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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3,8-Dialkylxanthinen, die fur die Ver-
wendung in der Humanmedizin und Veterindrmedizin fiir therapeutische Zwecke zu Praparaten
verarbeitet werden. Durch das erfindungsgemaBe Verfahren werden 3,8-Dialkylxanthine der allge-
meinen Formel und deren physiologisch vertragliche Salze hergestellt, worin R' Athyl, n-Propyl,
n-Butyl, Isobutyl, n-Pentyl, 2-Methylbutyl, 3-Methy!butyl, 2,2-Dimethylpropyl, Cyclopropyl, Cyclo-
butan, Cyclopentyl oder Cyclohexylmethyl und R? Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl,
n-Butyl, Isobutyl, Tertiarbutyl oder Cyclobutyl bedeutet, wobei R Athyl ist, wenn R? Methy! bedeu-
tet. — Formel —
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Anwendungsgebiet der Erfindung

~Die durch das erfinduﬁgsgeméﬁe Verfahren hergestellten 3,8-
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Dialkylxanthine konnen filir die Verwendung in der Humanmedi-
zin und Veterindrmedizin zu Préparaten zur Behandlung von
Erkrénkungeh der'Luftwege und der Herzgeféﬁe verarbeitet
werden. o

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Theophyllin und verschiedene”Salze desselben werden bei der

Behandlung chronischer Erkrankungen, die die Luftwege ver-—

stopfen, und von Herzerkrankungen verwendet. Die therapeu-

tischen Haupteffekte von Theophyllin sind die, daB es die
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glétfe Bronchienmuskulator entspannt und die Herzmuskulatur

stimuliert.

Ziel der Erfindung
Ziel der Erfindung ist die Herstellung neuer besserer Ver-
bindungen fiir die Behandlung chronischer, die Luftwege ver-

stopfender Erkrankungen und von Herzgef&Berkrankungen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung
von Xanthinderivaten, die wirksamer als Theophyllin sind. .
Diese Verbindungen sind 3,8-Dialkylxanthine der.aligemeinen
Formel |

R? )
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und deren physiologisch vertrdgliche Salze, worin R1 Athyl,

n~-Propyl, n-Butyl, IsobutYl, n-Pentyl, 2—Méthylbutyl, 3-Me-
thylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl,

. Cyclopentyl oder Cyclohexylmethyl bedeutet und R? Methyl,
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Athyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl, n-Butyl, Isobutyl,
Tertidrbutyl oder Cyclobutyl bedeutet, wobei R1 Athyl ist,
wenn R? Methyl bedeutet. Diese Verbindungén besitzen gegen-
iber Theophyllin eine bessere bronchienerweitefnde Wirkung

und Herzgef&dBwirkung.

Die Erfindung ist auch darauf gefichtet, daB Verbindungen,

welche sich strukturell von ‘der Formel (1).ableiten, nach

Verabreichung an lebende Organismen darin zu einer Verbin-—

dung der Formel (1) umgewandelt werden und in dieser struk-~

turellern Form ihre Wirkungen zeigen. Dies ist ein weite-
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rer Aspekt der Erfindung.

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutisch vertr&gliche

‘Salze von Verbindungen der Formel (1) mit pharmazeutisch

vertrédglichen Basen. Unter dem Begriff "pharmazeutisch ver-

trigliche Salze" versteht man Salze, deren Kationen relativ

‘unschéddlich flir den tierischen Organismus sind, wenn sie in

therapeutischen Dosen verwendet werden, so daB die vorteil-

haften pharmakologischen Eigenschaften der Grundverbindun-

gen der allgemeinen Formel (1) nicht durch Nebenwirkungen,
die jenen Kationen zuzuschreiben sind, aufgehoben werden.
Géeignete Salze sind beispielsweise die Alkalimetalisalze,

wie Natrium- und Kaliumsalze, und Ammoniumsalze und Salze

_ von Aminen, die in der Technik als pharmazeutisch vertrig-
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lich bekannt sind, wiebvon Gly%in, Athylendiamin, Cholin,'

Diétﬁanblamin) Tridthanolamin, Octadecylamin, Di&thylamin,
Tridthylamin, 71-Amino-2-propanol-2-amino-2- (hydroxymethyl)-
propan-1,3-diol und 1—(3,4—Dihydroxypheny1)—2-isopropylami-
no&thanol. '

- Pharmazeutisch vertrdgliche Salze k&nnen durch Umsetzung

25

stochiometrischer Mengen einer Verbindung der Formel (1)
und der‘geeignetén Base, d.h. einer Bése,.wie sie oben be-
schiieben wurde, beispielsweise bei erhOhter Temperatur mit
oder ohne ein geeignetes Lésungémittel hergestellt werden,

worauf vorzugsweise Umkristallisation des so gebildeten

" Salzes aus einem geeigneten LOsungsmittel, wie beispiels~
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weise einem hydroxylhaltigen L&sungsmittel, effolgt.’

In der klinischen Praxis werden die Verbindungen nach der

Erfindung_normalerweise oral, rektal, nasal, sublingual,
durch Injektion oder durch Inhalation in der Form eines
pharmazeutischen Préparates verabreicht, das den aktiven
Bestandteil in der Form der urstﬁnglichen Verbindung odef

gegebenenfalls in der Form eines pharmazeutisch vertr&gli~

- chen Salzes derselben in Verbindung mit einem pharmazeu-

tisch vertrdglichen Trdger enthéit, welcher ein festes;

halbfestes oder fliissiges Verdiinnungsmittel oder eine ein-



229229 4

i nehmbare Kapsel sein kann, und solche Préparate stellen
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einen weiteren Aspekt der Erfindung dar. Gewdhnlich macht
die aktiﬁe Substanz 0,1 bis 99 Gewichts-% des Prdparates
aus, wie béispielsweise 0,5 bis 20 Gewichts~% fiir Prépératé'
fir die Injektion und 0,{ bis 50 Gewichts-% fiir Prdparate

fir orale Verabreichung.

Um pharmazeutische Prédparate in der Form von Dosierungsein-
heiten flir orale Anwendung mit einer Verbindung nach der
Erfindung herzustellen, kann der Wirkstoff mit einem festen
pulverférmigén Trégermateriai,'wie beispieisweise Lactose,
Saccharose; Sorbit, Mannit, einer Stédrke, wie Kartoffelstdr-
ke, Maisst&drke, Amylopectin, Laminarienpulver oder Zitrus-
pulpepulver, einem Cellulosederivat, Polyvinylpyrrolidon
oder,Gelatine vermischt werden und kann auch Schmiermittel,
wie Magnesium¥_oder Calciumstearat oder ein Carbowax.

oder andere Polyathylenglycolwachse enthalten und unter

Bildung von Tabletten oder Drageekernen verpreBt'werden.
Wenn Dragees erforderlich sind, kdnnen die Kerne beispiels-

weise mit konzentrierten ZucKerl®sungen, die Gummi arabicum,

Talkum und/oder Titandioxid enthalten k&nnen, oder alterna-

. tiv mit einem filmbildenden Mittel, das in leicht fliichti-

25

gen organischen L&sungsmitteln oder einem anderen geeigne-

‘ten Losungsmittel oder Gemischen organischer LOsungsmittel

geldst ist, beschichtet werden. Farbstoffe kbnnen zu diesen

Uberziigen zugesetzt werden, wie beispielsweise, um zwischen

Aunterschiedlichen Gehalten des Wirkstoffes zu uﬁterscheiden.

30

Flir die Herstellung weicher Gelatinekapseln {(perlférmiger
geschlossener Kapseln), die aus Gelatine und beispielsweise
Glycerin als Weichmacher bestehen,.oder zur Herstellung &hn-

licher geschlossenér Kapseln kann der Wirkstoff mit einem

' Carbowax oder einem geeigneten 01, wie beispielsweise

35

Sesamdl, Olivendl oder ErdnuBdl, vermischt werden. Harte

Gelatinekapseln k&nnen Granulate des Wirkstoffes mit festen,
pulverfdrmigen Trigermaterialien, wie Lactose, Saccharose,

Sorbit, Mannit, Stédrken (wie beispielsweise Kartoffelstdr-

ke, Maisstdrke oder Amylopectin), Cellulosederivaten, Poly-

vinylpyrrolidon oder Gelatine, und auvferdem auch Magnesium-
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stearat oder Stearinsiure als Schmiermittel enthalten.

Eine Verbindung nach der Erfinéung kann auch zu einer Do-
siefungsform mit verzégérter Wirkstoffabgabe unter Verwen-
dung geeigneter Bindemittel verarbeitet werden. Es konnen
unterschiedliche Methoden fiir die verzdgerte Wirkstoffabga-
be benutzt werden, wie‘DiffusiQnsveffahren und Ionenaus-
tausch.MethodenunterVerwendungdesDiffusionsverfahrenskén-
nen beispielhalber durch Produkte erliutert werden, die be-
schichtete Granalien oder Teilchen, ein in ein Grundmateri-
al eingebettetes Arzneimittel oder mdBig 16sliche Formen
elnschlleBen.

Brausepulver kénnen hergestellt werden, indem man den Wirk-
stoff mit unglftlgen Carbonaten oder Hydrogencarbonaten,
wie belsplelswelse Natrium-, Kalium- ooer Calciumcarbona-

ten oder -~hydrogencarbonaten, wie Calc;umcarbonat, Kalium~-

. carbonat und Kaliumhydrogencarbonat, festen ungiftigen S&u-
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ren, wie Weinsdure, Ascorbinsidure und Zitronensiure, und
beispielsweise Aromastoff vermischt. ‘

Fliissige Prédparate fiir orale VeraBreichung konnen in dex
Form von Elixieren, Sirupen oder Suspensionen vorliegen,
wie beispielsweise als Losungen mit einem Gehalt von etwa
0,1 bis 20 Gewichts-% Wirkstoff, Zucker und einem Gemisch

von Athanol, Waséer, Glycerin,'Propylenglycol und gegébe—

_nenfalls Aromastoff, Saccharin und/oder Carboxymethylcellu—

lose als Dispergiermittel.

Flir parenterale Verabreichung durch Injektion kdnnen Prépa—.
rate_eine wdBrige LOsung 6der éuspension dér Wirkstoffe .
nach der.Erfindung,ﬂgegebenenfalls'in.einer Konzentration
von 0,5 bis 10'%; und gegebenenfalls auch ein Stabilisie-
rungsmittel und/ddgr'Euffersubstanzen in widBriger L&sung

enthalten. Dosierungseinheiten der LOsung kdnnen vorteil-

‘hafterweise in Ampullen eingeschlossen werden.

Die'Doéieruhg, mit der die Wirksfoffe'verabreicht werdeﬁ,
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1 kbnnen in einem weiten Bereich variieren und hingen von ver-
schiedenen Faktoren ab, wie beispielsweise den individuel-
len Erfordernissen eines jeden Patienten. Ein geeigneter
- ‘oraler Dosierungsbereich liegt bei 50 bis 1000 mg ein- bis

5 viermal té&glich. Ein geeigneter Dosierungsbereich bei par-

enteraler Verabreichung liegt bei 20 bis 500 mg.

Die pharmazeutischen Prdparate, die die Wirkstoffe enthal-
ten, koénnen zweckmé@Big so bereitet werden, daB sie Dosierun-
16 gen innerhalb dieser Bereiche entweder als einzelne Dosie-

rungseinheiten oder als mehrere Dosierungseinheiten ergeben.

Die Verbindungen nach der Erfindung k&nnen nach einer der
~ folgenden Methoden hergestellt werden:
i5 '

A. . Umsetzung einer Verbindung'der allgemeinen Formel-’

8]
"
C
20 ' HN// \\C_NH2
. [} "
0=C C-NH,
N
R1

25 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel R?-X, worin R1
| Athyl, n~-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, n-Pentyl, 2-Methylbutyl,

3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, |
Cyclopeﬁtyl oder Cyclohexylmethyl bedeutet, R? Methyil,
Athyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl, n-Butyl, Isobutyl,

36 Tertidrbutyl oder,Cyglobutyl bédeutet,.x ~COOH, —CONH2 oder
-0C~0-CO-R? bedeutet, wobei Rj Kthyl ist, wenn R? Methyl be-
deutet, und, wenn erforderlich, Entwisserung ies so erhal- .

tenen Produktes.

35 Die Entwéssefung kann beispieiSweise durch Erhitzen. des Re-
aktionsgemisches in Abwesenheit von Losungsmittel oder '
durch Erhitzen des Gemisches mit Alkali oder durch Kochen

des Gemisches in einem hochsiedenden Ldsungsmittel durchge-



.{ fihrt werden.
Das Ausgangsmaterial der auf diesem Weg hergestellten Ver-
bindungen kann erhalten werden, wie beispielsweise in dem

5§ nachfolgenden Reaktionsschéma erl&utert ist, worin der Rest’

R1- die oben angegebene Bedeutung hat.

. E
10 1 CNCH,CODH w7 “CH,, .
NH,CONH-R - s o ;/L ' A |
~ . - =N
A ' _»'U/.\IIQH *
- Rl
15 .
i DH—
3
8 D
20 t\\ §
| "HN C-ND HNT
- {— | i“
. T C-NH. L\\
N ~ 2 . L~NH
/ )‘q/ U/ N 2
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B R™ &1
25 . )
PLO,/H,,
30 ~
. o
B |
. _ C .
H[i \ﬁ—ma
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1 B. Umsetzuﬁg einer Verbindung der allgemeinen Formel
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. §1
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel'RZ—X1, worin R1
Athyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, n-Pentyl, 2-Methylbutyl,
3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, Cyclopropyl; Cyclobutyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexylmethyl bedéutet, R® Methyl, |
Athyl, n~Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl, n-Butyl, Isobutyl,
Tertidrbutyl oder Cyclobutyl bedeutet, X1‘-CHO oder

1
: (o]
7 0
-CH

\\\OQZA

bedeutet, wobéi R! Athyl ist, wenn R®* Methyl bedéutet, und
anschlieBende oxidative Zyklisierung des erhaltenen Produk-
tes. Q1 ist Wasserstoff oder. eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen und Q? eine Alkylgruppe mit 1.bis 3 Koh-
lenstoffatomen. Vorzugswéisevsind Qj und Q? Methyl oder
Athyl. '

Fur die oxidative Zyklisierung kdnnen verschiedene Mittel

verwendet werden, wie‘Thionlehlorid, SOClZ.

C. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

© N——C-CN
.. C C-N=C (OR)
s g 2
1‘{2( \o/ '

mit einer Verbinduhg der allgemeinen Formel R1-NH2, worin

R Athyl, n-Propyi, n;Butyl oder n-Pentyl bedeutet, R? Me-
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1 thyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl, n-Butyl, Iso-

10

15

butyl, Tertidrbutyl oder Cyclobutyl bedeutet. und R eine
nledermolekulare Alkylgruppe (mit 1 bis 3 Xohlenstoffato-
men) bedeutet, wobei R1 Athyl ist, wenn R? Methyl bedeutet,

und Behandlung des erhaltenen Produktes mit einem basischen

Medlum.

Nach dieser Methode bekommt man Verbindungen der Formel (1),
worin R1 Athyl, n-Propyl, n—Butyl oder n-Pentyl bedeutet
und R? Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl,
n-Butyl, Isobutyl, Tertiirbutyl oder Cyélobutyl bedeutet,
wobei R1;Kthyl isﬁ, wenn R* Methyl bedeutet.

‘Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

~ Herstellﬁng‘von 3,7—Dihydro*3—&thyl—8-methyl~1H—purin—Z,6->

20
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dion VI, D 4202

a) Herstellung von 6—Amino—1~athyl42,4—(1H, 3H) ~pyrimidin-
dion II : ' '

Zu einer Ldsung von 127,5 g (1,5 Mol) Cyanoessigsdure und
200 ml Essigsdureanhydrid wurden 120 g (1,36 Mol) Athyl-

harnstoff zugesetzt. Die Ldsung wurde 2 Stunden bei 60 bis

70° C geruhrt Nach dem Kuhlen wurden weiBe Krlstalle ab-

flltrlert und mit Athanol gewaschen. Ausbeute 153 g (74 ﬁ)

(I). Diese wurde in 11 heiBem Wasser_geruhrt und 160 ml
2N NaOH wurden in Portionen derart zugesetzt, daB die L&~

sung die ganze Zeit liber basisch war. Das Reaktionsgemisch

‘wurde 20 Minuten. unter RiickfluB erhitzt und dann mit 5 N

HC1 neutralisiert. Nach dem Kiithlen wdrden weiBe Kristalle
abflltrlert. Ausbeute 100 g (65-%) (II) NMR: (DMSOd6) 3H,

A, 20 t; 2H, 3,97 m; 2H, 7,03 s; 1H, 4,77 s; 1H, 10,50 s.

b) Herstellurg von 6—Amino—1—athyl—anitroso-z,4—(1H, 3H) -
pyrimidindion III
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Zu 100 g (0,65 Mol) 6-Amino-1-dthyl-2,4-(1H, 3H) -pyrimidin-
dion (II), geldst in 1 1 heiBem Wasser, wurden 145 ml 5 N
HC1 und>50_g_NaN02 (0,72 m01) éelést in Wasser zugesetzt. |
Nach dem Kiihlen wurden die roten Kristalle abfiltriert und
nit Wasser gewaschen. Ausbeute 97,7 g (83 %) (III) NMR:
(DMSOdG) 3H, 1,2?'t; 2H, 4,03 g; 1H, 9,30 b; 1H; 11,63 b; 1H,
13,50 s. :

c) Herstellung von 5,6-Diamino-1-&#thyl-2,4-(1H, 3H)-pyrimi-
dindion IV

Zu einer Suspension von 97 g-6~Amino;1—éthylfS—nitroso—2,4—
(1H, 3H)-pyrimidindion (III) wurden 240 g Natriumdithionit
in Anteilen zugesetzt. Die schwach roten Kristalle wurden
abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Ausbeute 89 g (99 %)
IV. NMR: (DMSOd,) 3H, 1,23 t; 2H, 4,00 q; 2H, 2,50 - 3,70;

2H; 6,30 s.

d) Herstellung von 3,7-Dihydro-3-dthyl-8-methyl-1H-purin-
2,6-dion VI

"~ Eine LOsung von 82 g 5,6-Diamino-1-&thyl-2,4-(1H, 3H)-pyri-

midindionu(IV) in'ZOQ ml Essigsdure wurde 2 Stunden unter

‘Riick£1u8 erhitzt. Die heiBe L&sung wurde zu 1.1 Aceton zu-

gegeben. Die erhaltenen Kristalle wurden abfiltriert. Aus-

- "beute 97,4 g V.

' Das Amid (V) wurde in 300 ml 2N NaOH 1 Stunde unter Riick-

35

fluB erhitzt und dann mit 5N HCl neutralisiert. Die Kristal-
le wurden abfiltriert und mit Wasser und Zthanol gewaschen.
Ausbeute 57,8 g (62 %). NMR: (DMSOQ,) 3H, 1,30 t; 2H, 4,10
q; 3H, 2,50 s; 1H, 10,97 s; 1H, 13,17 b.



229229 4

0
- i
| : ‘ + NCCH,,COOH . ' B NG -
. NH,CONHC, H, . —> - KN CH EE—
: "Bsp. la o , | Iz o
T ‘ | C ~ C=N
Vs
CZHS.
B ,
N i
PN L
~ NaDH HN CH * HN C-NO .
;Bsp.‘lav ‘ /‘C | "_NH Bsp. 1b Il: , | ” NH
. H b '
2’5, CoHs
11 111 )
0
0 g 0
\I/C e - i .
| HI C-NH,, CH, CODH Hr C-NHC-CHy
Bsp. ic ¢C'\ /C'NH?_ Bsp. 14 2P /C_NH
. 0o N - 0 ‘ l‘\}
: l
C,H, - Loy
1v Y
a - ‘
N HN TN
aOH - '
l ” C-CHy
Bsp. 1d U¢C\N /C\N/ .




1

1

5%722%22§“5

[
1 Beispiel 2

Herstellung von 3,8~Diéthyl-3,VFdihydro-1H-purin—2,G—dion
VII, D 4236 | |

5
‘Eine Ldsung von 5 'g 5,6-Diamino-1-&thyl-2,4-(1H, 3H)-pyri-
midindion (IV) in 25 ml Propionsiure wurde 2 Stunden unter
RiickfluB erhitzt. Die heiBe L&sung wurde zu 50 ml Aceton '
zugesetzt. Die erhaltenen Kristalle wurden abfiltriert.

0 Ausbeute 5,4 g.

Das Amid wurde in 25 ml 2N NaOH 1 Stunde unter RuckfluB er-
hitzt und dann mit 5N HCl neutralisiert. Die Kristalle wur-"
den abfiltriert und aus 40 ml Essigédsure umkristallisiert.
5 Ausbeute 2,7 g (44 %). NMR: (DMSOd.) 6H, 1,26 m; 2H, 2,77 q;
24, 4,03 g; 14, 10,93 s; 1H, 13,13 S.

Beispiel 3

Pt ettt

20 Herstellung von 3,7—DihYdro—8—éthyi-3—propyl—1H-purin—2,6-

dion ¥III,. D 4235

a) Herstellung von 6-Amino-1-propyl-2,4-(1H, 3H)-pyrimidin-
dion IX o

25

Zu einer Losung von 47 g (0,55 Mol) Cyanoeséigééure und
100 ml Essigsdureanhydrid wurden 50 g (0,49 Mol) n-Propyl-
harnstoff zugesetzt. Die Ldsung wurde 1 Stunde bei .60 bis

70° C geriihrt. Nach dem Kihlen wurden weiBe Kristalle ab-

30 filtriert und mit Athanol gewaschen. Ausbeute 56,2 g (68 %)’

(]

(VIII)._Diese wurde in 100 nl héiBem Wasser geriihrt, und
60 ml 2N NaOH wurden portionsweise so zugegeben, daB die
LOsung die’ganze Zeit basisch blieb. Das Reaktionsgemisch
wurde 20 Minuten.unter RiickfluB erhitzt und dann mit 5N

5 HC1 neutralisiert. Nach dem Kiihlen wurden weiBe Kristalle
abfiltriert. Ausbeute 34,3 g (61 %) (IX) NMR.



10

229229 &

b) Herstellung von 6- Amlno 5-nitroso-1-propyl-2,4-(1H, 3H)-

-13~-

pyrlmldlndlon X

Zu 34,39 (O,ZQ,MolL 6—Amino—1¥propy1—2;4-(1H, 3H) -pyrimi-

dindion (IX), geldst in 900 ml heiBem Wasser, wurden 45 ml
5N HC1 und 15 g NaNO, (0,22 Mol), geldst in Wasser, zugege-
ben. Nach dem Kiihlen wurden die roten Kristalle abfiltriert
und mit Wasser gewaschen. Ausbeute 33,3 g (83 %) (X) NMR..

c) Herstellung vdn 5,6-Diamino-1-propyl-2,4=(1H, 3H)-pyri-

. .midindion XI

33,3 g 6-Amino-5-nitroso-1-propyl-2, 4-(1H, 3H) -pyrimidindi-

" on (X) wurden katalytisch in 800 ml DMF und in ‘Gegenwart von

15

20

25

30

35

0,1 g PtO, 3 Stunden bei’ Raumtemperatur und bei einem Druck

2

von 200 kPa hydrlert Der Katalysator und die Krlstalle wur-

den abfiltriert und mit Athanol gewaschen. Ausbeute 29 g
(93 %) (X1).

d) Herstellung von 3,7-Dihydro-8-4thyl-3-propyl-1H-purin-
2,6-dion XIIT

Eine L&sung von 2,5 g 5,6~ ~-Diamino-1-propyl-2,4-(1H, 3H)-
pyrlmldlndlon (XI) in 20 ml Propionsdure wurde 2 Stunden
unter RiickfluB erhitzt. Die heiBe Losung wurde filtriert,

und 50 ml Aceton wurden zugegeben. Die erhaltenen Kristalle

~wurden abfiltriert. Ausbeute'Z,O.g (XI:).

Das Imid (XII) wurde in 25 ml 9N NaOH 2 Stunden unter

RiickfluB erhitzt und dann mit 5N HCl neutralisiert. Die
Kristalle wurden abflltrlert und aus 120 ml Athanol umkrl?
stallisiert. Ausbeute 0,9 g (68 %) (XIII) NMR: (DMSOd }y 3H,
0,97 q; 3H, 1,30 t; 2H, 1,73 m; 2H, 2,77 t;-2H, 3,93 &, 1H,
10,90 s; 1H, 13,23 b. o
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Auf gleiché Weise wie im Beispiel 1 wurden die in der Ta-
belle I aufgefiihrten Verbindungen hergestellt. In der vier-

ten und fiinften Spalte sind die Namen des AuSgangsharnstof-

fes und die Namen der in der letzten Stufe verwendeten Car-

bonsiure aufgefiihrt. In der Tabelle II sind die chemischen
Namen und in der Tabelle III die NMR-Daten der hergesteliten

Verbindungen zusammengestellt. :
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Tabelle ITI

Chemische Namén der Verbindungen

i5

O O U u o

30

35

U U U U o v v oo

4241

4246
4252
4253
4240
4245
4250
4248
4249
4266

4251
4261
4257
4271

4254

4269
4270

4267
4268

3,7-Dihydro-3-4thyl-8-propyl-1H-purin-2,6-dion
3,7-Dihydro-3-&dthyl-8-isopropyl-1H-purin-2,6-dion
8-Butyl-3,7-dihydro-3-athyl-1H-purin-2,6-dion
3,7-Dihydro-3-4thyl-8-isobutyl-1H-purin-2,6-dion
3,7-Dihydro-3,8~dipropyl-1H-purin-2,6—-dion - .
3;7—Dihydr6—8—iSopropyl—B—propyl—1H-purin—z,6—dion
8—CYclopropyl—3,7—dihydro—3—propyl—1H—purin—2,G—dion
8—Buty1-3,7—dihydro-3¥propyl—1H—purin—z,Gfdion
3,7-Dihydro-8-isobutyl-3-propyl-1H-purin-2,6~dion
3,7~Dihydro~8—(1,1—dimethyléthy1)—3—propyl-1H*purin4
2,6-dion . -
8—Cycloabuty1—3;7-dihydro;3—pro§yl—1H—purin—Z,G—dion
3-Butyl-3,7-dihydro-8-4thyl-1H-purin-2,6-dion
3,7-Dihydro-8~dthyl-3-isobutyl-1H-purin-2,6-dion

©3;7-Dihydro~8-#thyl-3-pentyl-1H-purin-2,6-dion

3,7-Dihydro-8-athyl-3~(3-methylbutyl)-1H-purin-2,6-
dion . .
3-Cyclohexylmethyl-3,7-dihydro-8-&thyl-1H-purin-2,6~ .

‘dion
3,7-Dihydro-3-(2,2~ dlmethylpropyl)—S athyl 1H~purin-

2,6-dion

3~-Cyclopropyl-3,7- dlhydro—S dthyl-1H- pur1n~2 6-dion

3~Cyclopr0pyl 3 7-dihydro-8-propyl- 1H-purln 2,6-dion

a) 3,7- DlhydrO*S dthyl-3-(2-methylbutyl)-1H-purin-
2,6-dion

b) 3-Cyclobutyl-3,7-dihydro-8-&thyl-1H-purin-2,6-di-

on ,
c) 3-Cyclopentyl—3,7—dihydro—8—éthyl—1H—purin—Z,6—
~ dion ' '
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Tabelle IiI

-

NMR-Shift-Daten, Lﬁsuhgsmittei DMSO dS'(é'=‘2,so)

5 D 4241
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30

4246

4252 -
4253
4240

4245

4250

4248

3H
Z2H
3H
1H
3H
1H

BH

2H
BH
1H
3H
2H
3H

ZH
. 3H

4229

3H

. 2H

4266

4251

4261
4257

4271

4254

4269

3H

1H

3H
1H

3H
2H
BH

2H
3H

Bt
2H
3H
1

10.53

o

0.83 ¢,
4.03 q,
1.30 ¢,
11.06 s
1.23 t,
11.00 s
1.00 d,
4.06 g,
0.87 t,

D.30
3.95
0.86
4.03
0.BB
3.93
0.83
2.53
0.93

A L] L

-

[ = T = S = S o S o Y S S o
Y

[}

D. 90 i,
10. 88 ‘s
D.97 t,
3.70 t,
0.50 o,
3.87 d,

’

»

3H 1.23 £, 2H 1.77 m, 2H 2.73 t,

1H 11.C s, 1H 13.20 s

BH 1.36 d, 1H 3.18'm, 2H 4.08
1H 13.00 s

7H 1.33 m, 2H 2.73 £, 2H 4.00 o,
M 13.20s -

3H 1.30 £, 1M 2.17 m, 24 2.57 d,

1H 11.03 s, 1H 13.20.s

Q,

4H 1.73 m, 2H 2.73 t, 2H 3.93 ¢, -
11.10 s, 1H 13.26 s

1H 10.96 s, 1H 13.10 s :

4H 1.D0 m, 2H 1.70 m, 1H 2.03 m,

1H 10.83 s, 1H 13.07 s -

AH 1.47 m, 2H 1.53 m, 2H 2.70 t,.
IH 10.86 s, 1H 13.13 s

BH 0.983 d, 2H 1.70 m, 1H 2.03 m,

ZH 3.93 t, 1H 18.93 s, IH 13.10 s

-SH 1.40 s,.2H 1.77 m, 2H 4.03 ¢,

s

0.87 t,;-

4.00 t,

'D.83 m,
3.80 d,

1;3§~% 
11.82,s

2H 1. 80 m, 7H 2.23 m, 2H 4.00 t,
1H 13.16 s |

3H 1.30 t, 4H 1.50 m- 2H 2.83 g,
IH 11.03 s, 1H 13.23 s

2H 1.26 t, 1H 2.30 m, 2H 2.8D q,
1H 11.00 s, 1H 13.10 s S
3H 1.306 1, 6H 1.53 m, 2H 2. BD q, o
1H 11.07 s, '3H 13.20 br o
3H 1.30 £, 1H 2.07 m, 2H 2.80 g,
1M 11.00 5, 1H 33.17 br i

30H 1 43 b, 2H 2.83. q, 2H 87 d,
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1D 4270 SH 1.00 s, 3H 1.27 t, 2H 2.77 q, 2H 3.90 s,
S . 1H 11.07 s, 1H 13.20 br
D 4267 -4H 1.07 m, 3H 1.33 t, 2H 2.80 g, 1H 2.97 m,
S 1 0 95 1! &, 1H 13.27 br :
5D 4268 7H 1.00 m, 2H 1.B0 m, 2H 2. 73 t, 1M 2.97 ™,
IH 10.983 s, 1H 13.20 br

Die Lolgenden Beispiele erlautern, wie die Verbindungen

10 nach der Erfindung in pharmazeutlsche Praparate eingearbei-
tet werden kdnnen. ‘

Beisgiel 5
15 Berosol fiir Inhalation

Wirkstoff | ' Y . . 1,50 g-

"Miglyol® (eingetragenes Warenzeichen) - 0,20 g
"Frigen" (eingetragenes Warenzelchen) |
20 11/17/‘13/114 ' : auf 100,0 g

“Ffigen"ﬂﬁird verwendet, um haldgeniegteAKohlenwasserstoffe
zu bezeichnen. "Frigen“ 114 ist 1g2—Diéhlor-141,2}2—tetra41

. fluor&than, "Ffigen" 113 ist 1,1~Difluor—2,2—diéh16rtriflu%

25 ortrichlordthan, "Frigen" 11 ist Trichlormonofluormethan =
und "Frigen" 12 ist Dichlordifluormethan. "Miglyol" be- |
zeichnet ein Triglycerid geséttigter‘pflanglichEr Ble oder
ein Rerosolpulver, woxin'dér Wi£ks¢pff'mit Lactose vermisch
ist. _ . , ‘

30
Beispiel 6
Tabletten

35 Jede Tablette enthilt: | o
Wirkstoff _ . - 20,0 . mg

Maisstirke o 25,0 mng

" Lactose ) ] ‘ ' ‘ 196,090  mg
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Gelatine
Talkum

Magnesiumstearat

-

Beispiel 7
Suppositoéorien

Jedes Suppositorium enth&lt:
Wirkstoff
Ascorbylpalmitat

Suppositoriengrundlage (Imhausen H) auf

Beispiel 8

Injektionsldsung

Wirkstoff
Natriumhydroxid

.~ Natriumpyrosulfit

25

" 30

35

Dinatriumedetat
Natriumchlorid

steriles Wasser fiir Injektion auf

Beispiel 9

Sublingualtabletten

Jede Téblette enthéit: |
Wirkstoff’ | B ;
Léctose

Agar

Talkum

229229

4

mg. .~

1,5 mg
12,0 mg
15 ng
250,0 mg
50,00 mg
1,0 mg
2000,0 mg
.2,000 mg
0,310 mg
0,500 mg
0,100 mg
8,500 .mg
1,00 g
20,0 mg
85,0 mng
5,0
5,0. mg
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Pharmakologische Versuche ' ' ’

[

Isolierte Meerschweinchenluftrdhre

Meerschweinchen beiderlei Geschlechts mit einem Gewicht
zwischen 150 und 250 g wurden mit einem Schlag auf den Kopf
getdtet und auSgeblufet..Die Luftrdhre wurde entfernt und
spiralig geschnitten und ergab ein oder zwei Priparate. Die
LuftroShrenprédparate wurden in Organbddern befestigt, die
Krebsldsung enthielten, welche auf 37° C.gehalten wurde und
in die Carbogen (95 % 0, + 5% COZ) eingeperlt wurde. Die
isometrische Spannung, die haupts&dchlich die Aktivitdt in
dem kreisformigen LuftroShrenmuskel wiedergibt, wurde mit -
Hllfe eines Kraft- Verschlebungswandlers aufgezelchnet Die
Anfangsspannung wurde mlt 0,5 g festgelegt, was die unge-
f&hre Grundspannung war, die wéhrend des Experimentes gehal~

ten wurde. Bewertung von Entspannungseffekten erfolgte,

wenn die Prdparate sich durch die Zugabe von 0,1 pg Carba-

cholin je Milliliter des Bades zu éiner.stabilen.Spannung
kontrahiert hatten. ECSO-Werte, d.h. molare Konzentrationen
von Xanthinen, die erforderlich waren, um 50 % des maxima-
len Ansprechens. hervorzurufen, wurden aus logarithmischen
Konzentrations—Ansprechkurven erhalten und verwendet, um
die St&rke von Theophyllin im Vergleich mit jener des Test~
mitteis zu berechnen. Nach dem Auswaschen der Mittel erlang-

te die Luftrdhre ihren:Grundtonus zurlick, und man lieB sie

wenigstens 15 Minuten sich stabilisieren, bevor die né#chste

Bewertung eines Mittels durchgefﬁhrt wurde. Zwischen zweil

Bewertungen von Theophyllln wurde die Wirkung: des Testmit-

.tels geprift, und sein ECSO—Wert wuraenui:dem Mittel des

vorausgehenden und des folgenden EC50 Wertes von Theophyl-
lin verglichen..lh der Tabelle IV élnd die Starkeverhdlt~-
nisse erl&utert. Theophyllin erhielt erhielt durch Defini-

tion den. Wert 1, und ein gréBefer Wert als 1 zeigt, daB das

, Mittel stairker als Theophyllin ist.
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1 - Meerschweinchenluftrdhre,

Stérkeverhdltnis gegeniiber
Verbindung . _ :'Tﬁeophyllin
D 4202 - 1,7
4236 - | 4,5
4241
4246
4252
4253
4235
4240
4245
4250
4248
4249
4251
4261
4257
4271
4254
4270
4267
4268
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25 Legende zu dexr Tabelle

Die Spalte 2 zeigt die molaren Stidrkeverhdltnisse fiir Bron—'
chiénerweiterung zwischen Theophyllin und ausgewdhlten Xan~
thinverbindungen. | '

30 '

Unter den Verbindungen der Erfindung gemi#B der Formel (1)
werden derzeit die Verbindungen 3,7-Dihydro-3-&thyl-8-me-
thyl-1H-purin-2,6-dion, 3,8_Diéthy1-3(7—dihydto—1H—puriﬁ—
2,6—aion und 3,7 Dihydro—8~éthy143ipropyl~1prurinw2,6wdion

35 als die besten angesehen.
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1 Exfindungsanspruch
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1. Verfahren zur Herstellung von 3,8~Dialkylxanthinen der

allgemeinen Formel

0 H

- C N :
HN/ \C/ ;C—Rz (D
0=C C :
NV
- gl '

~oder physiologisch:vertrdgliche Salze derselben, worin

31 Athyl, n-Propyl, n=Butyl, Isobutyl, n-Pentyl, 2-Me-
thylbutyl, 3-Methylbutyl, 2,2—Dimethy1propy1, Cyclopro-
pyl, ‘Cyclobutyl, Cyclopentyl oder CYclohexylmethyl bedeu-
tet und Rz,Méthyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopro-
pyl, n-Butyl, Isobutyl, Tertiérbutyl oder Cyclobutyl be-
aeutet, wobei R1 Athyl ist, wenn R? Methyl bedeutet, ge-
kennzeichnet dadurch, daB man

a)’eine Verbindung der allgemeinen Formel
0

"
C
/N
HN C—NH?

) 2
- 0=C C-NH
Ny 2

1

R1
- mit einer Verbindung der allgemeinen Formel R?2-X, wo-
L und R? die obige Bedeutung haben und X ~-COOH,
—CONH2>oder - 0C-0-CO~-R? bedeutet, umsetzt und gege-

‘rin R

benenfalls das erhaltene Produkt dehydratisiert oder

b} eine Verbindung der allgemeinen Formel
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c)

..24_ 2 2 g 22 9 él

. 0
. n
C
HN// $\C*NH .
3 n 2
0=C -C--NH2
.N/(
1
R1

mit einer Verbindung dér'allgemeinen Formel R’—X1, wo-
rin'R1 und R? die obige Bedeutung haben und X1 ~CHO

oder

1
O
e Q

-CH

Nor

bedeutet, wobei‘Q1vWasser§toff.oder.eine Alkylgruppe
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen gnd.Q’_eine Alkylgruppe
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist, umsetzt und das er-

haltene Produkt einer oxidativen Zyklisierung unter-
zieht oder

eine Verbindung der allgemelnen Formel

N——~——C—CN
n

_ .
"Rz/ \ / \N =C(OR},,

mit einér'Verbindung der allgemeinen Formel R1—NH2,
1

worin R' Athyl, n—Propyl, n—Butyl oder n-Pentyl und

-_R2 Methyl Athyl, n-Propyl, Isopropyl Cyclopropyl,

n-Butyl, Isobutyl, Tertidrbutyl oder Cyclobutyl bedeu~

_tet, wobei R Athyl ist, .wenn R’.Methyl bedeutet, und .

Rﬁéine Alkylgruppe mit 1 bis ‘3 Kohlenstoffatomen be-

‘deutet, umsetzt und das erhalteﬁe Produkt einem basi-

schen Medlum unter Bildung einer Verblndung der all-

_ gemelnen Formel (1) unterzieht, worin R Athyl, n-

Propyl, n-Butyl oder n-Pentyl und R? Methyl, Athyl,
n-Propy;, Isqgpropyl, Cyclopropyl, n—ﬁutyl, Isobutyl,
Tertisrbutyl oder Cyclobutyl bedeutet, wobei R



&
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28
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‘Ausgangéverhindungen verwendet, in denen R

o

6"’2@ & 3 . {} f
o & ] ;
- 2 S - fr’jﬁ Goma e_‘__‘; -;«*ﬁg—.‘

Athyl ist, wenn R® Methyl bedeutet,
und danach die nach einer der Methoden a) bis ¢) erhal-
tenen Verbindungen gegebenenfalls in ihre physiologisch

vertréglichen Salze iiberfithrt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da$ man

1 Athiyl und R?

Methyl oder Athyl bedeutet.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
, g

. : A ' 1
Ausgangsverbindungen verwendet, in denen R n-Propyl und

E? Bthyl bedeutet.
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