{19) DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK

?‘ Ausschliessungspaterit

M Erteilt gemaeR § 5 Absatz 1 des Aenderungsgesetzes
M6 zum Patentgesetz .

AMT FUER ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN

- PATENTSCHRIFT
ISSN  0433-6461 (»114; 1587 76

Int.Cl.3 3(51) C 07 D473/04
C 07 D233/88
C 07 D239/54

In der vom Anmelder eingereichten Fassung veroeffentlicht

{21 AP‘C 07 D/ 2295 594 322 28.04.81
31 3431/80-3 32 02.05.80

244; 02.02.83
33 CH

(71)  siehe (73)
(72)  PHILIPPQSSIAN, GEORGES;CH;ENSLEN, MARC;FR;
(73)  SOCIETE DES PRODUITS NESTLE SA, VEVEY;CH;

(74)  INTERNATIONALES PATENTBUERO BERLIN, 1020 BERLIN, WALLSTR. 23/24

(54)  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON Di- ODER TRIESUBSTITUIERTEN XANTHINEN

:67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von di- oder trisubstituierten Xanthinen mit
teuroleptischen Eigenschaften fur die Anwendung als Arzneimittel. Ziel der Erfindung ist die Be-
reitstellung neuartiger Xanthine mit einem sedierenden und angstlésenden Effekt. Erfindungsge-
mal werden Xanthine der Formel oder ihre physiologisch vertraglichen Salze hergestelit. In der
Formel bedeuten: R, Alkyl in C;-C,, Isoalkyl in C;-C4, CH,-(Alkenyl in C,-C;) oder CH,-(Isoalkenyl in
Ca), R Alkyl in C3-Cs, Isoalkyl in C,-Cs, CH,-{Alkenylin C,-Cy), Rg H, Methyl oder Ethy!, mit der Ausnah-
me, dall 1) wenn Rg H ist, Ry Allyl ist und 2) R, und Rj nicht gleichzeitig Butyl oder Allyl sind.

—Formel—

29 Seiten



| e
229559 4 | |
_ o Berlin, den 17.9.1981

AP C 07 D/229 559/4%
59 1128/11

Verfahren zur Herstellung von di- oder trisubstituierten
Xanthinen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
di~ oder trisubstituierten Xanthinen, '

Die erfindungsgemiB hergestellten Verbindungen werden als
Arzneimittel angewandt.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Die Xanthine sind fiir ihre Reizwirkung gegeniiber dem Zentral-
nervensystem bekannt, Als Beispiele sind Koffein und
Theophyllin zu nennen,

Finige Xanthine wurden wegen ihrer spasmolytischen Wirkung
zum Beispiel in der IE-Patentanmeldung Nr. 2 713 389 oder

der europiischen Patentanmeldung Nr, 7735 beschrieben.,

Ziel der Erfindung

7iel der Erfindung ist die Bereitstellung neuartiger,
pharmakologisch wirksamer Xanthine.

Darlezung des Wesens der Brfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neuartige Xanthine
mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaffen und Ver—-
fahren zu ihrer Herstellung aufzufinden,
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" Wir haben herausgefunden, daB neuvartige 1,3~ und 1,3,8-sub-
stituierte Xanthine im Gegensatz zu den therapeutisch
eingesetzten psychostimulierenden Xanthinen einen sedieren-
den und angstlosenden Effekt mit bemerkenswertem Wirkungs-
niveau haben, ohne da8 Nebenwirkungen bei den Wirkungsdosen
(ED50) fiir neuroleptische Wirksamkeit zu beobachten sind,

Einige unter ilhnen weisen eine harntreibends, -antiallergi-
sche bronchenerwmeiternde oder antihistaminische Neben-
wirkung bei minimalen Wirkungsdosen auf, d. h, eine Wirkung,
die eine signifikante Reaktion im Grund-Screening, die
deutlich hdher als die Wirkungsdosen (ED50) fiir die
reuroleptische Wirkung ist, hervorrufen, d., h.,dal diese
Nebenwirkung den Wert der neuroleptischen Wirkung in keiner
Weise herabsetzt. Die erfindungsgemifBen Verbindungen sind
die Xanthine der allgemeinen Formel
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oder ihre physiologisch vertréglichen Salze, Formel,in'der

R4 Alkyl in 02-04, Isoalkyl in 03-04, CHg-(Alkenyl in 02-03)
oder CH,-(Isoalkenyl in Cy),

By Alkyl dn C3-Cg, Isoalkyl in C3-Cs, CH,-(Alkenyl in Cy=C,),

Rgq H, Methyl oder Ethyl ist,
mit der Ausnahme, da8 1) wenn Rg H ist, R, Allyl ist und
2) Ry und Ry nicht gleichzeitig Butyl
oder Allyl sind,

Die bevorzugten Verbindungeglder allgemeinen Formel (I) sind
diejenigen, bei denen R, Allyl, Propyl oder Isobutyl ist,

33 Propyl, Butyl oder Isobutyl ist und Rg Methyl ist, wobel
dis Verbindungen 4-Allyl-3-butyl-8-methyl-, 1=-Propyl-3-butyli-
8-methyl-, 1-Allyl-3-isobutyl-8-methyl-, 1,3-Diisobutyl-8-
methyl-, 1,3-Dipropyl-8-methyl-, 1-Propyl-3-isobutyl-8-methyl-
und 1-Allyl-3-propyl-8-methylxanthin besonders bevorzugt
werden, ’

Die Verbindungen, bel denen Rj Allyl isf%, RB Butyl oder Iso-
butyl ist und Rg H ist, stellen ebenfslls eine bevorzugte Ka-
tegorie dar. ' '

Unter physiologisch vertrdglichen Salzen der Verbindungen der
allgemeihen Formel (I) versteht man Salze, die diese Verbin-
dungen mit den pharmazeutischen vertridglichen Basen bilden:
Bs handelt sich um Salze; deren Kationen unschadlich gegen-
iiber den %tierischen Organismen sind und keine den therapeuti-
schen Dosen eigsne Nebenwirkung hervorrufen. Zu nennen sind
die Salze von Alkalimetallen wie Natrium, Kalium, die Ammo-
niumsalze und die Salze von pharmazeutisch vertréglichey dem
Fachmann bekannten Aminen, Diese Salze kénnen hergestellt Wer-
den durch Erhitzen der Verbindung der allgemeinen Formel (I)
in Gegenwart der geeigneten Base mit oder ohne Losungsmittel,
auf das vorzugsweise elne Umkristallisierung folgt,.
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Die/erfindungsgeméBen Verbinduhgen kdnnen durch eines der

nachstehenden Verfahren hergestellt werden:
/

A. Bs wird ein Uracil der Formel

' Q o
04/’\4?/ \NE.'2 '
R -

‘mit einem Alkylierungsmittel der Formel Rq-X, wobei R,, 35
und Rg wie in der allgemeinen Formel (I) definiert sind, mit
der Ansnahme, daB weder R1 no.cb:R5 Isopropyl sein kénnen, und
wobei X ein Halogen, vorzugsweise Brom oder Mono- oder Disul-
fat oder p-Toluen-sulfonat in einem wechselseitigen ILdsungs-
nittel dei'Reagenzien ist wie zum Beispiel Dimethylformamid
(DMF), Dimethylsulfoiid (DMSO) oder Hexamethylphosphortriamid
(HMPT), bei einer Temperatur zwischen 20 und 40 °C und in Ge-
genwart eines alkalischen Hydroxids, zum Beispiel Natriumhy-
droxid in fesber Form, zur Reaktion gebracbt; Die Reaktion
wird vorzugsweise bei 20 °C in DMF nach dem untenstehenden
Reaktionsschema durchgefiilhrt.

Danach wird das Produkt der allgemelﬁen Formel (IIIA) in ei-
ner kochenden alkallschen Hydrox1dlosunm nach dem untenste-'
heudsn Reakticnsschema zyklisiert: o

sungsmittel A 7 ' -
N Fe==—-"3
o/ | S
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Obwohl es moglich ist, das Derivat der allgemelnen Formel
(III ) zu isolieren, wird es vorvezogen, die ZykliSlerung
ohne Isollerung und Reinigung desselben direkt vorzunehmen.
Zu diesem Zweck wird das Reaktionsmedium neutralisiert und
das Losungsmlttel abgedampft, dann wird der Rilickstand in ei-
" ner alkalischen HydrOXIdlosung gelost und unter RickfluB
gekocht.

Die vorausgebenden Etappen dieses Verfahrens, das zum Aus-
gangsuracil der allgemeinen Formel (I;A)[fﬁhrt,'greift auf
traditionelle Methoden zuriick, z. B. die von Traube (Chem.
Ber. 33, 1371 und 3055, 1900) durch Reaktion des Harnstoffs

0

[
~NH-C-NH

R 5

3

mit der Cyanessigs8ure in Essigsdureanhydrid, Abdampfen des
Essigsdureanhydrids und Behandlung des Riickstands mit Seda,
die zum 1-Alkyl—6-am1noura01l und zur Umwandlung des letzte-
ren in eine Verblndung der allgemeinen Formel (IIA) nach dem
folgenden Reaktionsschema fihrt:

0 - - 0 |
| I
NO OOH N
e /L\ 2) Fa,S, 4/1\3& N
Oy A o ﬂ

B,‘Als Variante des obenstéhenden Verfahrens kann die Hydrie-
'_rung einer Verbindung‘der allgemeinen;Formelf(I), in der we-
nigstens 1 der Substituenten R, und B Alkenyl oder Isoalkenyl

'~ 1st, so durchgefiihrt werden, daB die entsprechenden gesadttig-

ten'Verbindungen gewonnen werden, deren beide gleiche Gruppen
- Alkyl oder Isoalkyl sind. Und zwar wurde festgestellt daB
~disser Syntheseweg: in dem Fall vorzuziehen ist, wo man eine

Verbindung der allgemelnen'Formel (I) erhalten will, in der
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'R,I Propyl, Butyl oder Isobutyl und R; ein von R, verschiede-
nes Alkyl ist, insbesondere deshalb, weil die Alkylierungs-
etappe, die zur Verbindung der allgemeinen Formel (IIIB)
fihrt, mlt besten Ausbeuten mit einem Alkylierungsmittel vom
Typ ;p;C-CH -X bei dem X wie oben definiert ist, erfolgt.

Die katalytische Hydrierung der einen oder der beiden Alkenyl-
oder Isoalkenyl-Gruppen wird in einem guten Idsungsmittel der

" Xanthine wie Methanol, Ethanol oder Ethylacetat in Gegenwart
eines Hydrierungskatalysators, z. B. Raney-Nickel, Palladium
auf Aktivkohle (Pd/C) oder Platinoxid durchgefiihrt. Man zieht
es meist vor, Ebthanol und P3d/C zu verwenden. Obwohl es mdglich
ist, unter Druck und Erhitzen zu arbeiten, zieht man die nor=-
malen Bedingungen vor, d. h. Umgebungstemperatur und Iuftdruck.

C. Entsprechend einer weiteren Variante wird es vorgezogen,

bei der Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel
(I), in denen R, und R§ gleich, aber von Isopropyl verschieden
sind, von einem Harnstoff auszugshen, der in 1=~ und 3-Stellung
gleich substituiert ist und der mit Cyanessigsiure in Gegen-

. wart von Essigsdureanhydrid, dann mit Soda nach der klassischen
‘Synthese von Traube behandelt wird, um 1,3-Dialkyl-6-amino-
uracil zu ergeben, das danach in eine Verbindung der allgemei~-
nen Formel (IIIC) nach dem untenstehenden Reaktionsschema um- 4
gewandelt wird, wodurch die Alkylierungsetappe eingespart wird:

0
N \L\ 1) Nal0,/CH;C00E R"\\r /m'/ g/ﬁ

2) Na,S.0,/FH |
— 2723 | III
S, 5 4 .” e
R3 —— . 35

Die so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (IIIG) wird
dann, wie oben angefiihrt, in Verbindung mit dem Verfahren A zy-
klisiert, um die entsprechende Verbindung der allvemelnen For-
mel (Ic) zu erhalten.
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Dieses letzbtere Verfahren wird vor .allem auf die Verbindun-
gen der allgemeinen Formel (I) angewende®t, bel denen minde-
stens eine der 31 und RE-Gruppen Isopropyl ist. Dieses Ver-
fahren ist analog zu dem von Goldner, Dietz und Carstens zum
Beispiel in Justus Iiebigs Ann. Chem. 697, 142, 1966, beschrie-
benen. |

| 0
Es wird von einem monosubstituierten Harnstoff Rq-mﬂ-é-ﬁﬁa
ausgegangen, den man mit dem Diethylmalonat in Ethanol in Ge-
genwart von Natriumethylat zur Reaktion bringt, und man er-
hidlt eine 1-substituierte Barbitursiure, die mit einem Chlo-
rierungsmittel, zum Beispiel Phosphoroxychlorid zur Reaktion
gebracht wird, um ein 6~Chloruracil zu ergeben, wobel sich
der Substituent R1 nun in 3-8tellung befindet. Das 6-~Chlor-
u:acil wird danach mit einem Aikylierungsmittel RB-X behan-
delt, um ein 14R3, 3431-dialkylsubstituiertes Uracil zu erge-
ben. lLetzteres ergibt‘in Gegenwart eines Amins der Form R8-0H2-
NH2 das 6-Amino-Derivat, das zum Beispiel durch das Isopentyl-
nitrit in 5-Stellung zu Uracil der unteunstehenden aligemeinen
Tormel (IV) nitrosiert wird. Letzteres zyklisiert entweder
spontan oder durch Erhitzen zu einem Xanthin der allgemeinen
- Formel (ID), wie im nachstehenden Schema angegeben ist:

’ 6 | O )
/ 1) R.=X
R.. 4{)\ - Ry .//\ 3

| —_— 2 2
g -
¢L\%
04// I
H
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. i T : A
31\\\}Z:Tt:ﬁ//mo Zyklisierung Rﬂ\\“yf \\’
L —s . B
3 - R

Dis Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Mischung,

die eine neuroleptische Wirkstoffméhge einer Verbindung dexr
allgemeinen Formel I in Kombination mit einer pharmazeutisch
vertriglichen, trigen Trigersubstanz enthilt.
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Als Wirkstoffe in den pharmazeutischen Mischungen sind ins-
besondere die folgenden Verbindungen wertvoll:

1=-Allyl-3-butyl-8-methylxanthin;
1-Propyl-3-butyl-8-methylxanthin;
1=-Allyl=-3-isobutyl-8-methylxanthing
1=Propyl-3-iscbutyl-8-methylxanthin;
1,3-Dipropyl=-8-methylxanthin;
1,3=Diisobutyl-8-methylxanthin;
1=Allyl~3=-propyl-8-methylxanthin;
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Das erfindungsgemiBe Medikament kann in verschiedenen phar-
mazeutischen Formen vorliegen, die die gewdhnlichen Arznei-
triger und Vehikel enthalten, wie Tabletften, Kapseln, Z&pf-
chen, Losungen, Suspensionen, und kann o:al, sublingual, rek-
tal, subkutan, intramusknldr, intravends oder durch Inhalie=-
ren in Dosen zwischen 0,0004 und 0,04 g pro Tag verabreichf
werden, '

Ausfiihrungsbeispiel

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung; wenn
nicht anders angegeben, sind die Mengen Gewichtsmengen:

Beigpiel 1: Synthese des 4-Allyl-3-butyl-8-methylxanthins
1) 1-Butyl-6-aminouracil

BEs werden 115 g (1 Mol) Butylharnstoff und 9% g (1,1 Mol)
Cyanessigsdure in 200 ml Essigséureanhydrid 2 Stunden lang
bei 75 bis 80 °C erhitzt., Das Gemisch wird gekiihlt, und es
werden 500 ml Ether zugesetzt., Der Niederschlag wird ges=
sammelt, es wird mit Ether gewaschen und getrocknet,

Dieses Produkt wird in einem Gemisch von 300 ml Wasser und
150 ml Ethanol suspendiert. s wird auf 85 °C erhitzt, und

es werden langsam 75 ml einer 10%igen wédflrigen NaOH-Ldsung
zugesetzt. Der Feststoff 1&st sich auf, und kurze Zeit danach
féngt das Uracil an, sich niederzuschlagen. Wenn die Zugabe
beendet ist, 18Rt man das Ganze noch 30 Minuten lang reagie-
ren, Bs wird mit HC1l auf einen pH 5 gesduert, man 1&B% das
Ganze abkihlen und filtriert den Niederschlag. Es wird mif®
Eigwasser gewaschen: 100 g Kristalle als farbloses Pulver.

2) 4-Butyl-5-nitroso-6-aminouracil

In einem ReaktionsgefdB mit magnetischem Riihrwerk werden ‘
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1,5 g(0,5 Mol) 1-Butyl-6-aminouracil in 1 1 Wasser sus-
pendiert. Der Suspension wird eine Losung von 38 g Natmum-
nitrit in 250 ml Wasser zugesetzt, Danach setizt man
tropfenmeise 65 ml Essigsdure unter Rilhren hinzu und rihrt
18 Stunden bei Umgebungstemperatur neiter.

Es wird in einem Eisbad gekiihlt; und der Niedsrschlag wird
gefiltert: 90 g lila Kristalle.
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3) 1-Butyl=5, 6-diam1nouracll

Es werden 84,8 g (0,4 Mol) 1—Butyl—E-n1troso-6-am1noura01l in
440 ml einer konzentrierten, 50 Zigen wissrigen Ammoniumhy-
droxid-Idsung suspéhdiert. Diese Suspension wird auf 80 e
erhitzt. Innerhalb von 30 min und unter Rilhren werden por-
tionsweise 88 g (0,48 Mol) Natriumdithionid zugesetzt. Es
wird 30 min lang bei 80 °C weitergeriihrt, dann 1 Nacht lang
bei Umgebungstemperatur. Es wird in Eis gekiihlt, der Nieder-
schlag wird gefiltert und mit etwas Eiswasser gewaschen:

62 g Kristalle als sehr feinas-Pulver.

4) 1-Butyl-S-acetylamino~6-aminouracil

In cinem Reaktionsgef#B mit Kilhler werdem 59,4 g (0,3 Mol)
1=-Butyl=5,6-diaminouracil in 240 ml Essigséure 2 Stunden lang
unter Riihren unter RiickfluB gekocht. Die Essigsdure wird ab-
gedampft, und der Riickstand wird in etwas Ethancl, das ver-
dampft wird, aufgenommen. Dieser Vorgang wird so lange wie=-
derholt, bis man einen halbkristallinen Rickstand erhdlt, der
nun bis zur vollstdndigen Verfestigung in Ether zerrieben wird,
Der Feststoff wird gefiltert und mit Ether ausgewaschen.-

‘72 g feine, gelbllcbe Eristalle.

5) 1-Allvl-}-butvl-S-metbylxantbin

“Es werden 13,2 g (0,055 Mol) 1-Butyl-5-amino-6-acetylanino-
uracil in 110 ml Dimethylformamid aufgeldst. Dieser Ldsung
werden unter Rilhren 2,4 g (0,06 Mol) ¥alH und 7,3 g (0,06 Mol)
Allylbromid zugesetzt. Die Reaktion setzt sich 30 bis 60 Mi-
nuten }ang bei Umgebungstemperatur fort.

Bs wird mit einer konzentrierten HCl-LOsung auf einen pH 5
neutralisiert, und das Dimethylformamid wird abgedampft. Der
6lige Riickstand wird in 40 ml einer 10 %Zigen NaCH-ISsung auf-
gelést, und diese Idsung wird 2 Stunden lang unter Riickfluf
gekocht. Es wird auf Umgebungstemperatur abgekiihlt, mit Di-
chlormethan (2 x 10 ml) gewaschen und der pH 5 mit einer kon-
zentriertéh HCl~Losung eingestellt, Der Niederschlag wird mit
~ Dichlormethan (3 x 20 ml) extrahiert, dann trocknet man diese
Lésung und verdampft: 6,5 g dunkelrote Kristalle,
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Dann bleicht man durch Behandlung mit Aktivkohle in kochenﬁ
dem Ethanol 1 Stunde lang. Es wird in einem Ethanol/Wasser-—
Gemisch 1/1 umkristallisiert: wattige farblose Kristalle.

‘Schmelzpunks (B.): 170 - 171 °C
Kernresoanspektrum des Kohlensbtoffs (C~IMR): siche nachste-
hende Tabelle 2.

Beigpiel 2 = 10 _
Unter Anwendung der in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens-
weise werden die Verbindungen hergestellt, indem die geeig-
neten, die Gruppen Rq» 33 und Rg enthaltenden Qeagéﬁzien ver-
wendet werden: der monosubstituierte Harnstoff in der Etap-
pe 1, die Carboxylsdure in der Etappe 4 und das Alkylierungs-
mittel in der Ebappe 5, wie in Tabelle 1 angegeben wird. In
der Tabelle 2 stehen das Umkristallisierungslésungsmittel,>,
die Schmelzpunkbte und die NMR~Werte des Kohlenstoffs,
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Beispiel 11: Synthese von 1-Pronyl-}-butvl-S-methylxanthln

~ In einen Hydrierapparat wird eine IGsung von 5 g 1=-A11yl1l~3~-

" butyl-8-methylxanthin (Beispiel 1) in 100 ml Ethanol gegeben,
und es werden 500 mg Pd 10 %/C zugesetzt. Es wird bei Umge- '
bungstemperatur T solange hydriert, bis kein Wasserstoff mehr
verbraucht wird (ungefihr 1 Stunde). Das Gemisch wird heiB
gefiltert, der Niederschlag wird mit “thanol gewaschen, und
das ISsungsmittel des Filtrats wird abgedampft' 5 g farblose
Eristalle. Es wird in Methanol umkristallisiert.

7 174175 °C. C-MR (Tebelle 2) |

- Beispiele 12 und 13
Unter Anwendung des Verfahrens des Beispiels 11 wird herge- |
stellt‘

4-Propyl-3-isobutyl-8-methylxanthin ausgehend von 1-Allyl-3-
isobutyl-B-methylxanthin (Beispiel 4), |

und 1-Butyl-3-propyl-8-methylxanthin ausgehend von 14Butyl—§-
allyl-8-methylxanthin (Beispiel 10). )
Der Schmelzpunkt; das Umkristallisationsldsungsmittel und die -
Y¥MR-Werte des Kohlenstoffs dieser Verbindungen stehen in der
nachfolgenden Tabelle 2.

Beispiel 14: Herstellung des 1 B-Dlpropvl-B-metbzlxanthin
1) 1,3-Dipropvl—G-amlnomra01l '

Es werden 37,5 g (0,26 Mol) 1,5-D1pr0pylharnstoff und 22,5 g
(0,26 Mol) Cyane351gsaure in 125 ml Essigsdureanhydrid zwel
Stunden lang bei 70 %¢ erhitzt. Das Essigsdureanhydrid wird
: abgedampft. ungef. 90 [ ollger Riickstand. :

Diesenm Ruckstand werden langsam unter Rithren 290 ml einer
wissrigen 10 7lven NaOH-LSsung zugesetzt. Das Gemisch erwdrmb
#ich und das 01 Bst sich auf. Bald danach bildet sich ein Nie-
derschlag. Yan 188% das Ganze auf Umgebungstemperatur T ab-
kithlen, der Niederschlag wird gefiltert, es wird mit Wasser
gewaschen und es wird getrocknet: 55 g leicht gelbes kristal-
‘lines Pulver. ”
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2) 1,3-Dipropyl=5-nitroso~6-aminouracil _
Diese Verbindung wird auf die gleiche Weise hergestellt wise
in Beispiel 1, Ebtappe 2. '

%) 1,3-Dipropyl-5,6-diaminouracil _
Diese Verbindung wird gemiB der Beschreibung des Beispiels 1.3.-
hergestellt. '

4) 1,3-Dipropyl-5-acetylamino-6-aminouracil
Diese Verbindung wird nach der Beschreibung des Beispiels 1.4.
hergestellt. '

5). 1,Q-Dlprop71-8-methzlxanth1n

Bs werden 15 g ,5-D1pr0pyl~5—acetylam1no—6-am1nourac1l (4) in
150 ml einer 10 %igen wissrigen NaOH-IGsung 1 Stunde unter Rick-
fluB gekocht. Die Idsung wird abgekthlt, urnd es wird mit kon-
zentrierter HCL bis zu dem pH 2 geshuert. Der entstandenen Nie-
-derschlag wird gefiltert, es wird mit Wasser gewaschen und ge-

- trocknet: 13 g dunkelrote EKristalle. )

] . .
Es wird durch Behandlung mit Aktivkohle in einem Ethanol/Was-—
‘ser-Gemisch 1/1 1 Stunde lang gebleicht. BEs wird in einen Ge-
- misch der gleichen Zusammensetzung umkristallisiert: wattige
farblose Kristalle. F = 202-203 °C, C-WMR (Tabelle 2).

‘Beisgpiel 15
Uhter Anwendung des Verfahrens des Beispiels 14 and ausgehend
von 1,3—Dllsobutylharnstoff wird hergestellt:

1,3-Diisobutyl-8-methylxanthin
Schmelzpunkt, Umkristallisierungsldsungsmittel und C-MR-Werte
sind in der nachstehenden Tabelle 2 angegeben.

Belsplel 16: Herstellung von 1-Isopropyl—}-butvl—8-meth71xanth1n
1) 1-Isopropylbarbitursiure

BEs werden 13,8 g (0,6 Mol) Natrium in-250 ml wasserfreiem Etha-
nol geldst. Dieser ISsung werden 61,2 g (0,46 ¥ol) Diethylma-
 lonat und 47,3 g Isopropylharnstoff (0,46 Mol) zugesetzt. Die-
ses Gemisch wird 7,5 Stunden bei 120 °¢ (Temperatur des Bades)
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erhitzt. Das Ganze wird abgekiihlt, und es wird langSam gine
Issung aus konz. HC1/E,0 1/4 bis zur Auflésung des wihrend
der Reaktion entstandenen Niederschlags zugesetzt. Diese ILo-
sung wird bis zur Bildung eines Niederschlags verdampft und
man 188t das Ganze bei O °C stehen. Der NViederschlag wird ge-
£iltert, mit kaltem Wasser gewaschen und getrocknet: 75 g ‘
farblose Kristalle.

2) 3-Isopropyl-6-chloruracil

Auf 75 g (0,44 Mol) 1-Isopropyi-barbiturséure 158t man lang-
sam 350 ml Phosphoroxychlorid, das 15 ml Wasser enthalt, lau-
fen. Wenn sich die heftige exothermische Reaiktion beruhigt
hat, wird noch 1 Stunde unter RiickfluB gekocht. Das iiberschiis~
sige POCL3 wird durch Vakuumverdampfung ausgetrieben, und der
6lige Riickstand wird in Eis gegossegt Der so gewonnene Nieder-
schlag wird gefiltert, mit Eiswasser gewaschen und getrocknet:
55 g‘gelblicbe Kristalle. '

3) 1=-Butyl-3 -isopropyl-6-chloruracil

 Einer Idsung von 19 g (0,10 Mol) 3-Isopropyl-6-cblorurac1l in
200 ml Dimethylformamid werden 16,6 g (0,12 Mol) Kaliumkarbo-

" pat und 24 g (0,105 Mol) Bubyl-p-toluensulfonat zugesetzt. Die~<

~ ses Gemisch wird 1 Stunde lang bei 80 °C erhitzt. Das Iosungs-

mittel wird abgedampft, der Riickstand wird in Wasser aufge-

nommen, und es wird mit GH2012 extrahiert. Der Auszug wird lber

B{aESO4 getrocknet und das LSsungsmittel wird abgedampft:

24 g 6liges blaBgelbes Produkt. :

4) 4 -Buty l—3—isopropyl-6-—ethvlam1nour acil

Dem vorhergehenden 01 (0,1 Mol) werden 100 ml Ethanol und

100 ml einer 70 %igen Bthylaminldsung in Wasser zugesetzt. Das
Ganze wird 2 Stunden lang unter RickfluB gekocht, dann zur
Trockne verdampft: 25 g 6liges gelbes FProdukt, das in der Fol-
ge ohne Reinigung weiterverwendet wird.
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5) 4=Isopropyl=3-butyl-8-methylxanthin :

Das vorhergehende 01 wird in 100 ml Ethanol aufgelést. Bs wer-
den 30 Tropfen einer HCl-Ethanol-Losung, dann unter Rihren

25 ml Isopentylnitrit (langsame Zugsbe, 15 min) zugesetzt. Das
Ganze 1&Bt man noch 1 Stunde reagieren: die IOsung ist dunkel-
lila. Die Idsung wird zur Trockne eingedampft, dann wird der
Riickstand in verdiinntem NaOH aufgeldst und man sduert mit kon-
zentrierter HCL bis zu einem pH von 2. Man 18Rt das Ganze bei
0 °C stehen und filtert den entstandenen Niederschlag. Dieser
Niederschlag wird in Chloroform aufgelSst, und er wird Uber
einer Siule gefiltert, die 50 g Silikagel enthdlt, durch Rlu-
ieren mit Chloroform: 10 g leicht gefirbte Kristalle.

Das Produkt wird 2 mal in einem Ethanol—ﬁassergemisch 1/1 am-
kristallisiert: feine farblose Kristalle. F.: 172-173 °c.
C-MR (Tabelle 2). |
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Beispiel ’l .

Die Xanthine der vorhergehenden Belsplele waren Gegenstand
einer Verhaltensstudie beil der Ratte in AbhZ&ngigkeit von der
durch eine neue Umgebung bervorgerufenexAngst. Bei der Ratte
zeigt sich die Angst durch ihr Aufrichten auf ihren beiden
Hinterbeinen, wihrend ihre Bewegungen der Ausdruck der loko=-
motorischen Aktivitdt sind.

ethode .

- Die Erzeugung eines Angstzustandes erfolgt durch Konfronta=-
. tion minnlicher "naiver" Sprague-Dawley-Ratten (Iffa-Credo-
Frankreich), die 260 bis 300 g wiegen, mit einer neuen Umge-
bung, die aus Edfigen aus Macrolon R (30 x 25 cm) bestent, die
sich in einer schallisolierten und klimatisierten Kammer befin~
den (22 2C und 50 % relative Luftfeuchtigkeit). ’
- Die Bestimmung der Anzahl der Aufricht- und Fortbewegungen
erfolgte automatisch mit Infrarot-Photozellen, die nur bei gan-
zen Bewegungen des Tieres und nicht bei statischen Bewegungen
wie denen des Kopfes oder des Schwanzes Impulse geben, und das
aus Griinden der ReprOduzierbarkeit Diese photo-elektrischen .
Zellen bestiicken gltterformlg die Kdfige in zweil verschiedenen
Thenen so, daR die Aufrichtbewegungen von den Forthbewegungen
unterschieden werden. Die Anzahl der Aufrichtbewsgungen und
Forthewegungen wird durch zwel Reihen von Fhoto¥ellen gezihit,
‘gespeichert und in einer Druckeinheit nach einem vorher fest-'
gelegten Programm wiederhergeétellt.

- Die Testverbindung wird in Lésung in Form ihres Natriumsal-
zes durch Speisershrenintubation verbareicht, wobei die Refe-
renzverabreichung aus 6 ml/kg destilliertem Wasser besteht,
- und das 30 Minuten, bevor die Tiere in die Kifige gesetzt wer-
den. Die Anzahl der Aufrichtbewegungen und Fortbewegungen wird
innerhalb der 15 Minubten nach der Unterbrlngung in den Kifig
~im Vergleich zu der durch die Referenzverabrelchung Hervorge—
rufenen Wirkung ermlttelt. | ‘
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Verarbeitung der Ervebnisse

- Ausgehend vom Verlauf der Auswirkungen der getestetern Sub-
stanzen auf die Anzahl der Fortbewégungeh und Aufrichtbewegun~
gen in Abhingigkeit von den zunehmenden verabreichten Dosen,
ausgedriickt in Prozentsatz der fir die Referenzverabrelcbung
ﬂeaab¢ten Fortbewegungen und dufrichtbewegungen, wird die Do-
sis ED 50 (ausgedriickt in mg/kg) ermittelt, d. h. die Substanz-
menge, die notwendig ist, um eine Anderung von 50 % der moto-
rischen Aktivitdt im Vergleich zur Referenzverabreichung zu

bewirken.

~ Ausgehend von den vorhergehenden Daten werden die Regres-
sionsgeraden fir die Fortbewegungen und die Aufrichtbewegun~—

gen nach der von Saubri#, P.J. Pharmacol, (Paris) 2 (1971) 457-472,

beschriebenen Methode aufgestellt, wobei die Gleichung dieser
Regressionsgeraden dem in % ausgedriickten Mittelwert der Refe-
renzleistungen in Abhéngigkeit vom Produkt durch 10 des Loga-
rithmus der Dosen entspricht (ss werden nur die Dosen beriick-
sichtigt, dle die motorische Aktivit&t nicht mehr als 75 %
herabsetzen).

~ Der Vergleich der Anstiegé der Regressionsgeraden, die den
Fortbewegungen und den Aufrichtbewegungen entsprechen, erfolgt,
indem auf ein System orthonormaler Achsen auf der Abszissen-
achse (d) der Wert des Anstiegs der Geraden der Fortbewegun-
gen und auf der Ordinatenachse (r) der Wert der Anstiege der
Aufrichtbewegungen aufgetragen wird. Diese Werte veranschauli-~

-chen die Beziehung Wirkung-Dosis bei einer gegebenen Substanz.,

- Bs wird auch das Verhdltnis des Anstiegs der Fortbewegungen
zum Anstieg der Aufrichtbewegungen bestimmt, wodurch es mig-
lich ist, die Wirkungsspezifik elner gegebenen Substanz bezug--
lich der Angst zu beurteilen.

Die nachstehende Tabelle 3 zeigt die gewonnen Ergebnisse:



- Der Vergleich der Anstiege wird mit Hilfe des

den Wahrscheinlichkeiten P £0,05, P<0,01 und
gefihrt.
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Tabelle 3
Verbindung ED 50 Anstieg  Anstieg Verhdlt- Wirkung
des Bei- (ng/kg) der Fort- der Auf- nis der ‘
spiels bewegungen richthewe~ Anstiege
£0 (a) Eungen
. 0 (»)
1 0,14 p <0,001 p <¢0,01 n.S. S.¥.
2 1,60 p< 0,001 p<¢0,001 13 p20,001 8.4
3 0,98 p<0,000 p<0,0001 /13 p<0,001 8.4
Fi O,f25 p{ 0,00’I P <'O’O,I BeSe SOI‘?'
5 6,24 p< 0,01 p< 0,001 /13 p<0,001 8.4
6 0,27 p< 0,000 p<0,001 ;13 p<0,01  S.A,
7 1,03 p< 0,001 p* 0,01 <13 pc 0,01 S. 4.
8 1,02 p2 0,05 p< 0,01 Z1; p<0,05 S.4A.
9 2,38 pc 0,000 p<0,000 .15 p4 0,001 S.A.
10 5’95 p;. 0’01 p:: 0’01 | nlSO S.H.
M 0,35 0,000 pz£0,000 15 p<0,001 8.4,
12 0,25 pc 0,01 p< 0,01 <13 p< 0,001 S.A.
13 1,05 pz 0,1 p=z0,01 <1; p¢0,05  S.A.
14 0,37 p.0,01 p< 0,000 £1; p< 0,01 S.A,
15 0,42 70,0 pz 0,01 N.S. S.N.
116 Jt’76 pL: 0,05 ’ p‘il O’Oq _n.S. S;I‘IO'
Chlorpro=-
mazin 2 p< 0,05 p< 0,05 N.Se S.H.
Haloperi- ‘ - :
dol 1 p<0,01 p:0,01 n.S. S.H,
Chlordiaze=- ‘
poxid 12 p< 0,01 p< 0,01 <1 p< 0,01 S. A,
Theophy- o A (
lin ' - p< 0,001 n.s. >1; p¢0,001 P
Legendes

et Tosts mit

P<0,001

durch-

- n.s. bedeutet, daB der Anstieg nicht signifikant von O ver-
schieden ist oder daB das Verhiltnis zwischen den Anstiegen
der Fortbewegungen und den Aufrichtbewegungen nicht signi-
fikant von 1 verschieden ist,
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- 8.N. bedeutet, daB die Verbindung eine nicht spezifische
‘sedierende Wirkung hat. .

t

- S.4. bezeichnet elne sedierende Wirkung angsﬁlﬁsenden Cha=-
rakters : ’ | o

- P bedeutet psychostimulierend.

Schlaﬁfolverungen

Die Bestimmung der Wirkung einer Substanz 1st durch ihre Le-
kalisierung in Bezug auf die Gerade d = r mit dem Anstieg = 1
cegeben. Die auf dieser Geraden gelegenen Substanzen haben
eine Zhnliche Wirkung auf die Aufrichtbewegungen und die Fort-
bewegungen, es sind nicht spezifische Sedativa (S.N.) Bei die-
sen Verblndunven entsPrlcht der angegebene Wert von ED 50 dem
Mittelwert.aus den beiden Regressionsgeraden.

Die Substanzen, bei denen der absolute Wert des Anstiegs der
Aufrichtbewegungen signifikant hsher als der der Forthewegun-
gen ist, tben eine spezifiscbé Wirkung auf die Angst aus. Es
sind Sedativa mit angstlosendem Charakbter (S.4.). Im letzteren
Fall wird ED 50 ausgehend von: der Regressionsgeraden der Auf-
richtbewegungen berechnet.

i

Die obenstehende Tabelle 3 zeighs

~ daB die Verbindungen der Beispiele 1, 4, 10, 15 und 16 e1n
den Neuroleptika Chlorpromazin und Haloperidol vergleichbares
Wirkungsprofil haben, _

- daB die Verbindungen der . Belsplele 2, 3, 5bis 9 und 11 bis
14 ein dem Chlordiazepoxid vergleichbares Wirkungsprofll haben,
- daB das Theophyllin psychostimulierend ist und keine Wirkung
in Bezug auf die Angst ausibt. '

Beispiel 48 : -
Die Verbindungen der Belspiele 1, 25 &y 11 und 12 wurden toxi-
kologischen Tests unterzogen: . _ -

a) Ermittlung der akuten Toxizitdt ID 50 bei der mimniichen
und weiblichen Ratte, in Ldsung in DMSO, wobei die Referenz-

~
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verabreichung lediglich aus DMSO besteht, nach J.F. Litchfield
und F. Wilcoxon, "Simplified method of evaluating dose~effect
experiments", Journal of pharmocology and experimental thera-
oy Bd. 96, S. 99-1113, 1949, | |

b) Brmittlung der akuten Toxizitat ID 50 bei der mdnnlichen
und weiblichen Ratte in ISsung in DMSO (Referenz: DMSO allein)
nach C.S. Teil und G.J. Wrigh, "Intra- and inter -laboratory.
comparative evaluation of single oral test”,'TOXicology ard
applied pharmacology, Bd. 11, S. 378-38%2, 1967.

Die Verbindungen der Beispiele 1, 2, 3, 4, 5, 9 und 11 haben
im Grundscreening folgende Wirkungen gezeigt:

¢) Diuretische bei der minnlichen Ratte nach W.L. Lipschitz,
Z.'Hadidian und A. Kerposar, JPET, Bd. 79, 8. 97-110, 1943.

d) Antiallergische bei der minnlichen und weiblichen Ratte
nach J. Goose und A.J.J.J Blalr, Immunol., Bd. 16, S. 749-
760, 1969.

. ’ . { A
e) Bronchodilatatorische in vitro nach F.P. Luduena und ande-
re, Arch. int. pharmacodyn., Bd. 111, S. 392-400, 1957.

f) Antihistaminische in vitro nach R. Magnus, Arch. f.d.,
ges. physiol., Bd. 102, S. 123-151, 1904,

Die Ergebnisse dieser Tests sind in der nachS%ehenden Tabel-
le 4 festgehalten:
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Die Verbindungen der Beispiele 1, 4, 11 und 12 wurden Verhal-
tenstests nach "Predictability and specificity of behaviour
screening tests for neuroleptic", P. Worms und K.G. Lloyd,
Pharmakology, Teratology, Bd. 5, S. 445—450 1979, unterzo-
gen, die folgende Elemente umfaBten:

- Katalepsie, herbeigefiihrt durch Haloperidol bei der Ratte:
Potenzierung bei 1 mgfkg p.o. | o

- Analgesie, herbeigefihrt durch Pentobarbital bei der Maus:
Poten21erung bei 0,5 mg/kg DeO

- "climbing behaviour", hervorgerufen durch Apomorphin bei
der Maus: Inhibition bel 1 mg/kg De0Os .

- stereotypes Verhalten, hervorgerufen durch Apomorphin bei
der Ratte: '
kein Antagonismus blS zu 8 mg/kg De. 0.

- Rektaltemperatur bei der Maus:
Hypothermie hervorrufende Wirkung bei 2 mg/kg D.o.

- Hypermotilitdt, hervorgerufen durch Amphetamin bei der Ratte:
Antagonismus bei 0,5 nmg/kg p.o. :

Diese Wirkungen sind fiir Neuroleptika typisch, auBer daB im
Gegensatz zu den Neuroleptika wie Haloperidol oder Chlorpro-
mazin die oben aufgefﬁhrten Verbindungen keine Wirkung auf das
stereotype, durch Apomorphin bel der Ratte hervorgerufene Ver-
halten haben. | '

Wellen~- .
- : _ : ' : : langen
"Nombre d'ondes" Wellenzahl)

(Auf den Figuren im Anhang heift "Longueurs d'onde"
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AP C Q7 D/229 559/4
59 128/11

Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

31 0

\ ,“ |
O/l\ b'r/\n)faa

5

oder eines physiologisch vertrdglichen Salzes dieser
Verbindung, Formel, in der '

yAwﬁin%4mImﬂ@lmCT%,mTMMmﬁin
02-03) oder GHZ-(ISOalkenyl in CB), '
Alkyl in CB—CS’ Isoalkyl in CB-CS’ CH2-(Alkenyl in
02-04), ,
Bg H, Methyl oder Bthyl ist, mit der Ausnahme, daB
1) wenn By H ist, R, Allyl ist und
- 2) R1 und R3 nicht gleichzeitig Butyl oder Allyl sind,

gekennzeichnet dadurch, daB
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a) eine Verbindung der Eﬁrmel

; ” 1
0 //\_N/\NHQO
I ‘
3
mit einem Alkylierungsmittel der Formel Bq-X zur Reakfion
gebracht wird, wobel Rqs RB und Rg wie oben definiert sind,
auBler wsenn R1 und.33 von Isopropyl verschieden sind und X
ein Halogen oder ein Mono- oder Disulfat oder p-Toluensulfo-
nat ist, und die gewonnene Verbindung zyklisiert oderb ine
nach a) gewonnene Verbindung hydriert wird, in der wenigstens
- elnes der Radikale R, und R3 Alkenyl oder Isoalkenyl ist,
wie oben definiert, oder da8 c¢) eine Verbindung der Formel

* ~y /? NEL
/L\ I‘I‘j[/\“z

By

0

mit einer S#ure der Formel Ry~COOH zur Reaktion gebracht
wird, wobeil Rq, R3 und Rg wie oben definiert sind; auller
wenn R,l und R3 von Isopropyl verschiedgn gind, und die ge-
wonnene Verbindung zyklisiert wird oder daf3

d) eine Verbindung von der Formel
R
1

mit einem Alkylierungsmittel der Formel RB-X zur Reaktion
gebracht wird, dann die gewonnene Verbindung mif einem Amin
der Formel Rg-CH,-NH,, in der R;, By, X und By wie oben
definiert sind, so behandelt wird, daB men eine Verbindung
der Formel
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R 0
N A
. »//I\N /”—NH-CH2—R8

|

Ry

erhilt, die in ein 5-Nitroso-Derivat der PFormel

%I”

R3

NH-CH,-Rg

umgewandelt wird, die spontan zyklisiert oder die durch
Erhitzen zyklisiert wird, und die gewonnene Verbindung
wenn es erwinscht ist, durch einen der Wege a) bis d)
in eines der physiologisch vertriglichen Salze umgewan=-
delt wird. ’
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