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Menetelmd valmistaa farmakologisesti aktiivisia di- ja trisubstituoitu-
ja ksantiineja - Forfarande f&r framstdllandet av farmakologiskt aktiva
di- och trisubstituerade xantiner

(57) Tiivistelma

0o
Keksinntn kohteena ovat ksantiinit, joiden kaava on R
l\\\
ja niiden fysiologisesti hyviékayttdvit suolat, jossa N NH
kaavassa L N
Rl on Cz-Ca-alkvyli, C’-Ca-lsoalkvvll, CHZ-(CZ-C}-aIkenyvll) 0 I
tai CH,-(Cyisoalkenyyli); Ry

R3 on C3-C5-alkyyli, C}-Cs-isoalkvv!i, CHZ-(CZ-Ca-alkenyvli)
tai CHZ-(CB-Ca-isoalkenyyli);
R8 on H, metyyll tai etyyli;
edellyttden, ettd 1) kun RB on H, R1 on allyyli ja
2) Rl ja R, eivat voi kumpikin tarkoittaa
samalle kertaa butyylid tai allyylia.

N&illsd yhdisteilld on epiéspesifinen tai anksiolvyttinen

gsedatiivinen aktiivisuus.

(57) Sammandrag
Uppfinningen berdr xantiner, vars formel ir

och deras fysiologiskt godtagbara salter, dir Ry ¥r
€2-C4-alkyl, C3-C4-igoalkyl, CHp-(Cy-Cy-alkenyl) eller
CHy-(C3-isoalkenyl), R3 #r C3~Cg-alkyl, C3-Cs-isoalkyl,
CHy~(Cp-C4-alkenyl) eller CHp-(C3-Cg-isoalkenyl),
Rg &r H, metyl eller etyl,
férutsatt att 1) d3 Rg &r H 4r R) allyl och
2) Ry och R3 kan inte bAda samtidigt

vara butyl eller allyl, .
Dessa féreningar har en ospesifisk eller anxiolytisk
sedativ aktivitet,
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Menetelmd valmistaa farmakologisesti aktiivisia di- ja tri-
substituoituja ksantiineja - F&rfarande f6r framstidllandet

av farmakologiskt aktiva di- och trisubstituerade xantiner

Tdman keksinndn kohteena on menetelmd valmistaa farmakologi-
sesti aktiivisia di- ja trisubstituoituja ksantiineja, joilla

on kaava (1)

(1)

ja niiden fysiologisesti hyviaksytt&ivii suoloja, jossa
kaavassa
R1 on Cy-Cyg-alkyyli, C3-Cyg-isoalkyyli, CHy-(Cp-C3-alkenyyli)
tai CHp-(C3-isoalkenyyli);
R3 on C3-Cs-alkyyli, C3-Cg-isoalkyyli, CHp-(Cy-Cg-alkenyyli)
tai CHp-(C3-Cyg-isoalkenyyli);
Rg on H, metyyli tai etyyli;
edellyttden, etti
1) kun Rg on H, R} on allyyli tai
2) R} ja R3 eivit samanaikaisesti tarkoita
butyylid, isobutyylid tai allyylii, ja
3) kun R} on etyyli, R3 on muuta kuin
2-metyylibutyyli.

Ksantiineilla tiedetdin olevan stimuloiva vaikutus keskus-—
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hermostojdrjestelmidn. Ksantiineista esimerkkejd ovat kafeiini

ja teofylliini.

Eriitd ksantiineja on kuvattu spasmolyyttisen aktiivisuutensa
suhteen, esimerkiksi saksalaisessa patenttihakemuksessa

27 13 389 tai eurooppalaisessa patenttihakemusjulkaisussa
7735.

Nyttemmin on havaittu, ettd vastoin terapeuttisesti kdytettyja
psykostimuloivia ksantiineja er&ill&a uusilla 1,3- ja 1,3,8-
substituoiduilla ksantiineilla on merkittdvd sedatiivinen tai
ankseolyyttinen aktiivisuus ilman, ettd neuroleptisen aktiivi-
suuden kannalta tehokkailla annoksilla (EDgg) havaitaan mitdan

sivuvaikutuksia.

Erailla uusista ksantiineista on lisdksi diureettinen, anti-
allergeeninen, bhronkodilatoorinen tai anti-histamiini-aktii-
visuns minimaalisina tehokkaina annoksina, so. ne aiheuttavat
perusseulonnossa merkittidvan vasteen, joka on selviasti
suurempi kuin neuroleptiseen vaikutukseen tarvittavat annokset
(EDg5n). Ts. tdmA lisdaktiivisuus ei milldan tavoin vdhennd

neuroleptisen aktiivisuuden arvoa.

Yleiskaavaa (I) vastaavien yhdisteiden fysiologisesti
hyvaksyttdvinid suoloina ymmarretddn keksinn®dn yhteydessa
suoloja, joita ndmd yhdisteet muodostavat farmakologisesti
hyviksyttidvien emdsten kanssa. Kyseessd olevat suolat ovat
sunloja, joiden kationit ovat vaarattomia eldinorganismeille
ja jotka eivit aiheuta mitddn sivuvaikutuksia terapeuttisina
annoksina. Tdllaisia suoloja ovat ammattimiesten tuntemat
alkalimetallien, kuten natriumin ja kaliumin suolat, ja
ammoniumin ja amiinien farmaseuttisesti hyvaksyttdvat suolat.

Nima suolat voidaan valmistaa kuumentamalla yleiskaavan (1)
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mukaista yhdistettid kyseeseen tulevan emAksen ldsndollessa,
kun mukana on tai ei ole liuotinta, minkd& jalkeen parhaiten

kiteytetdan uudelleen.

Keksinndn mukaan uudet kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan

valmistaa jollakin seuraavista menetelmistd:

a) Kaavan (ITI) mukainen urasiili

o)
H\N NH\C/RS
A | [ (1)
o N' NH, 0
R3

saatetaan reagoimaan kaavan R)-X mnkaisen alkylointiaineen
kanssa, jossa Ry, R3 ja Rg tarkoittavat samaa kuin yleis-
kaavassa (1) paitsi, ettd kumpikaan ryhmistd R} ja R3 ei
voi olla i=opropyyli, ja X on halogeeniatomi, parhaiten
bhromi, tai monosulfaatti tai disulfaatti tai p-tolueeni-
sulfonaatti, ja saatu yhdiste syklisoidaan. Reaktio suori-
tetaan parhaiten kaikille reaktiokomponenteille sopivassa
liuottimessa, kuten esimerkiksi dimetyyliformamidissa
(DMF), dimetyylisulfoksidissa (DMSO) tai heksametyyli-
fosforitriamidissa (HMPT) ldmpdtilassa v&lilla 20 - 40°C
ja alkalimetallihydroksidin, esimerkiksi kiintedn

natriumhydroksidin ld8sndollessa. Reaktio suoritetaan
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parhaiten dimetyyliformamidissa 20°C:ssa seuraavan kaavion

mukaisesti

H
0 | 0 H
H\ R R‘I l
N 0
0™ T TNy o 7 N, (Im)
R
R3 3
Yleiskaavan (III) mukainen tuote syklisoidaan taméan
jdlkeen alkalimetallihydroksidin kiehuvassa liuoksessa
seuraavan reaktiokaavion mukaisesti:
0O H 0 H
R | R]
1
SN | N~ ~Rs Ny 'l\l (1)

Vaikkakin on mahdollista erist#d yleiskaavan (III) mukainen
valituote, syklisointi suoritetaan parhaiten suoraan
eristamattd tai puhdistamatta kyseistd valituotetta.

Tatid varten reaktiomediumi neutraloidaan ja liuotin
haihdutetaan, mink# jadlkeen jddnnds liuotetaan alkalihyd-
roksidiliuckseen ja saatu liuos kuumennetaan refluksointi-

lampotilaan.

Liht6aineina kdytetty yleiskaavan (II) mukainen urasiili
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voidaan valmistaa tavanomaisilla menetelmillsd, esimerkiksi
Traube'n menetelmalls (Chem. Ber, 33, 1371 ja 3055,
1900), jossa urea

f
R5-NH-C-NH,

saatetaan reagoimaan syanoetikkahapon kanssa etikkahappo-
anhydridissa, et ikkahappoanhydridi haihdutetaan ja jaannos
kisitelldan natriumhydroksidilla, jolloin paastddn l-alkyyli-
-6-aminourasiiliin, joka sen jdlkeen muunnetaan yleiskaavan
(11) mukaiseksi yhdisteeksi seuraavan reaktiokaavion

mukaisesti

’ 1) NaNO, [CH4COOH H
Y ) 2) Na,S, 0, [NH3 NHS /
)\N 3) R COOH, & )\

0 ‘ NH2

I
Ry R3

b) Edella kuvatun menetelman muunnoksessa hydrataan
yleiskaavan (1) mukainen yhdiste, jossa vahintdan toinen
substituenteista Rl ja R on alkenyyli tai iscalkenyyli,
vastaavaksi tyydytetyksi yhdlsteek31, jossa naméd kaksi
mainittua ryhm&a ovat alkyyleja tai isoalkyyleja. Taman
synteesitien on havaittu olevan paremman tapauksissa,
joissa halutaan saada yleiskaavan (I) mukainen yhdiste,

jossa R, on propyyli, butyyli tai isobutyyli ja R3 on

1
ryhmaan Rl nihden erilainen alkyyliryhma, erityisesti,
koska yleiskaavan (I11) mukaiseen yhdisteeseen johtava

alkylointivaihe antaa parempia saantoja kaavan

-

~ B 1
C=C-CH,-X
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mukaisella alkylointiaineella, jossa X tarkoittaa samaa

kuin edella.

Alkenyyli- tai isoalkenyyliryhmédn tai kahden alkenyyli-
tai isoalkenyyliryhman katalyyttinen hydraus suoritetaan
ksantiinien hyvéssd liuottimessa, kuten metanolissa,
etanolissa tai etyyliasetaatissa, kun mukana on hydraus-
katalyyttia, kuten Raney-nikkelia, palladium/aktiivihiilté
(Pd/C) tai platinaoksidia. Yleensa on suositeltavaa
kayttdsd etanolia ja Pd/C-katalyyttia. Vaikkakin reaktio
voidaan suorittaa ylipaineessa ja lammittden, parhaana
pidetddn normaaleja olosuhteita, so. ympardivaa lampdtilaa

ja ympardivaa painetta.

c) Kaavan

R
1\\h1 NH2

|
o)\’l“ NH,

R3

mukainen yhdiste voidaan saattaa reagoimaan kaavan Ra—CDOH
mukaisen hapon kanssa (jossa Ry, Ry ja Rg tarkoittavat
samaa kuin edells paitsi, etta Rl ja R3 tarkoittavat
jotain muuta kuin isopropyylia) ja saatu yhdiste sykli-
soidaan. Tassa muunnoksessa, jota parhaiten kaytetaan
sellaisten yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmis-
tamiseen, joissa Rl ja R3 ovat identtisii, mutta eivat
tarkoita isopropyylia, kdytetadn lahtdaineena ureaa,

joka on identtisesti substituoitu 1- ja 3-asemassa.

Tima lahtoaine kdsitellaan syanoetikkahapolla etikkahap-
poanhydridin lasnidollessa ja sen jalkeen natriumhydroksi-
dilla Traube'n klassisen synteesin mukaisesti niin,

ettda muodostuu l,3-dialkyyli—é-aminourasiilia, joka
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sen jilkeen muunnetaan yleiskaavan (II1) mukaisiksi
yhdisteiksi seuraavan reaktiokaavion mukaisesti, jolloin

voidaan valttaa alkylointivaihe:

0 1) NaNO, [CH, COOH
O H
SN 2) Nay So 0y [ NHy '
A 3) RgCOOH /A N1y N8
0 N

NH, 0
R3

Niin saatu yleiskaavan (III) mukainen yhdiste syklisoidaan
sen jalkeen edelld mainitun menetelmén mukaisesti yleis-

kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi.

d) Viimeisessi menetelmissi saatetaan yhdiste, jonka

kaava on

0

R1‘\N

I
o)~ NHZ ™|

reagoimaan kaavan R3-X mukaisen alkylointiaineen kanssa,

saatu yhdiste kdsitelladn kaavan RB-CHZ-NH2 mukaisen
amlinin kanssa’ jDSSEl Rl, R}’ X ja R8 tarkoj_ttavat samaa
kuin edellsi, jolloin muodostuu yhdiste, jonka kaava

on
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R
]\\hl

)"‘Il NH-CHsRg

R3

0

joka muunnetaan kaavan

0
RINN NO
o)\N NH=- CHy-Rg
:

mukaiseksi 5-nitrosojohdokseksi, joka syklisoituu spontaa-

nisesti tai joka syklisoidaan kuumentamalla.

Tati viimeista menetelmaa voidaan erityisesti soveltaa
sellaisiin yleiskaavan (I) mukaisiin yhdisteisiin, joissa
ainakin toinen ryhmista Rl ja R3 on isopropyyli. Menetelma
on samanlainen kuin Goldner'in, Dietz'in ja Carstens'in
kuvaama menetelms, esimerkiksi julkaisussa Jutus Liebigs
Ann. chem. 691, 142, 1966.

Lihtdaineena kaytetdaan kaavan 0

"
Rl-NH—C-NH2

mukaista monosubstituoitua ureaa, joka saatetaan reagoimaan
dietyylimalonaatin kanssa etanolissa natriumetylaatin

ldsndollessa. T&alléin muodostuu l-substituoitua barbituuri-
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happoa, joka sen jalkeen saatetaan reagoimaan klooraus-
aineen, esimerkiksi fosforioksikloridin kanssa 6-kloori-
urasiiliksi, jolloin substituentti Rl sijaitsee 3-asemassa.
6-klooriurasiili kdsitellddn t@man jalkeen alkylointiaineel-
la R3—X, jolloin muodostuu l-RB, 3-Rl-dialkyyli—substituoitu
urasiili. Kaavan RB-CHZ-NH2 mukaisen amiinin lasndollessa.
Tastd urasiilista saadaan 6-aminojohdos, johon liitetadn
nitrosoryhma, esimerkiksi kayttamalla isopentyylinitriittia
5-asemassa, jolloin muodostuu seuraavaa yleiskaavaa

(IV) vastaava urasiili. Tami urasiili (IV) syklisoituu

Joko spontaanisti tai syklisoidaan kuumentamalla, jolloin
saadaan yleiskaavan (I) vastaava ksanteeni, kuten on

esitetty seuraavassa reaktiokaaviossa

O 0 ]
Ry Pocty Ry 3 Mk 1 Ry—=X
3 .
O%\N A O}\N] 5 Cl 3) i-pent-ONO
H H —_—
0 0
R H
SN o Sykl. A
)\ I —_— N I N (I)
N - -
07 N7 NH-CHy-Rg o/\"‘ NJ\RB
R3 l
R3

Oheinen keksintd koskee myos farmaseuttista yhdistettsi,
Joka sisd@ltaa yleiskaavan (I) mukaista yhdistetts neuro-
leptiseen aktiivisuuteen riittavan miaidrdan yhdistelmina

inertin farmaseuttisesti hyviksyttidvidn tukiaineen kanssa.
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Keksnnon mukainen lddkeaine voi olla tehty erilaisiksi
farmaseuttisiksi muodoiksi, jotka sisdltdvat tavanomaisia
apuaineita tai vdliteaineita, kuten tableteiksi, kapse-
leiksi, ladkepuikoiksi, liuoksiksi, suspensioiksi. N&mi
voidaan antaa oraalisesti, kielen alla rektaalisesti,
subkutaanisti, lihaksensisd@isesti, intravendosisti tai

inhaloimalla annoksina 0,0004 - 0,4 g per paiva.

Keksint5d on havainnollistettu seuraavilla esimerkeillsd,
joissa mainitut maarat tarkoittavat painom#dédrid ellei

toisin ole mainittu:

ESIMERKKI 1

l-allyyli-3-butyyli-B-metyyliksanteenisyntesi

1) l-butyyli-6-aminourasiili

115 g (1 mooli) butyyliureaa ja 94 g (1,1 moolia) syano-
etikkahappoa kuumennetaan 2 tuntia 75 - 80°C:ssa 200

ml:ssa etikkahappoanhydridid. Seos jddhdytetd&n ja siihen
lisdtain 500 ml eetteris. Sakka otetaan talteen, pestdan

eetterilld ja kuivataan.

Nain saatu tuote suspendoidaan seokseen, joka sisdlt&d

300 ml vettd ja 150 ml etanolia. Saatu suspensio kuumen-
netaan 85°C:een ja sen jdlkeen siihen lis&tdan hitaasti

75 ml 10-prosenttista natriumhydroksidin vesiliuosta.
Kiinted aines liukenee ja lyhyen ajan kuluttua urasiili
alkaa saostua. Lisdyksen jidlkeen seoksen annetaan reagoida
viela 30 minuuttia. Reaktiotuote tehdaan happameksi
pH-arvoon 5 suolahapolla, annetaan jadhtya ja sakka
suodatetaan. Jdivesi-pesun jilkeen saadaan 100 g varittomia

jauhemaisia kiteita.

2) l-butyyli-5-nitroso-6-aminourasiili




11 688 31

91,5 g (0,5 moolia) l-butyyli-6-aminourasiilia suspendoidaan
1 litraan vettd reaktorissa, joka on varustettu magneet-
tisella sekoittimella. Suspensioon lisdtddn liuos, joka
sisdaltada 38 g natriumnitriittia 250 ml:ssa vettd. Sen
jalkeen lis&dtddn tipottain ja samalla sekoittaen 65

ml etikkahappoa, mink&d jadlkeen seosta sekoitetaan 18

tuntia ympardivdssd lampotilassa. Jddhauteella jashdyt-
tamisen jalkeen sakka erotetaan suodattamalla, jolloin

saadaan 90 g violetinvdrisia kiteitsa.

3) 1-butyyli-5,6-diaminourasiili

84,8 g (0,4 moolia) l-butyyli-5-nitroso-6-aminourasiilia
suspendoidaan 440 ml:aan'ammoniumhydroksidin 50-prosenttista
vesiliuosta. Saatu suspensic kuumennetaan 80°C:een.

30 minuutin aikana lis&ataan annoksittain ja samalla
sekoittaen 88 g (0,48 mooclia) natriumditioniittia. Sen
jdlkeen sekoittamista jatketaan 30 minuuttia 80°C:ssa

Jja taman jalkeen yon yli huoneen lidmpétilassa. Tuote
jaahdytetdan jaillsa, sakka erotetaan suodattamalla ja
pestaan sen jalkeen pienellad mddralla vettd, jolloin

saadaan 62 g kiteista ainetta erittdin hienojakoisena

jauheena.

4) l-butyyli-5-asetyyliamino-6-aminourasiili

59,4 g (0,3 moolia) l-butyyli-5,6-diaminourasiilia refluk-
soidaan lauhduttimella varustetussa reaktorissa 2 tunnin
ajan 240 ml:ssa etikkahappoa samalla sekoittaen., Etikkahappo
haihdutetaan ja jaannds otetaan pieneen maddrdan etanolia,
joka sen jalkeen haihdutetaan. Tamd toimenpide toistetaan,
kunnes saadaan puolittain kiteinen jdaanndos. N&in saatua
puolittain kiteistzé jaannosta hierretiddn sen jalkeen,

kunnes se jahmettyy kokonaan. Kiinted aine suodatetaan

ja pestddn eetterillsa, jolloin saadaan 72 g hienojakoisia,

hieman kellertdvia kiteitsd.
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5) 1l-allyyli-3-butyyli-8-metyyliksantiini

13,2 g (0,05 moolia) l-butyyli-5-amino-6-asetyyliamino-
urasiilia liuotetaan 110 ml:aan dimetyyliformamidia.
Saatuun liuokseen lis#itdan sekoittaen 2,4 g (0,06 moolia)
natriumhydroksidia ja 7,3 g (0,06 moolia) allyylibromidia.
Reaktio tapahtuu ympdrdivdssd lampdétilassa 30 - 60 minuutin

aikana.

Reaktioseos neutraloidaan suolahapon vakevdlla liuoksella
pH-arvoon 5 ja sen jdlkeen haihdutetaan dimetyyliformamidi.
0ljymainen j&ddnnds liuotetaan 40 ml:aan 10-prosenttista
natriumhydroksidiliuosta ja saatua liuosta refluksoidaan

2 tuntia. Sen jalkeen tuote jaahdytetdan ymparoivéaan
lampttilaan, pest#dan dikloorimetaanilla (2 x 10 ml)

ja saidetddn pH-arvoon 5 vidkevdlla HCl-liuoksella. Sakka
uutetaan dikloorimetaanilla (3 x 20 ml), mink&a jalkeen
livos kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 6,5

g varillisid kiteita. Kiteistd poistetaan vdri késitte-
lemdllsd aktiivihiilellsd 1 tunnin ajan kiehuvassa etanolissa.
Kiteyttamalla etanolin ja veden 1:1 seoksesta saadaan
varittomisa untuvaisia kiteita. Sulamispiste: 170 - 171°.
Hiilen NMR-spektri (C-NMR) on esitetty seuraavassa taulu-

kossa 2.

ESIMERKIT 2 - 1

—

Noudattamalla esimerkissd 1 kuvattua menettelyd valmistetaan
seuraavassa taulukossa 1 esitetyt yhdisteet kayttamalla
sopivia reaktiokomponentteja, jotka sisaltdvat ryhmat

Rl’ R3 ja R8’ so. vastaavasti: monosbustituoitu urea
vaiheessa 1, karboksyylihappo vaiheessa 4 ja alkylointiaine
vaiheessa 5. Seuraavassa taulukossa 2 on esitetty uudelleen-

kiteyttimisen liuotin, sulamispisteet ja hiilen NMR-arvot.
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ESIMERKKI 11

l-propyyli-3-butyyli-8-metyyliksantiinin synteesi

5 g l-allyyli-3-butyyli-8-metyyliksantiinia (esimerkki

1) liuotetaan 100 ml:aan etanolia hydrauslaitteessa,

minkd jdlkeen lisataan 500 mg Pd (10 %)/C-katalyyttia.
Hydraus suoritetaan ymparoivédssd lampdtilassa, kunnes

vedyn kulutus lakkaa (noin 1 tunti). Seos suodatetaan
lammittaen, sakka pestdin etanolilla ja liuotin haihdutetaan
pois suodoksesta, jolloin jéljelle j&a 5 g varittomia
kiteitd, jotka kiteytet#dn uudelleen metanolista. Sp.:

174 - 175°C. C-NMR (taulukko 2).

ESIMERKIT 12 ja 13

Esimerkissd 11 kuvatulla tavalla valmistetaan l-propyyli-

3-isobutyyli-8-metyyliksantiinia l-allyyli-3-isobutyyli-

8-metyyliksantiinista (esimerkki 4) ja l-butyyli-3-propyy-

li-8-metyyliksantiinia 1-butyyli-3-allyyli-8-metyyliksan-

tiinista (esimerkki 10).
Naiden yhdisteiden sulamispiste, uudelleenkiteyttéamisen
liuotin ja hiilen NMR-arvot on esitetty seuraavassa tau-

lukossa 2.

ESIMERKKI 14

1,3-dipropyyli-8-metyyliksantiinin valmistus

1) 1,3-dipropyyli-6-aminourasiili

37,5 g (0,26 moolia) 1,3-dipropyyliureaa ja 22,5 g (0,26
moolia) syancetikkahappoa kuumennetaan 2 tuntia 70°C:ssa
125 ml:ssa etikkahappoanhydridid. Sen jélkeen etikkahap-
poanhydridi haihdutetaan, jolloin jaljelle j&& noin 90

g 6ljymaista jaannosta.
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Tahin jdanndkseen lisat#dan hitaasti ja samalla sekoittaen

290 ml natriumhydroksidin 10-prosenttista vesiliuosta.
Seoksen lampotila nousee spotaanisti ja 6ljy liukenee.

Pian tamidn jalkeen muodostuu sakkaa. Seoksen annetaan

jaahtya ympardivaan lampdtilaan, saostetaan, pestaan

vedellsd ja kuivataan, jolloin saadaan 55 g hieman kellert&vaa

kiteistd jauhetta.

2) 1,3-dipropyyli-5-nitroso-6-aminourasiili

Tami yhdiste valmistetaan samalla tavoin kuin esimerkissd

l, vaihe 2.

3) l,3—dipropyyli;2,6—diaminoura§lili

Tama yhdiste valmistetaan samalla tavoin kuin esimerkissa
1.3.

4) l,3—dipropyyli-5—asetyyliamiﬂo-6-aminourasiili

Tamd yhdiste valmistetaan samalla tavoin kuin esimerkissa
l.4.

5) 1,3-dipropyyli-8-metyyliksantiini

15 g l,3—dipropyyli—5—asetyyliamino-é-aminourasiilia

(4) refluksoidaan 1 tunti 150 ml:ssa natriumhydroksidin
l10-prosenttista vesiliuosta. Liuos jaahdytetddn ja tehdaidn
vikevilla suolahapolla happameksi pH-arvoon 2. Muodostunut
sakka suodatetaan, pestdan vedelld ja kuivataan, jolloin

jiljelle jaa 13 g vérittomia kiteitd.

N#in saaduista kiteist#d poistetaan vidri kdsittelem&dlla
aktiivihiilelld 1 tunti etanolin ja veden 1:1 seoksessa.
Kiteyttamalla uudelleen koostumukseltaan samanlaisesta

seoksesta saadaan varittoémia untuvaisia kiteita, joiden
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sulamispiste on 202 - 203°C. C-NMR (taulukko 2).

ESIMERKKI 15

1,3-di-isobutyyli-8-metyyliksantiini valmistetaan 1,3-di-
isobutyyliureasta esimerkissa 14 kuvatulla menetelm&alla.
Sulamispiste, uudelleenkiteyttdmisen liuotin ja C-NMR-arvot

on esitetty taulukossa 2.

ESIMERKKI 16

l-isopropyyli-3-butyyli-8-metyyliksantiinin valmistus

1) l-isopropyylibarbituurihappo

13,8 g (0,6 moolia) natirumia liuotetaan 250 ml:aan vedetdnta
etanolia. Saatuun liuokseen lisat#an 61,2 g (0,46 moolia)
dietyylimalonaattia ja 47,3 g isopropyyliureaa (0,46

moolia). N&in muodostunutta seosta kuumennetaan 7,5 tuntia
120°C:ssa (hauteen lampdtila). Jaahtymisen jdlkeen lis&dtdén
hitaasti viékevdn suolahapon ja veden liuosta (1:4), kunnes
reaktion aikana muodostunut sakka on liuennut. Saatu

livuos haihdutetaan, kunnes muodostuu sakkaa, minka jédlkeen
seoksen annetaan seistd 0°C:ssa. Tamin jdlkeen sakka
erotetaan suodattamalla, pestdan kylmalld vedelld ja

kuivataan, jolloin saadaan 75 g varittomid kiteita.

2) 3-isopropyyli-6-klooriurasiili

350 ml fosforioksikloridia, joka sisdlt&da 15 ml vetta,
lisataan hitaasti 75 g:aan (0,44 moolia) l-isopropyyli-
barbituurihappoa. Voimakkaan eksotermisen reaktion laannuttua
refluksoidaan reaktioseosta 1 tunti. Ylim#ardinen fosforioksi-
kloridi poistetaan haihduttamalla tyhjidssd ja Gljymdinen
jaannds kaadetaan jdille, jolloin saadaan sakkaa. Sakka

erotetaan suodattamalla, pestdan jadvedella ja kuivataan,
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N&din saadaan 55 g kellertavia kiteita.

3) l-butyyli-3-isopropyyli-6-klooriurasiili

16,6 g (0,12 moolia) kaliumkarbonaattia ja 24 g (0,105
moolia) butyyli-p-tolueenisulfonaattia lisatddn liuokseen,
joka sisdltsaa 19 g (0,10 moolia) 3-isopropyyli-é6-kloori-
urasiilia 200 ml:ssa dimetyyliformamidia. Seosta kuumennetaan
1 tunti 80°C:ssa. Liuottimen haihduttamisen jalkeen jadnndos
otetaan veteen, minka jdlkeen uutetaan metyleenikloridilla.
Uute kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan,
jolleoin jdljelle jda 24 g vaaleankeltaista ©ljymaistsi
tuotetta.

4) 1-butyyli-3-isopropyyli-6-etyyliaminourasiili

100 ml etanolia ja 100 ml 70-prosenttista etyyliamiinin
vesiliuosta lisdtdin edellid saatuun 8ljyyn (0,1 moolia).
Koko seosta refluksoidaan sen jidlkeen 2 tuntia ja haihdu-
tetaan kuiviin, jolloin saadaan 25 g keltaista ©ljyméista

tuotetta, joka kdytetdsan puhdistamatta.

5) l-isopropyyli-3-butyyli-B-metyyliksantiini

Edellsd saatu 6ljy liuotetaan 100 ml:aan etanolia. Sen

jdlkeen lisatasan 30 tippaa etanolipitoista suolahappoliuosta
ja tamdn jalkeen lisdtidan sekoittaen 25 ml isopentyylinit-
riittid (lisdtadédn hitaasti, 15 minuuttia). Seoksen annetaan
sen jdlkeen reagoida vield tunti. Saatu liuos on tumman-
violetti variltidan. Liuos haihdutetaan kuiviin, jé&nnods
livotetaan laimeaan natriumhydroksidiin ja saatu liuos
tehdddn viakevdlld suolahapolla happameksi pH-arvoon 2.

Seosta seisotetaan 0°C:ssa ja muodostunut sakka suodatetaan,
livotetaan kloroformiin ja saatu liuos suodatetaan pylvaallid,
joka sis#dltda 50 g silikageelisd (eluointiaineena kloroformi).
Ndin saadaan 10 g hieman varillisid kiteitd. Tuote kitey-

tetaan kaksi kertaa uudelleen etanolin ja veden 1:1 seok-
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sesta, jolloin saadaan hienojakoisia varittomia kiteita,

sp. 172 - 173°C. C-NMR (taulukko 2).
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ESIMERKKI 17

Edellisten esimerkkien mukaisesti saadut ksantiinit olivat
kohteena tutkimuksissa, joissa seurattiin rottien kayttay-
tymistd uuden ymparistén aiheuttaman levottomuuden funktiona.
Rottien levottomuus ilmenee eldimen nousemisena kahdelle
takajalalleen, kun taas lokomotiivinen aktiivisuus ilmenee

liikkumisena.
Menetelma

Levottomuustila aiheutetaan asettamalla "naiivit" Sprague-

Dawvley (Iffa-Credo, Ranska) urosrotat, joiden paino on

260 - 300 g, uuteen ymparistdon. Tamd ymparisté tarkoittaa

Macrolon-hidkkejda (30 x 25 cm), jotka sijaitsevat #Hdnieris-

tetyssa, ilmastoidussa huoneessa (22°C/suhteellinen kosteus
50%) .

Takajaloille nousujen ja liikkeiden m#&ard midritetaan
automaattisesti IR-fotosdhkdkennojen avulla, jotka toistet-
tavuussyistd antavat sdhkopulssit vain elédimen aktiivisista
liikkeistd eika sen staattisista liikkeist&d, kuten sen

pddan ja hadnndn liikkeistd. N&mid valosidhkdiset kennot
skannaavat hakit kahdella eri korkeudella, jotta voitaisiin
erottaa pystyynnousemiset muista liikkeistd. Takajaloille
nousujen ja liikkeiden mAdrd lasketaan kahden valosahkdisten
kennojen rivin avulla, otetaan muistiin ja luetaan kaytta-

malld printterid tehdyn ohjelman mukaisesti.

Testattava yhdiste, joka on natriumsuolan liuoksena,
annetaan oraalisesti oesofaagisondin avulla (referenssind
annetaan tislattua vettida 6 ml/kg) 30 minuuttia ennenkuin
eldimet laitetaan hiakkiin., Takajaloille nousujen ja liik-
keiden mddrd mAdritetddn 15 minuutin aikana sen jidlkeen,
kun eldimet on laitettu hdkkeihin, verrattuna referenssi-

aineen aiheuttamaan vaikutukseen.
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Tulosten laskeminen

ED 50-annos (joka annetaan mg/kg:na), so. yhdisteen méars,
joka tarvitaan muuttamaan liikunta-aktiivisuutta noin

50 % referenssiaineen suhteen, madritet&an testattavien
yhdisteiden liikkeiden ja takajaloille nousujen maaraan
kohdistuvista vaikutuksista annettujen progressiivisten
annosten funktiona, kun vaikutus ilmoitetaan prosenttina
siita liikkeiden ja takajaloille nousujen maarastd, jotka

on saatu referenssiaineella.

Liikkeiden ja takajaloille nousujen regressiokdyrat madri-
tetian saaduista arvoista Saubrie'n kuvaamalla menetelmdlla,
P.3. Pharmacol, (Pariisi) 2 (1971) 457-472. Ndiden regressio-
kayrien lauseke vastaa keskiarvoa, joka on ilmoitettu
prosentteina vertailuaineiden vaikutuksesta tuotteen
funktiona annosten 10-logaritmin avulla (huomiconotetaan

vain annokset, jotka eivdt pienennad liikkumisaktiivisuutta

enempadd kuin 75 %

Liikkeiden ja takajaloille nousujen maarad vastaavien
regressiokdyrien gradientteja verrataan tallentamalla
liikekayran gradientin arvo abskissalla (d) ja pystyyn-
nousukdyrin gradientin arvo ordinaatalla (r) suorakulmaisessa
koordinaatistossa. Nama arvot merkitsevat teho-annos-suhdetta
tietylla yhdisteella.

Tutkimuksessa maaritet@dn myds liikkeiden gradienttiarvon
suhde takajaloille nousujen gradientti-arvoon. Taman
avulla voidaan maarittaa spesifisyys, joka tietyn aineen

vaikutuksella on levottomuustila.

Saadut tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa 3:
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Taulukko 3

Yhdiste ED 50 Liikkeiden Takajaloil- Gradienttien Vaiku-

esimer- (mg/kq) gradientti le nousujen suhde tus

kista 9/%9 # 0 (d) gradientti d/c

n:o Z 0 (r)
1 0,14 p< 0,001 p< 0,01 n.s. S.N.
2 1,60 p< 0,001 p< 0,001 sl; ps0,001 S.A.
3 0,98 p<0,001 p< 0,001 <l; ps<0,001 S.A.
4 0,25 p<0,001 p<0,01 n.s. S.N.
5 6,24 p<7,01 p<0,001 <l; ps0,001 S.A.
6 0,27 p< 0,001 p< 0,001 <l; ps0,01 S.A.
7 1,03 p<0,001 p<0,01 <l; ps0,01 S.A.
8 1,02 ps0,05 ps0,01 <l; p<0,05 S.A.
9 2,38 p<0,001 p<0,001 <l; ps0,001 S.A.
10 3,95 p<0,001 p<0,01 n.s. S.N.
11 0,35 p<0,001 p< 0,001 <l; ps0,001 S.A.
12 0,25 ps0,01 p<0,01 <l; p<0,001 S.A.
13 1,05 ps0,01 ps0,01 <l; ps0,05 S.A.
14 0,37 ps0,01 p<0,001 <l; ps0,01 S.A.
15 0,42 ps0,01 p<0,01 n.s. S.N.
16 1,76 p<0,05 p<0,01 n.s. S.N.

Kloori-

promat-

siini 21 ps0,05 p<0,05 n.s. S.N.

Haloperi-

doli 1 ps0,01 ps0,01 n.s. S.N.

Klooridi-

atsepok-

sidi 12 ps0,01 ps0,01 <l; ps<0,01 S.A.

Teofyl- ’

liini - ps0,001 n.s. >1; ps0,001 P

Selitxkset:

- Gradientit on verrattu niv_testilld todennakdisyyksilla

p$0,05, ps0,01 ja p$0,00l1.
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- n.s. tarkoittaa, ettd gradientti ei merkitsevasti
eroa nollasta tai etta liikkeiden ja takajaloille nousujen

gradienttien vdlinen suhde ei merkitsevdsti eroa yhesta.

- S.N. tarkoittaa, etta yhdisteelld on epaspesifinen

sedatiivinen vaikutus

- S.A. osoittaa sedatiivisen vaikutuksen olevan luonteeltaan

anksiolyyttinen

- P tarkoitta psykostimuloivaa

Johtopadtidkset
Yhdisteen vaikutuksen m#aarasa sen asema gradientin = 1
kdyran d = r suhteen. T#lld kdyralla sijaitsevilla yhdis-

teillsd on samanlainen vaikutus takajaloille nousuihin
ja liikkeisiin, koska ne ovat sedatiiveja, joilla on
epispesifinen vaikutus (S.N.). N&@illa yhdisteilld vastaa
mainittu ED 50 keskiarvoa, joka on saatu ndistd kahdeta

regressiokdyrasta.

Yhdisteillda, joilla takajaloille nousujen gradientin
absoluuttinen arvo on merkittavasti suurempi kuin liikkeiden
gradientin arvo, on spesifinen vaikutus levottomuustilaan.
Nama yhdisteet ovat luonteeltaan ankseolvyttisid sedatiiveja
(S.A.). Tdssi tapauksessa ED SO-arvo lasketaan takajaloille

nousujen regressiokayrasta.

Taulukko 3 osoittaa

- ettda esmerkkien 1, 4, 10, 15 ja 16 yhdisteilla on
samanlainen vaikutusprofiili kuin klooripromatsiini-

ja haloperidoli-neuroleptikoilla,

- etti esimerkkien 2, 3, 5 - 9 ja 11 - 14 yhdisteilla

on samanlainen vaikutusprofiili kuin klooridiatsepoksidilla,

- etti teofylliini on psykostimuloiva ja etta silla
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el ole mitdin vaikutusta levottomuustilaan.

ESIMERKKI 18

Esimerkkien 1, 2, 4, 11 Ja 12 mukaisilla yhdisteills

tehtiin toksisuuskokeet :

a) Akuutti toksisuus LD 50 madritettiin naaras- ja uros-
hiirilld DMSO-liuoksessa kidyttamdlla vertailuna pelkidstadn
DMS0 J.T.Litchfield'in ja F. Wilcoxon'in menetelmidlla
"Simplified method of evaluating dose-effect experiments",
Journal of pharmacology and experiments", Journal of
pharmacology and experimental therapy, Vol. 96, sivut

99 - 113, 1949.

b) Akuutti toksisuus LD 50 maaritettiin uros- ja naaras-
rotilla DMS0-liuoksessa (vertailuna pelkks DMS0O) C.S.
Veil'in ja G.J. Wright'in menetelm#lla "Intra- and inter
laboratory comparative evaluation of single oral test",
Toxicology and applied pharmacology, Vol. 11, sivut
378-388, 1967.

Esimerkkien 1, 2, 3, 4, 5, 9 ja 11 yhdisteilla oli perus-

seulonnassa seuraavat aktiivisuudet:

c) diureettinen vaikutus urosrotilla, m#ddritysmenetelmi:
W.L. Lipschitz, Z Hadidian ja A. Kerpcsar, JPET, Vol.
79, sivut 97-110, 1943.

d) antiallergeeninen vaikutus uros- Jja naarasrotilla,
mddritysmentelmd: J. Goose ja A.M.J.N. Blair, Immunol,.
Vol. 16, sivut 749-760, 1969

e) bronkodilatoorinen vaikutus in vitro, maaritysmenetelma
F.P. Luduena et al., Arch int. Pharmacodyn, Vol. 111,
sivut 392-400, 1957
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f) antihistamiinivaikutus in vitro, maaritysmenetelmd
R. Magnus, Arch f.d., ges. physiol., Vol. 102, sivut
123-151, 1904.

Niiden testien tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa

4
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Esimerkkien 1, 4, 11 ja 12 yhdisteet tutkittiin kdyttady-
tymiskokeissa. Menetelm&@nd oli "Predictability and
specificity of behaviour screening tests for neuroleptics",
P. Worms ja K.G. Lloyd, Pharmacology, Teratology, Vol.

5, sivut 445-450, 1979, jossa:

- rotilla indusoitiin katalepsia haloperiodolilla:
potentiaalisaatio annoksella 1 mg/kg p.o.

- hiirilla indusoitiin analgesia pentabarbitaalilla:
potentialisaatio annoksella 0,5 mg/kg p.o.

- hiirilld indusoitiin kiipedmisreaktio apomorfiinilla:
inhibiitio annoksella 1 mg/kg p.o.

- rotilla indusoitiin stereotyyppikdyttdytyminen apo-
morfiinilla:

ei antagonismia annokseen 8 mg/kg p.o. asti

- rektaalilampotila hiirilla: hypotermiavaikutus annoksella
2 mg/kg p.o.

- rotilla induseoitiin hypomotilisuus amfetamiinilla:

antagonismi annoksella 0,5 mg/kg p.o.

Namd vaikutukset ovat tyypillisid neuroleptikoille paitsi,
ettd edelld mainituilla yhdisteilld ei ole mitdan vailkutusta
apomorfiinilla rotille indusoitiin stereotyyppikayttay-
tymiseen pdinvastoin kuin haloperidolin tai klooripromat-

siinin tapaisilla neuroleptikoilla.
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Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa farmakologisesti aktiivisia di- ja tri-

substituoituja ksantiineja, joilla on kaava (I)

/* (1)
N

N
Rg

|

R

ja niiden fysinlogisesti hyvaksyttdvid suoloja, jossa
kaavassa
Ry on Cp-Cy-alkyyli, C3-Cg-isoalkyyli, CHp-(Cp-C3-alkenyyli)
tai CHp~(C3-isoalkenyyli);
R3 on C3-Cg-alkyyli, C3-Cg-isoalkyyli, CH»-(Cy-Cg-alkenyyli)
tai CHp-(C3-Cg-isoalkenyyli);
Rg on H, metyyli tai etyyli;
edellyttden, ettid 1) kun Rg on H, R} on allyyli tai
2) R] ja R3 eivat samanaikaisesti tarkoita
butyylia, isobutyylia tai allyylia, ja
'3) kun R} on etyyli, R3 on muuta kuin
2-metyylibutyyli,
tunnet¢tu siitd, ettd

a) yhdiste, jolla on seuraava kaava

0
HN ‘NH\ C/ R8
I
0 N NH,,

I

R3

saatetaan reagoimaan kaavan Rj-X mukaisen alkylointiaineen

kanssa, jossa R}, R3 ja Rg tarkoittavat samaa kuin edelld

paitsi, ettd Ry} ja R3 tarkoittavat jotain muuta kuin
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isoprn-pyylid, ja X on halogeeni tai p-tolueenisulfonaatin
monosulfaatti tai disulfaatti, ja ettd saatu yhdiste
syklisoidaan; tai

b) hydrataan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa ainakin
toinen ryhmistd R} ja R3 on alkenyyli tai isoalkenyyli,
kuten edelld on mddritelty; tai

c) yhdiste, jonka kaava on

0
R
l\ NH2
o
0 )\ t‘" NH,
Ry

saatetaan reagoimaan kaavan Rg-COOH mukaisen hapon kanssa,
jossa Ry, R3 ja Rg tarkoittavat samaa kuin edelld paitsi,

ettd R] ja R3 tarkoittavat jotain muuta kuin isopropyyli#,
ja ettd syklisoidaan saatu yhdiste; tai

d) yhdiste, jonka kaava on 0
R
1
\N

|
OANH Ccl

saatetan reagoimaan kaavan R3-X mukaisen alkylointiaineen
kanssa, kdsitelldan saatu yhdiste kaavan Rg-CH-NHj
mukaisella amiinilla, jossa Ry, R3, X ja Rg tarkoittavat

samaa kuin edellid, niin ettd saadaan yhdiste, jonka

kaava on
0
Rl\\
[
o) )\ N NH-CH,-Rg
R
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joka muunnetaan kaavan
o)
R
1 NO
N
A
) I NH—CHZ—R8
R3

68831

mukaiseksi 5-nitrosojohdokseksi, joka syklisoituu spontaa-

nisti tai joka syklisoidaan kuumentamalla;

ja saatu yhdiste

muunnetaan haluttaessa fysiologisesti hyvaksytt&dvaksi

suolaksi.
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Patentkrgz

Fdrfarande for framstillandet av farmakologiskt aktiva di- och

trisubstituerade xantiner med formeln (I)

o

Ry
\\N ' NH
A, L
N

(0] ' N R8

R3

samt deras fysiologiskt godtagbara salter, i vilken formel
Ry &r Cp-Cg-alkyl, C3-Cg-isoalkyl, CHp-(C-C3-alkenyl) eller
CHp-(C3-isocalkenyl), R3 &r C3-Cs-alkyl, C3-Cs-isoalkyl,
CHy-(Cp~Cyg-alkenyl) eller CHp-(C3-Cyg-isoalkenyl), Rg &r H,
metyl eller etyl, fdrutsatt att
1) d& Rg 4r H &r R} allyl eller
2) R} och R3 kan inte samtidigt avse
butyl, isobutyl eller allyl, och
3) 44 Ry &r etyl, &r R3 ndgot annat
d4n 2-metylbutyl
k annetecknat darav, att

a) en fdérening med fdljande formel

0
HN | NI ¢~ Rg
0 ﬂ H,
R3

bringas att reagera med ett alkyleringsmedel med formeln
R1-X, dar Rj, R3 och Rg bhetyder samma som ovan fdrutom att
R] och R3 avser ndgot annat 3dn isopropyl, och X dr halogen

eller monosulfat eller disulfat av p-toluensulfonatet,
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och den erh8l1llna fdreningen cykliseras, eller

b) en fdrening med formeln (1) d&r dtminstone den ena av
grupperna R} och R3 #r alkenyl eller isoalkenyl sdsom ovan
definierats, hydreras, eller

c) en f&rening med formeln

0
R NH
1Ny ' 2
0 N| - TNH,
R3

bringas att reagera med en syra med formeln Rg-COOH, dar
Ri, R3 och Rg avser det samma som ovan, fdrutom att Rj
och R3 avser ndgot annat &n isopropyl, och den erhdllna
foreningen cykliseras, eller

d) en fdrening med formeln

bringas att reagera med ett alkyleringsmedel med formeln
R3-X, varefter den erhdllna fdreningen behandlas med amin
med formeln Rg-CHy-NH,, ddr R;, R3, X och Rg avser det
samma som ovan sd, att en f8rening erhdlles med formeln

()
Rl\\
T
déJ\\Nl NH-CH2-—R8
R
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som omvandlas till 5-nitrosoderivat med formeln

0
R, NO
SV
o ﬁ NH-CH,~Rg
R3

som spontant cykliseras eller som cykliseras genom upp-

hettning, och den erhd8llna f&reningen eventuellt omvandlas
till fysiologiskt godtagbart salt.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Iso-Britannia-Storbritannien(GB)
766 754 (C 07 d), 1 561 005 (C 07 D 473/28).
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