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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangs-
made til fremstilling af hidtil ukendte, farmakologisk akti-
ve 3-alkylxantiner med den i krav 1l's indledning viste almene
formel I, hvor Rl og R2 har de sammesteds angivne betydninger,
eller fysiologisk acceptable salte deraf. Forbindelserne kan
anvendes til behandling af kronisk tilstopning af luftvejen
(chronic obstructive airway disease eller forkortet COAD)
eller hjertesygdomme.

Fremgangsmdden ifplge opfindelsen er ejendommelig ved
det i krav 1's kendetegnende del angivne. '

Som det vil forstds af omstdende biologiske dokumenta-
tion fremstilles ifplge opfindelsen szrlig hensigtsmessigt
forbindelser som defineret i krav 2, eller ligeledes szrlig
hensigtsmessigt ifelge opfindelsen forbindelser som defineret
i krav 3. Szrlig fordelagtigt pa grund af dens vardifulde
farmakologiske virkning kan man ifglge opfindelsen fremstille
den 1 krav 4 angivne forbindelse.

Det er formidlet med den foreliggende opfindelse at
tilvejebringe en fremgangsmdde til fremstilling af xantin-
derivater, som har en bronkodilatorisk og kardiotonisk virk-
ning, men som ikke fremkalder konvulsioner.

Teofyllin og forskellige salte deraf anvendes til be-
handling af kronisk forstoppelse af luftvejene (COAD) og
hjertesygdomme. Teofyllins vigtigste terapeutiske virkninger
er at virke afslappende pé& bronkiale glatte muskler og at
stimulere hjertemusklen. Den vigtigste ulempe ved behand-
ling med teofyllin er at dette lagemiddel med en signifi-
kant hyppighed giver toxiske bivirkninger, hvoraf de mest al-
mindelige er kvalme og mavepine, og de mest alvorlige er kon-
vulsioner som kan fgre til dgden.

Det har nu vist sig, at forbindelser med den almene
formel I og deres fysiologisk acceptable salte har bronko-
dilatorisk og kardiotonisk virkning, hvorimod de ikke frem-
kalder konvulsioner. Denne fordelagtige egenskab geor de om-
handlede forbindelser vardifulde til behandling af kronisk
tilstoppelse af luftvejene (COAD) og hjertesygdomme.

Det skal nzvnes at der fra US patentskrift
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4089959 kendes narbeslagtede xantinderivater med bronkodila-

toriske og antiallergiske virkninger og den almene formel

o]
H.C N
3 \\N l :>>———Rb
N N
L

hvor R? er C4_7 alkyl, cykloalkyl, alkenyl, alkynyl eller
cykloalkylalkyl, og R® C,_, alkyl.

som det er kendt for s& mange andre xantinderivaters
vedkommende nedsatter ogsd disse forbindelser den motoriske
aktivitet, hvilket kan vare uheldigt i forbindelse med astma-
behandling af fx motorkgrende. Denne bivirkning knytter sig
derimod ikke til de her omhandlede forbindelser med formel I,
som det fremgdr af den biologiske rapport i slutningen af
nervarende beskrivelse.

Den foreliggende opfindelse indbefatter fremstilling
af farmaceutisk acceptable salte af forbindelser med formel
I med farmaceutisk acceptable baser. Med betegnelsen farma-
ceutisk acceptable salte menes salte med kationer, som er
relativt uskyldige overfor dyrenes organismer n&r de anven-
des i terapeutiske doser, sdledes at de gunstige farmakologiske
egenskaber af moderforbindelserne med den almene formel I
ikke gdelagges af bivirkninger som kan tilskrives disse
kationer. Velegnede salte indbefatter alkalimetalsalte, f.eks.
natriumsalte og kaliumsalte og ammoniumsalte og salte af ami-
ner som indenfor fagomrddet er kendte som varende farmaceutisk
acceptable, f.eks. glycin, =atylendiamin, kolin, distanolamin,
triztanolamin, oktadecylamin, distylamin, triztylamin, 1-
amino-2-propanol-2-amino~2~ (hydroxymetyl)-propan-1,3-diol og
1-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-isopropylaminoaztanol.

Farmaceutisk acceptable salte kan fremstilles ved at
omsztte st¢kiometriske mengder af en forbindelse med formel
I og den pagzldende base, dvs. en base, som beskrevet umid-
delbart ovenfor, f.eks. ved en forhgjet temperatur, med eller
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uden et passende oplgsningsmiddel, fortrinsvis efterfulgt af
omkrystallisation af det sdledes dannede salt fra et passen-
de oplgsningsmiddel, f.eks. et hydroxylisk oplgsningsmiddel,
f.eks. vand.

I klinisk praksis vil de omhandlede forbindelser nor-
malt blive indgivet oralt, rektalt, nasalt, sublingualt, ved
indsprgjtning eller ved inhalering i form af farmaceutiske
praparater, som indbefatter den aktive ingrediens i form af
den originale forbindelse eller eventuelt i form af et far-
maceutisk acceptabelt salt deraf, sammen med en farmaceutisk
acceptabel barer, som kan vare et fast, halvfast eller fly-
dende fortyndingsmiddel eller en spiselig kapsel. Sadvanlig-
vis vil den aktive forbindelse udggre mellem 0,1 og 99 vagt?
af przparatet, f.eks. mellem 0,5 og 20% for praparater bereg-
net til indspr¢jtning og mellem 0,1 0g 50% for przparater be-
regnet til oral indgift.

Den dosis hvori de aktive ingredienser indgives kan
variere indenfor vide granser og vil afhange af forskellige
faktorer, som f£x de individuelle krav for hver patient.
En passende oral dosis ligger fra 50 til 1000 mg indgivet
1 - 4 gange om dagen. Et passende dosisomrade ved parenteral
indgift er fra 20 til 500 mg.

En eventuel dehydratisering efter omsaztning af en for-
bindelse II med en forbindelse III kan fx gennemfores ved op-
varmning af reaktionsblandingen i fravaer af oplgsningsmiddel
eller ved at opvarme blandingen med alkali eller ved at koge
blandingen i et oplgsningsmiddel med hejt kogepunkt.

De ved denne reaktionsvej anvendte udgangsmaterialer
kan fx vindes som vist i det nedenfor viste reaktionsskema,

hvor R har den ovenfor angivne betydning.



1 CNCHZCUUH

»
K4

NHZCDNH-R

3

PtUz/H2

i

148884

Forbindelserne med formlen

i
c
N NC-NH
l 2



148884

d) 3-cyklopropyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion (VI)

En oplgsning af 12 g l-cyklopropyl-5,6-diamino-2,4-
(1H, 3H)-pyrimidindion (IV) i 50 ml myresyre kogtes under til-
bagesvaling i 2 timer. Den varme oplgsning filtreredes og
der tilsattes 30 ml kloroform, hvorefter der langsomt til-
sattes ater. De vundne krystaller filtreredes fra. Udbytte
11,2 g (V). Amidet (V) kogtes under tilbagesvaling i 40 ml
2 N NaOH i 1 time og neutraliseredes derefter med 5 N HCIl.
Krystallerne filtreredes fra. Udbytte 7 g (60%) (VI) NMR
(se tabel 1).

Reaktionsskema:

NCCH,,COOH HN \CHz
NHZCDNH~<] » t J_ e
Eks. 1l-a P =
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H;\l/ \ﬁ-NHZ HCOOH HN/C\I[IZ-NHC-H
______* - - - 'Y I .
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. 1- -NH Fks. 1-d .
Eks. l-c 4;&\N/,C > s 4fp\\N//C NH,
0 A U A
v



148884

hvor Rl er n-pentyl, 2-metylbutyl, 3-metylbutyl, 2,2-dimetyl-
propyl, cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl eller cyklohexyl-
‘metyl er ikke tidligere beskrevet i litteraturen. De er var-
difulde udgangsmaterialer for fremgangsmaden ifglge opfindel-

sen. Denne belyses narmere i det fplgende ved hjazlp af nogle

eksempler.

‘EksemEel 1

3—cyk10propyl—3,7-dihydro—lH-purin—2,G-dion (VI)

a) 6-amino-1-cyklopropyl-2,4-(1H,3H)-pyrimidindion (II)

Til en-op1¢snihg af 64 g (0,75 mol) cyaneddikesyre
og 250 ml eddikesyreanhydrid sattes 70 g (0,7 mol) cyklo-
propylurinstof. Oplgsningen omrgrtes ved 60-70°C i to timer.
Efter afkgling filtreredes der hvide krystaller fra og disse
vaskedes med atanol. Udbytte 76,7 g (66%) (I). Den vundne
forbindelse suspenderes i 200 ml Varmt vand og der tilsattes
portionsvis 55 ml 5 N NaOH saledes at oplgsningen hele tiden
var basisk. Reaktionsblandingen kogtes under tilbagesvaling
i 20 minutter og neutraliseredes derefter med 5 N HCl. Efter
afk¢lihg filtreredes der hvide krystaller fra. Udbytte 31,7 g
(42%) (II) NMR.

b) G-amino—1—cyklopropyl-5—nitroso-2,4—(1H,3H)—pyrimi—
dindion (IIT)

31,7 g (0,19 mol) 6-amino-l-cyklopropyl-2,4-(1H,3H)~-
pyrimidindion (II) suspenderes i 250 ml vand. Hertil sattes
45 ml 5 NHCl og 15 ¢ NaNO2
Reaktionsblandingen omrgrtes i 2 timer og efter afkg¢ling fil-

(0,22 mol) som var oplgst i vand.

treredes der rgde krystaller fra og vaskedes med vand. Ud-
bytte 31,9 g (86%) (III) NMR.
c) 1-cyklopropyl-5,6-diamino~2,4~(1H,3H) -pyrimidindion (IV)

15,9 g 6-amino-l-cyklopropyl-5-nitroso-2,4-(1H,3H)-py-
rimidindion (III) hydrogeneredes katalytisk i 1 liter DMF og
i narvarelse af 0,1 g PtO2 i 4 timer ved stuetemperatur og
ved et tryk p& 200 kPa. Katalysator og krystaller filtreredes
fra og vaskedes med atanol. Udbytte 12,9 g (87%) (IV).
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Eksempel 2

3-cyklobutyl-3,7-dihydro-1H-pyrin-2,6-dion (XII)
a) 6-amino-1l-cyklobutyl-2,4-(1H,3H)-pyrimidindion (VIII)
Til en oplgsning af 30 g (0,35 mol) cyaneddikesyre
og 100 ml eddikesyreanhydrid sattes 36,1 g (0,32 mol) cyklo-
butylurinstof. Oplgsningen omrgrtes ved 60-70°C i 2 timer.
Efter afkgling filtreredes hvide krystaller fra og vaskedes
med @tanol. Udbytte 36,4 g (63%) (VII). Denne forbindelse
suspenderes i 100 ml varmt vand og 50 ml 2 N NaOH tilsattes
i portioner sdledes at oplgsningen hele tiden var basisk.
Reaktionsblandingen kogtes under tilbagesvaling i 20 minut-
ter. Efter afkgling filtreredes der hvide krystaller fra.
Udbytte 3,6 g (20%) (VIII) NMR.
b) g-amino-l-cyklobutyl-5-nitroso-2,4-(1H,3H)-pyrimidin-
dion IX
3 g (0,0166 mol) 6-amino-l-cyklobutyl-2,4~(1H,3H)-py-
rimidindion (VIII) suspenderes i 25 ml vand. Hertil sattes
4ml5NHCLogl,3 g NaNo,, (0,019 mol) som var oplgst i vand.
Reaktionsblandingen omrgrtes i 3 timer og de rgde krystaller
filtreredes fra og vaskedes med vand. Udbytte 3,1 g (89%)
(IX) NMR.
c) 1-cyklobutyl=-5,6-diamino-2,4-(1H,3H)-pyrimidindion (X)
6,9 g 6-amino-l-cyklobutyl-5-nitroso-2,4-(1H,3H)-py-
rimidindion (IX) hydrogeneredes katalytisk i 250 ml DMF og
i narverelse af 0,1 g PtO2 i 2 timer ved stuetemperatur og
ved et tryk p& 200 kPa. Katalysatoren og krystallerne filtre-
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redes fra og vaskedes med @tanol. Udbytte 3,5 g (54%) (X).
da). 3—cyklobutyl—3 7-dihydro-1H-purin-2,6-dion (XIT)

7 En oplgsning af 3,5 g 1-cyklobutyl-5,6-diamino-2,4-
(1H, 3H) -pyrimidindion (X) i 20 ml myresyre kogtes under til-
bagesvaling i 2 timer. Den varme oplgsning filtreredes og
der tilsattes 20 ml kloroform og derefter tilsattes der lang-
somt'ater. De vundne krystaller filtreredes fra. Udbytte
2,7 g (XI). o

" Amidet (XI) kogtes under tilbagesvaling i 20 ml
2 N NaOH i en time og neutraliseredes derefter med 5 N HC1.
Krystallerne filtreredes fra og onkrystalliseredes = fra 150 ml
®ztanol. Udbytte 1,4 g (38%) (XII) NMR (se tabel 1).

Reaktipnsskema& 7 o
, RS _C
o NCCH,COCH Hy” \{?H2
NH.,CGNH - > =N
-2 _ Eks. 2-a g & C=N
L | o , 7
VII
0
8 f ﬁ
N e Y TR N c-No
s ol /‘: ,é NH,, Eks. 2-b & l‘l'NH
Eks. a \\N/' S. d/ \\N’/ 2

S O
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Eksempel 3
3-cyklopentyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion (XVIII)
a) 6-amino-l-cyklopentyl-2,4-(1H,3H)-pyrimidindion (XIV)

Til en oplgsning af 136 g (1,6 mol) cyaneddikesyre og
400 ml eddikesyreanhydrid sattes der 192 g (1,5 mol) cyklo-
pentylurinstof. Oplgsningen omrgrtes ved 60 - 70°C i 2 timer.
Efter afke¢ling filtreredes der hvide krystaller fra og vaske-
des med ztanol. Udbytte 192 g (66%) (XIII). Denne forbindel-
se omrgrtes i 500 ml varmt vand og der tilsattes 195 ml
5 N NaOH i portioner sdledes at oplgsningen hele tiden var
basisk. Reaktionsblandingen kogtes under tilbagesvaling i 20
minutter og neutraliseredes derefter med 5 N HCl. Efter afkg-
ling filtreredes hvide krystaller af cyklopentylurinstof fra
(159 g). Filtratet inddampedes og remanensen kogtes under
tilbagesvaling med 200 ml 1 N NaOH. Efter afkgling filtrere-

des der cyklopentylurinstof fra og filtratet neutraliseredes
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med 5 N HCl. Krystallerne filtreredes fra. Udbytte 3,8 g (2%)

(XIV) NMR.
b) 6-amino-1l-cyklopentyl-5-nitroso-2,4-(1H,3H)-pyrimidin-
dion (XV)

12,4 g (0,064 mol) 6-amino-1-cyklopentyl-2,4-(1H,3H) -~
pyrimidindion (XIV) suspenderedes i 200 ml vand. Hertil sattes
der 14 ml 5 N HC1 og 4,8 g NaNO2 (0,07 mol) som var oplgst i
vand. Reaktionsblandingen omrgrtes i en time og vaskedes med
vand. Udbytte 12,9 g (90%) (XV) NMR.

c) 1-cyklopentyl-5,6-diamino-2,4~-(1H, 3H) -pyrimidindion

(V1)

12,9 g 6-amino-l-cyklopentyl-5-nitroso-2,4-(1H,3H)~
pyrimidindion (XV) hydrogeneredes katalytisk i 30 ml 2 N HC1
og i narverelse af 0, g PtO2 i 3 timer og ved stuetempera-
tur og ved et tryk p& 200 kPa. Katalysatoren filtreredes fra
og filtratetet neutraliseredes med 5 N NaOH. Krystallerne fil-
treredes fra. Udbytte 6,1 g (50%) (XV).

d) 3-cyklopentyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion (XVIIT)

En oplgsning af 6,1 g l-cyklopentyl-5,6-diamino-2,4-
(1H,3H)-pyrimidindion (XVI) i 25 ml myresyre kogtes under til-
bagesvaling i 1 time. Den varme oplgsning filtreredes og der
tilsattes 20 ml kloroform efterfulgt af langsom tilsatning af

zter. De vundne krystaller filtreredes fra. Udbytte 5,9 g
(XVII).
Amidet (XVII) kogtes under tilbagesvaling i 30 ml
2 N NaOH i 1 time og neutraliseredes derefter med 5 N HCl.
Krystallerne filtreredes fra og omkrystalliseredes fra 400 ml
ztanol. Udbytte 3,4 g (53%) (XVIII) NMR (se tabel 1).

Reaktionsskema:
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Eksempel 4

3, 7-dihydro-3-cyklohexylmetyl-1H-purin-2,6-dion (XXIV)

a) Fremstilling af 6-amino-l-cyklohexylmetyl-2,4-(1H,
3H)-pyrimidindion (XX) udfgrtes i overensstemmelse med

den metode, der er beskrevet i eksempel 3-a.

b) Fremstilling af 6-amino-l-cyklohexylmetyl-5-nitroso-
2,4-(1H,3H)-pyrimidindion (XXI) udfgrtes i overensstemmelse

med den metode, der er beskrevet i eksempel 3-b.

c) Fremstilling af 5,6-diamino-l-cyklohexylmetyl-2,4-
(1H, 3H)-pyrimidindion (XXII) udfgrtes pa samme m3de som be-
skrevet i eksempel 2-c.

d) Fremstilling af 3,7-dihydro-3-cyklohexylmetyl-1H-
purin-2,6-dion (XXIV).

2 g 5,6diamino-1l-cyklohexylmetyl-2,4~(1H,3H)-pyrimi-
dindion (XXII) kogtes under tilbagesvaling i 10 ml myresyre
i 1 time. Der tilsattes 5 ml kloroform og derefter ater
langsomt. De vundne krystaller filtreredes fra. Udbytte 2,1 g
(XXIII). Amidet (XXIII) kogtes under tilbagesvaling i 15 ml
2 N NaOH i 1 time og neutraliseredes derefter med 5 N HCl.
Udbytte 1,7 g (XXIV) NMR (se tabel 1).

Reaktionsskema:

i
C
_ NCCH.,COOH ae” S e,
NH,CONH—CH- | L
2 Eks. 4-a =N
Z NNH
o |
CHZ

XIX
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XXIII

(2,2-dimetylpropyl) -1H-purin-2,6-dion (XXIX)

a) Fremstilling af 6-amino-1-(2,2-dimetylpropyl)-2,4-
(1H, 3H)-pyrimidindion (XXVI) udfegrtes i overensstemmelse med
den metode der er beskrevet i eksempel 3-a.

b)

Fremstilling af 6-amino-1-(2,2-dimetylpropyl)-5-ni-
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troso-2,4-(1H,3H) -pyrimidindion (XXVII).

Til en oplgsning af 7,0 g af forbindelse XXVI i
50 ml DMSO sattes 8 ml 5 N HC1 og 2,7 ¢ NaNO2 oplgst i S ml
vand. Reaktionsblandingen omrgrtes i 10 minutter ved 50°¢ og
derpd tilsattes der 100 ml vand. De rgde krystaller filtre-
‘redes fra. Udbytte 6 g (XXVII).

c) Fremstilling af 5,6-diamino-1+(2,2-dimetylpropyl)-2,4~
(1H, 3H) -pyrimidindion (XXVIII).

Til en suspension af 6,0 g af forbindelsen XXVIT i
100 ml vand sattes 13,0 g natriumditionit.portionsvis. De
grgnne krystaller filtreredes fra og vaskedes med vand. Udbyt-
te 4,0 g (XXVIII).

d) Fremstilling af 3,7-dihydro-3-(2,2-dimetylpropyl)-1H~-
purin-2,6-dion (XXIX).

4,0 g af forbindelse XXVIII kogtes under tilbagesva-
ling 1 20 ml formamid i 30 minutter. Efter afkgling tilsattes
der 30 ml ztanol og de gule krystaller filtreredes fra og om-
krystalliseredes fra 15 ml DMF. Udbytte 2,0 g (XXIX) NMR (se
tabel 1).

Reaktionsskema:

0
CH, NCCH,COOH e \CH2
NHZCDNH—CHZ#-CHS > l: EL-‘N —_—
CH Eks. 5=-a 29 =
3 ¢ !EH
("2
CHy - € - CH3
CH,
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CH3 CH3
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Eksempel 6

3,7-dihydro-8-metyl-3-cyklohexylmetyl-1H-purin-2,6-dion (XXX)

1 g 5,6-diamino~l-cyklohexylmetyl-2,4-(1H,3H-pyri-
midindion (XXII) kogtes under tilbagesvaling i 5 ml eddike-
syre i 1 time. Der tilsattes 2 ml kloroform, hvorefter der
langsomt tilsattes azter. De vundne krystaller af amidet fil-
treredes fra. Udbytte 1 g.

Amidet kogtes under tilbagesvaling i lo ml 2 N NaOH
i 1 time og neutraliseredes derefter med 5 N HCl. Krystaller-
ne filtreredes fra og omkrystalliseredes fra 80 ml @tanol.
Udbytte 0,6 g (XXX) NMR (se tabel 1).
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Eksempel 7

3-cyklopentyl-3,7-dihydro-8-metyl-1H~-purin=-2,6-dion (XXXI)
1,6 g l-cyklopentyl-5,6-diamino-2,4~-(1H,3H)-pyrimi-
dindion (XVI) kogtes under tilbagesvaling i 10 ml eddikesy-
re i 15 minutter. Der tilsattes 10 ml kloroform og derefter
tilsattes der langsomt ater. De vundne krystaller af amidet
filtreredes fra. Udbytte 2,0 g. '
Amidet kogtes under tilbagesvaling i 5 ml 2 N NaOH
i 1 time og neutraliseredes derefter med 5 N HCl. Krystaller-
ne filtreredes fra og omkrystalliseredes fra 25 ml 80%'s
ztanol. Udbytte 0,7 g (XXXI) NMR (se tabel 1).

Eksempel 8

3,7-dihydro-3=-(2,2~dimetylpropyl) -8-metyl-1H-purin-2,6-dion
(XXXIV)

10,4 g 5,6-diamino-1-(2,2~-dimetylpropyl)-2,4-(1H,3H)~
pyrimidindion (XXVIII) kogtes under tilbagesvaling i 75 ml
eddikesyre i 1 time. Der tilsattes 50 ml kloroform, hvoref-
ter der langsomt tilsattes ater. De vundne krystaller filtre-
redes fra. Udbytte 11,4 g. Amidet kogtes under tilbagesva-
ling i 50 ml 1 N NaOH i 1 time og neutraliseredes derefter
med 5 N HCl. Udbytte 7,2 g (XXXIV). NMR (se tabel 1).

Eksempel 9

3,7-dihydro-8-metyl=-3-(2-metylpropyl)-1H-purin-2,6-dion (XXXV)
10 g 5,6~diamino~1-(2-metylpropyl)-2,4-(1H,3H) -pyri-

midindion kogtes under tilbagesvaling i 50 ml eddikesyre i 1

time. Der tilsattes 30 ml kloroform og derefter tilsattes der

langsomt ater. De wvundne krystaller filtreredes fra. Udbytte

10,8 g. Amidet kogtes under tilbagesvaling i 30 ml 2 N NaOH

i 1 time og derefter neutraliseredes der med 5 N HCl. Krystal-

lerne filtreredes fra og omkrystalliseredes fra 50 ml eddike-
syre. Udbytte 3,3 g.(NMR) (se tabel 1),
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Eksempel 10

3-cyklopropyl-3,7-dihydro-8-metyl-1H-purin-2,6~dion (XXXVI)

En oplesning af 6,4 g l-cyklopropyl-5,6,~diamino-2,4-~
(1H,3H) -pyrimidindion (IV) i 20 ml eddikesyre tilbagesva-
lingskogtes i 2 timer. Oplgsningen inddampedes. Den vundne
olie tilbagesvalingskogtes i 40 ml 2N NaOH og 10 ml 5 N NaOH
i 1 time og neutraliseredes derefter med 5 N HCl. Krystaller-
ne frafiltreredes. Udbytte 1,85 g (26%) XXXVI, NMR (se ta-
bel 1).

Eksempel 11

3-cyklobutyl-3,7-dihydro-8-metyl-1H-purin-2, 6-dion (XXXVII)

En oplgsning af 2,2 g l-cyklobutyl-5,6-diamino-2,4-~
(1H,3H)-pyrimidindion (X) i 10 ml eddikesyre kogtes under
tilbagesvaling i 2 timer. Oplgsningen inddampedes. Den vundne
olie kogtes under tilbagesvaling i 30 ml1 5 N NaOH i 1 time
og neutraliseredes derefter med 5N HCl. Krystallerne frafil-
treredes og omkrystalliseredes fra 100 ml &tanol. Udbytte
0,4 g (18%) . XXXVII. NMR (se tabel 1).

Eksempel 12

3,7-dihydro-3-pentyl-1H-purin-2,6-dion (XXXVIII)
a) Fremstilling af 6-amino-l-pentyl-2,4-(1H,3H)-pyrimidin-

dion udfsrtes i overensstemmelse med eksempel 3 a).

b) Fremstilling af 6-amino-l-pentyl-5-nitroso-2,4~(1H,3H)- '
pyrimidindion udfgrtes i henhold til eksempel 3 b).

c) Fremstilling af 5,6-diamino-l-pentyl-2,4-(1H,3H)-pyri-
midindion (XXXIX) udfeortes i henhold til beskrivelsen i ek-
"sempel 5 c).

d) Fremstilling af 3,7-dihydro-3-pentyl-1H-purin-2,6-

dion (XXXVIII) udfgrtes pa fglgende made:

37,4 g 5,6-diamino-1-pentyl-2,4-(1H,3H)-pyrimidindion
(XXXIX) kogtes under tilbagesvaling i 50 ml myresyre i 2 ti-
mer. Der tilsattes 50 ml kloroform og derefter langsomt azter.
De vundne krystaller frafiltreredes. Udbytte 36,8 g. Amidet

kogtes under tilbagesvaling i 50 ml 5 N NaOH i 2 timer og neu-
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traliseredes med 5 N HCl. Krystallerne frafiltreredes og om-
krystalliseredes fra 1,8 1 ®tanol. Udbytte 18,3 g XXXVIII,
NMR (se tabel 1).

Eksempel 13

3,7—dihydro—s-metyl-3—pentyl-lH-purin-Z,6-dion (XXXX)

En oplgsning af 5 g 5,6-diamino-1-pentyl-2,4-(1H,3H)-
7 pyrimidindion (XXXIX) i 15 ml eddikesyre kogtes under tilba-
gésvaling i 2 timer. Den varme oplesning filtreredes, der
tilsattes 15 ml kloroform og derpa langsomt @ter. De vundne
krystaller frafiltreredes. Udbytte 5,5 g.

Amidet kogtes under tilbagesvaling i 25 ml 2 N NaOH i
2 timer og neutraliseredes derefter med 5N HCl. Krystallerne
frafiltreredes og omkrystalliseredes fra 225 ml @tanol. Ud-
bytte 2,1 g (37%) XXXX. NMR (se tabel 1):

Eksempel 14

3,7—dihydro-3-(2—metyl—l-butyl)-lH-purin-Z,6-dion (XXXXTI)
a) " Fremstilling af 6-amino-1-(2-metyl-l-butyl)-2,4~(1H,3H) -

pyrimidindion udfertes som beskrevet i eksempel 3 a).

b) Fremstilling af 6-amino-1-(2-metyl=-l-butyl)-5-nitroso-
2,4-(1H,3H)-pyrimidindion udfertes som beskrevet i eksempel

3 b).

c) Fremstilling af 5,6~-diamino-1-(2-metyl-1-butyl)-2,4~
(1H,3H)-pyrimidindion (XXXXII) udfertes som beskrevet i eksem-
pel 5 c).

d) Fremstilling af 3,7-dihydro-3-(2-metyl-1l-butyl)-1H-
purin-2,6-dion (XXXXI) udfertes pa fglgende made:

17,3 g 5, 6~-diamino-1-(2-metyl-1l-butyl)-2,4-(1H,3H)-
pyrimidindion (XXXXII] kogtes under tilbagesvaling i 30 ml
myresyre i 2 timer. Der tilsattes 20 ml kloroform og derefter
langsomt @ter. De vundne krystaller frafiltreredes. Udbytte
17,0 g. Amidet kogtes under tilbagesvaling i 50 ml 2 N NaOH
i 2 timer og neutraliseredes derefter med 5 N HCI. Krystaller-
ne frafiltreredes og omkrystalliseredes fra 400 ml &tanol.
Udbytte 10 g XXXXI.. NMR (se tabel 1).
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Eksempel 15

3,7~-dihydro-8-metyl-3-(2-metyl-1l-butyl)-1H-pyrin-2,6-dion
(XXXXIIT)

En oplesning af 3,2 g 5,6-diamino-1~(2-metyl-1l-butyl)-
2,4-(1H,3H)pyrimidindion (XXXXII) i 8 ml eddikesyre kogtes un-
der tilbagesvaling i 2 timer. Den varme oplesning filtreredes,

der tilsattes 8 ml kloroform og derefter langsomt @ter. De
vundne krystaller frafiltreredes.

Amidet kogtes under tilbagesvaling i 10 ml 2 N NaOH
i 2 timer og neutraliseredes derefter med 5 N HCl. Krystal-
lerne frafiltreredes og omkrystalliseredes fra 75 ml @tanol.
Udbytte 2,0 g XXXXII1. NMR (se tabel 1).

Eksempel 16

3,7-dihydro-3-(3-metyl-1-butyl)-1H-purin-2,6-dion (XXXXIV)
En oplesning af 21 g 5,6-diamino-1-(3-metyl-1-butyl)-

2,4-(1H,3H)-pyrimidindion i 50 ml myresyre kogtes under til-
bagesvaling i 2 timer. Den varme oplgsning filtreredes, der
tilsattes 50 ml kloroform og derefter langsomt azter. De vund-
ne krystaller frafiltreredes. Udbytte 20,2 g.

Amidet kogtes under tilbagesvaling i 25 ml 5 N NaOH
i 2 timer og neutraliseredes derefter med 5 N HCl. Krystal-
lerne frafiltreredes og omkrystalliseredes fra 500 ml @tanol.
Udbytte 9,7 g (44%) XXXXIV. NMR (se tabel 1).

Eksempel 17

3,7-dihydro-8-metyl-3-(3-metyl-1l-butyl)-1H~purin-2,6-dion
(XXXXV)
En oplgsning af 3,5 g 5,6-diamino-1-(3-metyl-l-butyl)-

2,4-(1H,3H) -pyrimidindion i 25 ml eddikesyre kogtes under til-
bagesvaling i 2 timer. Den varme oplesning filtreredes, der
tilsattes 20 ml kloroform og derpad langsomt @ter. De vundne
krystaller frafiltreredes. Udbytte 5,2 g.

Amidet kogtes under tilbagesvaling i 25 ml 2 N NaOH i
2 timer og neutraliseredes derefter med 5 N HCl. Krystallerne

frafiltreredes og omkrystalliseredes fra 300 ml @tanol. Udbyt-
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te 1,9 g (34%) _XXXXV. NMR (se tabel 1).

Eksempel 18

3,7-dihydro-8-metyl-3-propyl-1H-purin-2,6-dion (XXXXVI)
En oplgsning af 22,6 g 5,6-diamino-1-propyl-2,4-(1H,3H)-

pyrimidindion i 50 ml eddikesyre kogtes under tilbagesvaling
i 2 timer. Der tilsattés 30 ml =tanol. De vundne krystaller
frafiltreredes. Udbytte 19,8 g.

Amidet kogtes under tilbagesvaling i 80 ml 2 N NaOH i
2 timer og neutraliseredes derefter med 5 N HCl. Krystaller-
ne frafiltreredes og omkrystalliseredes fra 2,1 1 ®tanol.
Udbytte 9,8 g (38%) XXXXVI. NMR (se tabel 1).

Eksempel 19

3,7Fdihydro-3-butyl—8—metyl-lH-purin-Z,6-dion (XXXXVIT)
) En oplgsning af 7,6 g 1-butyl-5,6-diamino-2,4~(1H,3H) -
pyrimidindion i 20 ml eddikesyre kogtes under tilbagesvaling

i 2 timer. Oplesningen inddampedes. Remanensen kogtes under
tilbagesvaling i 40 ml 2 N NaOH i 2 timer og neutraliseredes
derefter med 5 N HCl. Krystallerne frafiltreredes og omkry-
stalliseredes fra 350 ml atanol. Ucbytte 1,8 g (21%) XXXXVII.
NMR (se tabel 1).
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TABEL 1
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NMR-data (kernemagnetiske resonnansspektre) (§)

Oplgsningsmiddel: DMSO—d6 (& = 2.83)

R3 Ra NlH N7H
Eks. 1-d D 4181 (VI) " 1H 3,20 m 1H 8.35s 11,23b 13,80b
T 4H 1,22 m
Eks. 2-d p 4164 (XII) 4H 2,36 m 14 8,40s 11,43b 13,835
IH 5,42 p ‘
2H 3,43 p
Eks. 3-d D 4132 (XVIII)1H 5,53 p 14 8,40s 11,43b 13,34b
BR 2,17 m
Eks. 4~d D 4138 (XXIV) 2H 4,14 d 1H 8,37s 11,37b 13,90b
11H 1,63 m
Eks. 5-d D 4034 (XXIX) 2H 4,16 s 1H 8,27s 11,40b 13,84b
89H 1,23 s
Eks. 6 D 4137 (XXX) 2H 4,10 d 3H 2,70s 11,27b 13,45k
11H 1,60 m
Eks. 7 D 4134(XXXI) 1H 5,50 p 3H 2,68s 11,30b 13,43b
BH 2,20 m
Eks. 8 D 4070(XXXIV) 2H 4,08 s 3H 2,67s 11,24b 13,40b
SH 1,23 s
Eks. 9 D 4169(XXXV) 2H 4,05 d 3H 2,63s 11,10b 13,27b
1H 2,50 h
6H 1,10 d
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Eks.

Eks.

Eks.

Eks.

Eks.

Eks

10

11

12d

13

. 14d

15

.16d

D 4180

D 4168

D 4175

D 4176

D 4172

D 3173

D 4177

(XXXVI)

(XXXVII)

(XXXVIII)

(XXXX)

(XXXXI)

(XXXXIII)

{XXXXIV)

Z2H
3H

4H
3H

2H
4H
3H

6H
3H

1H
2H
6H

1H
2H
6H

2H
1H
6H

4.20
1.95
1.13

4.22

r.-

1.77 m

1.08

4.23
1.83
1.57

1.12°

4.20

+'3 OV ot

3

(2 d

1.70m

1.13

4.13
2.27
1.50
1.10

4.07
2.33
1.50
1.13

4,30
1.83
1.83
1.18

3 3 3 a 3 3 3 a

a 3 3 o

3H 2.67s

3H 2.67s

1H 8.37s

3H 2.67s

1H 8.40s

3H 2.67s

1H 8.33s

11.27b

11.28s

11.43b

11.23b

11.37b

11.30s

11.37b

13.43b

13.43s

13.67b

13.70b

13.52b

13.47b

13.60b
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Eks. 17 D 4178 (XXXXV) 2H 4.25
2H 1.87
14 1.87
6H 1.20

3H 2.70s 11.27b 13.40b

a 3 3 e+

Eks. 18 D 4167 (XXXXV1) 2H 4.05
2H 1.98 m
34 1.10 ¢t

o+

3H 2.67s 11.02b 13.37b

Eks; 19 D 4179 (XXXXVII) 1H 5.53 p 34 2.67s 11.28s 13.47b
2H 3.40
4H 2.37 m

3

Farmakologiske prover

Akut toxicitet hos mus

Til forsgget anvendtes der hanmus af stammen NMRI
vejende 20-26 g som havde sultet i 6 timer. Forbindelserne,
oplgst i 0,5 M NaOH og 0,85% NaCl-oplgsning (pH 10,6-12,1)
blev indgivet pad fglgende made:

a) Intravengst, 0,1 ml1/10 g med en injektionshastighed
pd 0,3 ml per minut.
b) Oralt, 0,1 m1/10 g.

Der undersggtes mindst syv dosisniveauer og doserne
stiger i en geometrisk progression med en faktor pa 1,2.
Hver dosis blev givet til 5 fors@¢gsdyr. Dyrene blev iagttaget
for tegn pd toxicitet i lgbet af 14 dage efter indgiften.
Placeringen af ekstremiteterne pd dgde dyr viste om de var
dgde af konvulsioner eller ej. Ved undersggelser af den
akutte toxicitet blev det observeret at mange xantinforbin-
delser fremkalder konvulsioner. Dette viste sig ogsd gen-
tagne gange at fremkomme med teofyllin. Imidlertid blev der
ikke iagttaget nogen tegn pa kolvulsiv aktivitet (s8som to-
nisk udstrzkning af bagbenene pd d¢de dyr) hos de dyr som fik
indgivet de ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser.
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Deh konvulsive virkning blev desuden undersggt ved
langsom infusion af lagemidlerne i halevenerne pad albino-
mus. Med disse undersggelser blev det bekraftet at l-alkyl-
substituerede xantiner (teofyllin og koffein) konsekvent
fremkaldte toniske konvulsioner, og at der med de ifglge
opfindelsen fremstillede forbindelser fremkom dgdsfald uden
tegn pd toniske konvulsioner. (Tabel 2).

Isoleret marsvine-trakea

Marsvin af begge k¢n, med en vagt mellem 150 og 250 g,
aflivedes med et slag i hovedet og tappedes for blod. Trakea
fjernedes og blev skdret spiralt ud, hvorved der vandtes et
eller to praparater. Trakealpraparaterne blev monteret i et
organbad indeholdende Krebs' oplgsning holdt ved 37°C og
gennemboblet med karbogen (95% o2 + 5% COZ)' Isometrisk ten-
sion som hovedsagelig reflekterer virkning i den cirkulare
trakealmuskel blev registreret ved hjzlp af en kraft-forskyd-
nings—-transducer. Starttensionen indstilledes pd 0,5 g som

var den tilnzrmelsesvise basale tension som holdtes under for-
sgget. Bestemmelsen af relaxerende virkninger blev foretaget
nar praParaterne havde kontraheret sig til en stabil tension
ved tilsztning af 0,1 ug/ml karbakolin til badet. ECSO-Vardier,
gvs. de molare koncentrationer af xantiner der kravedes til

at fremkalde 50%'s maksimal respons bestemtes ud fra log-
koncentrations-respons-kurver og anvendtes til at beregne
teofyllins virkning i forhold til det under afprgvning ve-
rende lagemiddels. Efter udvaskning af lagemidlerne genop-

tog trakea sin basale tonus og fik lov til at std for at bli-
ve stabiliseret i en periode p& mindst 15 minutter fgr den
nazste lagemiddelbestemmelse blev udfgrt. Mellem to bestemmel-
ser af teofyllin blev den under afprgvning verende forbin-
delses virkning undersggt og forbindelsens ECsO-vardi sammen-
lignedes med middeltallet for den forudgéende og den efter-
fplgende ECSO-Vardi for teofyllin. I tabel 2 vises den rela-
tive virkning. Teofyllin er ved definition sat til én og en
verdi stgrre end &n viser at det pagazldende lzgemiddel er
kraftigere end teofyllin.
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Isolerede marsvinehjerter )
Fra de for blod aftappede marsvin blev hjerterne med

det samme fjernet og perfunderet med oxygeneret Krebs'
oplgsning ved 37°% ifgplge Langendorff. Hjertet monteredes

i et termostatreguleret organbad (25 ml) indeholdende Krebs'
oplgsning. Et saltvandsfyldt, &benendet polyatylenkateter
blev indsat i det hgjre hjertekammer gennem lungepulsdren.
Kateteret fastgjortes pd lungepulsdren ved hjzlp af en ligatur
lige over valvularplanet. Det blev forbundet med en tryktrans-
ducer (P23 AC), som gjorde det muligt at registrere forandrin-
ger i det intraventrikulere tryk. Herfra udledtes kontrak-
tionsfrekvensen. Lzgemidlerne blev givet som en enkelt pil-~
leinjektion til perfusionsoplgsningen.
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A = 3-cyklopropyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion

XIT = 3-cyklobutyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion

XVIII = 3-cyklopentyl-3,7-dihydro-lH-purin-2,6-dion

XXIV = 3,7-dihydro-3-cyklohexylmetyl-1H~-purin-2,6-dion

XXIX = 3,7-dihydro-3~-(2,2-dimetylpropyl)-1H-purin-2,6-dion

XXX = 3,7-dihydro-8-metyl-3-cyklohexylmetyl-H-—purin-2,6-
dion

XXXI = 3-cyklopentyl-3,7-dihydro-8-metyl-1H-purin-2,6-
dion

XXXIV = 3,7-dihydro-3-(2,2-dimetylpropyl)-8-metyl-1lH-pu-
rin-2,6-dion

XXXV = 3,7-dihydro-8-metyl-3-(2-metylpropyl)-1lH-purin-
2,6-dion

FPorklaring til tabel 2

Den venstre kolonne viser det molare kraftforhold for
bronkodilation mellem teofyllin og forskellige xantinforbin-
delser. De toxiske symptomer .der fremkommer fgr dgdsfald hos
mus som modtager infusion af lagemidlet intravengst med en
konstant hastighed er opstillet i midterkolonnen. Toniske
konvulsioner (konv.) er en konsekvent virkning med teofyllin
og koffein (30 ud af 30 og 20 ud af 20 undersggte dyr havde
udtalte toniske konvulsioner). Alle de ¢gvrige forbindelser
afprgvedes p& 10 dyr og i intet tilfalde blev der induceret
toniske konvulsioner. Notaterne viser imidlertid at nogle
£& dyr som modtog D 4164, D 4161 eller D 4169 udviste en
konvulsion af klonisk type eller en konvulsion af blandet
klonisk/tonisk type, men det var med en meget moderat inten-
sitet sammenlignet med de virkninger der blev set med teo-
fyllin og koffein. Den hgjre kolonne viser kardiotonisk virk-

ning som en positiv kronotropisk effekt.

Sammenligningsforsgeg

Der er foretaget sammenligning mellem nogle forbindel-
ser fremstillet ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen og be-
slegtede forbindelser der kendes fra US patentskrift
nr. 4.089.959, nemlig felgende forbindelser:



0

RO N/j
A

|
R

|

H
N
cH
3
V4

| r! E == R® = CH
; 3
| ~CH,CH,CH,CHy D 4179 D 4260
CH
-CHZCH// 3 D 4169 D 4003
\\CH3
_C,H
~CH,CH D 4173 D 4160
\\CH3

148884

Undersggelsen vedrgrer forbindelsernes bivirkning, idet

det er alment kendt at xantinderivater giver udtalte virk-
ninger p& adfarden. Undersggelsen er sdledes foretaget som
. en bestemmelse af forbindelsernes pavirkning af den sponta-

ne motoriske aktivitet hos mus. De vundne resultater, der

fremgdr af tabel 3,er registreret under den indledende ak-

tive periode (5 min) efter placering af forsggsdyrene i et
"Motron Activity Meter'. De afprgvne doser valgtes i over-

ensstemmelse med den relative virkning p& glat trankeal-

muskel. Hver forbindelse afprgvedes i 3 grupper pa hver

3 forsggsdyr. Ved at indgive lagemidlerne intraperitone-

alt 30 minutter f@r bestemmelsen sikredes en passende ab-
‘sorptionstid for lagemidlerne til at fremkalde de optima-
" le virkninger pd adfarden.

Resultaterne er vist i tabel 3.
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TABEL 3

Spontan lokomotorisk aktivitet, hanmus, NMRI
Hver testgruppe bestod af 3, kontrolgruperne af 7 dyr.
Intraperitoneal indgift 30 minutter for tzlleperioden pa

5 minutter. Vardierne er middelvardier + standardafvigelse

Forbindelse Dosis Gruppe Talverdi/5 min.
pmol/kg
Kontrol - 7 924 + 55
D4179 (ny) 22,5 3 940 + 99
D4260 (kendt) 10,01 3 456 + 46***
Kontrol - 3 770 -+ 124
D4169 (ny) 20 3 680 + 113
D4003 (kendt) 10 3 106 + 20***
Kontrol - 7 924 + 55
D4173 (ny) 21,1 3 1016 + 90
D4160 (kendt) 9,6 3 613 + 29%**

*%% p < 0,001.

Det fremgdr af resultaterne, at de ifglge opfindelsen
fremstillede forbindelser ikke pavirker dyrenes adfzrd,
hvorimod de kendte forbindelser har en depressiv virkning,
dyrene bliver afstumpede og sleve. En sddan sedativ virkning
ville hos et lagemiddel anvendt pd mennesker gore patienten
uegnet til aktiviteter, som kraver hej grad af arvagenhed,

fx motorkersel.
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Patentkravw

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af 3-alkylxan-

tinderivater med den almene formel

eller fysiologisk acceptable salte deraf, hvor Rl er
n-propyl, n-butyl, isobutyl, n-pentyl, 2-metylbutyl, 3-
metylbutyl, 2,2-dimetylpropyl, cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl eller cyklohexylmetyl og R2 er hydrogen eller
metyl, med det forbehold at R2 er metyl nar Rl er n-propyl,
n-butyl eller isobutyl, k ende t e gne t ved, at man

omsatter en forbindelse med formlen

l [ 11

hvor Rl har den ovenfor angivne betydning, med en forbin-
delse med formlen

RZ—X, ITT

hvor R2 har den ovenfor angivne betydning og X er -COOH,
_-CONH2 eller —OC—O-CO—R2, hvorefter man om ngdvendigt de-
hydratiserer det wvundne produkt,

hvorefter man om gnsket omdanner den vundne forbin-

delse til et fysiologisk acceptabelt salt deraf.
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2. Fremgangsmade ifglge krav l, kendetegnet
ved. at man fremstiller en forbindelse med formlen

N
mw’ o c”

l I

C /4
O// Ny NN

I
Rl

eller et fysiologisk acceptabelt salt deraf, hvor Rl er
n-pentyl, 2-metylbutyl, 3-metylbutyl, 2,2-dimetylpropyl,
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl eller cyklohexylmetyl.
3. Fremgangsmide ifglge krav l,, kendetegnet
ved at man fremstiller en forbindelse med formlen

=0
s o]

o
o’ \cl:l/
c-CH
C. / 3
O/\N/ g
1
R

eller et fysiologisk acceptabelt salt deraf, hvor Rl er n-

propyl, n-butyl, isobutyl, n-pentyl, 2-metylbutyl, 3-metyl-
butyl, 2,2-dimetylpropyl, cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopen-
tyl.eller cyklohexylmetyl.

4, Fremgangsmide ifglge krav i, kendetegnet ved,
at man fremstiller en forbindelse med formlen

i "
Oéfc\xN/'C\\N//¢

Fremdragne publikationer:
US patent nr. 4089959.
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