N\ 19044V D

(19) DANMARK

DIREKTORATET FOR
PATENT- OG VAREMZRKEVASENET

12y FREMLAEGGELSESSKRIFT 11146220 B

(21) Patentansegning nr.: 4614/80 (51) Int.Cl.2:
{22) Indleveringsdag: 30 okt 1980

(24) Lobedag: 07 maj 1979

(41) Alm, tilgengelig: 30 okt 1980

(44) Fremlagt: 01 aug 1983

(86) International ansegning nr.: —

(62) Stamansegning nr.: 1882/79

(30) Prioritet: 09 maj 1978 US 904146

(71) Anseger: *BRISTOL~-MYERS COMPANY; New York, US.

(72) Opfinder: Takayuki *Naito; JP, Susumu *Nakagawa; JP, Tetsuro *Yamasaki; JP, Haruhiro *Yamashita;
JP, Taka-Aki *Okita; JP.

(74) Fuldmeegtig: Th. Ostenfeld Patentbureau A/S

C 07 D 473/40

(s4) 2-chloradeninderivater eller syreadditionssalte
deraf




05

10

15

20

25

146220

Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte 2-chloradeninde-
rivater eller syreadditionssalte deraf, der kan anvendes som mellem-—
produktef til fremstilling af hidtil ukendte purin-derivater, der
er verdifulde som non-adrenergiske bronchodilatorer.

Theophyllin, der normalt administreres som ethylendiamin-sal-
tet (aminophyllin) eller cholin-saltet, er en kraftig og var-
difuld non~adrenergisk bronchodilator, der almindeligt fore-
skrives til behandling af bronchialastma. Da aminophyllin er

let oplgselig har det i mange 5; vaeret accepteret som en effek-
tiv bronchodilator til oral'indgivelse. Aminophyllin vides
imidlertid at have visse ulemper, fx. gastrisk irritation samt
kardiovaskulare og centralnerve-system bivirkninger, der ret--
fardigggr en s¢gning efter nye non-adrenergiske bronchodila-
torer, som kan have mere fordelagtige egenskaber sdsom forgget

styrke og/eller reducerede bivirkninger.

I relation til de her omhandlede hidtil ukendte forbindelser
har et meget stort antal purin-derivater varet beskrevet i
patentlitteraturen og den videnskabelige litteratur. De fgl-

gende referencer er illustrative herfor:

1. J. Am. Chem. Soc., 81, 197-201 (1959) omhandler synte-
sen af forbindelser med formlen

NH, :
7 N
R

hvori R er cyclohexyl eller 2-cyclohexeneyl. Forbindel-

serne fremstilledes som potentielle anticancer-midler.

2. USA-patentskrift nr. 3.917.837 omhandler brugen af for-
bindelsen
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NH,
X a 3y
e
\N I

som et anti-inflammatorisk'middel.

--0H

3. USA-patentskrift nr. 3.930.005 omhandler forbindelser
med formlen

R? i

Ny
05 Y N
o,
RNy
CHp

hvori R2 og R3 inter alia kan vere hydrogen og Rl inter
alia kan vare (lavere)alkoxy. Forbindelserne anfgres at

besidde anti-inflammatorisk aktivitet.

4. Belgisk patentskrift nr. 853.086 (Farmdoc 70719Y) om-

10 ) handlerrforbindelser med formlen

X |
2 N
g®
Xy }i
Y
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hvori enten X er Cl-CGalkoxy eller -NHR, R er H eller
(lavere)alkyl, Y er Cl—C6alky1, C3—Clocycloalkyl eller
hydroxycycloalkyl, phenyl, halophenyl, trifluormethyl-
phenyl, bicycloalkyl eller hydroxybicycloalkyl med ind-
til 12 carbonatomer, eller -ARl, A er methylen eller
ethylen, Rl er phenyl, halophenyl, trifluormethyl-phe-
nyl, bicycloalkyl eller .hydroxybicycloalkyl med indtil
12 carbonatomer, Q er H, Cl-CGalkyl, C3—C10cycloalky1
eller hydroxycycloalkyl, bicycloalkyl eller hydroxybi -
cycloalkyl med indtil 12 carbonatomer, phenyl, halo-
phenyl, trifluormethyl-phenyl eller ARl, eller X er
halogen eller (lavere)dialkylamino, Y er methyl, ethyl,
cyclopentyl, phenyl, halophenyl, trifluormethyl-phenyl
eller benzyl og Q har den ovenfor anfgrte betydning.
Forbindelserne anfgres at vare vardifulde til behandling

af psoriasis.

5. Vesttysk offentligt tilgengelig patentansggning nr.

2.610.985 (Farmdoc 70863Y) omhandler forbindelser med

formlen
NE,
2 M
I
r/Jt]]::: j>
it
Ry
CoX
R R
hvori Rl og R2 er OH eller ONOZ, eller tilsammen danner

c,-C alkyliden, aralkyliden eller CR RS' R4 er H eller

7
C -C7alkyl, R5 er OR6 eller NR7R8, R™ er Cl—C7alkyl,
8
R' 09 R er eventuelt substitueret Cl-C7alkyl eller
C3—C7
gruppe, hvori den ene CHz-gruppe eventuelt erstattes

cycloalky1, eller tilsammen danner en Cz-Csalkylen—



146220

af et heteroatom, R3 er Cl—C7alkyl eller alkoxy, even-

tuelt substitueret phenyl eller H, X er OR9 eller NRlO

R.., R9 er C,-C,alkyl, C,-C,cycloalkyl, eventuelt sub-

11 177 377 10 11

stitueret phenyl eller aralkyl, R og R™~ er H, eventu-
05 elt substitueret Cl-C7alky1, alkenyl eller alkynyl, even-

tuelt substitueret C3-C7cycloalky1, substitueret phenyl,

benzylamino, 2-methylfuryl eller adamantyl, eller den ene

kan vare H og den anden en gruppe med formlen

Rl R?

10 hvori n er 2-16, eller R10 og R;l tilsammen danner en

C2—C5alkylen—gruppe, hvori den ene CHz—gruppe kan er-
stattes af et heteroatom. Forbindelserne-anf¢res at have
kredslgbsmessig, kardial og metabolisk aktivitet.

6. Chem. Pharm. Bull., 23(4), 759-774 (1975) owmhandler in-

15 ter alia forbindelser med formlen Nﬂé
,/ N
N
/l::fi:l[:: §>
LS i
H N\

OH OH
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hvori R er (lavere)alkyl. Forbindelsen anfgres at besidde

koronar-vasodilaterende aktivitet.

Japansk offentligt tilgengelig patentansggning nr. 52-
71492 (Farmdoc 53190Y) omhandler forbindelser med formlen

hvori R1 er Cl-ClO ligekadet eller forgrenet alkyl, CS—
C10 cycloalkyl, C7—Cllara1kyl eller piperazinethyl med
formlen

~CH,~CHy =N N-F
\_/

hvori R2 er C7-Cllaralkyl, mono-substitueret aralkyl,
cinnamyl eller fluorenyl, R3 er Cl-C10 ligekedet eller
forgrenet alkyl, C5—Clocycloalky1, C7-Cllaralkyl eller
piperazinethyl med den ovenfor anfgrte betydning,

med undtagelse af forbindelser hvori Rl og R3 er methyl,
Rl er methyl og R3 er ethyl og Rl er C5-Clocycloalky1

og R> er C,-C,alkyl, C-C, cycloalkyl eller C,-C, aralkyl.
Forbindelserne anfgres at udvise en inhibitorisk virkning pa
blodplade-aggregering samt at have koronar-dilaterende

aktivitet.

Chem. Pharm. Bull., 25(7), 1811-1821 (1977) omhandler
fremstilling af 2-thioadenosin-derivater inklusive inter

alia en forbindelse med formlen
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N N
: A\
[::>>_S/Ji;::i:ﬂ:::N;>

Ovennavnte forbindelse anf¢£es at vare en smule effektiv
som plade-aggregeringsinhibitor. Forfatterne bemzrker,

at den tilsvarende forbindelse med en ribose-sukkerdel

i 9-stillingen var langt mere effektiv og konkluderer,

at ribosyl-delen af 2-thioadenosin-derivater er essentiel
til effektiv inhibering af plade-aggregering og at den
ikke kan erstattes af andre substituenter.

Der er ikke fundet kendt teknik som omhandler 2,9-disubstitue-
rede adenin~derivater med en alkoxysubstituent i 2-stillingen
og en cycloalkyl- eller cycloalkenylgruppe i 9-stillingen.

De wved hjzlp af mellemprodukterne ifplge den foreliggende opfindelse frem-
stillede hidtil ukendte purin-derivater inhiberer effektivt bronchial kon-
striktion sam induceres af histamin eller andre bronchial-konstrik-
tive stoffer. Forbindelserne hgrer til den non-adrenergiske

klasse af bronchodilatorer og de ér vardifulde til administre-

ring til pattedyr og mennesker for behandling af astma, herun-

‘der bronchialastma, allergisk astma, bronchitis, pulmonar em-

physema og andre kroniske &ndedratsygdomme som involverer bron-

chospasmer. De foretrukne forbindelser, som fremstilles ved hj=zlp
af mellemprodukterne ifglge opfindelsen, er ved standard-farma-
kologiske testmetoder pdvist at have hgjere bronchodilatorisk ak-
tivitet end aminophyllin med reducerede kardiovaskulazre og cen-

tralnerve-system bivirkninger.

De verdifulde slutprodukter har den almene formel:
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7

6NH2

1 A NS N 7

A

3 ,

Rl
I

og farmaceutisk acceptable syfeadditionssalte deraf, hvori R

betegner Cl-C6alkyl og Rl er

eller

Udtrykket "farmaceutisk acceptable syreadditionssalte" som an-
vendt her, omfatter de salte, som dannes med mineralsyrer si-
som saltsyre, hydrogenbromidsyre, hydrogeniodidsyre, salpeter-
syre, svovlsyre, fosforsyre o.l. samt organiske syrer sésom
eddikesyre, citronsyre, pivalinsyre, malkesyre, vinsyre, oxal-
syre, ravsyre, ablesyre o.l. Enhver non-toksisk syre som danner
et salt med de foreliggende forbindelser er egnet. Saltene frem-
stilles ved hjelp af i og for sig kendte konventionelle metoder.

De oyenfor navnte Cl-CGalkylgrupper omfatter siddanne med enten
ligekadede eller forgrenede carbonhydridkeder. Sarligt foretruk-
ne alkylgrupper er sadanne med fra 1-4 carbonatomer. Eksempler
p& egnede Cl—CGalkylgrupper omfatter methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, isobutyl, t-butyl, n-pentyl, n-hexyl o.l.

De mest foretrukne forbindelser som er omfattet af formel I er
sddanne hvori R er C2H5-, n—C3H7— ellexr n-C4H9—. S&danne for-
bindelser udviste ved standard in vitro og in vivo tests for
bronchodilatorisk aktivitet forbedret styrke i forhold til ami-
nophyllin. De udviste ogsé reducerede kardiovaskulare og cen-
tralnerve-system bivirkninger sammenlignet med aminophyllin som

referencemiddel.

De hidtil ukendte mellemprodukter ifglae opfinéélsen har form-
len: -
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°9- o Xy

I 11!

og kan let omdannes ved de nedenfor beskrevne fremgangsmader

til forbindelserne med formel I. Det fglgende almene reaktions-
05 gkema belyser disse fremgangsmdder samt mellemprodukternes frem-
stilling.
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c1’
N~ N
| X . M =Na, K, Tl, Ag eller HgCl
AN N
Cl N M
III
X=cCl, Br, I
c1 c1
‘\//ij:N katalytisk N N7 | N\

\> : :

l hydrogenerin

Cl/l\\q 1V Y I J Cl)\\N
V v’

N

2 N \
" | \> katalytisk 5 J\\ | 1\)
/R N hydrogenering C1 N
I

J/ RO-alk RO-alk
V
NH.2 . . NHE
“ N N%\/N
| \> katalytisk ~ l \>
ROJ\\'N N hydrogenering < R0 Xy N

fa (5 b
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Forbindelserne med formel I hvori Rl er 2~-cyclohexenyl kan
fremstilles ud fra 2,6-dichlorpurin, en kendt forbindelse, ved
hjzlp af fglgende trin i rakkefglge:

1) man omsatter 2,6-dichlorpurin med ca. et kvivalent HgCl2
05 eller en kilde for Na™, kT, 717 eller Ag® (d.v.s. et salt
som dissocierer til dannelse af den ¢gnskede ion) i et

inert oplgsningsmiddel til fremstilling af et metalderivat

7' ci

NZ N

IR
1’ Xy By

III

med formlen

10 hvori M betyder HgCl, Na, K, Tl eller Ag,

2) kondenserer metalderivat III i et i det vaesentlige vand-
frit inert organisk oplgsningsmiddel med en 3-~halogen-
cyclohexen med formlen

v

15 hvori X betyder chlor, brom eller iod til fremstilling af
et mellemprodukt med formlen

A
A

Cil
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3) underkaster mellemproduktet V aminering med NH3 iet
inert oplgsningsmiddel til fremstilling af et mellem-
produkt med formlen

NHy

11
)

05 4) opvarmer mellemproduktet II med et alkalimetal-alkoxid
med formlen RO-alk, hvori alk betyder natrium eller ka-
lium og R har den ovenfor anfgrte betydning i et inert
oplgsningsmiddel til fremstilling af den ¢nskede frie
baseforbindelse med formel I og, om ¢gnsket, omdanner

10 forbindelsen pa i og for sig kendt made til et farmaceu-
tisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.

Hensigtsmessigt fremstilles en forbindelse med formlen:

I

15 hvori R er Cl-C6alkyl, eller et farmaceutisk acceptabelt sy-
readditionssalt deraf ved at man opvarmer mellemproduktet II
med et alkalimetal-alkoxid med formlen RO-alk, hvori alk be-
tegner natrium eller kalium og R har den ovenfor anfgrte be-

tydning i et inert oplgsningsmiddel indtil den ¢nskede frie
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base er dannet og om gnsket omdanner denne forbindelse pad i
og for sig kendt made til et farmaceutisk acceptabelt syre-

additionssalt deraf.

Forbindelser med formel I, hvori Rl er cyclohexyl kan fremstilles
ved katalytisk hydrogenering af de tilsvarende forbindelser
hvor Rl = cyclohexenyl. Som eksempel pé& en egnet fremgangs-
mdde kan en forbindelse med'formgl Ia oplgses i et egnet ikke-
reducerende inert oplgsningsmiddel (fx. methanol, ethanol,
vand, vandig methanol, vandig.ethanol) og dernast hydrogene-
res under anvendelse af en konventionél hydrogenerings-kata-
lysator. Eksempler pa egnedé katalysatorer omfatter palla-
dium "black", Pd—BaSO4, P4d-C, Ptoz, Ru~C, Rh-C, Raney nikkel,
CuCrO, RhCl[P(C6H5)3]3 og RuCl[P(C6H5)3]3. En foretrukken ka-
talysator er palladium-pa-kul. Selvom temperatur og tryk ikke
er kritiske for hydrogeneringstrinet er fordelagtige resulta-
ter opndet under betingelser med stuetemperatur og atmosfarisk

tryk.

En alternativ fremgangsmdde til fremstilling af forbindelser
med formel I, hvori Rl betegner cyclohexyl omfatter fglgende
trin i razkkefglge:

i) man omsatter 2,6-dichlorpurin med ca. et skvivalent
HYCl, eller en kilde for va®, k", 117 eller ac’ i et
inert oplgsningsmiddel til fremstilling af metal-deri-
vatet III,

2) kondenserer metal-derivatet III i et i det vasentlige

vandfrit inert organisk oplgsningsmiddel med en cyclo-
hexylhalid med formlen

IVI
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hvori X betyder chlor, brom eller iod til fremstilling
af et mellemprodukt med formlen

Cl
z N
c1 \\N N
v

3) underkaster mellemproduktet V' aminering med NH3 iet

05 inert oplgsningsmiddel til fremstilling af et mellempro-

dukt med formlen
NH,
= N
//T::J\ji[:j §>
NS N
ci VN

4) opvarmer mellemprodukt II' med et alkalimetal-alkoxid
med formlen RO-alk, hvori ak betyder natrium eller ka-
10 lium og R har den ovenfor anfgrte betydning i et inert
oplgsningsmiddel til fremstilling af den ¢gnskede frie
baseforbindelse med formel I og, ¢m ¢gnsket, omdanner
forbindelsen pd i og for sig kendt mide til et farmaceu-
tisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.

15 Hensigtsmessigt fremstilles en forbindelse méd formlen:
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NH2 N
I

hvori R er Cl—CGalkyl eller et farmaceutisk acceptabelt syre-
additionssalt deraf, ved at man opvarmer mellemproduktet II!
med et alkalimetal-alkoxid med formlen RO-alk, hvori alk be-
tegner natrium eller kalium og R har den ovenfor anfgrte be-
tydning, i et inert oplgsningsmiddel indtil den ¢gnskede frie
base er dannet og om ¢gnsket omdanner denne forbindelse pd i
og for sig kendt ma&de til et farmaceutisk acceptabelt syre-
additionssalt deraf.

Som det fremgdr af det ovenfor viste almene reaktionsskema
kan fremgangsmdden til fremstilling af forbindelser I ud fra
2,6-dichlofpurin omfatte alle mulige varianter, hvor begge
mellemprodukter V' eller II' fremstilles via katalytisk hydro-
genering af det tilsvarende cyclohexenyl-mellemprodukt. Ss&—-
ledes kan fremgangsmdden fx. omfatte, at man fremstiller mel-
lemprodukt III, fremstiller mellemprodukterne V og II, kataly-
tisk hydrogenerer II til II' og dernzst fremstiller Ib ud fra
II'. En alternativ vej ville vere III2V—3V' (ved katalytisk
hYdrogénering)-éll'—éIb. De foran beskrevne reaktionsbetingel-
ser for katalytisk hydrogenering af Iafer kan ogs& anvendes
til omdannelserne V—»V' eller II—II'.

Fremstillingen af 2,6-dichlorpurin-metalderivaterne med for-
mel IIT kan ske ved hjelp af tidligere i litteraturen beskrev-
ne fremgangsmader.
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Sglv-derivatet af 2,6-dichlorpurin kan fremstilles i henhold
til den almene fremgangsmdde som omhandiet i J. Am. Chem.
Soc., 73, 1650 (1951), d.v.s. at 2,6-dichlorpurinen oplgses
i kogende vand, oplgsningen ggres basisk (fx. med vandig
ammoniak) og en vandig oplgsning af ca. et ®kvivalent af et
splvsalt (fx. AgNO3) tilsettes til dannelse af det ¢gnskede

2,6-dichlorpurin-sglvsalt.

Natriumsaltet af 2,6-dichlorpurin kan fremstilles i henhold
til den almene metode som er beskrevet i Chem. Pharm. Bull.,
25, 1811 (1977), d.v.s. at 2,6-dichlorpurinen suspenderes

i et inert opl¢sningsmiddel'sésom dimethylformamid og ca.
et zkvivalent af en natrimsalt sdsom NaOH eller NaOCH3 til-

sattes til dannelse af det ¢gnskede salt in situ.

Kaliumsaltet af 2,6-dichlorpurin kan fremstilles irhenhold til
denalmene fremgangsmédde som er omhandlet i J. Org. Chem. .
Soc., 81, 197 (1959) og J. Org. Chem., 81, 2310 (1963), d.v.s.
at 2,6-dichlorpurin oplgses i et inert oplgsningsmiddel sasom
dimethylsulfoxid eller dimethylformamid og en akvimolar mengde
af et kaliumslat sasom K,CO, tilsattes til dannelse af det

2773
gnskede metalsalt in situ.

Thallium (I)-saltet af 2,6-dichlorpurin kan fremstilles i hen-
hold til den almene fremgangsmédg som er omhandlet i J. Org.
Chem., 34, 1170 (1969), d.v.s. ved tilsetning af et thallium-
(I)-salt sdsom thallium (I)-ethoxid til en oplgsning af 2,6-

dichlorpurin i et inert oplgsningsmiddel sdsom ethanol.

Chlormerkurisaltet af 2,6-dichlorpurin kan fremstilles ved
hjelp af metoder som tidligere har veret anvendt for andre
puriner, se fx. J. Org. Chem., 22, 954-959 (1957). 2,6-di~
chlorpurinen sattes til ca. et vagt-azkvivalent H9012 iet

inert vandigt eller vandigt oranisk oplgsningsmiddel, £x.

en vandig Cl—CGalkanol sdsom 50% ethanol. En base sdsom en
vandig oplgsning af et alkalimetalhydroxid (fx. NaOH, KOH)
tilsattes dernast under omrgring. Der anvendes en tilstrakke-
lig mengde base til at frembringe en permanent let gul farve



05

10

15

20

25

30

35

146220

16

(p.g.a. HgO-dannelse) der indicerer reaktionstrinets afslut-
ning. Chlormercurisaltet er det foretrukne metalderivat til
anvendelse ved fremgangsmdderne ifglge den foreliggende op-

findelse.

Metalderivatet III kondenseres med en 3-halogencyclohexen,
fortrinsvis 3-bromcyclohexen, eller et cyclohexylhalogenid
til frembringelse af henholdsvis mellemprodukt V eller V'.
Reaktionsbetingelserne kan vareri det vasentlige det samme
som anvendt i den konventipnelle‘nukleosid—syntese [se fx.
J. Am. Chem. Soc., 81, 197-201 (1959)]. I en foretrukken ud-

fgrelsesform sattes 3-halogencyclohexenen eller cyclohexyl-

halogenidet, fortrinsvis i overskud, til forbindelse III i
et inert i det vesentlige vandfrit organisk oplgsningsmiddel
sdsom et aromatisk carbonhydrid (fx. benzen, xylen, toluen)

‘og reaktionsblandingen opvarmes under tilbagesvaling til

dannelse af mellemproduktet V eller V'.

Anminering af det sdledes dannede mellemprodukt til erstatning

‘af 6-chlor-substituenten med en 6-aminogruppe kan udfgres ved

hjalp af konventionelle metoder [se fx. Chem. Phar. Bull.,-
23, 759-774 (1975)]1. I en foretrukken udfgrelsesform suspen-
deres mellemprodukt V eller V' i et inert oplgsningsmiddel

(fx. vand, methanol, ethanol), suspensionen mattes med gas-
formig ammoniak (fortrinsvis ved en reduceret temperatur sisom
~0°¢) og den mzttede reaktionsblénding opvarmes dernast til

en temperatur fra lige over stuetemperatur til kogepunktet

for reaktionsblandingen. En mest foretrukken amineringsmetode
omfatter opvarmning af en oplgsning af det passende mellempro-
dukt i methanoliskammoniak i et lukket rgr ved ca. lOOoC. Som
anfgrt ovenfor er forbindelserne II og II' mellemprodukter til

fremétilling af 2-alkoxyforbindelser med formel I.

Mellemprodukt II eller II' kan dernast underkastes en nukleo-
fil substitueringsreéktionsomdannelse af 2-chlor-substituenten
til en 2-alkoxygruppe. Dette trin kan udfgres ved hjalp af den
almene fremgangsmidde som omhandlet i Vesttysk offentliggort
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patentansggning nr. 2.258.378. I en foretrukken udfgrelses-
form opvarmes mellemproduktet II eller II' med en oplgsning
af et alkalimetal (lavere)alkoxid (RONa eller ROK hvor R er
Cl—CGalkyl) i et inert oplgsningsmiddel (fx. benzen, dime-
thylformamid eller Cl-C6alkanol). Sédfremt der som oplgsnings-
middel anvendes en (lavere)alkanol bgr bade alkanolen og al-
koxidet som anvendes i detfe trin, indeholde den samme "R"-
substituent. Selvom temperaturen for reaktionen ikke er kri-
tisk foretrazkkes det at udfgre sﬁbstituerdhgen ved tilbage-
svalingstemperatur for at maksimére udbyttet og minimere re-
aktionstiden. Ved reaktionens afslutning neutraliseres even-
tuelt overskydende base i réaktionsblandingen med syre og den
gnskede frie base udvindes sasom ved fordampning til tgrhed.

Frie baser med formel I, II eller II' kan omdannes til
syreadditionssalte ved hjelp af konventionelle metoder.

S8ledes kan den frie base fx. oplgses i et inert
oplgsningsmiddel, omsattes med ca. en &kvivalentvagt af
en egnet organisk eller uorganisk syre til dannelse af det
gnskede salt og saltet udvindes sdsom ved oplgsningsfaldning

eller lyofilisering.

Til reduktion af bronchial konstriktion hos et menneske eller
paﬁtedyr som lider af denne tilstand administreres til indi-
videt en effektiv brdnchodilatorisk mengde af en forbindelse
med den almene formel I eller et farmaceutisk acceptabelt syre-

additionssalt deraf.

Forbindelserne kan anwvendes i et farmaceutisk praparat pad en-
hedsdosisform. Et sddant praparat omfatter som aktiv bestand-
del en effektiv bronchodilaterende mengde af en forbindelse

med formel I ovenfor eller et farmaceutisk acceptabelt syre-
additionssalt deraf, i blanding med en farmaceutisk accepta-

bel bazrer eller fortyndingsmiddel.
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De omhandlede farmakologisk aktive forbindelser kan admini-
streres enten som individuelle terapeutiske midler eller som
blandinger med andre terapeutiske midler. De kan administeres
alene, men indgives i almindelighed i form af farmaceutiske
prazparater. Eksempler p& sddanne praparater omfatter tablet-
ter, hostepastiller, kapsler, pulvere, aerosol-sprays, vandi-
ge éller olieagtige suspensioner, siruper, eleksirer og vandige
oplgsninger. Forbindeléerne'administreres fortrinsvis oralt,

men kan ogsd indgives ved inhalation eller injektion.

Arten af det farmaceutiske praparat o§ den farmaceutiske ba-
rer eller fortyndingsmidleﬁ vil naturligvis afhange af den
gnskede administreringsvej. Fx. kan orale praparater vare i
form af tabletter eller kapsler og kan indeholde konventio-
nelle strazkkemidler s&som bindemidler (fx. sirup, akacia, ge-
latine, sorbitol, tragakant eller polyvinylpyrrolidon), fyld-
stoffer (fx. laktose, sukker, majsstivelse, kalciumfosfat,
sorbitol eller glycin), smgremidler (fx. magnesiumstearat,
talkum, polyethYlenglycol eller silika), oplgsningsmidler

(fx. stivelse) eller befugtningsmidler (fx. natriumlauryl-
sulfat). Orale flydende preparater kan vare i form af vandige
eller olieagtige suspensioner, oplgsninger, emulsioner, si-
ruper, elikserer osv. og kan fgr anvendelsen prasenteres som
et.t¢rprodukt til rekonstituering med vand eller en anden
passende barer. Sadanne flydende praparater kan indeholde kon-
ventionelle tilsatningsstoffer sdsom suspensionsmidler, smags-
midler, fortyndingsmidler eller emulsionsmidler. Til paren-
teral administrering eller inhalering kan anvendes oplgsninger
eller suspensioner af en forbindelse med formlen I med kon-
ventionelle farmaceutiske barere, fx. som aerosol-spray til
inhalation, som en vandig oplgsning til intravengs injektion

eller som en olieagtig suspension til intramuskular injektion.

Forbindelserne med formlen I eller farmaceutiske praparater
deraf kan administreres til pattedyr (inklusive iser mennes-
kelige patienter) i orale doser fra ca. 0,1 til 20 mg/kg/dag
aktiv bestanddel. Til intravengs administrering til mennesker
kan anvendes enkelt-doser fra ca. 0,02-5 mg/kg/dosis aktiv
bestanddel. Passende humane doser til aerosol administrering
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ligger i omrddet mellem ca. 0,1-20-mg/dosis aktiv bestanddel.
Disse vardier er imidlertid kun illustrative , og det er
selvfplgelig lagen, der i sidste ende vil bestemme den passen-
de dosis for en bestemt patient pd grundlag af faktorer sa-
som alder, vagt, alvor af symptomerne og arten af midlet,

som skal administreres.

Reprasentative forbindelser med den almene formel (I)
underkastedes sammenlignende tests med aminophyllin til be-
stemmelse af den bionchodilatoriske aktivitet in vitro og
in vivo og den hypotensiske:aktivitet in vivo (en maling af

kardiovaskulare bivirkninger).

Bronchodilatorisk aktivitet in wvitro

Trachea-kader af marsvin prapareredes efter metoden beskrevet
af A. Akcasu i Arch. Int. Pharmacodyn. Ther., 122, 201 (1959).
Reaktionen pd hver test-forbindelse optegnedes ved hjalp af
Magnus-metoden og udtryktes som en procentdel af maximum-

reaktionen opndet med 0,1 mcg./ml isoproterenol fgr hvert
eksperiment. Den bronchodilatoriske aktivitet (in vitra) af
aminophyllin og testforbindelserne udtrykkes i nedenstéende
tabel I som en ECSO-vardi (koncentration in mcg./ml som frem-
bringer en afspending som er 50% af maximum-reaktionen til

0,1 mcg./ml isoproterenol).

Bronchodilatorisk og hypotensisk aktivitet in viva

Den bronchodilatoriske aktivitet af aminophyllin og testfor-
bindelserne in vivo bedgmtes pid grund af en forggelse af det intra-—
tracheale tryk (ITP) i marsvin gemnem en modifikation af meto-
den beskrevet af James i J. Pharm. Pharmac., 21,379 (1969).

Kanyler fgrtes til trachea hos anestetiserede marsvin og ITP
optegnedes pd en polygraf ved kunstig ventilering. Det arte-
rielle blodtryk (ABP, miling af hypotensisk aktivitet) médltes
ogsd ved eksperimentet. Data opndedes bade for intravengs og
intraduodenal administrering. Tabel I viser den bronchodi-
latoriske aktivitet (ITP) in vivo for hver forbindelse som

EDSO—vardi (dosis i mg/kg resulterende i en 50%ig formindskel-
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se af intratracheal tryk)og den hypotensiskeaktivitet (ABP)
som EDZO-vardi (dosis i mg/kg, som reducerer det arterielle
blodtryk med 20%).

Separation af bronchodilatoriske og kardiovaskulare virk-
ninger ' '

Til adskillelse mellem den ¢nskede bronchodilatoriske aktivi-
tet og den ugnskede kardiovaskulzre (hypotensiske) virkning
af test-forbindelserne beregnedes forholdet mellem hypoten-
sisk’EDZO/bronchodilatorisk EDSO’som Yist i tabel I. Forbin-
delserne med de hgjeste ABP/ITP forhold visteden stgrste
adskillelse af kardiovaskulére hivirkninger fra bronchodila-

torisk aktivitet.
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De fglgende eksempler belyser fremstillingen af mellem-
produkterne ifglge opfindelsen og disses omdannelse til

verdifulde slutprodukter.

Eksempel 1
9-(2-cyclohexenyl) —2-n-propoxy~-9H-adenin

NH;

,/ N, .
W
g hut
n—CBH.-(.O X N :

A. HgCl-salt af 2,6-dichlorpurin

c1
/ N
H%
o1 N N cL -

En oplgsning af 7,38 g (27,2 mmol) H9012 i 100 ml 50% etha-
nol omrgrtes og der tilsattes 5,15 g (27,2 mmol) 2,6-dichlor-
purin. Efter 5 minutter sattes 10% NaOH (~10 ml) til oplgs-
ningen indtil farvereaktionen standsede {gul p.g.a. HgO).
Blandingen omrgrtes i 30 minutter og bundfaldet frafiltre-
redes, vaskedes i denne razkkefglge med vand, ethanol og di-
ethylether og tgrredes til opnéelse af 6,91 g (64% udbytte

af titel-saltet.

B. 9-(2-cyclohexenyl) -9H-2,6~-dichlorpurin
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NZ N

cfk\ , N>

En blanding af 6,91 g (16,3 mmol) af produktet af trin A og
6,91 g "Celite" (diatom@jord) i benzen inddampedes azeétropt
til fjernelse af fugtighed. Til den resulterende blanding
sattes 100 ml tgr xylen og 4 ml (339 mmol) 3-bromcyclohexen.
Blandingen tilbagesvaledes i 2,5 timer under omrgring, af-
kgledes og filtreredes. Filtreringsmassen vaskedes med en
lille smule CHC13. Filtratet og vaskevesken inddampedes til
tgprhed. Remanensen oplgstes i 50 ml benzen og oplgsningen
vaskedes med 20% KI-oplgsning (3 gange) og vandig NaCl (én
gang) og tgrredes med Na2504. Filtratet inddampedes og re-
manensen rensedes ved hjalp af kromatografi pa silikagel til
opnaelse af 3,87 g (88%) af titel-mellemproduktet,

smp . 133-135°C. IR(KBr): 2930, 1590, 1565, 1405,
1355, 1315, 1210, 875, 835 cm . UV: ALSOR 376 nm (e 9500) .
NMR (CDC13): 62,00 (6H, m), 5,60 (1H, m), 6,00 (2H, m),
8,11 (1H, s).
Anal. ber. for CllHlON4CL2: c, 49,09, H, 3,75, N, 20,82, C1,

‘ 26,35.
Cc, 48,54, H, 3,48, N, 20,34, C1,
25,54.

Fundet

C. 2-chlor-9-(2-cyclohexenyl)-9H-adenin

146220
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Ammoniakgas bobledes til en blanding af 2,8 g (10,3 mmol)
9-(2—cyclohexenyl)—9H-2,6—diéhlorpurin i 50 ml CH3OH ved 0°C
indtil gas-absorptionen standsede. Blandingen opvarmedes ved
100°C i 4 timer i et forseglet rg¢r, afkgledes dernast og kon-
centreredes til afsatning af krystaller, som frafiltreredes
til opnaelse af 2,39 g af titel-forbindelsen.

Et yderligere udbytte (112 mg) opnaedes fra filtratet
ved kromatografisk adskillelse pa silikagel. Total udbytte =
2,50 g (96%), smp. 195-197°C. IR(KBr): 3120, 1640, 15906, 1320,
1300, 1225, 1190, 920 cm . UV: AMSom 266 nm (e14600), NMR
(CDC13): 6§ 0,89 (1H, m), 1,26 (1H, m), 2,00 (4H, m), 5,30
(14, m), 6,00 (2H, m), 8,11 (1H, s).

D. 9;(2—cyclohexenyl)—2-n—propoxy—9H-adenin

En oplgsning af 2,4 g (9,2 mmol) 2-chlor-9-(2-cyclohexenyl) -
9H-adenin i 60 ml 1N natrium-n-propoxid i n-propanol opvarme-
des under tilbagesvaling natten over under en nitrogen-atmos-
fere. Reaktionsblandingen haldtes i is-vand indeholdende en
tilstrekkelig mengde eddikesyre til neutralisering af det
overskydende alkoxid. Blandingen inddampedes i vakuum.
Remanensen opl¢stes i CHCl3 under omrgring. CHCl3-ekstrak—
terne vaskedes med vand, tgrredes med Nazso4 og inddampedes
til opndelse af 2,35 g (90%) af titel-produktet,

smp. 157-159°C. IR(KBr): 3450, 3110, 1630, 1585,
1470, 1390, 1335 em *. ov: X% 566 nm (e13200). MMR(cDCL,):
§ 1,03 (3H, t, 74z), 1,80 (8H, m), 4,15 (2H, t, J=7Hz), 5,03
(2H, m), 5,88 (1H, m), 6,56 (2H, m), 7,4 (1H, s).
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Eksempel 2
9~cyclohexyl-2-n-propoxy-9H-adenin
NHé

J\

n-C5H,0

En oplgsning af 2,21 g (7,8 mmol) 9-(2-cyclohexenyl)~2-n=-
propoxy-9H-adenin i 30 ml 90%ig ethanol hydrogeneredes
natten over med 250 mg 10%ig Pd-C og filtreredes dernzst.
Filtratet inddampedes i vacuum til opndelse af en rema-
nens som udkrystalliseredes fra ethylacetat-n-hexan. Udbytte
1,85 g (76%), smp. 148—1500C. IR(KBr): 3510, 2930, 1670,
1640, 1595, 1405 cm -, wv: AMSOH 253 nm (e8360), 269 nm (e

13200). NMR(CDC13): 81,03 (3H, t, J=7Hz), 1,80 (12H, m),

146220

4,20 (2H, t, J=7Hz), 4,35 (14, m), 6,02 (2H, s), 7,55 (1H, s).

Anal. ber. for ¢, ,H,.N_O: C, 61,07, H, 7,69, N, 25,43.

1472175
Fundet : C, 61,07, H, 7,89, N, 25,48.
Eksempel 3
- (2-cyclohexenyl) 2-ethoxy-9H-adenin

NH
% N

[
O'JQ§MN N

H

Cy 5
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En blanding af 2-chlor-9-(2-cyclohexenyl)-9H-adenin (310 mg,
1,24 mmol) og en oplgsning af natriumethoxid i ethanol (0,25~
IN, ~10 ml) tilbagesvaledes natten over under en nitrogen-
atmosfare. Reaktionsblandingen ekstraheredes med ethylacetat
(20 ml). Ekstrakterne vaskedes med vand, tgrredes over Na2804
og filtreredes. Filtratet inddampedes og remanensen under-
kastedes dernast en silikagel<«kromatografi (7 g silikagel,
elueret med 1% CH3OH-CHC13) til 6pnéelse af
titel-produktet med 93% udbytte, smp. 67-72°C. IR
(KBr): 3320, 2940, 1640, 1595, 1465, 1410, 1385, 1340 cm_l.
uv: AZCOH 243 nm (€8400), 269 nm (£12600). NMR(CDC,): 1,44
(34, t, J=7Hz), 2,00 (6H, m), 4,45 (2H, gq, J=7Hz), 5,20

(1, m), 5,95 (2H, m), 6,16 (2H, s), 7,62 (1lH, s).

Eksempel 4
9~ (2-cyclohexenyl) -=2-n-butoxy-9H-adenin

N,
7 N
J Y
n-Cy H0 Xy K

Fremgangsmaden i eksempel 3 gentoges med undtagelse af at
natriumethoxidet i ethanol-oplgsning erstattedes med en akvi-
valent mengde af natrium-n~butoxid i n-butanol. Titel-produk-
tet (som hygroskopisk pulver) fremstilledes med 40% udbytte.
IR(KBr): 3310, 3160, 2930, 1640, 1595, 1410, 1345 cmfl. uv:

A PP 254 nm (€8300), 270 nm (11500) . NMR(CDC1,): 1,80
(134, m), 4,23 (2H, t, J= 7Hz), 5,02 (1H, m), 5,84 (2H, m),

6,06 (24, s), 7,58 (1H, s).

Eksempel 5
9- (2~cyclohexenyl)-2-n-pentyloxy-9H-adenin

146220
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Fremgangsmdden i eksempel 3 -gentoges med undtagelse af at
natriumethoxidet i ethanolopi¢sning erstattedes af en &kvi-
valent mengde natrium-n-pentyloxid i n-pentanol. Titel-pro-
duktet (som en hygroskopisk pulver) fremstilledes med 48%
udbytte. IR(rent} 3500, 3320, 2970, 1635, 1590, 1500, 1465,
1400, 1335 cm t. UV: AIEn‘;gH 253 nm (£8400), 269 nm (£12500).
NMR(CDC1,): 1,80 (15H, m), 4,25 (2H, t, J= 6,5 Hz), 5,07
(14, m), 5,89 (2H, m), 6,08 (2H, s), 7,56 (1H, s).

Eksempel 6

9-(2-cyclohexenyl) -2-n-hexyloxy-9H~-adenin
NH,
z N

[
NS I

n=Cgly 507 Xy

Fremgangsmaden i eksempel 3 gentoges med undtagelse af at
natriumethoxidet i ethanoloplgsning erstattedes med en akvi-

valent me&ngde natrium-n-hexyloxid i n-hexanol. Titel-produk-

146220

tet (som en hygroskopisk pulver) fremstilledes med 26% udbytte.

IR(rent): 3500, 3320, 1635, 1590, 1460, 1395, 1340 cm-l.

uv: Aflng 252 nm (€6900), 268 nm (£10200). NMR(CDCL ): 1,50
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(174, m), 4,25 (2H, t, J=6Hz), 5,08 (1H, m), 5,86 (2H, m),
6,01 (2H, s), 7,60 (1H, s).

Eksempel 7
9-(2-cyclohexenyl)-2-isobutoxy-9H-adenin

Fremgangsmdden i eksempel 3 gentoges med undtagelse af at
natriumethoxidet i ethanoloplgsning erstattedes med en &kvi-
valent mazngde natrium-isobutoxid i isobutanol. Titel-produk-
tet fremstilledes med 66% udbytte, smp. 132-135°C. IR(rent):
3025, 1630, 1590, 1460, 1395, 1375, 1350 cm 1. UV: ADCOH 253
nm (€8600), 269 nm (£13000). NMR(CDC13): 0,98 (6H, d, J=6,5
Hz), 1,90 (74, m), 3,96 (2H, 4, J=6,5 Hz), 5,02 (lH, m),

5,83 (2H, m), 6,18 (2H, s), 7,50 (1H, s).

Eksempel 8
2-ethoxy-9-cyclohexyl-9H-adenin

NHp

146220
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En blanding af 9-(2-cyclohexenyl)-2-ethoxy-9H-adenin (0,5
mmol) og 10% palladium-pa-trzkul (35 mg) i ethanol (6 ml)
hydrogeneredes ved stuetemperatur og under atmosfarisk tryk.
Reaktionsblandingen filtreredes og filtratet inddampedes. Re-
manensen lyofiliseredes til opndelse af titel-produktet med
40% udbytte, smp. 134-136°%. IR(KBr): 3280, 2995, 1705, 1615,
1525, 1415, 1310, 1010 cm . UV: ALCOM 353 nm (c6800), 269

nm (e, 10200). NMR(CDC13): 1,44 (31, t, J=7Hz), 2,00 (10H,
m), 4,45 (2H, g, J=7Hz), 4,50 (1#, m), 8,07 (1H, s), 8,60
(2H, s). ' S

Eksempel 9
2-n-butoxy-9-cyclohexyl-9H-adenin

N Y
a N
L/I \>
o it
n-u&hgo XX N

Fremgangsmdden i ecksempel 8 gentoges med undtagelse af at
9-(2-cyclohexenyl)-2-ethoxy-9H~adeninen erstattedes med en
zkvivalent mengde af 9-(2-cyclohexenyl)=-2-n-butoxy-9H~adenin.
Titel-produktet fremstilledes med 47% udbytte, smp. 138-141
Oc. IR(KBr): 3300, 2930, 1660, 1640, 1590, 1405, 1345 cm_l.
ov: AE9% 253 nm (£7600), 269 nm (£11500). NMR(CDC14) : 1,50
(174, m), 4,30 (iH, m), 4,31 (2H, t, J=6Hz), 6,40 (2H, s),

7,67 (1H, s).

Eksempel 10
2-n-pentyloxy-9-cyclohexyl-9H-adenin
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M,

z N

I,
n=CgH, 107 Ny N

Fremgangsmidden i eksempel 8 gentoges med undtagelse af at
9- (2-cyclohexenyl)-2-ethoxy-9H-adeninen erstattedes med en
zkvivalent mangde af 9-(2-cyclohexenyl)-2-n-pentyloxy-9H-
adenin. Titel-produktet fremstilledes med 90% udbytte, smp.
64-68°C. IR(rent): 3500, 3320, 1635, 1590, 1460, 1395, 1340,
1325, 1265 cm T. DV: ALCO® 253 nm (€10900), 269 nm (s16800).
NMR(CDCl3): 1,50 (19H, m), 4,20 (1H, m), 4,26 (2H, t, J=6,5

Hz), 6,25 (2H, s), 7,56 (1H, s).

Eksempel 11
2-n-hexyloxy-9-cyclohexyl-9H-adenin

Fremgangsmdden i eksempel 8 gentoges-'med undtagelse af at
9~ (2-cyclohexenyl)-2-ethoxy—-9H-adeninen erstattedes med en
zkvivalent vaegt af 9-(2-cyclohexenyl)-2-n-hexyloxy-9H-adenin.
Titel-produktet fremstilledes med 90% udbytte, smp. 57-60°C.
IR(rent): 3500, 1635, 1595, 1500, 1465, 1420, 1400 cmfl. uv:

AZEOR 253 nm (€7200), 270 nm (c10900). NMR(CDC1,): 1,5 (21H,

146220
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m), 4,25 (2H, t, J=6,5Hz), 4,40 (1H, m), 6,07 (2H, s), 7,54
(1H, s).

Eksempel 12
2-isobutoxy-9-cyclohexyl-9H-adenin

Fremgangsmaden i eksempel 8 gentoges med undtagelse af at

146220

9~ (2-cyclohexenyl)-2-ethoxy-9H-adenin erstattedes med en akvi-

valent vagt af 9-(2-cyclohexenyl)-2-isobutoxy-9H~-adenin. Ti-
tel-produktet fremstilledes med 60% udbytte, smp. 123-134%%.
IR(rent): 3320, 3160, 2940, 1635, 1590, 1395, 1375 cm-l. uv:
AZOH 553 nm (£7000), 269 nm (€11000). NMR(CDC1,): 1,05 (6H,
4, J=6,5 Hz), 1,90 (11H, m), 4,05 (2H, 4, J=6,5 Hz), 4,24

(14, m), 6,14 (2H, s), 7,55 (1H, s).

Eksemgel 13

2—n-butoxv-9-cyclohexyl-9H-adenin

A  2-chlor-9-cyclohexyl-9H-adenin

En blanding af 2—chlor—9-(2—cyclohexenyl)--9H-adeninl (252 mg,
1,0 mmol) i ethanol hydrogeneredes med 10% palladium-pa-tre-
kul (93 mg) ved stuetemperatur og under atmosferisk tryk. Re-
aktionsblandingen filtreredes og filtratet inddampedes. Rema-
nensen rensedes ved silikagél-kfomatografi til opnéelse af
139 mg (55%) af titel-forbindelsen, smp. 206-209°C. IR (KBr):
3360, 3150, 2905, 1645, 1595, 1570, 1540 cm 1. UV: A§§i5°H
267 nm (€15.300). NMR(CDC13): § 1,80 (10H, m), 4,47 (1H, m),
6,23 (24, s), 7,82 (1H, s).
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1. Fremstillet af 2,6-dichlorpurin i.h.t. fremgangsmaden af

eksempel 1.

B. 2-n-butoxy-9-cyclohexyl-9H-adenin
Nir fremgangsmi&den i eksempel 4 gentoges og 2-chlor-9-(2-
cyclohexenyl)-9H-adenin erstattedes med en zkvivalent vaegt af

2-chlor-9-cyclohexyl-9H-adenin, fremstilledes titel-produktet

med samme fysiske data som i eksempel 9.

PATENTKRAV

2-Chloradeninderivater, KENDETEGNET ved, at de har formlen

hvori --------- betegner en enkelt- eller dobbeltbinding, eller
syreadditionssalte deraf.

Fremdragne publikationer:
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