har vist sig at forbindelser med den almene formel

g
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og fysiologisk acceptable salte deraf, hvor Rl er atyl, n-pro-
pyl, n-butyl, isobutyl, n-pentyl, 2-metylbutyl, 3-metylbutyl,
2,2-dimetylpropyl, cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl eller
cyvklohexylmetyl og R2 er metyl, @tyl, n-propyl, isopropyl,
cyklopropyl, n-butyl, isobutyl, t-butyl eller cyklobutyl,

med det forbehold at Rl er atyl nar R2 er metyl, har en for-
¢get bronkodilatorisk og kardiovaskular kraft sammenlignet

med teofyllin.
Den foreliggende opfindelse indbefatter fremstilling

af farmaceutisk acceptable salte af forbindelser med den alme-
ne formel 1 med farmaceutisk acceptable baser. Med betegnel-

sen "farmaceutisk acceptable salte" menes salte hvis kationer
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er relativt uskadelige over for dyreorganismen nar de anvendes
i terapeutiske doser sédledes at de gunstige farmakologiske
egenskaber af moderforbindelserne med den almene formel I

jikke forvandles eller gdelagges af bivirkninger der kan til-
skrives disse kationer. Passende salte er bla. alkalime-

talsalte, £fx natrium- og kaliumsalte samt ammoniumsalte, og
salte af aminer som inden for fagomradet er kendt som varen-—
de farmaceutisk acceptable, £x glycin, @tylendiamin, kolin,
diztanolamin, triztanolamin, oktadecylamin, distylamin, tri-
etylamin, 1-amino-2—propanol-2—amino—2—(hydroxymetyl)—propan-
1,3~-diol og l—(3,4—dihydroxyfenyl)-2-isopropylaminoatanol.
Farmaceutisk acceptable salte kan fremstilles ved
omsztning af stpkiometriske mengder af en forbindelse
med den almene formel 1 og den pdgzldende base, dvs.
en base som netop beskrevet ovenfor, fx ved forhgjet
temperatur, med eller uden oplgsningsmiddel, fortrins-
vis efterfulgt af omkrystallisation fra et passende op-
lpsningsmiddel, fx et hydroxylisk oplegsningsmiddel sasom
vand, af det sdledes dannede salt.
Hver for sig szrlig fordelagtige forbindelser, dexr
kan fremstilles ved fremgangsmdden er de i kravene 2-
4 oplyste, og ifplge tre forskellige udfgrelsesformer
fremstilles derfor ifplge opfindelsen sarlig fordelag-

tigt disse til forbindelser.
I klinisk praksis vil de her omhandlede forbindelser nommalt

blive indgivet oralt, rektalt, nasalt, sublingalt, ved ind-
sprgjtning eller ved inhalering i form af et farmaceutisk
praparat omfattende den aktive ingrediens i form af den op-
rindelige forbindelse eller eventuelt i form af et farmaceu-
tisk acceptabelt salt deraf, sammen med en farmaceutisk ac-
ceptabel berer som kan vere et fast, halvfast eller flydende
fortyndingsmiddel eller en fortarbar kapsel. Sadvanligvis
vil det aktive stof udggre mellem 0,1 og 99 vagt® af prapara-
tet, fx mellem 0,5 og 20% til praparater beregnet til ind-
sprgjtning og mellem 0,1 og 50% til praparater beregnet til
oral indgift.
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Til fremstilling af farmaceutiske praparater i form
af dosisenheder til oral indgift indeholdende en forbindelse
fremstillet ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen kan den
aktive ingrediens blandes med et fast, pulverformigt bare-
stof, fx laktose, sakkarose, sorbitol, mannitol, en stivelse,
sdsom kartoffelstivelse, majsstivelse eller amylopektin,
bladtangpulver eller citruspulppulver, et cellulosederivat,
polyvinylpyrrolidon eller gelatine og det kan ogsad indeholde
smgremidler sdsom magnium- eller kalciumstearat eller en
"Carbowax" eller andre polyatylenglykolvokser og kan vare
komprimeret til dannelse af tabletter eller kerner til drageer.

Hvis der ¢nskes drageer kan kernerne belzgges, fx med koncen-
trerede sukkeroplgsninger som kan indeholde gummi arabicum,

talkum og/eller titandioxyd eller ogsa med et filmdannende
middel oplgst i let flygtige organiske oplgsningsmidler el-
ler et andet passende oplgsningsmiddel eller blandinger af
organiske oplgsningsmidler. Der kan sattes farvestoffer til
disse belagninger fx for at adskille mellem forskellige ind-
hold af den aktive forbindelse. Til fremstilling af blgde ge-
latinekapsler (perleformede lukkede kapsler) bestdende af ge-
latine og fx glycerol som blgdggrer eller tilsvarende lukke-
de kapsler kan den aktive forbindelse blandes med en "Carbo-
wax" eller en passende olie som fx sesamolie, olivenolie
eller jordngddeolie. Harde gelatinekapsler kan indeholde granu-
later af den aktive forbindelse med faste pulverformede bare-
stoffer s&som laktose, sakkarose, sorbitol, mannitol, stivel-
ser (fx kartoffelstivelse, majsstivelse eller amylopektin),
cellulosederivater, polyvinylpyrrolidon eller gelatine og

de kan ogsd indeholde magniumstearat eller stearinsyre som
smgremidler.

En forbindelse fremstillet ved fremgangsmaden ifglge
opfindelsenkancgsé<xmrbéjdes“til el Jdosisform med tilbage-
holdt virkning under anvendelse af passende excipienser. Der
kan anvendes forskellige metoder til at opnd kontrol  fx dif-
fusionsprocesser og ionbytning. Metoder der benytter sig af
diffusionsprocesser kan eksemplificeres ved produkter som
indebarer belagte granulater eller partikler, matriceindlej-

rede lagemidler og tungtoplgselige former.
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Brusende pulvere fremstilles ved at blande den aktive
ingrediens med ugiftige karbonater eller hydrogenkarbonater
af fx natrium, kalium eller kalcium, sdsom kalciumkarbonat,
kaliumkarbonat og kaliumhydrogenkarbonat, faste ugiftige sy-
rer sadsom vinsyre, askorbinsyre og citronsyre og £f£x aroma-
stoffer.

Flydende praparater til oral indgift kan vare i form
af eliksirer, sirupper eller suspensioner, fx oplgsninger
som indeholder fra ca. 0,1-20 vagt% af det aktive stof, suk-
ker og en blanding af atanol, vand, glycerol, propylenglykol
og eventuelt aroma, sakkarin og/eller karboxymetylcellulose

som et dispergeringsmiddel.
Til parenteral indgift ved injektion kan praparater

omfatte en vandig oplgsning eller suspension af det pagzlden-
de omhandlede aktive stof om ¢gnsket i en koncentration fra
0,5-10% og eventuelt ogs& et stabiliseringsmiddel og/eller
pufferstoffer i vandig oplgsning. Dosisenheder af oplgsnin-
gen kan med fordel indésluttes i ampuller.

Den dosis hvori de aktive ingredienser indgives kan
variere inden for vide granser og vil afhange af.forskellige
faktorer som fx de individuelle krav for hver patient. Pas-
sende orale doser ligger fra 50-1000 mg givet 1-4 gange om
dagen. Et passende dosisomréde ved parenteral indgift er
fra 20-500 mg. N

De farmaceutlske praeparater som 1ndeholder de aktive
ingredienser kan pd passende made formuleres saledes at de
giver doser inden for disse granser enten som enkelte dosis-
enheder eller som multiple dosisenheder. ’

De omhandlede forbindelser kan ifglge opflndelsen

fremstilles ved felgende fremgangsmade:

Omsztning af en forbindelse med formlen
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med en forbindelse med formlen

RZ_X,

hvor Rl er atyl, n-propyl, n-butyl, isobutyl, n-pentyl, 2-me-
tylbutyl, 3-metylbutyl, 2,2-dimetylpropyl, cyklopropyl, cyklo-
butyl, cyklopentyl eller cyklohexylmetyl, R2 er metyl, atyl,
n-propyl, isopropyl, cyklopropyl, n-butyl, isobutyl, t-butyl
eller cyklobutyl, X er -COOH, ~CONH, eller —OC—O-CO-RZ, pa

den betingelse at Rl er atyl nér R2 er metyl, hvorefter man

om ngdvendigt underkaster det vundne produkt dehydratisering.
Dehydratiseringen kan gennemfgres f£x ved opvarmning af

reaktiohsblandingen i fravaer af oplgsningsmiddel eller ved
opvarmning af blandingen med alkali eller ved at koge blan-
dingen i et hgjtkogende oplgsningsmiddel.

Udgangsmaterialet for forbindelserne fremstillet ad
denne vej kan vindes fx som vist i fplgende reaktionsskema,

hvori gruppen Rl har den i nervarende beskrivelse angivne be-

tydning.
!
~
1 CNCH,,COOH g CH,
NH,CONH-R B — é é=
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Udfgrelseseksempler

Eksempel 1

3,7—Dihydro-3-&tyl—8hmetyl-lepurin—27G—diOny VI D 4202
a) 6-Amino-l-atyl-2,4-(1H,3H)-pyrimidindion; IT

Til en oplgsning af 127,5 g (1,5 mol) cyaneddikesyre
og 200 ml eddikesyreanhydrid sattes der 120 g (1,36 mol)
atylurinstof. Oplgsningen omrgrtes ved 60—70°C i 2 timer.
Efter afkg¢ling filtreredes hvide krystaller fra og vaskedes
med @tanol. Udbytte 153 g (74%) (I). De vundne krystaller om-
rgrtes i 1 liter varmt vand og 160 ml 2N NaOH tilsattes por-
tionsvis siledes at oplgsningen hele tiden var basisk. Reak-

tionsblandingen kogtes under tilbagesvaling i 20 minutter
og neutraliseredes derefter med 5N HCl. Efter afkgling fra-
filtreredes hvide krystaller.

Udbytte 100 g (65%) (II) NMR. (DMSO-dG) 3H, 1,20 t;
2H, 3,97 m; 2H, 7,03 s; 1H, 4,77 s; 1H, 10,50 s.

b) 6—Amino—l-atyl—5—nitroso~2;4=(1H;3H)-pyrimidindion; III

Til 100 g (0,65 mol) 6-amino-l-atyl-2,4-(1H,3H)-pyri-
midindion (II), oplgst i 1 liter varmt vand sattes der 145 ml
5N HC1l og 50 g NaNO2 (0,72 mol) som oplgstes i vand. Efter af-
kgling filtreredes de rgde krystaller fra og vaskedes med
vand. Udbytte 97,7 g (83%) (III) NMR. (DMSOdé) 3H, 1,27 t;
2H, 4,03 g; 1H, 9,30 b; 1H 11,63 b; 1H 13,50 s.

C)'5,6-Diaminobl—etyl~2y4*(1H13H)-pyrimidindion} IV

Til en suspension af 97 g 6-amino-1l-gtyl-5-nitroso-
2,4-(1H,3#) -pyrimidindion (III) sattes der 240 g natriumdi-
tionit portionsvis. De lysergde krystaiies filtreredes fra
og vaskedes med vand. udbytte 89 g (99%) IV. (DMSOdG) 3H,
1,23 t; 2H, 4,00 g; 2H, 2,50-3,70; 2H, 6,30 s.
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d) 3,7-Dihydro-3-atyl-8-metyl-1H-purin-2,6-dion; VI
En oplgsning af 82 g 5,6~diamino-l-#tyl-2,4-(1H,3H)~
pyrimidindion (IV) i 200 ml eddikesyre kogtes under tilbage-
svaling i 2 timer. Den varme oplgsning sattes til 1 liter ace-
tone. De fremkomne krystaller filtreredes fra. Udbytte 97,4 g V.
Amidet (V) kogtes under tilbagesvaling i 300 ml 2N
NaOH i 1 time og neutraliseredes derp& med 5N HC1. Krystallexr-

ne filtreredes fra og vaskedes med vand og atanol. Udbytte
57,8 g (62%). NMR (DMsod.) 3H, 1,30 t; 2H, 4,10 g; 3H, 2,50 s;
1§ 10,97 s; 1H, 13,17 b.

NCCH.,CooH TN

NH,,CONHC ,H, 2 > oy CH, —_—
Eks. la C lE
0= ym
25
T
] i
HT’/ \\ﬁH ay” Sc-No
NaOH C L—NH ) -NH
— 7 Ny 2 — % g~ 2 —
Eks. la I Eks. 1b l
C,Hs 2Hs5
IT IIT
0
d 4 0
N CH.,COOH ~N I
HN C-NH 3 C-NHC~-CH
e A N I R
Eks. lc . C-NH Eks. 1ld -NH
0 \IT/ 2 O/\I/ 2
CoHg 2Hs5
IV v
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NaOH C-CH
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Eks. 1d o T N
CoHsg
VI
Eksempel 2

pyrimidindion (IV) i 25 ml propionsyre'kogtes under tilbage-
svaling i 2 timer. Den varme oplgsning sattes til 50 ml ace-
tone. De vundne krystaller filtreredes fra. Udbytte 5,4 g.
Amidet kogtes under tilbagesvaling i 25 ml 2N NaOH
i 1 time og neutraliseredes derpd med 5H HCL. Krystallerne
filtreredes fra og omkrystalliseredes fra 40 ml eddikesyre.
Udbytte 2,7 g (44%). NMR (DMSOd;) 6H, 1,26 m; 2H, 2,77 q;
2H, 4,03 g; 1H, 10,93 s; 1, 13,13 s.

Eksempel 3

3,7-Dihydro—S—atyl=34propyl—lH-pu;in~2;6~didn;‘XIII’D 4235

a) 6—Amino-l—pr0pyli2,4-(lH;BHY-pyrimidindion{ IX

Til en oplgsning af 47 g (0,55 mol) cyanoeddikesyre o9
100 ml eddikesyreanhydrid sattes der 50 g (0,49 mol) n-propyl-
urinstof. Oplgsningen omrgrtes ved 60—7OOC i 1 time. Efter
afkgling filtreredes de hvide krystallexr fra og vaskedes med
#tanol. Udbytte 56,2 g (68%) (VIII). Det vundne produkt om=
rgrtes i 100 ml varmt vand og der tilsattes 60 ml 2N NaOH

portionsvis siledes at oplgsningen hele tiden var basisk.
Reaktionsblandingen kogtes under tilbagesvaling i 20 minutter
og neutraliseredes derpd med 5N HCl. Efter afkgling filtrere-
des de hvide krystaller fra. Udbytte 34,3 g (61%) (IX) NMR.

b) G—Amino—5—nitroso—l-propyl-2;4-(lH}BH)‘pyrimidindion; X
Til 34,3 g (0,20 mol) 6-amino-1l-propyl-2,4-(1H,3H) -
pyrimidindion (IX) oplgst i 900 ml varmt vand sattes der
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10

45 ml 5N HCl og 15 g NaNH, (0,22 mol) som var oplgst i vand.
Efter afk¢ling filtreredes de rgde krystaller fra og vaskedes
med vand. Udbytte 33,3 g (83%) (X) NMR.

¢) 5,6-Diamino-l-propyl=-2,4-(1H,3H)-pyrimidindion; XI

33,3 g 6-amino-5-nitroso-l-propyl-2,4-(1H,3H)-pyri-
midindion (X) hydrogeneredes katalytisk i 800 ml DMF og i nar-
varelse af 0,1 g PtO2 i 3 timer ved stuetemperatur og ved et
tryk p8 200 kPa. Katalysatoren og krystallerne filtreredes
fra og vaskedes med ztanol. Udbytte 29 g (93%) (XI).

d) 3,7-Dihydro-8-etyl-3-propyl-1H-purin-2,6-dion; XITT

En oplgsning af 2,5 g 5,6~diamino-1-propyl-2,4-(1H,3H)~
pyrimidindion (XI) i 20 ml propionsyre kogtes under tilbage-
svaling i 2 timer. Den varme oplgsning filtreredes og der til-
sattes 50 ml acetone. De vundne krystaller filtreredes fra.
Udbytte 2,0 g (XII).

Amidet (XII) kogtes under tilbagesvaling i 25 ml 2N
NaOH i 2 timer og neutraliseredes derpda med 5N HCl. Krystal-
lerne filtreredes fra og omkrystalliseredes fra 120 ml atanol.
Udbytte 0,9 g (68%) (XIII) NMR. (DMSOd6) 34, 0,97 q; 3H,

1,30 t; 2H, 1,73 m; 2H, 2,77 t; 2H, 3,93 t; 1H 10,90 s; 1H,
13,23 b.

0
g
PR
NCCH,,COOH HIY ?Hz
NH..CONHC _H Sy _—
2 377 7 /l C=N
Eks. 3a O// \\EH
3ty
VIII
] i
~ VN
NaOH HN CH HN C-NO
—_— l i e —
Eks. 3a < -NH Eks. 3b P ~NH
O’/ \\N// 2 o \\N// 2
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EFks. 3c l Eks. 3d ‘
C3ly C3Hy
XI XIT
i H
A AN
NaOH HY G \\
et | | //g—czﬁs
Eks. 3d C C
=
0% \\§/’ \\N
C3H7
XIIT
Eksempel 4

P& samme md3de som i eksempel 1 fremstilledes forbin-
delserne opstillet i tabel 1. I fjerde og femte kolonne er
opstillet navnene pa udgangs—-urinstofforbindelserne og nav-
nene pd den i det sidste trin anvende karboxylsyre. I tabel
2 gives de kemiske navne og i tabel 3 NMR-data for de frem-~

stillede forbindelser.
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Tabel 2

Forbindelsernes kemiske navn.

4241
4246
4252
4253
4240
4245
4250
4248
4249
4266

O U U uvu ouuouuou o

4251
4261
4257
4271
4254
4269
4270

U o oo o o oo

4267
4268

O o

3,7-dihydro-3-a&tyl-8-propyl-1H-purin-2,6-dion
3,7-dihydro-3-atyl=-8~isopropyl-1H~-purin-2, 6-dion
8-butyl-3,7-dihydro-3-atyl-1H-purin-2,6-dion
3,7-dihyro-3-atyl-8-isobutyl-1H-purin-2,6-dion
3,7-dihydro-3,8-dipropyl-1H-purin-2,6-dion
3,7-dihydro-8-isopropyl=-3-propyl-1H-purin-2,6-dion
8-cyklopropyl-3, 7-dihydro-3-propyl-1H-purin-2, 6-dion
8-butyl-3,7-dihydro-3-propyl-lH-purin-2,6-dion
3,7-dihydro-8-isobutyl-3-propyl-1H-purin=-2,6-dion
3,7-dihydro-8-(1,1l-dimetyletyl)-3-propyl-lH-purin-
2,6-dion
8-cyklobutyl=-3,7-dihydro-3-propyl-lH-purin-2,6-dion
3-butyl-3, 7-dihydro-8-atyl-1H-purin-2,6-dion
3,7-dihydro-8-&tyl-3-isobutyl-1H-purin-2,6-dion
3,7-dihydro-8-a&tyl-3-pentyl-1H-purin-2,6-dion
3,7-dihydro-8-a&tyl=-3-(3-metylbutyl)-1H-purin-2,6-dion
3-cyklohexylmetyl-3,7-dihydro-8-atyl-1H-purin-2,6-dion
3,7-dihydro-3-(2,2-dimetylpropyl) -8-atyl-1H-purin-
2,6-dion
3-cyklopropyl=-3,7-dihydro-8-etyl-1H-purin-2,6-dion
3-cyklopropyl=3,7-dihydro-8-propyl=-1H-purin-2,6-dion

Tabel 3

NMR-forskydningsdata
Oplgsningsmiddel DMSO d6 (6 = 2,60)

D 4241

D 4246

D 4252

34 0,93 t, 38 1,23 t, 2H 1,77 m, 2H 2,73 t, 2H
4,03 g, 1H 11,0 s, 1H 13,20 s

34 1,30 t, 6H 1,36 d, 1H 3,18 m, 2H 4,06 q, 1H
11,06 s, 1H 13,00 s

3§ 1,23 t, 74 1,33 m, 2H 2,73 't, 2H 4,00 q, 1H
11,00 s, 1H 13,20 s
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4253

4240

4245

4250

4248

4249

4266
4251

4261

4257

4271

4254

4269

4270

4267

4268

6H 1,00 d,
4,06 q, 1H
6H 0,97 t,

DK 151631B

14

Tabel 3 (fortsat)

3 1,30 £, 1H 2,17 m, 2H 2,67 4,
11,03 s, 1H 13,20 s
44 1,73 m, 2H 2,73 t, 2H 3,93 t,

11,10 s, 1H 13,26 s

3H 0,90 t,
3,96 t, 1H
3H 0,86 t,
4,03 t, 1H
3H 0,86 t,
3,93 t, 1H
3H 0,83 t,
2,53 d, 2H
3H 0,93 t,
3H 0,90 t,
1H 13,16 s
3 0,97 t,
3,70 t, 1H
6H 0,90 4,
3,87 4, 1H
3H 0,87 t,
4,00 t, 1H
8H 0,93 m,
3,90 4, 1H
3H 1,33 t,
11,07 s

9H 1,00 s,

6H 1,304, 2H 1,73 m, 1H 3,10 m,
10,96 s, 1H 13,10 s

44 1,00 m, 2H 1,70 m, 1H 2,03 m,
10,83 s, 1lH 13,07 s

4H 1,47 m, 2H 1,63 m, 2H 2,70 t,
10,96 s, 1H 13,13 s

6K 0,93 4, 2H 1,70 m, 1H 2,03 m,
3,93 t, 1H 10,93 s, 1H 13,10 s
94 1,40 s, 2H 1,77 m, 2H 4,03 t,
2H 1,80 m, 7H 2,23 m, 2H 4,00 t,

3H 1,30 t, 4H 1,60 m, 2H 2,83 q,
11,03 s, 1H 13,23 s

26 1,26 t, 1H 2,30 m, 2H 2,80 q,
11,00 s, 1H 13,10 s

3 1,30 t, 6H 1,53 m, 2H 2,80 q,
11,07 s, 1H 13,20 br

34 1,30 t, 1¥ 2,07 m, 2H 2,80 q,
11,00 s, 1H 13,17 br

10H 1,43 b, 2H 2,83 g, 2H 3,87 4, 1H

34 1,27 t, 2H 2,77 q, 2H 3,90 s,

11,07 s, 1H 13,20 br

49 1,07 m,

34 1,33 t, 24 2,80 g, 1H 2,97 m,

11,10 s, 1H 13,27 br

74 1,00 m,

oH 1,80 m, 2H 2,73 t, 1H 2,97 m,

10,93 s, 1H 13,20 br

2H

1H

2H

2H

2H

2H

1H
1H

2H

2H

2H

2H

1H

1H

1H

10,53 s
10,96 s,
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Farmakologiske prg¢ver

Isoleret marsvine-trakea

Marsvin af begge k¢n, vejende mellem 150 og 250 g af-
livedes ved et slag pa hovedet og blev tappet for blod. Trakea
fjernedes og skaret spiralformet hvorved der vandtes et eller

to prazparater. Trakea-praparaterne monteredes i et organbad
indeholdende Krebs' oplgsning holdt ved 37% og gennemboblet
med karbogen (95% O2 + 5% COé). Isometrisk tension som hoved-
sagelig reflekterer aktivitet cirkuler trakealmuskel registre-
redes ved hjelp af en kraft/forskydning-transducer. Startten-
sionen indstilledes pd& 0,5 g som er den tiln®rmelsesvise grund-
tension som holdtes under forsgget. Bedgmmelse af afslappende
virkninger blev foretaget ndr praparaterne var kontraherede
til en stabil tension ved tilsatning af karbakolin i en mang-
de pa 0,1 pug/ml til badet. ECSO—vardier, dvs. molare koncen-
trationer af xantiner som kraves til at give en 50%s maximal
respons vandtes ud fra log koncentration/respons-kurver og

benyttedes til at beregne kraften af teofyllin i forhold til
kraften af det under afprgvning verende lagemiddel. Efter ud-

vaskning af lagemidlerne genantog trakea sin basale tonus og
blev efterladt til stabilisering i mindst 15 minutter fgr
neste legemiddelbestemmelse blev udfgrt. Mellem to bestemmel-
ser af teofyllin undersggtes virkningen af det under afprgv-
ning verende lagemiddel og dets ECSO-vardi sammenlignedes

med middelverdien af den foregidende og den efterfglgende EC50-
verdi for teofyllin. I tabel 4 er kraftforholdene illustreret.
Teofyllin har pr. definition verdien 1 og en vardi stgrre end
1 angiver at det pagaldende lagemiddel er kraftigere end teo-
fyllin.
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Tabel 4

Forbindelse Marsvinetrakea
Kraftforhold i forhold til teofyllin

D 4202 1,7
D 4236 4,5
D 4241 5,8
D 4246 4,5
D 4252 8,2
D 4253 5,4
D 4235 3,9
D 4240 7,5
D 4245 4,9
D 4250 7,1
D 4248 8,5
D 4249 3,5
D 4251 8,9
D 4261 2,7
D 4257 3,1
D 4271 6,7
D 4254 4,4
D 4270 2,6
D 4267 1,4
D 4268 2,2

Forklaring til tabel
Tabellen angiver det molazre kraftforhold for bronkodilatation

mellem teofyllin og udvalgte xantinforbindelser.
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Patentkravw

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af 3,8-dialkyl-

xantiner med den almene formel

P H

.C N
hi NS
7 \\N//'\\N4%V

*
Rl

eller fysiologisk acceptable salte deraf, i hvilken for-

mel Rl er atyl, n-propyl, n-butyl, isobutyl, n-pentyl, 2-me-
tylbutyl, 3-metylbutyl, 2,2-dimetylpropyl, cyklopropyl, cyklo-
-utyl, cyklopentyl eller cyklohexylmetyl og R2 er metyl, atyl,
n-propy’., isopropyl, cyklopropyl, n-butyl, isobutyl, t-butyl
eller cyklobutyl med det forbehold at Rl skal vaere atyl nar

R2 er metyl, k endetegnet ved at man omsatter en

forbindelse med formlen

med en forbindelse med formlen

R2—X

hvor Rl og R2 har de ovenfor angivne betydninger og X er
-COOH, -CONH2 eller —OC-O—CO—RZ, og om ngdvendigt underkaster
det vundne produkt dehydratisering, hvorefter man om ¢gnsket
omdanner en vundet forbindelse til et fysiolcgisk accepta-

belt salt deraf.
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2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k endetegnet
ved at man fremstiller en forbindelse med formlen

P
e Ne”
[ I C-CH,
C c. /
Z N N

0 N

C2H5
eller et fysiologisk acceptabelt salt deraf.
3. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k ende tegnet
ved at man fremstiller en forbindelse med formlen

eller et fysiologisk acceptabelt salt deraf.
4, Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende tegnet

ved at man fremstiller en forbindelse med formlen

eller et fysiologisk acceptabelt salt deraf.
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