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eller fysiologisk acceptable salte deraf, hvor R; er
CZ-C4-a1kyl, C3-C4-1soalky1, CHZ-(CZ-Ca-aIkenyl) eller
CHZ-(ca-Lsoalkenyl), Ry er c3-C5-alky1, cz-cs-isoalkyl,
CHZ-(CZ-C4-a1kenyl) eller CHz-(Ca-C4-isoaIkenyl), Rg er
H, methyl eller ethyl, med de betingelser, at 1) nir Ry
er H, er By allyl, og 2) Ry og Ry ikke samtidigt er butyl
eller allyl, fremstilles ved en rakke forskellige frem-
gangsm&der.
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Den foreliggende opfindelse ang&r en analogifrem-
gangsmide til fremstilling af hidtil ukendte farmakolo-
gisk aktive 1,3-di-eller l,3,8-£risubstituerede xan—
thiner med den i krav 1l's indledning angivne almene
5 formel (I), hvilken fremgangsmdde er ejendommelig ved

det i krav 1l's kendetegnende del angivne.
Xanthiner er kendt for deres stimulerende virkning

pé centralnervesystemet. Der kan for eksempel navnes kof-
fein eller theophyllin.

10 Visse xanthiner er beskrevet for deres spasmolyti-
ske aktivitet, for eksempel i tysk patentansg¢gning nr.
2.713.389 eller europaisk patentpublikation nr. 1735.

Det har nu vist sig, at de omhandlede hidtil
ukendte 1,3- eller 1,3,8-substituerede xanthiner, i

15 modsatning til de terapeutisk anvendte psykostimulerende
xanthiner, udviser en sedativ eller anxiolytisk aktivi-
tet pad et bemarkelsesverdigt aktivitetsniveau, uden at
der observeres nogen bivirkning ved de for den neuro-
leptiske aktivitet effektive doser (ED50).

20 Som nedenfor narmere omtalt, viser nogle af
de omhandlede forbindelser yderligere en diuretisk,
antiallergisk, bronchodilatorisk eller antihistaminisk
virkning ved minimale effektive doser (dvs. doser,
der giver tydelig respons ved en basissortering),

25 der er betydeligt stgrre end de for den neuroleptiske
virkning effektive doser (ED50), dvs. at denne yderlige-
re virkning ikke pd nogen mdde nedsatter vardien af
den neuroleptiske aktivitet.

De omhandlede forbindelser er xanthinerne med

30 den almene formel I:

o}
R H
\N \ N (1)
35 N N Rg
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eller deres fysiologisk acceptable salte, hvor
R, er CZ—C4—alkyl, C3-C4-isoalkyl, CHZ—(Cz—C3—a1keny1)
eller CHZ-(C3-isoalkenyl),
—_ -3 s eml ey 1 T~ -
R3 er C3—C5 alkyl, C3--C5 isnalkyl, Chz (C2—C4 alkenyl) eller Chz (C3

5

C4—isoalkenyl),

R8 er H, methyl eller ethyl,
med de betingelser, at

1) nér Rg er H, er Ry allyl, og

2) R, 09 Ry ikke samtidigt er butyl eller allyl.

De foretrukne forbindelser med den almene formel
(I) er dem, hvor R, er allyl, propyl eller isobutyl, Rg
er propyl, butyl eller isobutyl, og R8 er methyl, idet
forbindelserne l-allyl-3-butyl-8-methyl-, l-propyl-3-bu-
tyl-8-methyl-, l-allyl-3-isobutyl-8-methyl-, 1,3-diiso-
butyl-8-methyl-, 1,3-dipropyl-8-methyl-, l-propyl-3-iso-
butyl-8-methyl-og l-allyl-3-propyl-8-methyl-xanthin er

15

serligt foretrukne.
De forbindelser, hvor R, er allyl, R; er butyl el-
20 ler isobutyl, og R8 er H, udggr ligeledes en foretrukken
gruppe.

Ved fysiologisk acceptable salte af forbindelserne
med den almene formel (I) skal forstds de salte, som dis-
se forbindelser danner med farmaceutisk acceptable baser,

25 0og det drejer sig saledes om salte, hvis kationer er u-
skadelige for dyreorganismer og ikke fremkalder nogen
egen bivirkning ved de terapeutiske doser. Der kan navnes
saltene af alkalimetaller, s&som natrium eller kalium,
salte af ammonium og af kendte farmaceutisk acceptable

30 aminer. Disse salte kan fremstilles ved at opvarme for-
bindelsen med formlen (I) i nerverelse af den eghede ba-
se med ellier uden opl¢sningsmiddel, fortrinsvis efter-
fulgt af en omkrystallisation.

De omhandlede forbindelser kan fremstilles ved

35 fglgende fremgangsmider:

a) Til fremstilling af forbindelser med formlen

(I), hvor R8 er forskellig fra H, og Rl og/eller R3 er alkyl eller
isoalkyl, som ovenfor defineret, foretages hydrogenering
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af en tilsvarende forbindelse med formlen (I), hvor Rl
og/eller R
defineret.

3 ©r alkenyl eller isoalkenyl som ovenfor
Hydrogeneringen kan gennemfgres katalytisk i et
5 godt oplgsningsmiddel for xanthiner, sasom methanol,
ethanol eller ethylacetat,i narverelse af en hydrogeneringska-

talysator, sisom Raney-nikkel, palladium pd aktivt kul (Pd/
C) eller platinoxid. Det foretrzkkes i almindelighed at

anvende ethanol og Pd/C. Selvom det er muligt at arbejde
10 under tryk og med opvermning, foretraktes normale betin-
gelser, dvs. stuetemperatur og atmosfaretryk.
b) En forbindelse med formlen

0
!
15 Ry NH,
j\ \
(o] § NH2
Ry

20
omsattes med en syre med formlen RS-COOH, hvor Rl' R3
og R8 er som ovenfor defineret, med den undtagelse at Rlog R3
er forskellige fra isopropyl, og den vundne forbindelse
ringsluttes.

25 Denne fremgangsmide er navnlig anvendelig til
fremstilling af de forbindelser med den almene formel
(1), hvor Ry 09 R3 er identiske.

Til fremstilling af ovennavnte 5,6-diaminouracil
gar man ud fra et p& samme made ved 1- og 3-stillingen

30 substitueret urinstof, som behandles med cyanoeddikesyre
i narvarelse af eddikesyreanhydrid, derefter med
natriumhydroxid, ved den klassiske Traube-syntese, til
dannelse af 1,3-dialkyl-6-aminouracil, som derefter
omdannes til 5,6-diaminouracilen og videre til slut-

35 produktet med formlen (I) ifglge nedenstdende reaktions-

skema:
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i R 1 f
: 1) KaNO,/CH.,CO0H
%\ ‘ 2) Na252g4/23\'ﬂ3 ]\N i N\ﬁ/RB
5 OJ\I\; NH, 3) RgCOOH/4 o IIQ 1H20 — (1)
Ry Ry

Ringslutningen kan gennemfgres i en kogende alkali-
metalhydroxidoplgsning. Selvom det er muligt at isolere
10 5-acylamino-6-aminouracilderivatet, foretrakkes det
at gennemfgre ringslutningen direkte uden at isolere
eller rense navnte derivat. Til dette formal neutrali-
seres reaktionsblandingen, og oplgsningsmidlet fordam-
pes, hvorefter inddampningsresten oplgses i en alkali-
15 metalhydroxidoplgsning, og der opvarmes til tilbage-
svaling.
c) En forbindelse med formlen

o)

Ry

20 N

'

NH Cl

25

omszttes med et alkyleringsmiddel med formlen R3—X, hvor-

efter den vundne forbindelse behandles med en amin med

30 formlen R8—CH2-NH2 til dannelse af en forbindelse med

formlen:

35 J\l
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der omdannes til 5-nitrosoderivat med formlen:

0
R NO
1
: 0 N NH-CH,~Rg
Ry

10 der ringslutter spontant eller ringsluttes ved opvarm-
ning,ihvilke formler Rl' R3 og R8 er som ovenfor defi-
neret, og X er et halogen eller mono- eller di-sulfat
eller p-toluensulfonat.

Denne fremgangsmidde egner sig navnlig til forbin-

15 delser med formlen (I), hvor mindst &n af grupperne
Rl og R3 er isopropyl. Fremgangsmaden er analog med

fremgangsm&den beskrevet af Goldner, Dietz og Carstens,

for eksempel i Justus Liebigs ann.Chem. 691, 142, 1966.

Til fremstilling af ovennavnte 6-chloruracil gas

20 ud fra et monosubstitueret urinstof
(6]

]
~-NE-C-NBE
Rl N C I\I‘z ’
i nzrverelse af natriumethylat, og der vindes en 1l-sub-

der omsazttes med diethylmalonat i ethanol

stitueret barbitursyre, der omszttes med et chlorerings-
25 middel, for eksempel phosphoroxychlorid, til dannelse af
en 6-chloruracil, idet substituenten R, da befinder sig
i 3-stilling. 6-Chloruracilen behandles derefter med et
alkyleringsmiddel R4y-X til dannelse af en(l—RgXB—Ri—di-
alkylsubstitueret uracil. Sidstnavnte civer, i narvarel-
30se af en amin med formlen R8—CH2—NH2, t-amino-derivatet,
der nitroseres, for eksempel med isopentylnitrit, i 5-
stillingen, og det herved dannede 5-nitrosoderivat ring-
slutter enten spontant eller ved opvarmning til en xan-
thin med den almene formel (I), som vist i nedenstdende

35skema:
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1) R3-X
POCL, 2) Rg—CH,~NH,
3) i-pent-ONO

10 RD\N NO

LK, =

o) ? NH—CHZ—RB

15

De omhandlede forbindelser med formlen (I) og de-
res salte kan anvendes i fammaceutiske kompositioner indeholdende
en for den neuroleptiske virkning aktiv mengde af en
forbindelse med den almene formel I i kombination med

20 en indifferent farmaceutisk acceptabel barer.

Sadanne kompositioner kan foreligge i forskellige
farmaceutiske former indeholdende sadvanlige excipi-
enser eller hj®lpestoffer, sasom tabletter, kapsler,

suppositorier, opl¢sninger eller suspensiorer, og kan gi-

25ves ad oral, sublingual, rectal, subcutan, intramuskuler
eller intravengs vej eller ved inhzlering i cdoser belig-
gende mellem 0,0004 og 0,04 g pr.dag.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen beskrives narme-
re gennem f@glgende eksempler, hvori de angivne ma&ngder

30 er vagtmengder, medmindre andet er angivet.
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Eksempel 1
Syntese af l—pnxwi—3;buty1—8—methylxanthin.
1) 1-Butyl-6-aminouracil.

115 g (1 mol) Butylurinstof og 94 g (1,1 mol) cya-
noeddikesyre i 200 ml eddikesyreanhydrid blev opvarmet 2
timer ved 75-80°C. Blandingen blev afkglet, o9 der blev
t+ilsat 500 ml ether. Det dannede bundfald blev indsamlet,
vasket med ether og te¢rret.

Dette produkt blev suspenderet i en blanding af
300 ml vand og 150 ml ethanol. Der blev opvarmet til 85T
og langsomt tilsat 75 ml af en vandig 10%'s NaOH-oplgs-
ning. Det faste stof oplgstes, og kort tid senere begynd-
te uracilen at udfzlde. Efter endt tilsztning bleﬁ der
henstillet til vderligere omsztning i 30 minutter. Der
blev syrnet til pH 5 med HCL, henstillet til afkgling,
oc bundfaldet blev frafiltreret. Det blev vasket med is-
vand, hvorved vandtes 100 g krystaller i form af farve-
l¢st pulver.

2) l—Butyl—S—nitroso—6—aminouracil.

I en reaktor udstyret med en magnetisk omrgrer blev
91,5 ¢ (0,5 mol) 1-butyl-6-amincuracil suspenderet i 1
liter vand. Til suspensionen blev der sat en oplgsning
af 38 g natriumnitrit i 250 ml vand. Der blev derefter
draébevis tilsat 65 ml eddikesyre under omrg¢ring, og der
blev henstillet med cmrgring 1 18 timer ved stuetempera-
tur. Der blev afk¢let i isbad, og bundfzldet blev frafil-
treret. Der vandtes 90 g violette krystaller.

3) 1—Butyl—5,6—diaminouraci1.

84,8 g (0,4 mol) l—Butyl—5-nitroso—6—aminouracil
blev suspenderet i 440 ml af en vandig 50%'s ammoniumhy-
droxidoplg¢sning. Denne suspension blev opvarmet ti1 80°c.
Der blev portionsvis med mellemrum pad 30 minutter og un-—
der omrgring tilsat 88 g (0,48 mol) natriumdithionit. Om-
rgring blev derefter fortsat 30 minutter ved 80°c og der-
efter en nat ved stuetemperatur. Der blev afkg¢let i is,
og bundfaldet blev frafiltreret og vasket med en lille

smule isvand. Der vandtes 62 g krystaller i form af meget
fint pulver.
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4) l—Butyl—S—acetylamino—G—aminouracil.

I en reaktor udstyret med en kgler, blev 59,4 g
(0,3 mol) l-butyl-5,6-diaminouracil i 240 ml eddikesyre
opvarmet 2 timer +il tilbagesvaling under omr¢ring. Eddi-
kesyren blev fordampet, o9 inddampningsresten blev opta-
get i lidt ethanol, der blev fordampet. Denne operation
blev gentaget, indtil der var opnaet en halvkrystallinsk
inddampningsrest, der derefter blev tritureret i ether
indtil fuldstendig ste¢rkning. Det faste stof blev frafil-
treret og vasket med ether, hvorved vandtes 72 g fine,
let gule krystaller.

5) 1-allyl-3-butyl-8-methylxanthin.

13,2 g (0,005 mol) 1-Butyl-5-acetylamino-6-amino-
uracil blev oplgst i 110 ml dimethylformamid. Til dernne
oplgsning blev der under omr¢ring sat 2,4 g (0,06 mol)
NaOH og 7,3 g (0,06 mol) allylbromid. Reaktionen forlgb
ved stuetemperatur i lg¢gbet af 30-60 minutter.

Der blev neutraliseret til pH 5 med en koncentre-
ret HCl-oplg¢sning, og dimsthylformamidet blev fordampet.
Den clieagtige inddampnincsrest blev oplgst i 40 ml af
en 10%'s NaOE-opl¢sning, og Genne opl¢sning blev opvar-
met 2 timer til tilbagesvaling. Der blev afk¢let til
stuetemperatur, vasket med dichlormethan (2 x 10 ml), og
pH blev indstillet p& 5 med en koncentreret HCl-oplgs-
ning. Bundfaldet blev ekstraheret med dichlcrmethan (3 x
20 ml), og derefter blev denne opl¢sning t¢rret oc ind-
dampet, hvorved vandtes 6,5 g farvede krystaller.

Der blev affarvet ved behandling med aktivt kul i
kogende ethanol i 1 time. Der blev omkrystalliseret af
en ethancl/vand-blanding 1:1, hvorved vandtes farvel¢se
vatlignende krystaller.

Smp.: 170-171°C.

6) 1-Propyl-3-butyl-8-methylxanthin.

I et hydrogene}ingsapparat oplgstes 5 g l-allyl-
3-butyl-8-methylxanthin i 100 ml ethanol, og der blev
tilsat 500 mg 10% Pd/C. Der blev hydrogeneret ved
stuetemperatur indtil endt hydrogenoptagning (ca. 1 ti-
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me) . Reaktionsblandingen blev filtreret varmt, bundfal-
det blev vasket med ethanol, og oplgsningsmidlet blev
fordampet fra filtratet, hvoréed vandtes 5 g farvelg-
se krystaller. Der blev omkrystalliseret af methanol,
5 smp. 174-175°C. NMR-Spektrum for carbon (C-NMR): se
nedenstaende Tabel I.

Eksempler 2-3
Ved at anvende fremgangsméden fra Eksempel 1 blev

10 der fremstillet:
l—propyl—B-isobuty1—8—methylxanthin ud fra l-allyl-3-iso-
butyl—8—methylxanthin og’ " ;
1-butyl-3-propyl-8&-methylxanthin ud fra 1-butyl-3-allyl-
8-methylxanthin. |
15 Smeltepunkt, omkrystallisations-oplg¢sningsmiddel
og vardier for C-NMR for disse forbindelser er anfgrt i

Tabel 1I.

Eksempel 4

20 Fremstilling af 1,3-Dipropyl-8-methylxanthin.

1) 1,3-Dipropyl-6-aminouracil.

37,5 g (0,26 mol) 1,3-Dibropylurinstof og 22,59

(0,26 mol) cyanoeddikesyre i 125 ml eddikesyreanhydrid

blev opvarmet 2 timer ved 70°C. EBddikesyreanhydridet
25 plev fordampet, og der vandtes ca. 90 g olieagtig ind-
dampningsrest. Hertil blev der langsomt sat en vandig
10%'s NaOH-opl¢sning under omr¢ring. Blandingen opvarme-
de, og olien opl¢stes. Straks efter dannedes et bundfald.
Der blev henstillet til afk¢ling til stuetemperatur,
30 bundfaldet blev frafiltreret, vasket med vand og tgrret,

hvorved vandtes 55 g let gult krystalpulver.

35
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2) 1,3-Dipropyl-5-nitroso-6-aminouracil.

Denne forbindelse blev fremstillet p& samme made
som i Eksempel 1, trin 2.

3) 1,3-Dipropyl-5,6-diaminouracil.

Denne forbindelse blev fremstillet som beskrevet i
Exsempel 1.3.

4) 1,3-Dipropyl-5-acetylamino-6-aminouracil.

Denne forbindelse blev fremstillet som beskrevet i
Eksempel 1.4.

5) 1,3-Dipropyl-8-methylxanthin.

15 g 1,3-Dipropyl-5-acetylamino-6-aminouracil (4)
i 150 ml af en vandig 10%'s NaOH-oplgsning blev opvarmet
i 1 time under tilbagesvaling. Oplgsnincen blev afkglet
og syrnet med koncentreret HC1 til pH 2. Det dannede
bundfald blev frafiltreret, vasket med vand og t¢rret,
hvorved vandtes farvede krystaller.

Der blev affarvet ved behandling med aktivt kul i
en ethanol/vand-blanding 1:1 i 1 time. Der blev omkry-
stalliseret af en blanding af samme sammensatning, hvor-
ved vandtes vatlignende farvelg¢se krystaller, smp. 202-
203°C, C-NMR (Tabel 1I).

Eksempel 5
Ved at anvende fremgangsmiden fra Eksempel 4 og
som udgancsmateriale anvende 1,3-diisobutylurinstof vand-
tes:
1,3-diisobutyl-8-methylxanthin.
For denne forbindelse er smeltepunkt, omkrystalli-
sations-oplgsningsmiddel og vardier for C-NMR anfgrt i

Tabel 1I.

Eksempel 6
Fremstilling af l-isopropyl-3-butyl-8~methylxanthin.
1) l-Isopropylbarbitursyre.
13,8 g (0,6 mol) natrium oplgstes i 250 ml vandfri
ethanocl. Til denne opl¢sning blev der sat 61,2 g (0,46
mol) diethylmalonat og 47,3 g isopropylurinstof (0,46

. . . - o
mol). Denne blanding blev opvarmet i 7,5 timer ved 1207°C
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(badtemperatur). Der blev henstillet til afke¢ling og
langsomt tilsat en oplgsning af konc.HC1/H,0 1/4 indtil
oplg¢sning af det under reaktionen éannede bundfald. Den-
ne oplgsning blev inddampet, indtil der fremkom et bund-
fald, og der blev henstillet ved 0°C. Bundfaldet blev
frafiltreret, vasket med koldt vand og tgrret, hvorved
vandtes 75 g farvelgse krystaller.
2) 3-Isopropyl-6-chloruracil.

Til 75 g (0,44 mol) 1-isopropyl-barbitursyre lod
man langsomt lgbe 350 ml phosphoroxychlorid indeholdende
15 m1 vand. Efter at den kraftige eksoterme reaktion var
stilnet af, blev der opvarmet endnu 1 time ved tilbage-
svaling. Overskud af POCl3 blev fjernet ved inddampning
i vakuum, og den olieagtige inddampningsrest blev haldt
i is. Berved vandtes et bundfald, der blev frafiltreret,
vasket med isvand og tegrret, hvorved vandtes 55 g gullige
krystaller.

3) l—Butyl—3—isopropyl-G—chloruracil.

Til en oplgsning af 19 g (0,10 mol) 3-isopropyl-6-
chlcruracil i 200 ml dimethylformamid blev der sat 16,6 g
(0,12 mol) kaliumcarbonat og 24 g (0,105 mol) butyl-p-
toluensulfonat. Denne blanding blev opva met i 1 time ved
80°c. Oplgsningsmidlet blev fordampet, inddampningsresten
blev optacget i vand, og der blev ekstraheret med CH2C12.
Ekstrakten blev tgrret over Na,S0,, 09 oplgsningsmidlet
blev fordampet, hvorved vandtes 24 g bleoggult olieagtigt
produkt.

4) l—Butyl—3—isopropyl—6-ethy1aminouracil.

Til ovennavnte olie (0,1 mol) blev der sat 100 ml
ethanol og 100 ml af en 70%'s ethylaminoplg¢sning i vand.
Det hele blev opvarmet under tilbagesvaling i 2 timer,
og derefter blev der inddampet til tgrhed, hvorved vand-
tes 25 g gult olieagtigt produkt, der anvendtes uden
rensning i det naste trin.

5) 1—Isopropyl-3—butyl—8—methylxanthin.

Den ovennavnte olie blev oplgst i 100 ml ethanol.

Der blev tilsat 30 dréber af en ethanolisk HCl-oplgsning

og derefter under omr¢ring 25 ml isopentylnitrit (langsom
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tilsztning, 15 minutter). Der blev henstillet til reakti-
on i yderligere 1 time, hvorved vandtes en dybviolet op-
l¢sning. Opl¢gsningen blev inddampet til te¢rhed, hvorefter
inddampningsresten blev oplg¢gst i fortyndet NaOH, og der
blev syrnet med konc.HCl indtil pH 2. Der blev henstillet
ved OOC, og det dannede bundfald blev frafiltreret. Dette
bundfald blev oplgst i chloroform, og der blev filtreret
pé& en kolonne indeholdende 50 g silicagel, idet der blev
elueret med chloroform. Herved vandtes 10 g let farvede
krystaller. Produktet blev omkrystalliseret 2 gange af

en blanding af ethanol og vand 1/1, hvorved vandtes fine
farvelgse krystaller, smp. 172-173OC. C-KMR (Tabel 1I).
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Xanthinerne fra de foregdende eksempler har varet
genstand for en adfzrdsundersggelse pad rotter som funkti-
on af den af nye omgivelser fremkazldte angst. Hos rotten
viser angsten sig ved, at rotten foretager rejsninger pa
bagpoterne, hvorimod flytninger er udtryk for lokomoto-

risk aktivitet.

Metode:

- Inducering af en angsttilstand foregédr ved at konfron-
tere "godtroende" hanrotter Sprague-Dawley (Iffa-Credo,
Frankrig), med en vagt p& 260-300 g, med nye omgivelser
bestdende af bure af MacrolonR (30 x 25 cm), der er an-
bragt i et lydisoleret og klimatiseret kammer (22°c og
50% relativ fugtighed).

- Bestemmelsen af antallet af rejsninger og flytninger
foregadr automatisk ved hjzlp af fotoelektriske infra-
r¢de celler, der kun udsender elektriske impulser for
frie bévagelser af dyret og ikke for statiske bevagel-
ser, sasom af hovedet og halen, hvilket sker af hensyn
til reproducerbarhed. Disse fotoelektriske celler kva-
drerer burene p& to forskellige niveauer, sdledes at
rejsninger kan skelnes fra flytninger. Antallet af
rejsninger og af flytninger tazlles af de to serier af
fotoelektriske celler, lagres og gengives pa tryk efter
et forud fastlagt program.

- Forsggsforbindelsen, i oplésning i form af dens natrium-
salt, gives oralt gennem spisergrsslange, idet kontrol-
indgiften er destilleret vand i en me@ngde pd 6 ml/kg,
og indgiften sker 30 minuttef, f¢r dyrene anbringes i
burene. Antallet af rejsninger og af flytninger bestem-
mes gennem de 15 minutter, der fglger efter anbringel-
sen i buret, i forhold til virkningen fremkaldt af kon-
trolindgiften.

Behandling af resultater:

- Ud fra udviklingen af fors¢gsforbindelsernes indvirk-
ning p& antallet af flytninger og af rejsninger som

funktion af de indgivne progressive doser, udtrykt som
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procent af flytninger og rejsninger talt for kontrol-
indgiften, bestemmes EDS50-dosen {udtrykt i mg/kg), dvs.
den stofmengde, der er ngdvendig for at fremkalde en
variation af den motoriske aktivitet pa 50% sammenlig-
net med kontrolindgiften.

Ud fra ovennavnte vardier fastlagges de rette regressi-
onslinier for flytningerne 0g rejsningerne ved metoden
beskrevet af Saubrié, P.J. Pharmacol, (Paris) 2 (1971),
side 457-472, idet ligningen for disse rette regressi-
onslinier svarer til gennemsnittet udtrykt i % af ydel-
serne af kontroldyrene som funktion af produktet ved
logy af doserne (der tages kun s&danne doser i be-
tragtning, der ikke formindsker den motoriske aktivitet
med mere end 75%).

Sammenligning af haldningerne for de rette regressions-
linier svarende til flytningerne og +il rejsningerne
sker ved i et system med akser vinkelret p& hinanden
som abscisse (d) at afsztte hzldningsverdien for den
rette linie for flytningerne og som ordinat (r) hesld-
ningsvaerdien for den rette linie for rejsningerne.
Disse vardier viser effekt-dosis-relationen for en gi-
ven forbindelse.

Der bestemmes ligeledes forholdet mellem hzldningen for
flytningerne og haldningen for rejsningerne, hvilket

ggr det muligt at bedgmme effekt-specificiteten af en

"~ given forbindelse pa angsten.

Nedenstiende Tabel II° viser de opnéede resultater:
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Tabel II
. _ Ezldning | Hzldning | Forhold
Forbindel- | orey | for flyt-| for rejs—| mellem Ef-
se fra X . . ok
5| Exsempel (mg/kg)| ninger ninger hzldninger [fekt
# 0 (4) # 0 (x) a/r
1 0,35 p< 0,001 | PC 0,001 |1, P<0,001S.A.
2 0,25 P¢ 0,01 P< 0,01 |1, P<K0,001s.A.
.3 1,05 P{0,01 p< 0,01 |1, PLO,05|S.A.
10 4 0,37 P< 0,01 Pp< 0,001 | <1, PK0,01 |S.A.
5 0,42 P<0,01 p< 0,01 n.s. S.N.
6 1,76 p{ 0,05 P¢ 0,01 n.s. S.N.
chlor- 15y p<0,05 |P<0,05 n.s.  |S.N.
promazin
haloperidoll 1 p<0,01 |P<O,01 n.s. S.N.
15 chlordi-
azepoxid 12 P< 0,01 P 0,01 {1, pP<0,01|S.A.
theophyllin - p¢( 0,001 n.s. 31, PK0,0C0L P

Forklaring:

- sammenligningen af hzldningerne er foretaget ved hjalp

20
af pregve (t) for sandsynlighederne < 0,05, P< 0,01 og
p¢ 0,001,
- n.s. angiver, at hzldningen ikke er tydeligt forskel-
lig fra 0, eller at forholdet mellem haldningerne for
25 flytningerne og for rejsningerne ikke er tydeligt for-
skellig fra 1,
- S.N. angiver, at forbindelsen har en ikke-specifik se-
dativ virkning,
30- S.A. angiver en sedativ virkning med anxiolytisk ka-
rakter,
- P betyder psykcstimulerende.
Konklusioner:
Bestemmelsen af en forbindelses virkning fremgar
35 af dens beliggenhed i forhold til den rette linied =r

for hzldning = 1. De forbindelser, der er beliggende pa
denne rette linie, har samme virkning p& rejsningerne og

pd flytningerne og er ikke-specifikke sedativer (S.N.).
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For disse forbipdelser svarer den anfgrte verdi for ED50

til gennemsnittet taget fra de to rette regressionslini-
er.
De forbindelser, for hvilke den absolutte vaerdi af
5 heldningen for rejsningerne er tydeligt stgrre end vardi-
en for flytningerne, har en specifik virkning pa angsten.
De er sedativer med anxiolytisk karakter (s.A.). I dette
sidstnavnte tilfzlde er ED50 beregnet ud fra den rette
regressionslinie for rejsningerne.
10 Ovenstiende Tabel II viser:
- at forbindelserne fra Eksempel 5 og 6 har
en virkningsprofil, der kan sammenlignes med de neuro-
leptiske stoffer chlorpromazin og haloperidol,
- at forbindelserne fra Eksempel 1-4 har
15 en virkningsprofil, der kan sammenlignes med chlordi-
azepoxid, og
- at theophyllin er psykcstimulerende og er uden virkning

p& angsten.

20

Forbindelserne fra Eksempel 1 og 2 har
veret underkastet toxicologiske prgver:
a) Bestemmelse af akut toxicitet LD50 p& han- og hun-mus,
idet forbindelserne var oplgst i DMSO, og referencen

25 var DMSO alene, ifglge J.T.Litchfield og F.Wilcoxon,
"Simplified method of evaluating dose-effect experi-
ments", Journal of pharmacology and experimental the-
rapy, bind 96, side 99-113, 1949.

30 b) Bestemmelse af akut toxicitet LD50 p& han- og hun-rot-

ter, idet forbindelserne var oplgst i DMSO (reference

DMSO alene), ifglge C.S.Veil og G.J.Wright, "Intra-

and inter laboratory comparative evaluation of single

oral test", Toxicology and applied pharmacology, bind
35 11, side 378-388, 1967.
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Forbindelsen fra Eksempel 1

har ved en basissortering vist fglgende aktiviteter:

c) Diuretisk virkning pé& hanrotter ifglge W.L.Lipschitz,
Z.Hadidian og A.Kerpcsar, JPET, bind 79, side 97-110,

5 1943.

d) Antiallergisk virkning pa han- og hun-rotter ifglge
J.Goose og A.M.J.N. Blair, Immunol., bind 16, side
749~-760, 1969.

e) Bronchodilatorisk virkning in vitro ifglge F.P.Luduena

10 et al, Arch.int.pharmacodyn., bind 111, side 392-400,
1957.

f) Antihistaminvirkning in vitro ifglge R.Magnus, Arch.,

f.d., ges.physiol., bind 102, side 123-151, 1904.
Resultaterne fra disse prgver er anf¢grt i nedensta-

15 ende Tabel III:
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Forbindelserne fra Eksempel 1 og 2 har ve-
ret underkastet adferdsprgver ifglge "predictabilily and
specificity of behaviour screening tests for neuroleptic|

P.Worms og K.G.Lloyd, Pharmacology, Teratology, bind 5,

5side 445-450, 1979, omfattende:

10

15

20

- katalepsi induceret med haloperidol pa rotte:
potentialisering ved 1 mg/kg p.o.,

~ analgesi induceret med pentobarbital pé mus:
potentialisering ved 0,5 mg/kg p.o.,

- "Klatreprastation" induceret med apomorphin pa mus:
hzmning ved 1 mg/kg p.o.,

- stereotyperet adferd induceret med apomorphin pa rotte:
ingen antagonisme op til & mg/kg p.o.,

- rectal temperatur pa mus:
temperatursankende virkning ved 2 mg/kg p.0.,

- hypermotilitet induceret med amphetamin pa rotte:
antagonisme ved 0,5 mg/kg p.o.

Disse virkninger er typiske for neuroleptica bortset
fra, at de ovennavnte forbindelser, i modsatning til sa-
danne neuroleptica som haloperidol eller chlorpromazin,
er uden virkning p& den stereotyperede adferd hos rotte

induceret med apomorphin.
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PATENTEKRAYV
1. Analégifremgangsméde til fremstilling af 1,3~
di- eller 1,3,8-trisubstituerede xanthiner med den

almene formel (I):

5 0
R
1
N NH
PN
/ .
o) N ™~ N Rg
|

10 R3

eller fysiologisk acceptable salte deraf, hvor

er CZ—C4—alkyl, C3-C4—isoalkyl, CHZ—(CZ—C3—alkenyl)
eller CHZ—(C3—isoalkenyl),

—C5—isoalkyl, CHZ—(CZ-C4—alkenyl)

Ry

15 R3 erfC3—C5—alkyl, C3
isoalkenyl),

eller CH2—(C3—C4—1
R8 er H, methyl eller ethyl
med de betingelser, at
1) nér R8 er H, er Rl allyl, og
20 2) R, og R, ikke samtidigt er butyl eller allyl,
kendetegnet ved, at _
a) til fremstilling af forbindelser med formlen
(I), hvor R8

alkyl eller isoalkyl som ovenfor defineret, en tilsva-

er forskellig fra H, og R1 og/eller Ry er

25 rende forbindelse med formlen (I), hvor Rl og/eller R3
er alkenyl eller isoalkenyl som ovenfor defineret,
hydrogeneres,

b) en forbindelse med formlen:

30 0
R NH
2
I~y ‘
ol N NH,
35 R
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omsattes med en syre med formlen R8—COOH, hvor Rl, Ry og
Rg
og R3 er forskellige fra isopropyl, og den vundne forbin-

er som ovenfor defineret, med den undtagelse at Ry

delse ringsluttes, eller

5 ¢) en forbindelse med formlen:
(0]
Ry
N
N ¢§L\\ l
0]
NH Ccl
15

omsazttes med et alkyleringsmiddel med formlen‘RB-X, hvor-

efter den vundne forbindelse behandles med en amin med
formlen R8---CH2-NH2 til dannelse af en forbindelse med

20 formlen:

0
R
l\
N
= 41\\ l
© N
l NH-CH,~Rg
Ry

30 der omdannes til 5-nitrosoderivat med formlen:

NO

N
? d
o) N NH—CHZ—R
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der ringslutter spontant eller ringsluttes ved opvarm-
ning, i hvilke formler Rl' R3 og R8 er som ovenfor
defineret, og X er et halogen eller mono- eller di- ..
sulfat eller p-toluensulfonat,
og at forbindelser vundet ved fremgangsmiderne a)-c),
om ¢nsket, omdannes til fysiologisk acceptable salte
deraf.

2. Fremgangsmidde ifglge krav l, kendeteg-
net ved, at der fremstilles en forbindelse, hvor R8
er methyl, eller et fysiologisk acceptabelt salt deraf.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1, kende teg -
net ved, at der fremstilles en forbindelse, hvor Rl
er allyl, R3
eller et fysiologisk acceptabelt salt deraf.

er butyl eller isobutyl, o9 R8 er H,

4. Fremgangsmide ifglge krav 2, kend et eg -
net ved, at der fremstilles en forbindelse, hvor Rl
er allyl, propyl eller isobutyl, og R3 er propyl,
butyl eller isobutyl, eller et fysiologisk acceptabelt
salt deraf.

5, Fremgangsmide ifglge krav 4, kend et eg -
net ved, at der fremstilles en forbindelse valgt
blandt:
1~allyl—3—butyl—8-methylxanthin,
l—propyl—3—butyl—8-methylxanthin,
l-allyl—B—isobutyl—8—methylxanthin,
l—propyl—3-isobutyl—8—methylxanthin,
l,3~dipropyl—8—methy1xanthin,
l,3—diisobutyl—8—methylxanthin,

1-allyl-3-propyl-8-methylxanthin
eller fysiologisk acceptable salte deraf.
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