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69 Verfahren zur Herstellung von Isoxazolo-(3,4-d)-pyrimidinen.

67 Isoxazolo-[3,4d]-pyrimidine der Formel:
3

2
N
0 (1)
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]

werden hergestellt durch Umsetzung einer Verbindung
der Formel:
0

2
R
AN

)\ NOH (11)

0

o ——

mit einer Verbindung der Formel:

(R%*C0),0 (11D)

oder mit einer Verbindung der Formel:
R3C(OR?); ()

In den Formeln bedeuten R!, R? und R® Wasserstoff,
Niederalkyl, Cycloalkyl oder 4gegebenenfalls durch Halo-

gen substituiertes Arylund R Niederalkyl.
Die Verbindungen der Formel I sind als entziindungs-

hemmende Analgetika brauchbar.
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PATENTANSPRUCHE sprechen:
1. Verfahren zur Herstellung von Isoxazolo-[3,4-d]-pyri-
midinen der folgenden Formel:

0 3

I
0 (1) =
0 hy
Rl 15 worin R!, R? und R? Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl
oder gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Aryl
worin R!, R? und R? Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl bedeuten.
oder gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Aryl Beziiglich der Synthese von Isoxazolo-[3,4-d}-pyrimidinen
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin- wird geoffenbart, dass 5,7-Dimethyl-5H, 7H-isoxazolo-[3,4-
dung der folgenden Formel: 20 d}-pyrimidin-4,6-dion erhalten wird, wenn 6-Chlor-5-formyl-
1,3-dimethyluracil mit Hydroxylaminhydrochlorid umge-
0 setzt wird [vgl. Abstracts of the 96th Annual Meeting of Phar-
2 | maceutical Society of Japan, Seite 114 (1976)}.
R \ Ziel der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung eines
N 25 wirtschaftlich interessanten Verfahrens fiir die Herstellung
der Verbindungen der Formel I, die als entziindungshem-
. (IXI) mende,analgetische Arzneimittel Verwendung finden
N konnen.
0 NOH Das erfindungsgemaisse Verfahren ist dadurch gekenn-
I 30 zeichnet, dass man eine Verbindung der folgenden Formel:

RL 0

worin R! und R? die obigen Bedeutungen haben, mit einer R2\
Verbindung der folgenden Formel: 35 N

(R3CO):0 , 143)) )\ (II)
N NOH

worin R? die obige Bedeutung hat, oder mit einer Verbindung 0 -
der folgenden Formel: 40 ‘
1
R:C(OR%)s vy R
worin R? die obige Bedeutung hat und R* Niederalkyl worin R! und R? die obigen Bedeutungen haben, mit einer
bedeutet, umsetzt. 45 Verbindung der folgenden Formel:
2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von
5,7-Dimethyl-5H, 7H-isoxazolo-[3,4-d}-pyrimidin-4,6-dion. (R3CO)0 (4359
3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von
5,7-Diithyl-5H, 7TH-isoxazolo-[3,4-d]-pyrimidin-4,6-dion. worin R? die obige Bedeutung hat, oder mit einer Verbindung
4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von s0 der folgenden Formel:
5-Athyl-7-methyl-5H, 7H-isoxazolo-[3,4-d}-pyrimidin-4,6-
dion. R3C(OR%): v
5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 3,5,7-
Trimethyl-5H, 7H-isoxazolo-[3,4-d]-pyrimidin-4,6-dion. worin R3 die obige Bedeutung hat und R* einen niederen
6. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 5-Athyl s5 Alkylrest darstellt, umsetzt.
3,7-dimethyl-5H, 7H-isoxazolo-[3,4-d]-pyrimidin-4,6-dion. Unter Bezugnahme auf die obigen Formeln bedeuten die
7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, niederen Alkylreste R!, R? und R? vorzugsweise geradkettige
dass man erhaltene Verbindungen der Formel I, worin R! oder verzweigte niedere Alkylreste mit bis zu 6 Kohlenstoff-

und/oder R? Wasserstoff bedeuten, zu entsprechenden Ver- atomen, wie z. B. Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl,
bindungen, worin R! und/oder R2 Niederalkyl bedeuten, 60 n-Butyl, Isobutyl, n-Pentyl, Isopentyl, n-Hexyl, Isohexyl.
alkyliert. Niedere Alkylreste mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, z. B.
Methyl, Athyl, n-Propyl oder Isopropyl, und insbesondere
Methyl oder Athyl sind besonders wiinschenswert. Bevor-
zugte Cycloalkylgruppen sind 5- bis 7-gliedrige Reste, z. B.
s Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, wobei man ins-
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren besondere Cyclohexyl bevorzugt. Bevorzugte Beispiele fiir
zur Herstellung von Isoxazolo-[3,4-d]-pyrimidinen, welche die Arylgruppe sind der Naphthylkern und insbesondere der
wertvolle Arzneimittel sind und folgender Formel ent- Phenylkern. Der Arylrest kann durch mindestens ein Halo-



genatom, vorzugsweise durch mindestens ein Chlor- oder
Bromatom, substituiert sein. Insbesondere Chlorsubstitu-
enten werden bevorzugt. Der niedere Alkylrest R*in der
obigen Formel IV ist vorzugsweise ein niederer Alkylrest mit
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, wie er fiir die Reste R!, R2und
R3 genannt worden ist. Bevorzugt sind insbesondere der
Methyl- und Athylrest.
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Erfindungsgemadss lassen sich die Verbindungen der
Formel I in hoher Ausbeute erhalten, wobei sie gewiinschten-
falls in der 3-Stellung des Isoxazolopyrimidinringes einen
der genannten Substituenten R? aufweisen.

5 Dieerfindungsgemiss verwendeten Ausgangsverbin-
dungen der Formel I1 lassen sich beispielsweise nach den fol-
genden Methoden synthetisieren:

0
. 2
i) RS A HOOC, 5
N + CH . R~
2 (CH,C0).0 POCL
e 5O ", ;
0 bll COOH ———> l 0
gl B
0 .
R%-N)jL NH)OH g2y
o)\xlv c1 O)\lil NOH
(Annalen der Chemie 615, 52 (1958))
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ii) RS _H H.C.,00C
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L gy *
0 IlV CN 0 1i1 NH,,
1 1
R o R
NH,0B~HC1 R2-N
—_—
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In den obigen Formeln haben R! und R? die gleichen Bedeu-
tungen, wie dies weiter oben definiert worden ist.
Es ist noch hervorzuheben, dass die Verbindungen der
Formel II in tautomerer Form verwendet werden kdnnen.
Wird eine Ausgangsverbindung der Formel IT mit einer
Verbindung der Formel III erfindungsgemaiss umgesetzt, so

ist es vorteilhaft, ungefahr 2 bis 10 Molaquivalente einer Ver-

bindung der Formel I1I pro Mol einer Verbindung der
Formel I1 zu verwenden. Normalerweise ist es wiinschens-

wert, die Umsetzung in einem Losungsmittel, welches an der
Umsetzung nicheilnimmt, z. B. Dioxan, Toluol oder Xylol,
bei einer Temperatur im Bereich von ungefahr 100 bis 150°C

wiihrend ungefihr 30 Minuten bis | Stunde durchzufiihren.
Die Verbindungen der Formel I1I konnen auch selbst als
Losungsmittel wirken.

Wird eine Verbindung der Formel II mit einer Verbindung
der Formel IV umgesetzt, so ist es wiinschenswert, ungefihr 2

bis 10 Moliquivalente einer Verbindung der Formel IV pro
Mol einer Verbindung der Formel II zu verwenden. Nor-
malerweise ist es empfehlenswert, diese Umsetzung in einem
Losungsmittel, welches die Umsetzung nicht nachteilig be-

einflusst, z. B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Form-

amid, Pyridin oder Picolin, bei einer Temperatur im Bereiche
von ungefihr 100 bis 150°C wihrend ungefahr 30 Minuten
bis 1 Stunde durchzufiihren.

so  Dieso erhaltenen Verbindungen der Formel I lassen sich

leicht durch iibliche Trenn- und Reinigungsmassnahmen iso-
lieren. So kann man beispielsweise das Reaktionsldsungs-
mittel durch Destillieren entfernen und den Riickstand aus
einem geeigneten Losungsmittel umkristallisieren. In

s5 gewissen Fillen kann man die Verbindungen der Formel I'in

Form von Salzen, z. B. in Form von organischen Aminsalzen,
2. B.in Form des Cholinsalzes, Athylendiaminsalzes usw.,

isolieren.
Sofern bei den nach dem vorliegenden Verfahren erhilt-

0 lichen Verbindungen der Formel I die Symbole R! und/oder

R? Wasserstoff bedeuten, so kann man die so anfallende Ver-
bindung durch Alkylierung an der entsprechenden Stellung
ohne weiteres in eine andere Verbindung der Formel I iiber-
fithren. Als Beispiel von Alkylierungsmitteln fiir diesen

65 Zweck kann man Alkylhalogenide, z. B. Methyljodid, Athyl-

jodid, Propyljodid, Isopropylbromid oder Butyljodid, und
Alkylsulfate, z. B. Methylsulfat oder Di4thylsulfat, nennen.
Ein solches Alkylierungsmittel kann in einer Menge von
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ungefihr 1 bis 10 Moldquivalenten, bezogen auf die Verbin-
dungen der Formel I, verwendet werden, wobei man diese
Alkylierung zweckmdssig in Gegenwart eines siurebin-
denden Mittels, z. B. Natriumhydroxyd oder Kaliumcar-

Tabelle 2
Entziindungshemmende Wirkung
(An Ratten mittels des Carragheninddems)

bonat, und normalerweise in einem Losungsmittel, wie 5 Testverbindung  Orale Anzahlder Volumen des % Abnahme
Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran, durchfiihrt. Diese a’;;i;"g Tiere gﬁ':{gfe(r"};'g};:f des Odems
Alkylierung erfolgt normalerweise in der Niihe der Zimmer-
temperatur, doch héngt dies weitgehend vom entsprechenden .
verwendeten Alkylierungsmittel ab. Die Reaktionsdauer liegt ~ Blindversuch - 6 0,543+0,032 -
zwischen ungefihr 1 Stunde und ungefihr 10 Stunden. 0 bs 12,5 6 0,427 £ 0,030 21’4:
Die Isoxazolo-[3,4-d}-pyrimidine der Formel I besitzen (R'=R?=R’) 25 6 0,350 £ 0,061 35,5
entziindungshemmende und analgetische Wirkungen bei ver- Hs
schiedenen Sdugetieren und beim Menschen, so dass diese )
Verbindungen entziindungshemmende, analgetische Mittel Blindversuch — 6 0,512£0,017 -
gegen Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, nach der Extraktion 15 6,25 6 0,400 £ 0,037 21,9*
von Zihnen eintretende Schmerzen, cervicobrachiale Syn- (R}‘ =R!=CH;) 12,5 6 0,348 £0,014 32,0%*
drome, Neuralgien, Arthritis und andere Stérungen dar- Ri=H
stellen. *P<0,05:
Die entziindunshemmenden und analgetischen Eigen- **: P< 0,01

schaften einiger der erfindungsgemiss erhiltlichen Isoxa- 20
zolo-[3,4-d}-pyrimidine der Formel I finden sich in den fol-
genden Tabellen 1 und 2.

Die akuten Toxizitdtswerte fiir einige der erfindungsge-
miss erhéltlichen Isoxazolo-[3,4-d}-pyrimidine der Formel I

Analgetische Wirkung

Tabelle 1

(An Miusen mittels des durch Phenylchinon erzeugten

finden sich in der nachfolgenden Tabelle 3.
25

" Tabelle 3
Kriimmungstestes) Akute Toxizitit
Testverbindung  Orale Anzahlder Durchschnittliche % Abnahme (Bei Beobachtung an Méusen wihrend 7 Tagen nach der
Dosierung Tiere Zahl der der Dosierung)
(mg/kg) Kriimmungenund Kriim- 30
mittlerer Fehler  mungen Testverbindung Orale Sterblichkeit nach
Dosierungsmenge 8 Tagen

Blindversuch — 10 27425 - (me/ke)

Ia 25 10 58+24 54,3 3 [a 500 1/5
(R'=R2=R3=CHs)

(R'=R2=R3=) 50 10 5,6%+23 55,9

CH:s Ib 500 1/5
(R!'=R?=CH;

Ib 25 10 46+ 1,2 63,8%* 4 R3=H

(R'=R2=CH3) 50 10 1,0£0,8 92,1**

R3=H Verwendet man Isoxazolo-[3,4-dJ-pyrimidine der Formel I
als entziindungshemmende und analgetische Arzneimittel, so

Codeinphos- 25 10 3512 72,4** 45 lassen sie sich mit Erfolg sowohl oral als auch parenteral ent-

phat weder als solche oder in Beimischung mit anderen geeigneten
pharmazeutisch zuldssigen Tragermitteln, Fiillstoffen und/

Blindversuch -~ 10 17,3+£26 - oder Verdiinnungsmitteln verabreichen. Man kann diese Arz-
neimittel in Form von Pulvern, Granulaten, Kapseln, Injek-

Ia 25 10 57+ 1,5 67,1%* 50 tionsldsungen, Suppositorien usw. anwenden. Die geeignete
Dosierung hingt von Faktoren, wie die zu behandelnde

(R'=R?=R*=) 50 10 1,2+0,5 93, 1%#% Erkrankung, Symptome, Patienten und Verabreichungs-

CHs weise, ab. Sollen die Verbindungen als entziindungshem-
mende und analgetische Arzneimittel gegen Kopfschmerzen,

Ib 12,5 10 78+ 19 34.9** & Dentalgia oder cervicobrachiale Syndrome bei Erwachsenen
Verwendung finden, so liegen die bevorzugten Dosierungs-

(R'=R*=CH3) 25 10 3.9+ 1,0 T7,5%* mengen bei ungefihr 30 bis 200 mg pro Dosis bei parente-

R*=H raler Verabreichung bzw. bei ungefahr 100 bis 600 mg téglich
bei oraler Verabreichung.

Blindversuch - 10 13,712 - 6  Was die als entziindungshemmende, analgetische Arznei-

Ie mittel zu verwendenden Isoxazolo-[3,4-d}-pyrimidine der
Formel I angeht, so sind die bevorzugten Vertreter der Ver-
bindung der Formel I jene Verbindungen der Formel I, worin

(R'=R?*=C:H;s)25 10 72+1,5 41.4* die Substituenten R!, R2und R3 so ausgewahlt sind, dass R!

Ri=H 65 einen niederen Alkylrest, R? das Wasserstoffatom oder einen

©P<00s:  *:P<00l: 4+, P20,001 niederen Alkylrest und R? das Wasserstoffatom oder einen

niederen Alkylrest bedeuten. Der Rest Niederalkyl wurde
weiter oben bereits definiert. Besonders bevorzugte Verbin-



dungen sind solche, bei denen R! und R2 Methyl und/oder
Athyl bedeuten und R? Wasserstoff, Methyl oder Athyl dar-
stellt. Was die physikalischen und chemischen Stabilitéts-
werte betrifft, so sind Verbindungen der Formel I, worin R?
einen niederen Alkylrest darstellt, jenen iiberlegen, bei
welchen R3 das Wasserstoffatom darstellt.

Unter den Isoxazolo-[3,4-d]-pyrimidinen der Formel I sind
die Verbindungen der folgenden Formel:

0 5!

N

worin R! und R2 die obigen Bedeutungen haben und R¥
einen niederen Alkylrest oder einen Arylrest bedeutet, neue
Verbindungen, welche iiberdies sedative Wirkungen, antide-
pressive Wirkungen und eine Hemmwirkung auf die Magen-
saftsekretion bei Mensch und Saugetieren haben. Diese Ver-
bindungen eignen sich daher als Sedative, depressionshem-
mende Mittel, Hemmittel beziiglich der Magensaftsekretion
bei Angstzustiinden, hysterischen Anfillen, Depressionen,
gastrischen und Duodenalgeschwiiren und anderen Erkran-
kungen.

Beziiglich der obigen Formel I kann fiir den durch R¥
wiedergegebenen niederen Alkylrest oder Arylrest die gleiche
Definition gegeben werden, wie dies weiter oben im Zusam-
menhang mit dem Niederalkylrest bzw. Arylrest R?
geschehen ist. Alkylreste mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen sind
fiir den Rest R¥ besonders wiinschenswert. In gewissen
Fillen kann man die vorgenannten Verbindungen der
Formel I’ in Form von Salzen dhnlicher Natur verwenden
wie jene, welche im Zusammenhang mit den Verbindungen
der Formel I genannt worden sind. In jenen Fillen, in denen
Isoxazolo-[3,4-d]-pyrimidine der Formel I’ als Analgetika,
antidepressive Mittel und Hemmittel fiir die Magensaftsekre-
tion verwendet werden, lassen sich mit Erfolg oral oder
parenteral als solche oder in Beimischung mit geeigneten
pharmakologisch zuldssigen Trigermitteln, Fiillstoffen und/
oder Verdiinnungsmitteln verabreichen, wobei solche Arz-
neimittel in Form von Pulvern, Granulaten, Tabletten, Kap-
seln, Injektionsldsungen und Suppositorien, um nur einige
Beispiele zu nennen, Anwendung finden konnen. Die Dosie-
rungsmenge hingt beispielsweise von der zu behandelnden
Krankheit, von den Symptomen, vom Patienten und von der
Art der Verabreichung ab. Sollen die Verbindungen an
erwachsene Menschen als Sedative oder Hemmittel fiir die
Magensaftsekretion zum Eindimmen von Angstgefiihlen
oder Magengeschwiiren verabreicht werden, so liegen die
bevorzugten oralen Dosierungsmengen bei ungeféhr 20 bis
100 mg pro Verabreichungsdosis bzw. bei ungeféhr 60 bis
300 mg pro Tag.

Die Herstellungen A bis [ erldutern die Herstellung der
Ausgangsverbindungen der Formel II. Die Beispiele 1 bis 26
erldutern die Erfindung.

Herstellung A
1-Methyl-3-cyclohexyl-6-hydroxyaminouracil
(a) In 500 ml Athylither werden 57 g Methylisocyanat
geldst, worauf man tropfenweise 99 g Cyclohexylamin hinzu-
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gibt. Dadurch entstehen Kristalle, welche mit Ather gewa-
schen werden. Arbeitet man in der soeben beschriebenen
Weise, so erhilt man 105 g N-Methyl-N'-cyclohexylharn-
stoff vom Smp. 160 bis 161°C.

Elementaranalyse fiir CsHisONz:

Ber.. C 61,50; H 10,32; N 17,93;
Gef.: C 61,67, H 10,73; N 17,54.

(b) In 15 ml Essigsdure 16st man unter Erhitzen 5 g
N-Methyl-N’-cyclohexylharnstoff zusammen mit 5 g Malon-
sdure. Dann werden bei 70°C tropfenweise innerhalb von
30 Minuten 15 ml Essigsdureanhydrid hinzugegeben. Das
Gemisch wird dann anschliessend wihrend 2 Stunden auf 80
bis 90°C erhitzt, worauf man mit 5 ml Wasser versetzt. Dann
wird das Gemisch wihrend 30 Minuten auf 70°C erhitzt und
hierauf zur Trockne eingeengt. Auf diese Weise gelangt man
zu einem blassgelben OL. Dieses Ol wird in Methanol geldst
und in einem Kiihlschrank stehen gelassen, worauf sich
Nadeln abscheiden. Diese Kristalle werden durch Filtrieren
gesammelt und mit Athanol gewaschen. Auf diese Weise
erhilt man 6,9 g 1-Methyl-3-cyclohexylbarbitursdure in
Form von farblosen Kristallen vom Smp. 81 bis 82°C.

Elementaranalyse fiir C11H1603sNa:

Ber.:. C 5891; H 7,19; N 1249;
Gef.: C 58,77, H 7,34; N 12,08.

(c) 35 g 1-Methyl-3-cyclohexylbarbitursdure werden mit
15 ml Wasser vermischt und dieses Gemisch alsdann mit
150 ml Phosphoroxychlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird wihrend 1 Stunde zum Sieden erhitzt, worauf man in
Eiswasser giesst. Dabei entstehen 35 g (Trockengewicht)
gelbe Kristalle. Diese Kristalle werden in wenig Chloroform
gelost und auf einer Kieselgelsdule (400 g) chromatogra-
phiert. Die erste Fraktion wird gesammelt und zur Trockne
eingeengt. Auf diese Weise wird man 14 g 1-Methyl-3-cyclo-
hexyl-6-chloruracil in Form von farblosen Kristallen vom
Smp. 132 bis 133°C erhalten.

Elementaranalyse fiir CtiH1s0:N:Cl:

Ber.: Cl 14,64;
Gef.: C1 15,01.

(d) Ein Gemisch von 7 g 1-Methyl-3-cyclohexyl-6-chlor-
uracil, 18 g Natriumacetat (Trihydrat), 7 g Hydroxylamin-
hydrochlorid und 100 ml Methyl-cellosolve wird wéhrend
1 Stunde zum Sieden erhitzt, und nach dem Erkalten werden
die unléslichen Bestandteile durch Filtrieren beseitigt. Das
Filtrat wird eingeengt und aus einer Mischung von Wasser
und Athanol umkristallisiert. Auf diese Weise erhdlt man 4 g
1-Methyl-3-cyclohexyl-6-hydroxyaminouracil vom Smp. 153
bis 155°C.

Elementaranalyse fiir C1:H17OsNs:

Ber.. C 55,21; H 7,16; N 17,56;
Gef.: C 55,43; H 7,53; N 17,24,

Herstellung B
1-Methyl-6-Hydroxyaminouracil
Ein Gemisch von 2 g 1-Methyl-6-aminouracil, 2 g Hydro-
xylamin-hydrochlorid und 30 ml Methyl-cellosolve wird
wihrend 2 Stunden zum Sieden erhitzt, worauf die unlds-
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lichen Bestandteile abfiltriert werden. Das Filtrat wird zur Elementaranalyse fiir CsH-O3Ns:
Trockne eingeengt und der Riickstand mit Wasser verrieben.  Ber: C 38,22: H 4,49; N 26,74;
Die entstandenen Kristalle werden durch Filtration Gef: C 38,57; H 4,21; N 26,38.
gewonnen und aus Athanol umkristallisiert. Auf diese Weise
werden 1,5 g der oben erwdhnten Verbindungin Formvon s Herstellungen Cbis 1
blassgelben Kristallen-vom Smp. 247 bis 250°C (unter Zerset- Arbeitet man in analoger Weise wie in der obigen
zung) erhalten. Herstellung B nach dem folgenden Reaktionsschema:
. 2 -
R2 N NHQOH HC1 R R——)N\
)\ N ( N
0 l NH 5 0 ' NOH
R 2 R 1
worin R! und R? die weiter oben angegebenen Bedeutungen Beispiel 2
haben, so gelangt man zu den in der folgenden Tabelle 4 3-Phenyl-5,7-dimethyl-5H,7H-isoxazolo-[3,4-d]-pyri-
wiedergegebenen Verbindungen. midin-4,6-dion
In 10 ml Dioxan 16st man 0,5 g 1,3-Dimethyl-6-hydroxya-
Tabelle 4 25 minouracil. Diese Losung wird mit 4 g Benzoesdureanhydrid
- versetzt. Das Gemisch wird wéahrend 4 Stunden bei 120°C

Beispiel R! R? Smp. (°C)

zum Sieden erhitzt, worauf das Dioxan abdestilliert wird. Der

Riickstand wird mit 20 ml Ather versetzt, und die unloslichen

CH: 125—129 Bestandteile werden durch Filtrieren entfernt. Dann wird mit

30 Ather gewaschen. Auf dieseWeise erhilt man 0,35 g der oben
erwihnten Verbindung. Nach Umkristallisieren aus Athanol
schmilzt diese Verbindung bei 195 bis 196°C.

C

243-245 (Zers.)

ofc

i-CsHr H 202-205 35 Elementaranalyse fiir C1sHiOsNs:
CH 190—192 Ber.: C 60,69; H 4,31; N 16,34;
@ Cl ? Gef:: C 60,33; H 4,16; N 16,46.
H 205-227
C:Hs 40 Ultraviolettabsorptionsspektrum (MeOH):
_© CH:  195-200 w282 1
1 CH; H 247250
4
Beispiel 3
3-Isopropyl-5,7-dimethyl-SH,7H-isoxazolo-[3,4-d]-pyri-
Beispiel 1 midin-4,6-dion
3,5,7-Trimethyl-5H,7H-isoxazolo-[3,4-d}-pyrimidin-4,6- s Ein Gemisch von 5 g 1,3-Dimethyl-6-hydroxyamino-
dion uracil, 30 ml Xylol und 10 ml Isobuttersiureanhydrid wird in
1 g 1,3-Dimethyl-6-hydroxyaminouracil wird wihrend der gleichen Weise wie im obigen Beispiel 1 zur Umsetzung
1 Stunde mit 10 ml Essigsdureanhydrid bei 140°C zum Sieden ~ gebracht, wobei man 3,2 g der oben erwahnten Verbindung
erhitzt, worauf man in noch heissem Zustande die unlos- in Form von farblosen Nadeln vom Smp. 106°C erhilt.

lichen Bestandteile abfiltriert. Das Filtrat wird zur Trockne  s5

eingeengt, wobei man 0,7 g der oben erwihnten Verbindung .

in Form von farblosen Nadeln erhilt. Nach dem Umkristalli-  Elementaranalyse fiir C1oH1303NG:

sieren aus Athanol schmilzt diese Verbindung bei 200 bis

202°C. Ber.: C 53,80; H 5,87; N 18,83;
o0 Gef: C 53,21; H 5,66; N 18,93.

Elementaranalyse fiir CsHsC3Ni:

Ber.: C 49,23; H 4,65; N 21,53;
Gef.: C 48,77, H 4,42; N 22,08,
65
Ultraviolettabsorptionsspektrum (H20): Beispiele 4 bis 10
Arbeitet man in analoger Weise wie im obigen Beispiel 1
Amax 239 mp oder 3 unter Zugrundelegung der folgenden Reaktionsfolge:



7 631715

o R
g2 N (R°C0) ,0 Ry
)\ )\ ’
0 N NOH 5 T N///
Rl Rl

so gelangt man zu den in der Tabelle 5 aufgezihlten Verbin-
dungen:

Tabelle 5
Beispiel R! R? Rs Smp. (°C)
4 CH: CHs C:Hs 102
5 CHs CHs n-C:H 43-44
6 C:H; H CH: 192194
7 CHs _Q CHs 126—127
8 H CHs CHs 260
9 CH; H CH; 259
10 C2H;s H n-CsHs 129—-130
Beispiel 11

5,7-Dimethyl-5H,7H-isoxazolo-{3,4-d}-pyrimidin-4,6-dion

Ein Gemisch von 2 g I,3-Dimethyl-6-hydroxyaminouracil,
20 ml Dimethylformamid und 20 ml Orthoameisenséureéth-
ylester wird wihrend 1 Stunde bei 160°C zum Sieden erhitat,
worauf das Losungsmittel abdestilliert wird. Der entstandene
Riickstand wird mit Athanol versetzt, worauf die entstan-
denen Kristalle durch Filtrieren gesammelt werden. Durch
Umkristallisieren aus heissem Wasser erhélt man 1,0 g der
gewiinschten Verbindung in Form von farblosen Prismen
vom Smp. 170 bis 171°C.

Elementaranalyse fiir C:H703Ns:

Ber.. C 46,41; H 3,90; N 23,20;
Gef.: C 46,48; H 3,79; N 23,30.

Ultraviolettabsorptionsspektrum:
15

MeOH
)"m;x

234, 260 (Schuiter) my.

Beispiel 12
3,5,7-Trimethyl-5H,7H-isoxazolo-[3,4-d}-pyrimidin-4,6-
20 dion
Ein Gemisch von 5 g 1,3-Dimethyl-6-hydroxyaminouracil,
100 m} Dimethylacetamid und 20 ml Orthoessigsdure-
dthylester wird in der gleichen Weise wie in Beispiel 11 umge-
setzt, wobei man zu 2 g der oben erwihnten Verbindung
25 gelangt. Die Mischschmelzpunktsbestimmung dieses Pro-
duktes zeigt im Vergleich mit der Verbindung von Beispiel 1
keine Schmelzpunktserniedrigung.

30 Beispiel 13
5-Methyl-7-phenyl-5H,7H-isoxazolo-[3,4-d]-pyrimidin-
4,6-dion
Ein Gemisch von 2 g 1-Phenyl-3-methyl-6-hydroxyamino-
uracil, 100 ml Dimethylformamid und 10 ml Orthoameisen-
35 sduredthylester wird in der gleichen Weise wie in Beispiel 11
zur Umsetzung gebracht, wobei man 0,93 g der oben

erwihnten Verbindung vom Smp. 219 bis 221°C erhiilt.

Elementaranalyse fiir Ci12HsO3Na:
40

Ber.: C 59,26; H 3,73; N 17,28;
Gef.: C 58,85, H 3,51; N 17,06.
45 Beispiele 14 bis 22

Arbeitet man in analoger Weise wie im obigen Beispiel 11
unter Anwendung der folgenden Reaktion:

0
5 | R2C(0CH, ) Re\
RNt 2f5)3 Ny
O)\T SNoH 0
ol

so gelangt man zu den in der folgenden Tabelle 6 aufgezihlten Verbindungen.
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Tabelle 6
Beispiel R! R? R® Smp. (°C)
14 C2Hs C2Hs H 91-93
15 C2Hs CHs H 106—107
16 CH: CHs n—C:Hs 43—-44
17 C:Hs H H 193-195
18 _@ H H 162~165
19 CH; H H 233-235
20 i-CsH:  H H 201-203
21 CHs H _@ 187—189
2 —Q—m CH: H 179-181
Beispiel 23

7-Cyclohexyl-5-methyl-5H,7H-isoxazolo-[3,4-d}-pyri-
midin-4,6-dion

In 50 ml Dimethylformamid wird 1 g 7-Cyclohexyl-
5H,7H-isoxazolo-3,4-d}-pyrimidin-4,6-dion, welches nach
den Angaben von Beispiel 18 erhalten worden ist, gelost,
worauf man 800 mg Kaliumcarbonat und 1 ml Methyljodid
hinzugibt. Das Gemisch wird anschliessend wihrend 20
Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt, worauf man die
unloslichen Bestandteile abfiltriert. Das Filtrat wird zur
Trockne eingeengt und das Konzentrat in Chloroform geldst.
Nachdem die unloslichen Bestandteile abfiltriert worden
sind, wird das Chloroform durch Destillation entferqt und
der Riickstand aus einer Mischung von Wasser und Athanol
umkristallisiert. In der obigen Weise gelangt man zu 0,8 g der
ohen erwihnten Verbindung in Form von blassweissen
Pliattchen vom Smp. 194 bis 197°C.

Elementaranalyse fiir C12His0:3Ns:

Ber.: C 57.82;
Gef.: C 57,61

H 6,07, N 16,86;
H 5,87; N 16,71.

Beispiel 24

5-Athyi-7-methyl-5H,7H-isoxazolo-[3,4-d]-pyrimidin-4,6-
dion

In 50 ml Dimethylformamid werden 2 g 7-Methyl-5H,7H-
isoxazolo-[3,4-d]-pyrimidin-4,6-dion, welches nach den
Angaben von Beispiel 19 erhalten worden ist, geldst, worauf
man 1,6 g Kaliumcarbonat und 2 ml Athyljodid hinzugibt.
Darauf erfolgen die Umsetzung und die Nachbehandlung in
der gleichen Weise wie im obigen Beispiel 23, wobei man zu
0,9 g der oben erwihnten Verbindung in Form von farblosen
Kristallen vom Smp. 87 bis 88°C gelangt.

Elementaranalyse fiir CsHsO3NG:

Ber.. C 49,23; H 4,65; N 21,53;
Gef.: C 49,25; H 4,62; N 21,36.
5
Beispiel 25
5-Athyl-3,7-dimethyl-5H,7H-isoxazolo-[3,4-d}-pyrimidin-
4,6-dion
Arbeitet man in dhnlicher Weise wie in Beispiel 24 unter
10 Behandlung des gemiss Beispiel 9 erhaltenen 3,7-Dimethyl-
5H,7H-isoxazolo-{3,4-d]-pyrimidin-4,6-dions, so erhilt man
die oben erwihnte Verbindung in Form von farblosen Kri-
stallen vom Schmelzpunkt 103 bis 104°C.

15 Elementaranalyse fiir CoH1103Na:

Ber.. C 51,67; H 5,30; N 20,09;

Gef.: C 51,50; H 5,08; N 20,00.
20 Beispiel 26

7-Athyl-3,5-dimethyl-5H,7H-isoxazolo-[3,4-d]-pyrimidin-
4,6-dion

Arbeitet man in dhnlicher Weise die im obigen Beispiel 23
unter Verwendung des gemiss Beispiel 6 erhaltenen 7-Athyl-
25 3-methyl-5H,7H-isoxazolo-[3,4-d]-pyrimidin-4,6-dions, so

erhélt man die oben erwéhnte Verbindung in Form von farb-

losen Kristallen vom Smp. 88 bis 89°C.

Elementaranalyse fiir CsHuOsNG:

30
Ber: C 51,67, H 530; N 20,09;
Gef.: C 51,24; H 5,06: N 20,35.

Die Zusammensetzung von Tabletten, welche als entziin-
35 dungshemmende, analgetisch wirkende Arzneimittel dienen,
kann die folgende sein:

¢)) 3,5,7-Trimethyl-5H,7H-isoxazolo-[3 ,4-d}-

pyrimidin-4,6-dion 30 mg

40 (2) Lactose 35 mg
(3) Maisstirke 34,5mg
(4) Magnesiumstearat 0,5mg
100 mg

45 Die Herstellung solcher Tabletten kann wie folgt
geschehen. 22,5 mg Maisstiarke werden mit der Verbindung
(1) und der Verbindung (2) griindlich vermischt und die
Mischung mit einer aus 7 mg Maisstérke hergestellten Paste
granuliert. Dieses granulierte Gemisch wird mit der Verbin-
50 dung (4) zusammen mit 5 mg Maisstérke versetzt und das
ganze Material unter Druck zu Tabletten mit einem Durch-

messer von 7 mm geformt.
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