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(57) Abstract

Tertiary hydroxyalkylxanthines having the general formula (I), characterized by the
fact that at least one of the residues R! and R3 represents a tertiary hydroxyalkyl group of
formula (Ia) in which R4 represents an alkyl group having up to 3 carbon atoms and n a
whole number from 2 to 5; the other residue which may remain R! or R3 is a hydrogen atom
or an aliphatic hydrocarbon residue RS having up to 6 carbon atoms, in which the carbon
chain may be separated by a maximum of two oxygen atoms or be substituted by an oxo
group or two hydroxy groups at the most, and R2 represents an alkyl group with 1 to 4 car-
bon atoms. Also described is a process for manufacturing these compounds, which are suit-
able for the manufacture of medicines, in particular for use in the prevention and/or treat-
ment of peripheral and/or cerebral irrigation disorders.

(57) Zusammenfassung

Tertidre Hydroxyalkylxanthine der allgemeinen Formel (I), dadurch gekenzeichnet,
dass mindestens einer der Reste R! und R? eine tertidre Hydroxyalkylgruppe der Formel (Ia)
darstellt, in der R4 eine Alkylgruppe mit bis zu 3 C-Atomen und n eine ganze Zahl von 2 bis
5 bedeuten, der gegebenenfalls vorhandene andere Rest R! oder R3 fiir ein Wasserstoffatom
oder einen aliphatischen Kohlenwasserstoff-Rest RS mit bis zu 6 C-Atomen steht, dessen
Kohlenstoffkette von bis zu 2 Sauerstoffatomen unterbrochen oder mit einer Oxogruppe
oder bis zu zwei Hydroxygruppen substituiert sein kann, und R2 eine Alkylgruppe mit 1 bis 4
C-Atomen darstellt. Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung solcher Ver-
bindungen. Diese Verbindungen eignen sich zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesonde-
re zur Verwendung in der Vorbeugung und/oder Behandlung von peripheren und/oder cere-
bralen Durchblutungsstérungen.
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Tertidre Hydroxyalkylxanthine, Verfahren zu ihrer Herstellun%
die sie enthaltenden Arzneimittel und ihre Verwendung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Xanthinderivate
mit mindestens einer tertiiiren Hydroxyalkylgruppe in 1-
oder 7-Stellung, Verfahren zu deren Herstellung und deren
Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln, die sich insbe-
sondere zur Behandlung von peripheren und cerebralen Durch-
blutungsstdrungen eignen.

Es sind bereits durchblutungsf8rdernd wirkende 1-Oxoalkyl-
3,7-dialkyl- und 7-Oxoalkyl-1,3-dialkylxanthine bzw.

1-Hydroxyalkyl=-3,7-dialkyl- und 7-Hydroxya1kyl-1,3-dialkyl-
xanthine mit sekundirer Alkoholfunktion bekannt. Innerhalb
dieser Stoffgruppe hat das Vasotherapeutikum Pentoxifyllin,
das 3,7-Dimethy1-1-(5-oxohexy1)-xanthin,beachtliche thera-

peutische Bedeutung fiir die medikament¥se Behandlung sowohl

peripherer als auch cerebraler Durchblutungsst¥rungen er-
langt. Als vasocaktives Medikament der neueren Generation
(Schweiz. med. Wschr. J11 (1981), S. 637 - 640)

besitzt es heute in vielen Lindern beispielsweise einen festen
Platz unter den zur Therapie der peripheren arteriellen Ver-
schluBkrankheit angewandten Arzneimitteln, wihrend es in
einigen Lindern mit groBem Erfolg auch bei cerebralem Durch-
blutungsmangel eingesetzt wird.

Der klinisch gut eiablierten Wirkung dieses Praparhtes steht
3edoch der Nachteil gegenilber, daB sowohl der Wirkstoff per
se als auch sein erster, ebenfalls pharmakologisch aktiver
Metabolit, das 1-(5-Hydroxyhexyl)-3,7-dimethylxanthin, einer
schnellen und vollstindigen Biotransformation bei Tier

und Mensch unterliegen,die fast

ausschlieBlich tiber die enzymatische Oxydation der Oxo-

bzw. Hydroxyhexyl-Seitenkette verli#uft und mit einem ausge-
prigten "Leber-first-pass"-Effekt verbunden ist. Dies be-
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~ deutet, daB vor allem bei oraler Applikation ein erheblicher

Anteil der verabreichten Dosis nach Absorption aus dem
Magen-Darm-Trakt und Transport Giber das Pfortadersystenm
zur Leber, dem wichtigsten Filterorgan fir Fremdstoffe,
bereits im Verlaufe der ersten Leberpassage von arzneimit-
teiabbauenden Enzymen metabolisiert wird, so dal trot:z
vollstindiger Absorption nur ein bestimmter Teil des Pharma-
kons in unverinderter Form den systemischen,grofien Blut-
kreislauf erreicht. Der "First-pass"-Effekt, auch pri-
systemische Elimination gehannt filhrt somit zu einer Ver-
minderung der systemischen Verfiigbarkeit an unverdnderter
Wirksubstanz. Das eigentliche Handikap eines ausgeprigten
"First-pass"-Effektes besteht jedoch weniger darin, daB die
orale Dosis auf dem Weg in die systemische Zirkulation
reduziert wird, sondern daB dieser Vorgang in der Regel
eine groBe intra- und interindividuelle Vanabilit4t auf-
weist (Schweiz. med. Wschr. 110 (1980) S. 354 - 362), die
die Aufstellung verbindlicher Dosierungsschemata erschwert
und damit den Therapieerfolg beeintrichtigen kann.

Dieser unbefriedigende Sachverhalt begriindet den ver-
stindlichen Wunscﬁ\der Kliniker und die intensive Suche

der pharmazeutischen Forschung nach neuen Xanthinverbindungen,
die bei &hnlich guter oder wombglich noch stirkerer pharma-
kologischer Wirkung.und gleicher hervorragender Vertréglich-
keit eine deutlich gréRere metabolische Stabilitiit be- i
sitzen, damit einen wesentlich geringeren oder gar ver-
nachliéssigbaren "First-pass"-Effekt aufweisen und folglich
die Therapiesicherheit beziiglich der zuvor beschriebenen
Dosierungsprobleme entscheidend verbessern. Derartige
Préparate wiirden einen echten Fortschritt in der medika-

ment¥sen Therapie peripherer und cerebraler Durchblutungs~-

- stdrungen darstellen, die in den industrialisierten Lindern

zu den h¥ufigsten Krankheits- ung Todesursachen zihlen.
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Oberraschend wurde nun gefunden, daB die bislang nicht
untersuchte Alkylverzweigung des sekundiren Hydroxyalkyl-

‘restes an dem die Hydroxylgruppe tragenden Xohlenstoff-

atom unabhingig von der Stellung dieses Restes am Xanthin-

-gerlist in 1- und/oder 7-Position zu Verbindungen fithrt,de-

Ten Hydroxyalkyl-Seitenkette mit nunmehr tertilirer Alko-
holstruktur gegeniiber den mischfunktionellen mikrosomalen
Oxydasen der Leber stabil ist und die gleichzeitig auch

die anderen vorgenannten therapeutischen Anforderungen
erfiiilen.

Gegenstand der vorliqgenden Erfindung sind somit tertiire
Hydroxyalkylxanthine der allgemeinen Formel I (s. Patentan-
spruch 1), in der mindestens einer der Reste

R1 und R3 eine verzweigte Hydroxyalkylgruppe der Formel
§4
-(CHZ)n-?-CH3 (Ia)
OH

mit tertifirer Alkoholfunktion darstellt, wobei R4 eine
Alkylgruppe mit 1. bis 3 C-Atomen und n eine ganze Zahl von
2 bis 5 bedeuten, der gegebenenfalls vorhandene andere
Rest :

oder R3 flir ein Wasserstoffatom oder einen aliphatischen
Kohlenwasserstoff-Rest R° mit bis zu 6 C-Atomen steht,
dessen Kohlenstoffkette von bis zu 2 Sauerstoffatomen
unterbrochen oder mit einer Oxogruppe oder bis zu zwei
Hydroxygruppen substituiert sein kann, und
R2 eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen darstellt.

R1

Bevorzugt sind dabei solche Verbindungen der Formel I,

bei denen R® fiir eine Methyl- oder Athylgruppe steht.
GleichermaBen bevorzugt sind jene Verbindungen der Formel I,
in denen nur einer der beiden Reste R! oder R3 die vor-

stehend definierte tertiire Hydroxyalkylgruppe darstellt.
Weiterhin bevorzugt sind solche Verbindungen, bei denen R4
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fir eine Methylgruppe steht und n eine ganze Zahl von
3 bis 5 bedeutet, so dafl der terti#ire Hydroxyalkylrest Ia
entweder [(r.o =1)-Hydroxy- (¢ -1 )-methyﬂ-pentyl. -hexy21 oder
-heptyl darstellt, insbesondere solche, bei denen R Methyl

oder Kthyl bedeutet.Weiterhin sind diejenigen Verbindungen der Formel 1
5 besonders hervorzuheben, in denen R1 die tertifire Hydroxy-
alkylgruppe darstellt und R3 fir alkyl, Hydroxyalkyl oder
Alkoxyalkyl mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen steht, wie etwa
das 7-Kthoxymethy1-1-(S-hydroxy-S-methylhexyl)-3-methy1-
xanthin.
10 )
Représentative Reste fiir die Gruppe RS in der Position von
R oder R sind beispielsweise Methyl, Xthyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl und Hexyl, deren Hydroxy-
und Oxo-Derivate, deren Hydroxy-bzw. Oxogruppe durch minde-
15 stens 2 C=-Atome vom Stickstoff getrennt ist, wie
Hydroxydthyl, 2- und 3-Hydroxypropyl, 2,3-Dihydroxypropyl, 2-, 3~ und
4-Hydroxybutyl, 2-Hydroxy-2-methylpropyl, 3,4-Dihydroxybutyl, 4,5-
bzw. 3,4-Dihydroxypentyl, 5,6~ bzw. 4,5-Dihydroxyhexyl, 4~Hydroxy-
pentyl, S-Hydroxyhexyl, 2-Oxopropyl, 3-Oxcbutyl, 4-Oxopentyl und
20 5-Oxchexyl, sowie die Alkoxyalkyl- und Alkoxyalkoxyalkylgruppen,
wie etwa Methoxy-methyl, -&thyl und “propyl, XAthoxy-methyl,
-&thyl und -propyl, Propoxy-methyl und -%thyl, Methoxy dthoxy-
methyl und -&thyl und Athoxy §thoxy-methyl und -Hthyl.

25 Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur
Herstellung der neuen tertidren Hydroxyalkylxanthine.

Eine Ausfithrungsform besteht beispielsweise darin, daB8 man
a) 3-Alkylxanthine der Formel 1II (s. Patentanspruch 6),

30 in ger R? Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen darstellt, mit
Alkylierungsmitteln der Formel 1II (s. Patentanspruch 6),
in der X Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom oder Jod, oder
eine Sulfonsiureester- oder Phosphors&ureester-Gruppierung ist
und R4 und n die oben genannten Bedeutungen haben, zu

35 erfindungsgemigen Verbindungen der Formel I b (s. Patentan-
spruch 6) mit einer tertiXren Hydroxyalkylgruppe in der
Position von R3 und Wasserstoff in der Positjon von R! um-
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setzt, und diese

a,) mit demselben oder einem anderen Alkylierungsmittel
der Formel III zu erfindungsgemifen Verbindungen der Formel
I ¢ (s. Patentanspruch 6) mit 2wel gleichen oder verschie-
5 denen tertilren Hydroxyalkylgruppen in den Positionen von
R una &3 alkyliert oder _
az) durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel Rs-.x (IV), in der X
die bei Formel III und R° die oben angegebene Bedeutung
hdngin erfindungsgemise Verbindungen der Formel I 4 (s.
10 Patentanspruch 6) umwandelt, wobei in allen F§llen zZweck-
miBig in Gegenwart basischer Mittel gearbeitet wird oder
die Xanthine in Form ihrer Salze eingesetzt werden.

Eine andere Ausfiihrungsform b besteht darin, da8 man 1,3-
15 dialkylierte Xanthine der Formel V (s. Patentanspruch 6),
¢weckméBig in Gegenwart basischer Mittel oder in Form ihrer
Salze, durch einstufige Umsetzung mit einer Verbindung der
Forme} III in der 7-Stellung zu Verbindungen der Formel Id

substituiert.
20

Eine weitere Ausfiihrungsform c) besteht darin, da8 man
die 3-Alkylxanthine der Formel II, ebenfalls vorzugsweise
in Gegenwart basischer Mittel oder in Form ihrer Salze, zu-
25 erst mit einer Verbindung der Formel RP-x (Iva) unter Bildung
von 3,7-disubstituierten Xanthinen der Formel VI (s. Patent-
anspruch 6), in der R6 die fir Rs genannte Bedeutung hat oder
Benzyl oder Diphenylmethyl bedeutet, umsetzt und diese
anschlieBend, wieder bevorzugt in Gegenwart basischer Mittel
30 oder in Form ihrer Salze, mit einer Verbindung der Formel III
in 1-Stellung substituiert, wobei- ' Verbin-
dungen der Formel I e (s. Patentanspruch 6) erhalten werden,
und jene Verbindungen der Formel I e, in denen Rs eine
Benzyl- oder Diphenylmethylgruppe oder aber einen Alkoxy-
35 methyl- oder Alkoxyalkoxymethyl-Rest darstellt, unter redu-
zierendenbzw. hydrolytischen Bedingungen in erfindungsgemiBe
Verbindungen der Formel I £ (s. Patentanspruch 6) tiberfiihrt,
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die man gewlinschtenfalls nachtriglich wieder mit einer Ver-
bindung der Formel III oder IV zu erfindungsgemdBen Verbin-
dungen der Formel Ic bzw. Ie umsetzt.

Eine weitere Ausfihrungsform d) besteht darin, erfindungs-
geméBe Verbindungen der Formel Id bzw. Ie, in denen Rs bzw.
RG einen Oxoalkyl-Rest bedeutet, mit {iblichen Reduktions-
mitteln an der Ketogruppe zu den entsprechenden erfindungs=-
gemdBen hydroxyalkylierten Xanthinen zu reduzieren.

Die hierbei als Ausgangsstoffe verwendeten 3-Alkyl- oder
1,3-Dialkylxanthine der Formel II bzw. V und "Alkylierungs-
mittel” der Formeln III, IV und IVa sind grd8tenteils be-
kannt oder lassen sich nach literaturbekannten Methoden
leicht herstellen. So k¥nnen die tertiliren Alkochole der For-
mel III beispielsweise durch metallorganische Synthese er-
halten werden, indem man die sterisch nicht gehinderten
Halogenketone der Formel 'Hal-(CHz)nﬂz>CH3 (VIIa) in einer

sogenannten Aufbaureaktion unter reduk}iver Alkylierung der
Qaﬁmxwdgngxexmu:Anqdﬂmazdl-waﬁﬁnQJQEnIi-M,unrﬁubimazdl,wmx-

nelmlich Magnesium, Zink oder Lithium bedeutet, etwa.hsznn

der Alkylmagnesiumhalogenide R4-MgHa1 (Grignard-Verbindungen)
oder der Alkyllithium-Verbindungen R4-Li unter iiblichen
Bedingungen umsetzt (s. z.B. Houben-Weyl, B4. VI/1 a,

Teil 2 (1980), S. 928-40, insbesondere S. 1021 f£. und
1104-1112). Eine gleichartjge Umsetzung der Halogenketone
gemds8 Formel Hal—(CHz)n-004ﬂ (VIIb) mit Methylmagnesium-
halogeniden oder Methyllithium fiihrt ebenfalls zum Ziel.

Auch die den Formeln VIIa und VIIb entspréchenden Hydroxy-
ketone lassen sich direkt oder unter voriibergehender Maskie-
rung der Hydroxygruppe, etwa durch Acetalisierung, beispiels-
weise mit 5,6-Dihydro-4H-pyran, glatt mit den Alkyl-metall-
verbindungen in tiblicher Weise in Diole {iberfiihren (s. z.B.
Houben-Weyl, Bd. VI/1 a, Teil 2 (1980),

S. 1113 - 1124), aus denen durch selektive Veresterung

der endstindigen, priméren Hydroxylfunktion mit Sulfon-
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sdure- oder Phosphorsdurehalogeniden bzw. -anhydriden,
vorteilhaft in Gegenwart basischer Mittel,Verbindungen
der Formel III gebildet werden.

g Weitere Moglichkeiten zum Aufbau der tertikren Alkohol-
derivate gemiR Formel III bestehen in der Monometallierung
von&’-Chlor-1-bromalkanen zu U—Chloralkyl-mefall-verbindungen
(Houben-Weyl, Bd. XIII/2 a (1973), S. 102 und 319) und deren
anschliefende Reaktion mit den Ketonen R4-C0-CH3, wobei das
Ausmafl der Nebenprodukt-Bildung aus den intermediir entstehenden Alkanolaten
aufgrund ihrer Tendenz zum RingschluB unter Metallsalz-Eliminierung
durch angemessene Temperatursteuerung hintanzuhalten ist,
oder in der Verwendung von ¢&-Halogen-1-alkanolen als Aus-
gangsstoffe, die man vorzugsweise in Form der Tetrahydro=
15 pyranyl-(2)-¥ther oder auch nach mit einer beliebigen
Alkyl-metall-verbindung vorgenommenen Alkanolat-Bildung
an der Hydroxy-Gruppe (MO-(CHZJD-Hal) in tblicher Weise
metalliert (s. z.B. Houben-Weyl, Bd. XIII/2 a (1973, 8. 113),
dann mit den Ketonen R‘-CD—CH3 zu den im vorhergehenden Absatz
20 ©rwdhnten Diolen umsetzt (Houben-Weyl, Bd. VI/1 a, Teil 2
(1980) , S. 1029) und nachfolgend die primire Hydroxygruppe
mit geeigneten Sulfonsdure- oder Phosphorsiurederivaten
selektiv verestert.

10

Einen bequemen Zugang zu Verbindungen der Formel 111, in
denen R4 eine Methylgruppe darstellt, bietet auch die
Reaktion vonw-Halogenalkans#urealkylestern (Hal-(CHZ)n-
CO00-Alkyl) mit zwei Xquivalenten einer Methyl-metall-ver-
30 bindung, wobei der Ester {iber das Keton zum tertilren
Alkohol unter Einfihrung zweier Methylreste reagiert
(Houben-Weyl, Bd. VI/1 a, Teil 2 (1980), S. 1171- 1174).
In gleicher Weise lassen sich w-Hydroxy-carbonsiureester
ohne und mit Schutz der Hydroxy-Gruppe, beispielsweise
in Form der Tetrahydropyranyl-(2)- oder Methoxymethyl-lther
‘oder gegebenenfalls auch der Lactone als cyclische Ester,
mit Methyl-metall-Verbindungen in Diole Uberfithren(s. z.B.
Houben-Weyl, Bd. VI/1 a, Teil 2 (1980), S. 1174-1179), aus denen wieder-
um durch selektive Veresterung der priméiren Hydroxylfunktion

25

35
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mit Sulfonsiure- oder Phosphotsaurehalogeniden bzw. -an-

hydriden aktive Alkylierungsmittel der Formel III erhalten
werden.

Geeignete, nach den voranstehend beschriebenen Methoden

herstellbare Verbindungen der Formel I1I sind somit dije
Bw-!J-Hydroxy-(ctg-ll-methyl :f—butyl-.-pentyi-. ~hexyl-

und -heptyl-, die [(eo -ZJ-H)"droxy-(ca-ZJ-methyl]—pentyl-,

-hexyl-, -heptyl- und =octyl- sowie die [(c.: -3)-Hydroxy-

(w0 -3)-methyl ]-hexyl-,-hquyl- » =octyl- und -nonyl-chloride,

-bromide, ~jodide, -sulfonate und -phosphate.

Unter den zur Einfihrung von RS in die 1- oder 7- und von R6

in die 7-Position des Xanthingeriistes geeigneten Verbindungen

der Formel RS-X (IV) bzw. RG-X(Iva)nehmen die Alkoxymethyl-
und Alkoxyalkoxymethyl-Derivate insofern eine Sonderstellung
ein, als deren Halogenide zwar erfolgreich als Reaktionsmittel
einsetzbar sind, aber Zumindest bei groBtechnischer Anwendung
toxikologische Probleme aufwerfen kénnen. Daher ist in diesem
speziellen Fall der Einsatz der entsprechenden Sulfonate Zu
bevorzugen, die beispielsweise durch Umsetzung von gemischten
Anhydriden aliphatischer Carbons&uren und aliphatischer

oder aromatischer Sulfons¥uren (M. H. Karger et al.,

J. Org. Chen. 36 (1971), S. 528 - 531) mit Formaldehyd-aialkyl-
acetalen -oder-dialkoxyalkyl-acetalen in tUbersichtlich und nahezy
vollstdndig verlaufender Reaktion leicht zugidnglich sind

(M. H. Karger et al., J. Amer. Chem. Soc. 91 (1969),
S. 5663 - 5665):

R7-SOZ-O-—CO-(C1-C4)A1ky1 + RB-O-CHZ-O-RB

l- (Cy-C4)Alky1-CO,R8

7 8
R -SOZ-O-CHZ-O-R
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Hierbei stellen R7 einen aliphatischen Rest, wie Methyl,
Xthyl oder Trifluormethyl, oder einen aromatischer Rest,
beispielsweise Phenyl, 4-Tolyl oder 4-Bromphenyl, vorzugs-
weise aber Methyl oder 4-Tolyl, und R® eine unter die

5 Definition von Rs bzw. R6 fallende Alkyl- oder Alkoxyalkyl-
gruppe dar. ‘

Die Reaktion kann sowohl in Substan: als auch in einem
wasserfreien, gegeniiber den Reaktionspartnern inerten
10 aprotischen L8sungsmittel bei Temperaturen zwischen -20°
und +40° C, vorzugsweise zwischen 0° und 20° C, durchge-
fihrt werden. Eine Zwischenisolierung der hochreaktiven,
hydrolyseempfindlichen und hitzelabilen Sulfonate ist nicht
erforderlich; sie werden zweckmiBig unmittelbar als Rohprodukte
15 zur Substitution am Stickstoff der Xanthine verwendet, wobei sich der
sonst bliche msatzehuslxsisﬁenlmn&amatu:smhﬁzlsermxdgt.

Die Umsetzung der mono- oder disubstipuierten Xanthinderivate
Ib, 1%, II, Vund VI mit den betreffenden Alkylierungs-

20 mitteln der Formel IIT odeir:IV'bzw. IVa erfolgt gewthnlich in einem
gegentiber den Reaktionsteilnehmern inerten Verteilungs-
oder Lbsungsmittel. Als solche kommen vor allem dipolare,
aprotische Solventien, beispielsweise Formamid, Dimethyl-
formamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, Tetra-

25 methylharnstoff, Hexamethylphosphorsﬂuretriamid, Dimethyl-
sulfoxié, Aceton oder Butanon in Frage; es k¥nnen aber
auch Alkohole, wie Methanol, Athylenglykol und dessen Mono-
bzw. Dialkyl&ther, wobei die Alkylgruppe 1 bis 4 C-Atome
hat, beide zusammen aber h&chstens 5 C-Atome haben,

30 Xthanol, Propanol, Isopropanol und die ver-
schiedenen Butanole; Kohlenwasserstoffe, wie Benzol,

Toluol oder Xylole; halogenierte Kohlenwasserstoffe,
wie Dichlormethan oder Chloroform; Pyridin sowie Mischungen
der genannten L8sungsmittel oder deren Gemische mit

35 Wasser Verwendung finden.
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Die "Alkylierungsreaktionerr werden iweckmaBig in Gegenwart
eines basischen Xondensationsmittels durchgefihrt. Hierfiir
eignen sich beispielsweise Alkali- oder Erdalkalihydroxide,
-carbonate, -hydride, -alkoholate und organische Basen,

wie Trialkylamine (z. B. Tridthyl- oder Tributylamin),
quartire Ammonium- oder Phosphoniumhydroxide und ver-
netzte Harze mit fixierten, gegebenenfalls substituierten
Ammonium- oder Phosphoniumgruppen. Die Xanthinderivate k&nnen
aha:auﬂ:umﬁtuﬂbm:inlkmmihnu'gﬁwmkrthenxsﬂﬂluaaSﬂze,

der Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierten Ammonium-
oder Phosphoniumsalze, in dér Alkylierungsreaktion ein-
setzt werden. Weiterhin lassen sich die mono- und
disubstituierten Xanthinverbindungen sowohl in Gegenwart
der vorgénannten anorganischen Kondensationsmittel

als auch in Form ihrer Alkali- oder Erdalkalisalze

unter Mithilfe von sogenannten'Phasentransferkétaly-
satoren, beispielsweise tertifiren Aminen, quartiren
Ammonium- oder Phosphoniumsalzen oder auch Kronenithern,
bevorzugt in einem zweiphasigen System unter den Be-
dingungen einer Phasentransferkatalyse, bequem alkylieren.
Geeignete, zumeist kommerziell erhiltliche Phasentrans-
ferkatalysatoren sind unter anderen Tetra(C,-C4)alky1-

und Methyltrioctylammonium- und -phosphonium-, Methyl-,
Myristyl-, Phenyl- und Benzyl-tri(cl-c4)alky1- und
Cetyltrimethylammonium- sowie-(Cl-Clz)Alkyl- und
Benzyl-triphenylphosphoniumsalze, wobei sich in der

Regel jene Verbindungen, die das grifere und symmetrischer
gebaute Xation besitzen, als effektiver erweisen. ’ '

Bei. der Einfithrung der Reste Ia, R
und R nach den voranstehend beschriebenen Verfahrens-

weisen arbeitet man im allgemeinen bei einer Reaktions-
temperatur zwischen 0° C und dem Siedepunkt des jeweils
verwendeten Reaktionsmediums, vorzugsweise zwischen 20° und
130° c, gegebenenfalls bei erhShtem oder vermindertem
Druck, aber gewbhnlich bei Atmosphirendruck, wobei die
Reaktionszeit von weniger als einerStunde bis zu nehreren
Stunden betragen kann.
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Die Umsetzung der 3-A1k&1xanthine I1 zu den erfindungs-
gemdlen Verbindungen der Formel Ic erfordert die Einfilhrung
zweier tertilirer Hydroxyalkylgruppen. Hierbei k&nnen
entweder nacheinander gleiche oder verschiedene Substi-
tuenten oder auch zwei gleichartige Hydroxyalkylgruppen ohne
Isolierung von Zwischenprodukten in einer Eintopfreaktion
mit dem Xanthingeriist verkniipft werden.

Die reduktive Abspaltung der Benzyl- und Diphenylmethylgruppe
aus Verbindungen der Formel I e unter Bildung der erfindungs-
gemdflen Xanthinderivate I £, die in 7-Position ein Wasser-
stoffatom tragen, erfolgt unter Standardbedingungen, die

vor allem im Rahmen der Schutzgruppen-Technik bei Alkaloid-
und Peptidsynthesen entwickelt wurden und somit als weit-
gehend bekannt vorausgesetzt werden kdnnen. Neben der
chemischen Reduktion insbesondere der Benzylverbindungen
mit Natrium in flissigem Ammoniak (Houben-Weyl, Bd. XI/1
(1957), S. 974 - 975) kommt vorzugsweise die Eliminierung
der beiden vorgenannten Aralkylgruppen durch katalytische
Hydrogenolyse mit Hilfe eines Edelmetall-Katalysators in
Betracht (Houben-Weyl, Bd. XI/1 (1957), S. 968 - 971

und Bd. IV/1 ¢, Teil 1 (1980), S. 400 - 404). Als Reaktions-
medium dient hierbei gewdhnlich ein niederer Alkohol (gege-
benenfalls unter Zusatz von Ameisensdure oder auch Ammoniak),
ein aprotisches LYsungsmittel wie Dimethylformamid oder
insbesondere Eisessig; aber auch deren Gemische mit Wasser
knnen Verwendung finden. Geeignete Hydrierungskatalysatoren
sind vornehmlich Palladium-Schwarz und Palladium auf Aktiv-
kohle oder Bariumsulfat, wihrend andere Edelmetalle wie
Platin, Rhodium und Ruthenium aufgrund konkurrierender
Kernhydrierung h¥ufig Anlaf zu Nebenreaktionen geben

und deshalb nur bedingt einsetzbar sind. Die Hydrogenolyse
wird zweckmiBfig bei Temperaturen zwischen 20° und 100° C

und unter Atmosphiirendruck oder bevorzugt leichtem Ober-
druck bis zu etwa 10 bar durchgefithrt, wobei in der Regel
Reaktionszeiten von einigen Minuten bis zu mehreren Stunden
bentigt werden.
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Die 1,3,7-trisubstituierten Xanthine der Formel I e, die
eine Alkoxymethyl- oder Alkoxyalkyloxymethylgruppe in
der Position von RS tragen, stellen 0,N-Acetale dar.
Demzufolge lassen sich ihre 7-stiéndigen Substituenten
5 unter den #iblichen Bedingungen der sauren Hydrolyse
abspalten (vergl. Houben-Weyl, Bd. VI/1 b (1984), S.
741 - 745), wobei ebenfalls die 7H-Verbindungen der
Formel I £ gebildet werden. Bevorzugte hydrolytisch
eliminierbare Reste sind beispielsweise die Methoxy-,
10 &thoxy- und Propoxymethyl- sowie die Methoxy&thoxy-
und Xthoxy&thoxy-methylgruppe. Die Reaktion wird vor-
teilhaft unter Erwirmen in verdiinnten Mineralsfuren wie
Salz- oder SchwefelsHure, gegebenenfalls unter Zusatz von
Eisessig, Dioxan, Tetrahydrofuran oder einem niederen Alkohol
15 als Lésungsvermittler, durchgefithrt. Mitunter kommen auch Perchlors#ure
oder organische Siuren, wie Trifluoressig-, Ameisen- und
Essigsdure, in Verbindung mit katalytischen Mengen von
Mineralsduren in Frage. Besonders die Alkoxyalkoxymethyl-
Verbindungen lassen sich auch mit Hilfe von Lewis-Sduren
20 wie Zinkbromid und Titantetrachlorid in wasserfreiem
Milieu, vorzugsweise in Dichlormethan oder Chloroform
spalten, wobei die intermedilir gebildeten 7-Brommethyl-
oder 7-Bromzink-Derivate im Zuge der wifrigen Aufarbeitung
spontan hydrolysieren. Bei der Spaltung in mineralsaurer
25 LBsung ist die Reaktionstemperatur so zu wihlen, da8
keine merkliche Dehydratisierung der 1-stindigen tertiiren
Hydroxyalkylgruppe eintritt; sie sollte daher in der Regel
unter 100° C liegen.

30 Dpie Reduktion der in der Position von R° bzw. RS eine Oxoalkyl-
gruppe tragenden Xanthine der Formeln Id und Ie 2zu
den entsprechenden Hydroxyalkylverbindungen kann zwar im
Prinzip sowohl mit unedlen Metallen als auch durch kata-
lytische Hydrierung erfolgen, doch die Methode der Wahl
35 besteht in der unter sehr milden Bedingungen und mit
hohen Ausbeuten verlaufenden Umsetzung mit einfachen
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Metallhydriden (MH ), komplexen Metallhydriden (M1 [”an]nx)
oder Organometallhydrxden (Houben-Weyl Bd. IV/1 d (1981),
S. 267 - 282 ", und Bd. VI/1 b (1984),
S. 141 - 155). Von den zahlreichen zur Reduktion von

5 Ketonen einsetzbaren komplexen Metallhydriden seien bei-
spielhaft die am h¥ufigsten verwendeten Reagentien genannt,
ndmlich Lithiumalanat, Lithiumboranat und insbesondere
Natriumboranat, das aufgrund seiner geringeren Reaktivitit
einfacher zu handhaben ist und vor allem das Arbeiten in

10 alkoholischen, alkoholisch wifrigen und rein wifrigen
LSsungen oder Suspensionen erlaubt. Auch Nitrile wie
Acetonitril k¥nnen neben den sonst iblichen inerten L¥sungs-
mitteln wie Xthern (z. B. Didthylither, Tetrahydrofuran,
1,2-Dimethoxydthan), Kohlenwasserstoffen und Pyridin als

15 Reaktionsmedium benutzt werden.Die Hydriermg, die zweckmiBig bei
Temperaturen zwischen 0° C und dem Siedepunkt des jeweiligen
Lésungsmittels, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur
ausgefihrt wird, verlduft in der Regel rasch und ist
innerhalb einiger Minuten bis weniger Stunden beendet.

20
Die tertidren Hydroxyalkylxanthine gemi8 Formel I lassen
sich auch dadurch herstellen, daB man e) substituierte
Xanthine der Formel VIII (s. Patentanspruch 6), die

e1) in den Positionen von R9 und R10 zwel gleiche oder verschie-

25 dene Gruppen der Formel =(CH,) -CO-CH; (IXa) oder
-(CHZ)n-CO-R4 (IXb) oder aber nur einen Substituenten der
Formel IXa oder IXb und in der anderen Stellung Wasserstoff
oder den Rest RS bzw. Rs enthalten, im Falle von IXa mit
(Cq-C3)Alkyl- bzw. im Falle von IXb mit Methyl-metall-Verbin-

30 'dungen unter reduktiver "Alkylierung"der Carbonylgruppen zu
den erfindungsgemfilen Xanthinen der Formeln Ib bis If umsetzt oder
e,) in den Positionen von R9 und R1° zwel gleiche oder ver-
schiedene Gruppen der Formel -‘CHZ) -Hal (X), wobei Hal vor-
zugsweise Chlor oder Brom bedeutet,
35

oder nur einen derartigen Rest und Wasserstoff oder den Sub-

stituenten Rs bzw. Rs in der anderen Position tragen, end-

stindig metalliert und anschlieBend mit den Ketonen der
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Formel R‘-CO-CH3 (XI) unter reduktiver Alkylierung der
Carbonylgruppe zu den erfindungsgemifen Xanthinen der For-
meln Ib bis If umsetzt oder
e3) in den Positionen von Rg'und/oder 310 die Gruppe
5-(CHz)n-COO-(C1-C4)Alky1 (XII) und gegebenenfalls Wasser-
stoff oder den Rest Rs bzw. RG in der anderen Position tra-
gen, mittels zweier Xquivalente einer Methyl-metall-verbin-
dung pro Alkoxycarbonylfunktion in solche erfindungsgemifen
Xanthine der Formeln Ib bis If Uberfithrt, in denen R4 die
10 Bedeutung von Methyl hat, oder

) in den Positionen von R? ung r10 zwel gleiche oder ver-
4
casc® (x111)
CH

schiedene Reste der Formel =(cH,) =7

oder nur einen derartigen Rest und in der anderen Stellung Wasserstoff oder
13 sen Rest B baw., R® tragen, wobel dle Gruppe XITT die C=C-Doppel-
bindung auch in stellungsisomeren'Anordnungen am verzweigten
C-Atom, z.B. als -é=CH2, enthalten kann, durch s8urekata-
_ lysierte, der Markownikoff-Regel gehorchende Hydratisierung
zoin die erfindungsgemiBen Xanthine der Formeln Ib bis If
_umwandelt ‘
und gewiinschtenfalls anschlieBend die nach den Metho-
den(%) bise4) erhaltenen erfindungsgemaﬁen tertidren
Hydroxyalkylxanthine der Formeln Ibund I1£f die in 1- bzw.
257-Ste11ung ein Wasserstoffatom tragen, gegebenenfalls in
Gegenwart basischer Mittel oder in Form ihrer Salze mit
den Alkylierungsmitteln der Formel IIT oder IV bew. IVa zu den
trisubstituierten Verbindungen der Formeln Ic bzw. 14
oder Ie umsetzt,
30
wobei in den voranstehenden Formeln Rz, R4, Rs, R6 und n
die oben angegebenen Bedeutungen haben.

35
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Die hierfiir als Ausgangsstoffe bendtigten 3-alkylierten
Mono- oder Di-oxoalkyl~-(VIIIa), -(w-halogenalkyl)- (VIIIb),
= (W-alkoxycarbonylalkyl) -(VIIIc) und -alkenyl-xanthine (VITI4)
sind entweder bekannt oder lassen sich bézspielswe;se
5 aus den 3-Alkylxanthinen II und den Sulfonyloxy=- oder
"Halogen-ketonen VII a und VII b, c-Halogenalkylsulfonaten
_oder 1,6 -Dihalogenalkanen (vergl. z. B.: V. B. Kalcheva
"et al., Journal fur prakt. Chemie 327 (1985), S. 165 - 168),
w-Sulfonyloxy- oder @ -Halogen- -carbonsdurealkylestern
10 bzw. Sulfonyloxy- oder Halogen-alkenen entsprechend Formel
XIII unter den fir die Alkylierung von mono- und disubstije
tuierten Xanthinen mit den Verbindungen der Formeln III
und 1V bereits ausfithrlich beschriebenen Reaktionsbedingungen

15 leicht herstellen.

-

" Bei den metallorganischen Umsetzungen der in den Resten
"R und R'0 funktionalisierten Xanthine VIIIa bis VIII ¢
wird prinzipiell in der gleichen Weise vorgegangen wie
20fir die Herstellung der als Alkylierungsmittel verwendeten
tertidiren Alkohole gemiR Formel III geschildert.
So kann die reduktive Alkylierung der Ketone VIII a und
der Ester VIII ¢ beispielsweise mit Alkyl-kalium-,
~ =natrium-, -lithium-, -magnesium-, -zink-, -cadmium-,
23 -aluminium- und -zinn-Verbindungen erfolgen. Die neuer-
"dings empfohlenen Alkyl-titan- und -zirkonium-Verbindungen
(D . Seebach et al., Angew. Chen. 95 (1983), S. 12 - 26)
sind ebenfalls einsetzbar. Da jedoch die Alkyl-metall-Ver-
bindungen des Natriums und Kaliums aufgrund ihrer hohen
30 Reaktivitit zu Nebenreaktionen neigen und die des Zinks
und Cadmiums verhiiltnism#fig Teaktionstrige sind, werden
gewShnlich die Alkyl-lithium- und -magnesium(Grignard)-
Verbindungen bevorzugt.

35-Die stark nucleophilen metallorganischen Verbindungen sind
sehr hydrolysen- und oxydationsempfindlich., Ihre
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sichere Handhabung erfordert daher ein Arbeiten
in wasserfreiem Medium, gegebenenfalls unter Schutzgas-
atmosphire. Obliche L&sungs- oder Verteilungsmittel
sind vornehmlich jene, die sich auch fiir die Herstellung
der Alkyl-metall-verbindungen eignen. Als solche kommen vor
allem Ather mit einem oder mehreren Kthersauerstoffatomen,
beispielsweise Didthyl-, Dipropyl-, Dibutyl- oder Diisoamyl-
her, 1,2-Dimethoxyéthan, Tetrahydrofuran, Dioxan, Tetrahydropyran, Furan
und Anisol, und aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, wie
Petfol!ther, Cyclohexan, Benzol, Toluol, Xylole, Di4thyl=
benzole und Tetrahydronaphthalin in Frage; es kénnen aber
auch tertidire Amine, wie Tridthylamin, oder dipolare,
aprotische Solventien, etwa Hexamethylphosphorsﬁuretriamid,
sowie Mischungen der genannten Lésungsmittel mit Erfolg ver-
wendet werden. Bei Umsetzung der Carbonylverbindungen VIII a
und VIII ¢ mit den Grignard-Verbindungen der Formel R4-MgHal
kann auch vorteilhaft so vorgegangen werden, daB man die
ﬁetallorganische Verbindung in einem Xther vorlegt und
das Keton oder den Ester als Lésung in Dichlormethan oder
1,2-Dichlor&than hinzutropft. Hdufig empfiehlt sich ein
Zusatz von Magnesiumbromid, das aufgrund seiner Beteiligung
an dem komplexartigen cyclischen Obergangszustand die
Nucleophilie der metallorganischen Verbindung zu erhshen
vermag. '

Die Vereinigung von Keton oder Ester und metallorganischer
Verbindung erfolgt in der Regel bei Temperaturen zwischen

- 20%und 100° C, vorzugsweise zwischen 0° und 60° oder bei
Raumtemperatur ohne AuBenkiihlung, wobei man die Alkyl-
metall-Verbindung Giblicherweise in geringfigigem Ober-

schull anwendet. AnschlieBSend wird die Umsetzung gewshnlich
durch kurzzeitiges Erhitzen unter RuckfluB beendet, wozu

im Regelfall Zeitspannen von einigen Minuten bis zu wenigen
Stunden ausreichen. Die Zersetzung des gebildeten Alkanolats
erfolgt vorzugsweise mit'wﬁsfiger Ammoniumchlorid-L8sung oder
verdinnter Essigsiure.
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Fir die Metallieruné der cw-Halogenalkylxanthine VIII b
kommen vornehmlich metallisches Magnesium und Lithium in
Betracht. Demgegeniiber spielt der ebenfalls mégliche
Austausch des Halogenatoms gegen Lithium mit Hilfe von
lithiumorganischen Reagentien, meist Butyl-(1)-, Butyl-(2)-,
tert.-Butyl- oder Phenyllithium, eine untergeordnete

Rolle. Vorrangig bedient man sich jedoch der Grignard-’
Verbindungen, bei deren Herstellung vorteilhaft in den

fur die Umsetzung der Xanthine VIII a und VIII c mit Alkyl-
metall-verbindungen als besonders geeignet aufgezihlten
Athern, Kohlenwasserstoffen, tertidiren Aminen oder apro-
tischen Solventien bei Temperaturen zwischen 25° und

125%, vorzugsweise unter 100° C gearbeitet wird. Fihrt man
die Metallierungsreaktion in Kohlenwasserstoffen aus, so bewihrt
sich hiufig der Zusatz eines Xthers, wie Tetrahydrofuran, oder eines
tertiliren Amins, wie Tridthylamin, in stSchiometrischer Menge. Auch die
Verwendung von Katalysatoren, wie Butanol, Aluminium-
chlorid, Siliziumtetrachlorid, Tetrachlormethan und Alu-
minium- oder Magnesiumalkoholaten, kann férderlich sein.

Bei dem Halogen-Metall- Austausch reagieren die Chloride zwar
gewdhnlich langsamer als die entsprechenden Bromide und
Jodide, liefern dafiir aber in der Regel bessere Ausbeuten
an metallorganischer Verbindung. Zur Beschleunigung des
Reaktionseintritts empfiehlt sich oftmals die Zugabe von
etwas Magnesiumbromid, einiger Kbrnchen Jod oder einiger
Tropfen Brom, Tetrachlormethan oder Methyljodid unter
leichtem Erwiirmen. Die gewormenen Grignard-Verbindmgen werden normaler-
weise nicht isoliert, sondern unmittelbar mit den Ketonen
der Formel XI unter den fir die reduktive Alkylierung

der Xanthine VIII a und VIII ¢ beschriebenen Reaktions-
bedingungen umgesetzt. :

Die Wasseraddition an die Ce=C-Doppelbindung der'Alkenyl-
xanthine VIII d mit dem Strukturelement der Formel XIII,
bei der die Hydroxygruppe nach der Markownikoff-xegel an
das wasserstoffirmere C-Atom unter Bildung tertilirer Alko-
hole tritt, gelingt iblicherweise in wiiriger L8sung oder -
Suspension in Gegenwart starker Skuren wie Schwefel-,
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Salpeter- oder Phosphorsiure. Auch Halogenwasserstoff-
und Sulfonsluren, etwa Trifluormethylsulfonslure, saure
Austauschharze, Bortrifluofid-xomplexe oder Oxalsiure
kénnen als Katalysatoren verwendet werden. Bevorzugt
ist jedoch das Arbeiten in Schwefels¥ure, wobei in der
Regel eine Siurekonzentration von 50 bis 65 § und

_Temperaturen von 0° bis 10° C ausreichen. Gelegentlich

kSnnen aber auch niedrigere oder hshere Siurekonzentra-
tionen und/oder Reaktionstemperaturen angebracht sein.

Auf jeden Fall sollte die Umsetzungstemperatur so niedrig
wie irgend mbglich gehalten werden, da sich bei Temperaturen
oberhalb von etwa 60° C die riickldufige Dehydratisierung
z2um Olefin stSrend bemerkbar machen kann.

Mitunter bietet auch der Zusatz eines gegeniiber SZuren in-

' erten Lbsungsmittels wie 1,4-Dioxan, Benzol oder Toluol

Vorteile. Da bei der siurekatalysierten Hydratisierung,
insbesondere bei Anwendung h&herer Sdurekonzentrationen,
intermedidr Ester entstehen kdnnen, empfiehlt es sich,
den Reaktionsansatz nach der S#ureinwirkung zwecks Ester-
hydrolyse mit viel Wasser unter kurzzeitigem Erwlrmen

zu behandeln oder aber alkalisch aufzuarbeiten.

Die experimentellen Bedingungen fiir die wahlfreie Um-
wandlung der erfindungsgemiBfen 1- und 7H-Verbindungen Ib
bzw. If in die trisubstituierten Xanthine der Formeln Ic
oder Id bzw. Ie durch N-Algylierung mit den Verbindungen III

- bzw. IV oder IVa wurden bereits vorn detailliert beschrieben.

In die Verbindungen, in denen einer der Reste R und R eine Dihydroxy-

alkylgruppe darstellt, 148t sich diese Dihydroxyalkylgruppe nach {blichen
Methoden, wie sie z.B. in der EP-OS 75 850 beschrieben sind, aufbauen
bzw. einfiihren. ,

Die tertiliren Hydroxyalkylxanthine der Formel I k&nnen

in Abhdngigkeit von der Kettenlinge des Alkylrestes R4(mnﬁb-
stens Cjund/oder der Struktur des Substituenten R° (z. B.
Z-HydrOXypropyl) ein oder zwei asymmetrische C-Atome be-
sitzen und somit in steroisomeren Formen vorliegen.

Die Erfindung betrifft daher sowohl die reinen stereo-
isomeren Verbindungen als auch deren Gemische.
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Die erfindungsgeméBen Xanthinverbindungen der Formel I eignen
8ich aufgrund ihrer wertvollen pharmako;égischen und _giinstigen
metabolischen Eigenschaften, z. B. gegeniiber den mischfunktio-
nellen mikrosomalen Oxydasen der Leber, in hervorragender

Weise fiir die Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln,
insbesondere in solchen, die eine effektivere prophylak-
tische und kurative Behandlung der durch periphere und
cerebrale Durchblutungsstérungen bedingten Erkrankungen,
wie der peripheren arteriellen Verschlufkrankheit, er-
mglichen und somit eine wesentliche Bereicherung °

des Arzneimittelschatzes darstellen. Sie k¥nnen ent-
weder fir sich allein, beispielsweise in Form von Mikro-
kapseln, in Mischungen untereinander oder in Kombination
mit geeigneten Trigerstoffen verabreicht werden.
Gegenstand der Erfindung sind folglich auch Arzneimittel,
die mindestens eine Verbindung der Formel I als
Wirkstoff enthalten. ‘

Die erfindungsgemifen Arzneimittel werden im allgemeinen
oral oder parenteral verabreicht, aber auch eine

rektale Anwendung ist prinzipiell mdglich.

Geeignete feste oder flissige galeniscﬁe Zubereitungs-
formen sind beispielsweise Granulate, Pulver, Tabletten,
Dragees, (Mikro)Kapseln, Zipfchen, Sirupe, Emulsionen,
Suspensionen, Aerosole, Tropfen oder injizierbare L¥sungen
in Ampullenform sowie Priparate mit protrahierter Wirk-
stoff-Freigabe, bei deren Herstellung tiblicherweise Hilfs-
mittel, wie Triégerstoffe, Spreng-, Binde-, Oberzugs-,
Quellungs-, Gleit- oder Schmiermittel, Geschmacksstoffe,
Stfungsmittel oder LOsungsvermittler, Verwendung finden.
Als hiiufig verwendete Hilfsstoffe seien z. B. Magnesium-
carbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit und andere Zucker,
Talkum, Milcheiweifl, Gelatine, Stirke, Vitamine, Cellulose
und ihre Derivate, tierische und pflanzliche Ule, Poly&thylen-
glykole und L8sungsmittel, wie etwa steriles Wasser, Alko-
hole, Glycerin und mehrwertige Alkohole genannt.
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Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Priparate in
Dosierungseinheiten hergestellt und verabreicht, wobei
jede Einheit als aktiven Bestandteil eine bestimmte
Dosis einer Verbindung gemiB Formel I enth#lt. Bei
festen Dosierungseinheiten, wie Tabletten, Kapseln und
Suppositorien, kann diese Dosis bis zu 1000 mg, bevor-
zugt jedoch 100 bis 600 mg, und bei Injektionsl¥sungen
in Ampullenform bis zu 300 mg, vorzugsweise aber
20 bis 200 mg, betragen.

Fir die Behandlung eines erwachsenen Patienten sind - je
nach Wirksamkeit der Verbindungen gemi8 Formel I am
Menschen - Tagesdosen von 100 bis 2000 mg Wirkstoff, vorzugs-
weise 300 bis 900 mg, bei oraler Verabreichung und von
10 bis 500 mg, bevorzugt 20 bis 200 mg, bei intraven&ser
Applikation indiziert. Unter

Umstéinden kénnen jedoch auch hdhere oder niedrigere
Tagesdosen angebracht sein. Die Verabreichung der Tages-
dosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form einer einzelnen
Dosierungseinheit oder aber mehrerer kleinerer Dosierungs-
einheiten als auch durch Mehrfachgabe unterteilter Dosen
in bestimmten Intervallen erfolgen.

SchlieBlich kénnen die Xanthinderivate der Formel I bei der
Herstellung der vorgenannten galenischen Zubereitungsformen
duch zusammen mit anderen geeigneten Wirkstoffen, bei-
spielsweise Antithrombotika, Antihyperlipid#mika, Analgetika,
Sedativa, Antidepressiva, antianginsen Mitteln, Cardio-
tonika, Antiarrhythmika, Diuretika, Antihypertensiva
einschlieBlich B-Rezeptoren- und Calciumkanal-Blockern,
Plasmaexpandern und anderen Vasotherapeutika, formuliert
werden.

Die Struktur aller nachstehend beschriebenen Verbindungen -
wurde durch Elementaranalyse und IR~ sowie 1H-NMR-Spektren

gesichert. Die .gemis den nachfolgenden Beispielen .
1 bis 14, 55 und 56 und die auf analoge Weise hergestellten Verbindungen
15 bisg 54 der Formel I sind - in Tabelle 1 zusammengefasBt.

Im folgenden wird unter Xther jeweils DiX¥thyl¥ther und unter
Vakuum das der Wasserstrahlpumpe verstanden.
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Beispiel 1: 7-(5-Hydroxy-5-methylhexyl)-3-methylxanthin

a) 1-Chlor-5-hydroxy-5-methylhexan

s
OH

‘1) aus 1-Chlor-S5-hexanon: Zu 44,9 g (0,6 mol) Methylmagnesi-
umchlorid in Form einer 20 $-igen L¥sung in Tetrahydrofuran

und 200 ml trockenen Kther fiigt man unter Rithren bei
0° bis 5 ° ¢ eine L8sung von 67,3 g (0,5 mol) 1-Chlor-5-hexanon
in 50 ml wasserfreiem Xther tropfenweise hinzu.

Anschlieflend wird zunichst eine Stunde lang bei Raumtemperatur und
dann fiir eine weitere Stunde unter RilckfluRkochen nachgeriihrt,das gebildete
tertidre Alkanolat durch Zugabe 50 $-iger wilriger Ammoniumchlorid-L8sung
zersetzt, die Xtherphase abgetrennt und die willrige Phase
mit Kther ausgeschiittelt. Man wischt die vereinigten Etherischen
Extrakte nacheinander mit wilriger Natriumhydrogensulfit-
und Natriumhydrogencnrbonat-Lﬁsung sowie wenig Wasser, trocknet
Gber Natriumsulfat, filtriert, engt im Vakuum ein
und unterwirft den fliissigen Rickstand einer fraktionierten
Destillation unter vermindertem Druck.
Ausbeute: 64,1 g (85,1 § der Theorie)

Siedepunkt (20 mbar) 95 - 97° ¢

Brechungsindex ngs- 1,4489

C7H15C10 (MG = 150,65)

Die Verbindung 1ie8 sich auf analoge Weise auch aus §-
Chlorpentansiuremethyl- oder -ltﬁylester Rit der zwei-
fach molaren Menge Methylmagnesiumchlorid herstellen
(vergl. Beispiel 13a).
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az) aus1-Brmx-4-chlorbutan und Aceton: 24,3 g (1 Grammatom)
Magnesium werden nach dem Oberschichten mit wasser-

freiem Xther mit 10 g 1- Brom-4-chlorbutan versetzt.

Sobald die Reaktion angesprungen ist, tropft man weitere
161,5 g Dihalogenalkan (insgesamt 1 mol), geldst in
200 ml trockenem Xther, so hinzu, daB das Reaktionsgemisch
leicht siedet.
Nach beendeter Umsetzung des Metalls erfolgt die tropfen-
weise Zugabe von 52,3 g (0,9 mol) Aceton, vermischt mit
dem gleichen Volumen trockenen Xthers. Nach zweistiindigenm
Nachriihren bei Raumtemperatur wird mit 100'3 Eis und ge-
sdttigter Ammoniumchlorid-Lésung versetzt, die Hdtherische
Schicht abgetrennt gnd die wiBrige Phase mehrmals mit
Nther extrahiert.Die vereinigten organischen Phasen wischt
man mit wenig Wasser, trocknet {iber Natriumsulfat, destil-
liert den Xther im Vakuum ab und fraktioniert
den fliissigen Riickstand unter vermindertem Druck.
Ausbeute: 71,6 g (52,8 § der Theorie)

Siedepunkt (17 mbar) 95° ¢

b) 7-(5-Hydroxy~-5-methylhexyl)-3-methylxanthin

0 |
HN l N‘E CH

Y
CH3

83 g (0,5 mol) 3-Methylxanthin werden in 500 ml1 1 N Natron-
lauge (0,5 mol) heif geldst. Man filtriert, destilliert

das Wasser unter vermindertem Druck ab und trocknet das
zuriickbleibende Natriumsalz im Hochvakuum. Nach Zugabe

von 1,5 1 Dimethylformamid und 75,3 g (0,5 noi) 1-Chlor-
S5-hydroxy-S-methylhexan wird 6 Stunden unter Rilhren bei
110° C erhitzt, heiB filtriert, unter vermindertem Druck
eingedampft, der anfallende Riickstand in 1 1 heiBer 1N
Natronlauge aufgenommen, die heife L8sung filtriert und
nach dem Abkithlen auf Raumtemperatur unter Rithren tropfen-
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weise mit 6 N Salzsdure bis zum Erreichen von pH 9
versetzt. Der Niederschlag wird abgenutscht, neutralge-
waschen und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 100,5 g (71,7 § der Theorie)

Schmelzpunkt' 228 - 230° C

C13H20 403 (MG = 280,3)
Analyse: Berechnet: C 55,70 § H 7,19 % N 19,99 %

Gefunden: C 55,60 $ H 7,31 ¥ N 19,92 §

"Beispiel 2: 1,7-Bis~(5-hydroxy-S5-methylhexyl)-3-methyls=

xanthin

(CH )4-C CH

H,C- C (CH2)4-N’ :I: \'

CHs

Das Gemisch aus 14 g (0,05 mol) 7-(5-Hydroxy-5-methylhexyl)-
3-methylxanthin (Beispiel 1b), 8,2 g (0,054 mol) 1-Chlor-
5-hydroxy-5-methylhexan (Beispiel 1a) und 7,5 g (0,054 mol)
Kaliumcarbonat in 300 ml Dimethylfdrmamid wird 18 Stunden
bei 110° C gerithrt, anschliefend heifl filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Man nimmt den Riickstand in
Chloroform auf, wischt zunichst mit verdiinnter Natron-
lauge und dann mit Wasser neutral, trocknet iiber Natrium-
sulfat und destilliert das L&sungsmittel im Vakuum ab.

Das Rohprodukt 148t sich vorteilhaft durch
Filtration iiber eine Kieselgel-Siule im Lbsungsmittelge-
misch Chloroform/Methanol (10 : 1) und nachfolgendes Aus-
rihren in Diisopropyli&ther analysenrein gewinnen.
Ausbeute: 14,9 g (75,5 § der Theorie)

Schmelzpunkt:93 - 95° C

C20H34N404 (MG = 394,5)
Analyse: Berechnet: C 60,89 ¥ H 8,69 § N 14,20 §

Gefunden: C 60,89 § H 8,98'% N 14,17 §
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Zu derselben Verbindung gelangteman unter anderem auch
durch einstufige Dialkylierung von 3-Methylxanthin
mit der zweifach molaren Menge an 1-Chlor-5-hydroxy-
S-methylhexan oder durch Umsetzung von 1,7-Bis-(5-oxo=
hexyl)-3-methylxanthin mit zwei Kquivalenten Methyl-
magnesiumchlorid oder -bromid in wasserfreiem Tetra-
hydrofuran.

Beispiel 3: 7-(5-Hydroxy-5-methylhexyl)-3-methyl-
1-propylxanthin '

s
| 0 (2“2)4'&‘:“3
H3C-CHy~CHp-N Ny

N
0

§
CH3
Man erhitzt 40 g (0,14 .mol) 7-(5-Hydroxy-S-methylhexyl)-
3-methylxanthin (Beispiel 1 b) zusammen mit 18,5 g (0,15 mol)
1-Brompropan und 20,7 g (0,15 mol) Kaliumcarbonat in 300 ml
Dimethylformamid unter Rithren 8 Stunden lang auf 130° C.

Nach dem Abkithlen und Einengen bei vermindertem Druck wird
mit verdiinnter Natronlauge versetzt und mit Chloroform
sorgféltig extrahiert. Die organische Phase liefert

nach dem Neutralwaschen mit Wasser, Trocknen iber Natrium-
sulfat und Eindampfen unter vermindertem Druck ein &liges
Rohprodukt, das einfachheitshalber durch Filtration iber

eine Kieselgel-Siule im Ldsungsmittelgemisch Chloroform/
Methanol (25 : 1) und Ausrithren in Diisopropyldther ge-

reinigt wird.

- Ausbeute: 36,5 g (80,9 § der Theorie)

Schmelzpunkt: 59 - 60° C
C16H26N4°3 (MG = 322,4)

Analyse: Berechnet: C 59,61 % H 8,13 § N 17,38 %
Gefunden: C 59,43 % H 8,01 & N 17,29 ¢§
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Sowohl die Alkylierung von 3-Methyl-i-propylxanthin mit
1-Chlor-5-hydroxy-5-methylhexan analog dem nachstehenden Beispiel 4
als auch die Grignard-Synthese mit 3-Methyl-7-(5-oxo=
hexyl)-1-propylxanthin und Methylmagnesiumbromid oder
-chlorid in wasserfreiem Tetrahydrofuran fiihrten zu
derselben Verbindung.

Beispiel 4: 7-(S-Hydroxy-s-methylhexyl);1.3-dimethy1-
xaqthin

s
0 (EHZ)4-g;CH
H,C-N
3 | E

3

oy
CH,

21,8 g (0,1 mol) 1,3-Dimethylxanthin als Kaliumsalz (her-
gestellt analog Beispiel 1b aus 1,3-Dimethylxanthin und
einer dquimolaren Menge Kaliumhydroxid in Wasser) werden
mit 16,6 g (0,11 mol) 1-Chlor-5-hydroxy-5-methylhexan
des Beispiels 1a in 500 ml Dimethylformamid 18 Stunden
lang bei 1200 C gerihrt. Man 148t erkalten, engt
im Vakuum ein, fiigt 4 N'Natroniauge hinzu und

-extrahiert das Produkt mit Chloroforn. Der mit Wasser neutrale

gewaschene und getrocknete Extrakt wird unter vermindertem
Druck eingedampft und der Rtickstand aus Isopropanol/
Ather umkristallisiert.
Ausbeute: 20,7 g (70,3 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 106 - 107° C
CHH22N4O3 (MG = 294,36)
Analyse: Berechnet: C 57,13 ¢ H 7,53 % N 19,03 §
Gefunden: C 57,39 % H 7,67 8% N 19,28 §

Alternativ lie8 sich die Verbindung unter anderem aus
7-(S-Hydroxy-S-methylhexyl)-3-nethylxanthin (Beispiel 1b)
und Jodmethan analog Beispiel 3, aus 1,3-Dimethyl-7-(5-
oxohexyl)-xanthin und Methylmagnesiumchlorid oder -bromid
in wasserfreienm Xther analog Beispiel 9 und aus
1,3-Dimethyl-7-(S-methyl-4-hexenyl)-xanthin durch siure=
katalysierte Hydratisierung analog Beispiel 14 herstellen.
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Beispiel 5: 7-Xthoxymethyl-1-(5-hydroxy-5-methylhexyl)-
3-methylxanthin

a) 7-Kthoxymethyl-S-methyl.xanthin

N
HN
QR
Ul N
10

al) mit Xthoxymethylchlorid: 83 g (0,5 mol) 3-Methylxanthin
werden in einer L¥sung von 20 g (0,5 mol) Natriumhydroxid
in 400 ml Wasser heifl gelSst. Nach Filtration engt man im
Vakuum ein, destilliert mehrmals Methanol tiber und trocknet
15  das Natriumsalz im Hochvakuum.

Das trockene Salz wird in 1,3 1 Dimethylformamid suspendiert,
unter Rithren mit 47,3 g (0,5 mol) Xthoxymethylchlorid
versetzt und 18 Stunden bei 110° C geridhrt. AnschlieBend wird
20 heiB filtriert, im Vakuum eingedampft,
der Riicxstand in 500 ml 2 N Natronlauge gel®st und
zur Entfernung von als Nebenprodukt gebildeten 1,7-
dialkylierten 3-Methylxanthin mit Chloroform ausgeschiittelt.
Die alkalische widlirige L8sung bringt man mit 2 N Salzsiure
25  unter Rithren auf pH 9, nutscht das gebildete Kristallisat
ab, wdscht zunichst mit Wasser chlorid-frei und dann mit
Methanolund trocknet im Vakuum.
Ausbeute: 77,6 g (69,2 § der Theorie) -
Schmelzpunkt: 263 - 264° C
30 CgH,,N,0; (MG = 224,2)

‘2) mit Xthoxymethyl-4-toluolsulfonat (ausgehend von 4-
toluolsufonsiurechlorid und Natriumacetat): Man
l6st 104,9 g (0,55 mol) 4- -Toluolsulfochlorid in 100 ml
Dimethylformamid und trégt unter Rithren und Eiskﬂhlung
35 45,1 g (0,55 nol) wasserfreies Natriumacetat ein.
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Nach einstiindigem Nachrithren bei Raumtemperatur werden
78,1 g (0,75 mol) Formaldehyd-di%thylacetal hinzuge-
tropft. Man riihrt wiederum eine Stunde bei Raumtemperatur
und gibt dann 83 g (0,5 mol) 3-Methylxanthin hinzu.

5 Danach wird das Reaktionsgemisch ohne Zusatz eines
basischen Kondensationsmittels fiir zwei Stunden auf
90° C erhitzt, abgekithlt, das ausgefallene.Produkt
kalt abgenutscht, mit wenig kaltem Dimethylformamid
nachgewaschen, mit Wasser chloridfrei gewaschen, mit

10 Methanol nachgespiilt und aus Dimethylformamid umkristal-
lisiert.
Ausbeute: 98,1 g (87,5 § der Theorie)

Schmelzpunkt: 265° C

15 a;) mit Xthoxymethyl-4-toluolsulfonat (ausgehend von 4-
Toluolsulfonsiure und Acetanhydrid): Unter Rilhren

und Kithlen werden 226 g (1,2 mol) 4-Toluolsulfonsiure-
monohydrat in 450 g (4,4 mol) Essigs#dureanhydrid geldst
und anschlieSend 30 Minuten auf 70° C erwirmt.

20 Man destilliert die gebildete Essigsiure und Ulberschiissiges
Acetanhydrid unter vermindertem Druck ab, verdiinnt mit
100 m1 Toluol und rithrt die erhaltene Lésung unter
Kithlung so in 450 ml Dimethylformamid ein, daR die
Innentemperatur 20° C nicht tbersteigt. Nach tropfen-

25 weiser Zugabe von 230 g (2,2 mol) Formaldehyddi&thyls=
acetal und einstiindigem Nachrilhren bei 20° C werden
166,1 g (1 mol) 3-Methylxanthin hinzugesetzt. Man er-
wirmt, tilhrt das Reaktionsgemisch eine Stunde lang
bei 100° C, kithlt dann ab, nutscht das ausgefallene

30 Produkt ab, wiéscht nacheinander mit je 250 ml Dimethyl-
formamid, Wasser und Methanol und kristallisiert
aus Dimethylformamid um.
Ausbeute: 201 g (89,7 § der Theorie)

Schmelzpunkt: 264 - 265° C
35 :



PCT/EP86/00401

WO 87/00523 28

10

15

20

25

30

b) 7-Athoxymethyl-1-(5-hydroxy-S-methylhexyl)-3-
methylxanthin

& Lo
H,.C-C-(CH,),=-N
37 5 24)\l\"
. N

oy

2

11,2 g (0,05 mol) 7-Xthoxymethyl-3-methylxanthin werden
in 300 ml Dimethylformamid mit 7,5 g (0,054 mol) Kalium-
carbonat und 8,2 g (0,054 mol) 1-Chlor-5-hydroxy-5-
methylhexan (Beispiel 1 a) versetzt und unter Riihren

5 Stunden auf 1107 C erhitzt. Man saugt heif ab,

~engt im Vakuum ein, nimmt den Riickstand in

Chloroform auf, widscht zunichst mit 1 N Natronlauge
und dann mit Waser neutral, trocknet iiber Natriumsulfat,
destilliert das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
ab und kristallisiert den Riickstand aus Diisopropyldther
unter Zusatz von Essigsiureithylester und Petrolithsr
um. _ . '
Ausbeute: 14,1 g (83,3 § der Theorie)
Schmelzpunkt: 102 - 103° ¢
C16H26N4°4 (MG = 338,4) 7
Analyse: Berechnet: C 56,79 § H 7,74 % N 16,56 §
Gefunden: C 56,76 $§ H 7,82 % N 16,59 §

Die Verbindung wurde z. B. auch durch Grignard-Synthese aus
7-Athoxymethyl-3-methyl-1-(5-oxohexyl)-xanthin mit Methyls=
magnesiumchlorid in wasserfreiem Kther analog
Beispiel 9 erhalten.
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Beispiel 6: 1-(5-Hydroxy-5-methylhexyl)-3-methylxanthin

a) durch katalytische Hydrogenolyse aus 7-Benzyl-1-
(5-hydroxy-5-methylhexyl)-3-methylxanthin:

7-Benzyl-3-methylxanthin

{0

N -
~ HN Im
)\ N
0

|

CHS

Zu einer Suspension von 83 g (0,5 mol) 3-Methylxanthin in
500 ml Methanol gibt man 20 g (0,5 mol) in 200 ml Wasser
geléstes Natriumhydroxid und rdhrt eine Stunde bei 70° ¢,
versetzt dann bei derselben Temperatur tropfenweise mit
85,5 g (0,5 mol) Benzylbromid und hilt das Reaktions-
gemisch fiir 5 Stunden zwischen 70° und 80° C. Anschliefend
wird abgekiihlt, kalt abgenutscht, das Produkt auf der
Nutsche mit Wasser gewaschen,in 1000 ml 1 N Natronlauge
heiB gelést, filtriert und mit 4 N Salzsdure unter Rilhren
langsam auf pH 9,5 gebracht. Man filtriert das Kristallisat
von der noch warmen Lbsung ab, wdscht mit Wasser chlorid-
frei und trocknet im Vakuum.
Ausbeute: 81,7 g (63,8 § der Theorie)

Schmelzpunkt: 262 - 264° C
C13H12N40Z (MG = 256,2)

7-Benzyl-1-(5-hydroxy-5-methylhexyl)-3-methylxanthin

5O

N
HSC-E-(CH2)4-N | ‘n
OH N

\

CH,q
Das Gemisch aus 20,5 g (0,08 mol) 7-Benzyl-3-methylxanthin,
12,4 g (0,09 mol) Kaliumcarbonat und 13,6 g (0,09 mol)
des tertiliren Alkohols aus Beispiel 1a in 300 ml Dimethyl=
formamid wird 8 Stunden unter Rihren auf 110° bis 120° C
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erhitzt, anschliefend heiff filtriert und unter vermindertem
Druck eingedampft. Man nimmt den Riickstand mit Chloroform
auf, wischt zuerst mit 1 N Natronlauge, dann mit Wasser
neutral, trocknet, destilliert das L¥sungsmittel im

5  vakuum ab und kristallisiert den festen Riickstand
aus Essigsiuredthylester unter Zusatz von Petrol&ther
um.

Ausbeute: 23,8 g (80,3 § der Theorie)
| Schmelzpunkt: 109 - 111° C

10 C20H26N403 (MG = 370,5)
Analyse: Berechnet: C 64,84 § H 7,07 § N 15,12 %
Gefunden: C 65,00 ¢ H 7,21 § N 15,24 &

Die Verbindung war unter anderem auch dadurch 2uginglich,
dall man 7-Benzyl-3-methylxanthin zun#chst mit I-Chlor-

15 5-hexanon unter den voranstehend beschriebenen Reaktions-
bedingungen zum 7-Benzyl-3-methyl-1-(5-oxohexyl)-xanthin
umsetzte (Ausbeute 90,4 § der Theorie, Schmelzpunkt: 82 - 84° c)
und anschliefiend die Oxohexyl-Seitenkette mit Methylmagnesi-
umchlorid in wasserfreiem Ather analog Beispiel 9

20 reduktiv methylierte (Ausbeute: 60,2 § der Theorie;
Schmelzpunkt: 108 - 110° C).

1-(5-Hydroxy-5-methylhexyl)-3-methylxanthin

25 CHs N
HyC-C- (CHy) g NNy
OH 0 v N
CHz

30 14,8 g (0,04 mol) des vorgenannten 7-Benzylxanthins 7
werden in 200 ml Eisessig tiber 1,5 g Pzlladium (5 %) auf
Aktivkohle bei 600 C und 3,5 bar innerhalb 24 Stunden unter
Schitteln hydriert. Nach dem Abkithlen {iberlagert man mit
Stickstoff, filtriert den Katalysator ab, engt unter ver-

35
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mindertem Druck ein und kristallisiert den festen
Riickstand aus Essigsdureithylester um.
Ausbeute: 9,6 g (85,6 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 192 - 193° C
C13H20N403 (MG = 280,3)
Analyse: Berechnet: C 55,70 § H 7,19 % N 19,99 §
Gefunden: C 55,63 % H 7,30 % N 20,00 §

b) durch hydrolytische Dealkoxymethylierung aus 7-

Athoxymethyl-1-(S5-hydroxy -5-methylhexyl)-3-methyl=
xanthin des Beispiels Sb:
Man erwdrmt 13,5 g (0,04 mol) der Xanthinverbindung des
Beispiels 5 b in einem Gemisch aus 300 ml 1 N Salzsiure
und 30 ml Eisessig 2,5 Stunden lang unter Riihren auf
70° C, neutralisiert nach dem Abkilhlen mit 4 N Natron-
lauge und extrahiert das Produkt mit Chloroform.
Der Chloroformextrakt wird getrocknet, im
Vakuum zur Trockne gebracht und der Riickstand nach
Filtration Gber eine Kieselgel-S4ule im Flieflmittel
Chloroform/Methanol (10 : 1) aus Essigsiuredthylester
umkristallisiert. '
Ausbeute: 7,7 g (68,7 § der Theorie)

Schmelzpunkt: 191 - 192° C

Bei gleichartiger hydrolytischer Abspaltung des Propoxy-
methyl-Restes aus 1-(5-Hydroxy-5-methylhexyl)-3-methyl-
7-propoxymethylxanthin (Beispiel 34 ) wurde die 7H-
Verbindung in 75 $-iger Ausbeute erhalten.

Beispiel 7: 1-(5-Hydroxy-5-methylhexyl)-3-methyl-7-
(2-oxopropyl)-xanthin

a) 3-Methyl-7-(2-oxopropyl)-xanthin
0 | (':HZ-CO-CH3
HN
QR
oy
CH

3
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166 g (1 mol) 3-Methylxanthin und 110 g (1,3 mol)

Natriumhydrogencarbonat werden in 500 ml Dimethylformamid

suspendiert, unter Rihren auf 100° C erwirmt und tropfen-

weise {iber einen Zeitraum von zwei Stunden mit 111 g (1,2 mol)
5 Chloraceton versetzt. AnschlieBend wird zweil Stunden

bei 100° C nachgerithrt, dann abgekithlt und der gebildete

Niederschlag abgenutscht und finfmal mit je 50 ml

Dimethylformamid gewaschen. Nach Aufnahme des Produktes

in 60° C warme 1 N Natronlauge versetzt man mit ver-

10 diinnter Salzsjure bis pH 9, saugt heifl ab, widscht mit
Wasser chloridfrei, spiilt mit Methanol nach und trocknet
bei 80° C im Trockenschrank.

Ausbeute: 190 g (85,5 § der Theorie)
Schmelzpunkt: 300° C
15 : C9H10N403 (MG = 222,2)

Verwendete man Natrium- oder Kaliumcarbonat als basisches

Kondensationmittel oder setzteman das Natrium- oder.

Kaljumsalz des 3-Methylxanthins ein, so lagen die Aus-
20 beuten wesentlich niedriger (bei hdchstens 70 %)

b) 1-(S-Hydroxy-s-methylhexyl)-3-methy1-7-(2-oxopropy1)-

xanthin
$H3 0 EHZ'CO'CHS
zs RN @R
N
oy
CH

22,2 g (0,1 mol) des YXanthins aus Stufe a) werden mit
16,6 g (0,11 mol) 1-Chlor-5-hydroxy-5-methylhexan
(Beispiel ta) und 15,2 g (0,11 mol) Kaliumcarbonat

_in 500 ml Dimethylformamid unter den bei Beispiel 2
beschriebenen Versuchsbedingungen umgesetzt und auf-
gearbeitet. Das durch Siulenchromatographie gereinigte
Reaktionsprodukt wird abschliefend aus Diisopropylé&ther
unter Zusatz von EssigsHuredthylester in der Siedehitze

30

35 umkristallisiert.
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Ausbeute: 26,7 g (79,4 % der Theorie)
Schmelzpunkt: 78 - 80° ¢
CygHagN404 (MG = 336,4)
Analyse: Berechnet: C 57,13 ¢ H 7,19 % N 16,66 %
5 Gefunden: C56,85% H7,288% N 16,41 §

Beispiel 8: 1-(5-Hydroxy-5-methylhexyl)-7-(2-hydroxy=
propyl)-3-methylxanthin

10 OH

]
0 ?HZ-CH-CH3

15 CHs

Einer Suspension von 16,8 g (0,05 mol) 1-(5-Hydroxy-5-
methylhexyl)-3-methyl-7-(2-oxopropyl)-xanthin (Beispiel 7b)
in 200 ml1 Methanol werden unter Riilhren bei Raumtemperatur
0,95 g (0,025 mol) Natriumboranat zugesetzt. Nach ein-
20 stiindigem Riihren hat ‘sich eine klare L&sung gebildet.
Man zersetzt das fiberschiissige Hydrid durch Zugabe von
1 ml Eisessig, dampft unter vermindertem Druck ein, nimmt
den Riickstand in Chloroform auf, widscht nacheinander mit
verdiinnter Natronlauge und Wasser, trocknet iiber Natrium-
sulfat und engt im Vakuum zur Trockne ein.
25 Das feste Rohprodukt wird aus Essigsduredthylester
umkristallisiert. ‘ '
Ausbeute: 15,3 g (90,4 § der Theorie)
Schmelzpunkt: 119 - 120° €
c16H26N404 (MG = 338,4)
Analyse: Berechnet: C 56,79 § H 7,74 § N 16,56 §
30 Gefunden: C 56,52 % H 7,86 % N 16,47 §
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Die Verbindung lieB sich auch ausgehend von 3-Methylxanthin
jn zweistufiger Reaktionsfolge aufbauen, indem man ZzZu-
erst mit 1-Chlor-2-propanol in 7-Position die 2-Hydroxy=
propyl-Gruppe einfihrte (Schmelzpunkt: 278 - 280° C;
Ausbeute: 69,6 % der Theorie) und anschliefend mit
1-Chlor-S-hydroxy-s-methylhexan (Beispiel 1a) in 1-
Stellung alkylierte (Ausbeute: 67,5 % der Theorie).

Beispiel 9: 1-(S-Hydroxy-s-methylhexyl)-3-methyl-7-
propylxanthin

CH,
H.C-C-(CH,) 4~N N
375 274 | ]
OH A N
7
CH,

Zu einer Suspension von 61,3 g (0,2 mol) 3-Methyl-1-(5-
oxohexyl)-7-propy1xanthin in 2 1 wasser-
freien Nthers filgt man unter kriftigem Rihren bei
Raumtemperatur 22,4 g (0,3 mol) Methylmagnesiumchlorid
in Form einer 20 %-igen Lésung in Tetrahydrofuran tropfen-
weise hinzu, wobei die Innentemperatur bis auf ca. 30° C
ansteigt. AnschlieBend wird 2 Stunden unter Rihren und
Rickfluf erwdrmt, zur Zerlegung des gebildeten Alkanolats
mit gesittigter wﬁﬁriger‘Ammoniumchlorid-Lbsung versetzt,
die organische Phase abgetrennt und zweimal mit je 500 ml
Wwasser gewaschen. Die gesammelten Wasserphasen werden
nochmals griindlich mit Dichlormethan extrahiert. Man i
vereinigt den Dichlormethan-Extrakt pit der Htherischen
Phase, trocknet uber Natriumsulfat, filtriert und
dampft unter vermindertem Druck ein, wobei 59,0 g
Rohprodukt (91,5 § der Theorie) erhalten werden, die man
durch Umkristallisation aus Diisopropylédther reinigt.
Ausbeute: 49,8 g (77,2 $ der Theorie)

Schmelzpunkt: 81 - 82° C

C16H26N4°3 (MG = 322,4)
Analyse: Berechnet: C 59,61 $ HB8,13% N17,38 $

Gefunden: C 59,72 % H8,09% N17,44 $
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Ginstiger gestaltet sich der Reaktionsablauf, wenn man die Grignard-
L¥sung vorlegt, mit 200 ml wasserfreien Kthers verdiinnt, das
3-Methyl-1-(5-oxohexyl)-7-propylxanthin, geldst in 300 ml trockenen
Dichlormethans, unter Rilhren bei 10° bis 15° C hinzutropft und eine
Stunde bei Raumtemperatur nachriihrt, wobei sich das Keton vollstédndig
umsetzt. Man fiigt die wirige Ammoniumchlorid-L8sung hinzu, destilliert
die organischen L¥sungsmittel unter vermindertem Druck ab und extrahiert
den tertiliren Alkohol mit Chloroform. Die Ausbeute an Reinprodukt
betrdgt 92,1 § der Theorie.

Zu derselben Verbindung gelangteman unter anderem

durch Alkylierung der Verbindung des Beispiels 6 mit

1-Brom- oder 1-Chlorpropan analog Beispiel 3, durch Um-
setzung von 3-Methyl-7-propylxanthin mit dem tertilren
Alkohol des Beispiels 1a analog Beispiel 2 oder durch
siurekatalysierte Hydratisierung von 3-Methyl-1-(5-methyl-
4-hexenyl)-7-propylxanthin analog dem untenstehenden Beispiel 14.

Beispiel 10: 1-(S-Hydroxy-5-methylheptyl)-3,7-dimethyl=

xanthin
3
20,0 g (0,15 mol) Athylmagnesiumbromid als 40 $-ige L¥sung
in . Xther werden vorgelegt und 27,8 g (0,1 mol)
3,7-Dimethyl-1-(5-oxohexyl)-xanthin
in 1 1 trockenen Athers unter Rihren bei Raum-

temperatur tropfenweise zudosiert, wobei ein volumindser
Niederschlag entsteht. Der Ansatz wird erwirmt und eine
Stunde lang unter leichtem RiickfluBkochen nachgerithrt.
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Anschliefend arbeitet man, wie im voranstehenden Bei-
spiel 9 beschrieben, auf und erhilt 25 g 8liges Roh-
produkt (81,1 % der Theorie), das allm&hlich durchkristal-
lisiert und durch Umldsen aus Diisopropylédther unter Zusat:
von etwas Essigsdureithylester in der Siedehitze ge-
reinigt wird.
Ausbeute: 22,9 g (74,3 § der Theorie)
Schmelzpunkt: 83 - 84° ¢
¢, H24N403 (MG = 308,4)
Analyse: Berechnet C 58,42 % H 7,84 t N 18,17 %
Gefunden: €C58,33 ¢ HB8,02% N 18,21 §

Beispiel 11: 1-(S-Hydroxy-5-methylhexyl)-7-(2-hydroxy-
2-methylpropyl)-3-methylxanthin

a) 3-Methyl-1-(5-oxohexyl)-7-(2-oxopropyl)-xanthin

0
CHZ C CH

Hsc -C- (CH )4-NJI 3

CH;

22,2 g (0,1 mol) 3-Methyl-7-(2-oxopropyl)-xanthin aus
Beispiel 7a werden zusammen mit 14,8 g (0,11 mol) 1-Chlor-
S-hexanon und 15,2 g (0,11 mol) Kaliumcarbonat in 500 ml
Dimethylformamid 1,5 Stunden bei 110° ¢ geriihrt. Anschliefend
148t man unter weiterem Rithren langsam erkalten, filtriert,
wischt das Salz auf der Nutsche mit Dimethylformamid
griindlich nach, engt die L8sung unter vermindertem Druck
ein, nimmt mit 200 ml Methanol auf, setzt 50 ml Wasser

und 2 ml konzentrierte Schwefelsdure hinzu und kocht

eine Stunde unter RiickfluR. Nach Entfernen des Methanols
im Vakuum wird mit 33 8iger Natronlauge

alkalisiert und sorgfdltig mit Chloroform ausgeschiittelt.
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Die vereinigten Chloroformextrakte wdscht man mit wenig
Wasser neutral, trocknet iiber Natriumsulfat und destil-
liert das Lbsungsmittel dim Vakuum ab, wobei
25,8 g festes Rohprodukt (80,5 §$ der Theorie) anfallen,
das aus Xthanol unter Zusatz von Petrolédther in der
Siedehitze umkristallisiert wird.
Ausbeute: 23,1 g (72,1 § der Theorie)
Schmelzpunkt: 111 = 113° C
C15H20N404 (MG = 320,3)
Analyse: Berechnet: € 56,24 § H 6,29 % N 17,49 %
Gefunden: C5,31% H6,35 % N 17,21 %

b) 1-(5-Hydroxy-5-methylhexyl)-7-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-

J-methylxanthin
OH
CH, 0 CHy-C-CHy

H,C-C-(CH,) ,~N NS CHg

3L-G- (L), | 1

OH N

0 .v .

CH,

In 22,4 g (0,3 mol) Methylmagnesiumchlorid in Form der
kduflichen 20 %$-igen L8sung in Tetrahydrofuran fiigt man
unter Feuchtigkeitsausschluf und kr#dftigem Rihren bei
Raumtemperatur 32,0 g (0,1 mol) des zweifach oxoalkylierten
Xanthins aus Stufe a) in 100 ml wasserfreien Dichlormethans
langsam hinzu. Nach beendeter Zugabe wird erwirmt und
das Reaktionsgemisch 2 Stunden lang bei RiickflufRtemperatur
gehalten, bevor man gemiR Beispiel 9 aufarbeitet und das
Rohprodukt aus Essigsiuredthylester umkristalliisert.
Ausbeute: 25,8 g (73,2 § der Theorie)

Schmelzpunkt: 121 - 123° C

C,7H28N404 (MG = 352,4)
Analyse: Berechnet: C 57,93 § H 8,01 § N 15,90 §

Gefunden: C 57,70 ¢ H 7,93 % N 15,83 §
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Die Verbindung wurde unter anderem auch durch zweistufige
Synthese aus 3-Methylxanthin erhalten, das man zunichst
mit 1-Chlor-2-hydroxy-2-methylpropan zu 7-(2-Hydroxy-
2-methylpropyl)-3-methylxanthin umsetzte (Schmelzpunkt:

5 268 - 269° C; Ausbeute: 51 § der Theorie) und anschliefend
analog Beispiel 5b mit 1-Chlor-5-hydroxy-S-methylhexan
aus Beispiel 1a in 1-Position zum Endprodukt alkylierte
(Ausbeute: 79,5 § der Theorie). ¥

10

Beispiel 12: 1-(4-Hydroxy-4-methylpentyl)-3-methyl-7-
propylxanthin '

a) 1-Chlor-4-hydroxy-4-methylpentan

15 ' ‘
44,9 g (0,6 mol) Methylmagnesiumchlorid, 20 $-ig geltst in Tetra-
hydrofuran, werden in wasserfreiem . - - Xther mit 60,3 g
(0,5 mol) 1-Chlor-4-pentanon gemi#B Beispiel la1 umgesetzt
und aufgearbeitet. ,
Ausbeute: 42,7 g (62,5 % der Theorie)

Siedepunkt (17 mbar) 77 - 78° C

C6H13C10 (MG = 136,6)

. 20

b) 1-(4-Hydroxy-4-methylpentyl)-3-methyl-7-propylxanthin

25

CH,

! ! N
H3C-$-(CH2)3-N ‘n

PN

30 , 0" N
- C

3

H3

Zu einer Suspension von 20,8 g (0,1 mol) 3-Methyl-7-

propylxanthin in 250 ml Methanol gibt man die L8sung von
35 5,6 g (0,1 mol) Kaliumhydroxid in 100 ml Methanol.

Beim Erhitzen entsteht eine klare L8sung, die man unter

vermindertem Druck zur Trockne eindampft. Das zuriickblei-

bende Kaliumsalz der Xanthinverbindung wird nach scharfenm
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Trocknen im Hochvakuum mit S00 ml Dimethylformamid

und 15,0 g (0,11 mol) des tertifiren Alkohols aus Stufe a)
versetzt und 18 Stunden bei 80° C geriihrt. Die Auf-
arbeitung des Ansatzes erfolgt analog Beispiel Sb,

wobei 25,1 g Rohprodukt (81,4 § der Theorie) erhalten
werden, die sich durch Umkrisallisieren aus Diisopropyl-
4ther unter Zusatz von etwas EssigsiureSthylester in der

-Siedehitze reinigen lassen.

Ausbeute: 19,2 g (62,3 § der Theorie)
Schmelzpunkt: 96 - 98° C
C15524N4°3 (MG = 308,4)

Analyse: Berechnet: C 58,42 % H 7,84 § N 18,17 §
Gefunden: C 58,49 % H 7,82 % N 18,19 §

Weitere gleichberechtigte Darstellungsweisen fiir diese
Verbindung warendie Methylverzweigung der Oxoalkylseiten-
kette von 3-Methyl-1-(4-oxopentyl)-7-propylxanthin mit
Methyllithium oder einem Methylmagnesiumhalogenid analog
Beispiel 9, die Alkylierung von 1-(4-Hydroxy-4-methylpentyl)-
S-methylxanthin mit 1- Brom- oder 1-Chlorpropan in der
7-Position analog Beispiel 3 und die siurekatalysierte
Wasseraddition an die olefinische Doppelbindung von
3-Methyl-1-(4-methyl-3-pentenyl)-7-propylxanthin gemift

dem untenstehenden Beispiel 14.

Beispiel 13: 3-§thy1-1-(6-hydroxy-6-methy1hepty1)-
7-methylxanthin

a) 1-Brom=-6-hydroxv-6-methylheptan

89,8 g (1,2 mol) Methylmagnesiumchlorid in Form einer
20 $-igen L6sung in Tetrahydrofuran werden zusammen mit
500 ml wasserfreiem Xther vorgelegt und unter
Rihren bei 0° bis 5° C tropfenweise mit einer Ldsung
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von 102,3 g'(0,46 mol) 6-Bromhexanséure &thylester in
100 m1 trockenem - Xther versetzt. Danach wird
30 Minuten bei Raumtemperatur und 2 Stunden unter Riick-
fluBkochen nachgeriihrt, der Ansatz auf Eis gegeben und
50 $-ige wdBrige Ammoniumchlorid-L¥sung bis zum voll-
stindigen Wiederauflfsen des gebildeten Niederschlages
hinzufiigt. Man extrahiert mehrmals mit . Xther,
wischt den &therischen Auszug nacheinander mit wiflriger
Natriumhydrogensulfit- und Natriumhydrogencarbonat-
LSsung sowie Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat,
filtriert und entfernt das Lésungsmittel im
Vakuum. Der Riickstand wird fraktioniert destilliert.
Ausbeute: 80,2 g (83,4 § der Theorie)

Siedepunkt (2 mbar) 77 - 79° C

C8H17OBr (MG = 209,1)

b) S-Kthl-l-(6-hydroxy-6-methy1hepty1)-7-methy1xanthin

Hsc-g;(CHZ)S;I:n:I:_:B
O N

|

23,2 g (0,1 mol) 3-Xthyl-7-methylxanthin-Kaliumsalz
(hergestellt analog Beispiel 12b) werden nach Ver-
setzen mit 500 ml Dimethylformamid und 23,0 g (0,11 mol)
des tertiliren Bromalkohols aus Stufe a) 8 Stunden unter
Riuhren auf 120° C erhitzt. AnschlieBend arbeitet man
entsprechend Beispiel 5b auf, wobei ein 8liges Produkt
anfillt, das nach léngerem Stehen durchkristallisiert und
aus Diisopropyl&ther umgel¥st wird.
Ausbeute: 23,7 g (73,5 § der Theorie)

Schmelzpunkt: 86 - 87° C

CI6H26N403 (MG = 322,4)
Analyse: Berechnet: C 59,61.% H 8,13 ¢ N 17,38 §

Gefunden: CS9,68% HB8,168% N 17,54 %
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Zu derselben Verbindung gelangteman auch durch Umsetzung
von 3-XAthyl-7-methyl-1-(6-oxoheptyl)-xanthin mit Methyl-
magnesiumchlorid oder -bromid analog Beispiel 9, Methylierung
von 3-Xthyl-1-(6-hydroxy-6-methylheptyl)-xanthin mit Methyl-
5 bromid, Methyljodid, einem Methylsulfonat oder Dimethyl-
sulfat gemiR Beispiel 3 und Wasseranlagerung an die
olefinische Doppelbindung von 3-Xthyl-7-methyl-1(6-
methyl-5-heptenyl)-xanthin entsprechend dem folgenden Beispiel 14.

10 :
Beispiel 14: 1-(S-Hydroxy-s-methylhexyl)-3,7-dimethy1-
xanthin
a) 3,7-Dimethy1-1-(S-methy1-4-hexeny1)-xanthin
15

0

H3C C= CH- (CHZ)S-N’“j/_\'

20 9,0 g (0,05 mol) 3,7- Dzmethylxanthzn. 8,0 g (0,06 mol)
1-Chlor-5-methyl-4-hexen und 8,3 g (0,06 mol) Kaliumcarbonat
werden 22 Stunden be1 110° € in 200 nl D1methy1formam1d geriihrt.

Nach Entfernen des L¥sungsmittels im Vakuum ver-

25 setzt man mit 100 m1 1 N Natronlauge und extrahiert
griindlich mit Dichlormethan. Der Extrakt wird nochmals
mit verdinnter Natronlauge ausgeschiittelt, mit Wasser
neutralgewaschen, getrocknet, unter vermindertem Druck
eingedampft und der Rﬁckstand aus Diisopropyldther um-

30 kristallisiert.

Ausbeute: 10.1 g (73,1 § der Theorie)
Schmelzpunkt: 73 - 75° C
C14H20N402 (MG = 276,3)
Analyse: Berechnet: C 60,85 % H 7,30 % N 20,27 §
35 ‘ Gefunden: C 60,60 8% H 7,24 &% N 20,32 %
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b) 1-(S-Hydroxy-s-methylhexyl)-3,7-dimethy1xanthin

HyC-C -C- (CH2)4'NIE:[:;T

CH;

Eine L&sung von 9,5 g (0,034 mol) des Xanthins aus Stufe a)
in 50 ml Dioxan und 50 ml 50 $§-ige Schwefelsdure wird
24 Stunden bei 10° C gerithrt. Danach stellt man das
Reaktionsgemisch unter Eiskithlung mit 2 N Natronlauge
alkalisch und extrahiert das Produkt sorgfiltig mit
Dichlormethan. Der Auszug wird nacheinander mit 1 N |
Natronlauge und Wasser gewaschen, getrocknet und unter
vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand 148t sich
durch Umkrigallisieren aus einem Gemisch von Diisopropyl-
Sther und Isopropanol reinigen.
Ausbeute: 7,8 g'(77,9 t der Theorie)

Schmelzpunkt: 120 - 121° C

CHH22N403 (MG = 294,4)
Analyse: Berechnet: C 57,13 ¢ H 7,53 % N 19,03 %

Gefunden: C57,21% H7,74 % N 18,78 $

Alternativ war die Verbindung unter anderem aus 3,7-
Dimethylxanthin und 1-Chlor-5-hydroxy-5-methylhexan ana-
log Beispiel 2 oder 4, aus 3,7-Dimethyl-1-(5-oxohexyl)-
xanthin und Methylmagnesiumchlorid oder -bromid analog
B?ispiel 9 und aus der Verbindung des Beispiels 6 und
einem Methylierungsmittel analog Beispiel 3 herstellbar.
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Beispiel 55: 7-(3,4-Dihydroxybutyl)=-1-(5-hydroxy-5-
methylhexyl)-3-methylxanthin

a) 7-(3-Butenyl)-3-methylxanthin

;\)\I,Q

Gy

G'{ CH-G-IZ

47 g (0,25 mol) 3-Methylxanthin-mononatriumsalz (herge-
stellt wie in Beispiel 1b beschrieben) und 34,8 g
(0,25 mol) 97 $iges 1-Brom-3-buten werden in 750 ml Di=
methylformamid 8 Stunden lang bei 110° C geriihrt. An-
schlieRend entfernt man das ausgefallene Natriumbromid
durch Filtration des noch heiflen Reaktionsgemisches,
dampft das Filtrat im Vakuum ein, 16st den festen Riick-
stand in 250 m1 2 N Natronlauge, erwdrmt auf ca. 65° C
und versetzt unter Rihren mit 2 N Salzsiure bis pH 9.
Nach dem Erkalten wird der gebildete Feststoff abge-
nutscht, mit Wasser salzfrei gewaschen und nach dem Spii-
len mit Methanol im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 32 g (58,1 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 242 - 245° C

C10H12N402 (MG = 220,2)

b) 7-(3-Buteny1)-1-(S-hydroxy-S-methylhexyl)-3-methy1=

xanthin
G‘Is O Q-IZ -G-lz -G{=CPI2
3c-c: (CH,) 4-N j
(031 0 .
Gy
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22 g (0,1 mol) des Xanthins aus Stufe a) werden mit
16,6 g (0,11 mol) 1-Chlor-5-hydroxy-5-methylhexan (Bei-
spiel 1a) und 15,2 g (0,11 mol) Kaliumcarbonat in 500 ml
Dimethylformamid unter den bei Beispiel 2 beschriebenen
Versuchsbedingungen umgesetzt und aufgearbeitet. Das Re-
aktionsprodukt wird ohne vorherige Sdulenchromatographie
durch einmalige Umkristallisation aus Essigsduredthyls=
ester unter Zusatz von Petrolither in der Siedehitze
rein erhalten.
Ausbeute: 25,7 g (76,9 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 105 - 107° C

C17H26N403 (MG = 334,4)

c) 7-(3,4-Epoxybuty1)-1-(S-hydroxy-s-methylhexyl)-3-

methylxanthin
CH, 0 Oy-Cy-CGi-aiy
N 0
OH 0 § N
Gt

Man tridgt in die L&sung von 22 g (0,066 mol) des Xanthins
aus Stufe b) in 250 ml Chloroform unter Stickstoffatmo-
sphdre und Rithren bei Raumtemperatur innerhalb von ca.

15 Minuten 15,8 g (0,078 mol) 85 %ige 3-Chlorperbenzoe-
sdure ein. Nach 48-stiindigem Rilhren bei Raumtemperatur
wird nacheinander mit 10 %$iger Natriumdithionit-LOsung,
10 $iger Natriumhydrogencarbonat-L&sung und Wasser ge-
waschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei das
Epoxid in nahezu quantitativer Ausbeute als &6liges Pro-
dukt (C17H26N404; MG = 350,4) anfdllt, das unmittelbar
in der nachfolgenden Reaktionsstufe d) eingesetzt werden
kann.
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d) 7-(3,4-Dihydroxybutyl)-1-(5-hydroxy-5-methylhexyl)-
J-methylxanthin

0 ?H24}E-$H-$HZ

73 J --
5 HSC_(E_(CHZM_;\ er OH OH
OH 07N N
|
G
Die Lésung von 23 g (0,065 mol) der Verbindung aus
10 Stufe c¢) in einem Gemisch aus 120 ml Tetrahydrofuran
und 80 ml Wasser wird unter Rihren bei Raumtemperatur
mit 0,4 ml Perchlorsiure (70 %ig) versetzt. Nach 5-t#-
gigem Rithren bei Raumtemperatur neutralisiert man mit
gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-L&sung, dampft die
15 Reaktionsmischung im Vakuum ein, nimmt den Riickstand
in Chloroform auf und reinigt durch Sdulenchromatogra-
phie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Chloroform/
liethanol (Volumenverhiltnis 10 : 1) als Laufmittel.
Ausbeute: 19,4 g (81 % der Theorie)
20 Schmelzpunkt: 116 - 118° C
C17H28N405 (MG = 368,4)
Analyse: Berechnet: C 55,42 % H 7,66 3 N 15,21 %
Gefunden: C 55,13 % H 7,84 $ N 14,98 %

25
Beispiel 56: 7-(2,3-Dihydroxypropyl)-1-(5-hydroxy-5-
methylhexyl)-3-methylxanthin
a) 7-(2,3-Dihydroxypropyl)-3-methylxanthin
30
y@
07N N

CH
35 3
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83 g (0,5 mol) 3-Methylxanthin werden in 1250 ml Di=
methylformamid geldst und unter Rihren bei Raumtempe-
ratur portionsweise mit 12 g (0,5 mol) Natriumhydrid
versetzt. Man riihrt 30 Minuten nach, tropft anschliefend
55,3 g (0,5 mol) 1-Chlor-2,3-propandiol in 100 ml Di=
methylformamid hinzu und erhitzt das Gemisch 18 Stunden
lang unter Rilhren auf 110° C. Die Aufarbeitung erfolgt
wie bei Beispiel 55 a) beschrieben.
Ausbeute: 66,6 g (55,5 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 302 - 304° C

C9H12N404 (MG = 240,2)

b) 7-(2,3-Dihydroxypropyl)-1-(5-hydroxy-5-methyl=
hexyl)-3-methylxanthin

0 CH.,-CH-CH
gHs | 2 $H |2

HSC'(,:-(G'IZ)L‘l'j\ I/N\" OH OH
OH 0% vv N
CI-I3

Eine Mischung aus 18 g (0,075 mol) der Xanthinverbindung
aus Stufe a), 12,5 g (0,083 mol) 1-Chlor-5-hydroxy-5-
methylhexan (Beispiel 1 a) und 11,5 g (0,083 mol) Xali-
umcarbonat in 500 ml Dimethylformamid wird 18 Stunden
vbei 110° C geriihrt, anschliefRend heif filtriert und im
Vakuum eingedampft. Das &lige Rohprodukt, das allmdhlich
durchkristallisiert, 1i4Rt sich vorteilhaft durch Filtra-
tion Uber eine Xieselgel-Sdule im L&sungsmittelgemisch
Chloroform/Methanol (10 : 1) und abschlieRende Umkri-
stallisation aus Essigs&uredthylester unter Zusatz von
Petroldther in der Siedehitze reinigen.
Ausbeute: 15,2 g (57,2 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 105 - 107° C

C16H26N4O5 (MG = 354,4)
Analyse: Berechnet: C 54,22 % H 7,39 8 N 15,81 §

Gefunden: C 53,87 % H 7,47 % N 15,71 %
/43
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Tabelle 1: Verbindungen gemif Formel I
i Schmelz-
Bei= 3
spiel R Rz R " punkt °¢
Fs
oH
: -?3 93 95
2 | oweleony | By | -,
CH oH
T
i
4 -G, -G, -(c'lz)a-tll-als 106 - 107
oH
]
5 HyC-C- (T, ),- ~CHy. ~CH,=0-C He 102 - 103
OH
% -H 192 - 193
6 : HSC",:'(G*Z)A' ~Ciy
OH
%
[}
7 Hsc-z;(c-lz)r -Gy ~Qi,-C-0L 78 - 80
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Beis 1 2 3 Schmelz-
spiel R R R pankz ° €

8 Hjc-;(mz),,- -, -G, ~CH-CH, 19 - 120
b
OH

10 [ HyC-CH,C-(Hy),- -ct, i 8 - 8
& .
Q'ls

1 HCL-(CH,) - -, -c-xz-?zms 121 - 123
CH H
s '

12 H3C-$-(G‘Iz')3' ’0'13 ‘C3H7 96 - 98
CH
Gy

13 H3C-$-(m2)5° -CZHS -c'ls 86 - 87
H
k] |

1 HyC-C-(CHy)- -Gy -0l 120 - 121
CH
¢

15 KEL o) -ai i, 12 - 113
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Bei- 1 2 3 Sd‘ltlz-
spiel R R R Pkt °c
e e e e

o .

16 HyC-C- ()5 -ai, <4ty 92 - 94
i
s

17 HC-C-(OHy) - - Hg -ai, 98
O
Gl

18 HC-C- (O, ), < H, <H, 69 - 7
&

o,
19 H3C~G-iz-c::-(diz)4- -Gi, =C;H, 86 - 87
™

o

20 H3C-(:.‘-(G-12)3- iy i, 17 - 118
Y
o

21 Hsc-é-(mz)s- C,H -ci, 94 - 95
b
o

22 HyC~C-(GHy) - < H <4, 52 - 93
&
o,

2 %c-é&-i(aiz)z- -ai, -ai, "6 - 147
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Bei. 1 7 z 3 Sdmlz-
spiel R R R pmkz © C

%

r1 Hsc-(.:-( Gi,),- -CZHS -G, 122
H .

25 HC &;(mz)z' -G!s ‘C3H7 135 - 137

i3

26 -C4H9 -C4H9 -(Uiz)z &;G"s 69 - 70
G

27 %C-g;((}lz)s-_ -Qi; ~H,-0-Ci; 52 - 54
|

28 Hsc-i;(mzh- -0, ~Qi,-0-Ci, 92 - 94
Ts

29 Hsc-(;(ﬁ'lz)‘- =CHe =G, -0-Ci; 61 - 63

| K | ,

30 Hsc-i;(ﬁ'!z)s- -Gi; -0'12-0-013 99 - 101
,a-]s .

3 HSC-;(G'IZ)S- ~C,Hg -012'0-0'13 94 - 96
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Bei= 1 ) 3 Scheelz-
spiel R R R pkt ° ¢
—— — ————
1
32 Hsc-i;(mz)z- -Gls -0'12'0-0'13 105 - 107
]
!
34 HSC';(QZ)" -G'ls -Q'lz-O-C3H7 83 - 85
35 HSC-O-(G'IZ)Z- »-0'13 -(Qiz)4~(ll:'m3 63 - 65
OH
1
36 HSC.E;(G{Zh. -0‘13 -(Uiz)z-o-c'ls 98 - 99
Gl i
37 H3C°(l:-(0'iz)4- -CZHS -(Q{Z)z-ooms A )
CH
s
38 HSCZ-O-(Q‘IZ)Z‘ .m3 ‘(0'12)4'?'0'13 77 - 79
CH
'U'ls .
39 Hsc-:;(ﬂ'lz)‘- -0'13 -(Q'IZ)Z'O-CZHS 75
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Bei- 1 2 3 mlz‘ 7

spiel R R R punkt © C
&

40 “35‘&“}’2)4‘ < ~(@),0-CHg 52- 54

o,

f HyC-0- (G, )5 -ai, -(a-xz)‘-il-c-ls 5 - 47
]

4 Hsc-g(mz)f i, ~(G,) 50~ 83 - 84
s ' , .

43 Hsc-i;(mz)4- <H, ~(QH, ) 5-0-C5 2- 73
&

@ Hsc-i;(d-lz)4- i, | -OL-0-(01),-0-i; | 88 -89
o ,

. Hsc-g(mz)f CH | =0l 0-(TH,),=0-C )
i

4 HyC- (0 - CHy | -OL0-(CH,),-0-Gly | 97 - 58
o
g ,

47 Hsc'i;(a*z)r =Qiy  |-(G1)),-0-(CH,),~0C,H, 8l
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Bei= Schmelz-
spiel R 5 R pnke © €
i3 o
48 HSC'C'(Q'lz)" 'CZHS '(mzlz'o'(mz)z'mzﬂs
3 &
?13 % 65 - 67
CH CH
10
Gy
50 B C-G-(01y)- -G “Ci-Cl,-Cl,H | 8- 80
o & . 1
% S
15 OH
e
52 " -CH, -(CHZ)4 69 - 71
. | H3
. OH
OH ¢
54 H3C—CH- (CHZ) 4 -CH3 - (CHZ) 4-C'Z-CH3 01
. OH
25 - S
C¥3
55 H.C-C-(CH,) -(CH,) ,~CH-CH
305 )y 5 CHy) o~ HCHy | - 11s
OH OH OH
30 (‘:H3
56 H3C-C'1- (CHz)4 --CII-I3 _CHZ-?H-FHZ 105 - 10
OH OH OH - 107
Pharmakologische Priifung und Ergebnisse
35 1. Wirkung auf die periphere arterielle Durc hblutungsstérung

Tm letzten Jahrzehnt hat sich in den Vorstellungen iber die Patho~
physiologie und damit auch in der medikamentsen Therapie der
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chronischen peripheren arteriellen VerschluBkrankheiten insofern ein
beachtlicher Wandel vollzogen, als sich das wissenschaftliche und
tmaxqutischeinmeresse:U1zunemmmxkn|MaBesnx1derl@kroziﬂmﬂaticn
hin zur Mikrozirkulation und hier insbesondere zur kapilldren Strambahn
verlagerte, iber die die Ernihrung des angrenzenden Gewebes durch dif-
fusionsvermittelten Substrataustausch erfolgt. Stdrungen in der Mikrozir-

" kulation manifestieren sich demzufolge in einer zellul&ren Unter-

versorgung mit daraus resultierender Gewebsischimie,

so daB eine gezielte Therapie darauf ausgerichtet sein
muBl, die pathologische Inhomogenitdt der kapilléren
nutritiven Durchblutung zu beheben und somit den loka-
len Sauerstoffpartialdruck (poz) im ischdmischen Ge-

webe zu normalisieren. '

Die Priifung der erfindungsgemiflen Verbinduhgen auf ihre
die Gewebsversorgung verbessernde Wirkung erfolgte daher
anhand von pOZ-Messungen,im ischidmischen Skglett-

muskel mit der von D. W. LOBBERS (Prog. Resp. Res. 3
(Karger, Basel 1969), S. 136 - 146) und M. KESSLER

(Prog. Resp. Res. 3 (Karger, Basel 1969), S. 147 - 152
und Anesthesiology 45 (1976), S. 184) beschriebenen
Versuchsanordnung, wobei das Standardtherapeutikum
Pentoxifyllin als Vergleichspriparat in die Untersuchungen
miteinbezogen wurde.

Als Versuchstiere dienten minnliche Beagle-Hunde

in Natrium-Pentobarbital-Narkose (35 mg/kg i. p.), an
deren rechten Hinterextremitit die Arteria femoralis
und ein bestimmtes Areal der Unterschenkelmuskulatur frei-
prdpariert und an deren linken Hinterextremitit die

Vena femoralis fiir die Priparatinfusion und die Arteria
femoralis fiir Blutdruckmessungen freigeiegt und kaniiliert
wurden. Die Tiere wurden durch Gabe von Alcuroniumchlorid
relaxiert (0,1 mg/kg i.v. und danach alle 30 Minuten

0,05 mg/kg i.p.) und kiinstlich beatmet, um einerseits
Spontankontraktionen des Muskels mit negativer Auswirkung
auf die p0,-Messungen zu vermeiden und zum anderen ein
gleichmifiges Zufilhren von Atemsaverstoff zu gewdhrleisten.
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Ein weiterer, in die Vena femoralis der rechten Hinter-
extremitit eingebundener Katheter diente zur Oberwachung
der Laktatkonzentration im vendsen AusfluB. Auf das frei-
gelegte Muskelareal wurde nun eine Mehrdraht-Oberfléchen=
elektrode (Fa. Eschweiler, Kiel) zur kontinuierlichen Registrie-
rung des pO0, aufgesetzt. Sobald sich die pozixurve stabi-

lisiert hatte, wurde die Arteria femoralis mit Hilfe

einer Klemme okkludiert, worauf der pO, in dem von

diesem GefiB versorgten Muskel rasch abfiel, dann infolge
der spontanen Er8ffnung von Kollateralgefifien wieder
geringfiigig anstieg und sich schlieBlich auf einem gegen-
iiber dem gesunden Muskel stark erniedrigten Niveau ein-
pendelte. Zu diesem Zeitpukt wurde die Priifsubstanz in
wiBriger Losung entweder intravends (i.v.) infundiert

(0,6 mg/kg/min) oder in einer Dosis von 25 mg/kg intra-
duodenal (i.d.) verabreicht und der pOZ-Anstieg im ischédmi-
schen Muskel messend verfolgt. Jeweils vor und nach Okklusion
sowie nach Substanzgabe wurde vendses Blut entnommen, um

das ausgewaschene Laktat zu bestimmen und damit den physio-
logischen Status der Tiere zu kontrollieren. Zusitzlich
wurden zu Beginn und am Ende eines jeden Versuches

die Gaskonzentrationen (p0; und pCOp) und der pH-¥ert im arteriellen
Blut der ischimischen Extremitit Uberpriift.

Als MeBparameter fiir die Priparatwirkung diente im Einzel-
versuch der maximale prozentuale pOz-Anstieg nach Substanz-
gabe wihrend der Gefifokklusion (n = 2 ~ 11).

Aus diesen MeBwerten wurde fiilr jede Verbindung ein dimensions-
loser Wirksamkeitsindex W durchProduktbildung aus der pro-
zentualen Hiufigkeit positiver Versuche und dem sich aus

den positiven Einzelwerten ergebenden mittleren prozentu-

alen pOZ-Anstieg berechnet, der sowohl interindividuelle
Unterschiede in der Topologie der Muskelvaskularisierung

‘beriicksichtigt als auch Responder und Nicht-Responder

gegeniiber den Testverbindungen miterfaBt und demzufolge
einen verliBlicheren Aktivit#tsvergleich unter den einzelnen
Priparaten gestattet.
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2. Wirkung auf die regionale Gehirndurchblutung

Die Wirkung der erfindungsgemifien Verbindungen auf die
regionale Gehirndurchblutung wurde mit Hilfe der Wirmeleit-
technik nach F. A. GIBBS (Proc. Soc. exp. Biol. (N. Y.)

31 (1933), S. 141 ££f.), H. HENSEL (Naturwissenschaften 43
(1956), S. 477 ff.) und E. BETZ (Acta Neurol. Scand. Suppl.14
(1965), S. 29 - 37) an Katzen beiderlei Geschlechts in
Natrium-Pentobarbital-Narkose (35 mg/kg i. p.) untersucht,
wobei wiederum das Standardtherapeutikum Pentoxifyllin

fiir Vergleichszwecke herangezogen wurde. Bei dieser Methode
bestimmt man mit einer auf die Hirnoberfli#che im Bereich

des Gyrus marginalis frontalis aufgesetzten Wirmeleit-
sonde den Wirmetransport von einem Heizpunkt zu einer
benachbarten Temperaturmefstelle in der Sonde, der der

Héhe der'Gehirndurchblutung direkt proportional ist. Die
prozentuale Zunahme der Wirmetransportzahl A nach Priparat-
gabe stellt somit ein MaB fiir die Durchblutungsverbesserung
dar. '

Die Verbindungen wurden in wifiriger L&sung intravends
appliziert.Die Dosis betrug 3 mg Testsubstanz pro kg Kérper-
gewicht. Fiir jedes Priifprdparat wurden 3 bis 5 Einzelversuche
durchgefithrt und aus den gewonnenen Mefdaten die mittlere
prozentuale Gehirndurchblutungszunahme ermittelt.

3. Akute Toxizitit

Die Bestimmung der LDSO-Bereiche erfolgte standardgemiR
iiber die innerhalb von 7 Tagen bei NMRI-Miusen nach ein-
maliger intravendser (i.v.) oder intraperitonealer (i.p.)
Gabe auftretende Mortalitét (NMRI= Naval Medical Research
Institute). e

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen, die die Oberlegenheit
der erfindungsgemifen Verbindungen entsprechend Formel I
gegenliber dem Standardpriparat Péntoxifyllin eindeutig be-
legen, sind in den nachfolgenden Tabellen 2 und 3 zusammen-
gefalt.
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Tabelle 2: Wirkung auf die gestdrte periphere arterielle
Durchblutung im Okklusionsmodell am Hund und
akute Toxizitit an der Maus

Verbindung Okklusionsmodell To.'._!izitlt
aus Applikationsart hirksmkeits- I.Dso (Maus)
i.v.: 0,6 mg/kg/min index W
Beispiel |i.d.: 25 mg/kg (vgl.Text) in mg/kg
3 i.v. 1650 f.v.: 100 - 200
i.d. 1250
4 i.v. 1300 i.v.: 100 - 200
5 i.v. (0,3 mg/kg/min) 2080 Vo: 150 - 300
i.d. 2909 i.p.: 300 - 600
6 i.d. 700 i.v.: > 200
8 i.v 1400 i.v.: & 200
10 i.d 1965 i.v.: >200
12 i.v. 866 f.v.: > 200
i.d. 2337
14 i.v. 960 i.v.: > 200
16 i.v. 999 i.p.: 150 - 300
17 i.v. 1825 i.v.: 2200
18 i.v. 1578 i.v.: 100 - 200
28 i.d. 2100 i.v.: > 200
32 iv. 2650 i.v.: 2200
i.d. 866
37 i.v. 1400 i.v.: > 200
i.d. 950
39 tov. 1567, i.v.: > 200
i.d. 1996
44 i.v 1199 i.v.: > 200
50 i.v. 2631 i.v.: 200
i.d. 733
S S e RS T S S S S S SRS S S S S AN ERES USSR S S COS SN EEUESSUUSSEUE RS N
Pentoxi- i.v. 891 i.v.: 187 « 209
fyllin i.d. 643 i.p.: 219 - 259
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Tabelle 3: Wirkung auf die regionale Gehirndurchblutung
narkotisierter Katzen nach intravendser Gabe
von 3 mg/kg und akute Toxizitdt an der Maus

Verbindung Mittlere Zunahme der | Toxizitit
aus Hirndurchblutung LD50 (Maus)
Beispiel LAl AR Y LI .
3 : 15,5 | i.v.: 100 - 200
9 9,4 i.v.: 100 - 200
16 25,8 i.p.: 150 - 300
17 9,4 i.v.: >200
18 9,4 i.v.: 100 - 200
22 12,0 | ive: >200
27 10,3 i.v. 2 ZOd
43 19,8 i.v.: > 200
48 | 14,6 i.v.: > 200
Pentoxi- | 8.6 i.v. 187 - 209
fyllin ' i.p.: 219 - 259
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Die eindeutige Oberlegenheit der erfindungsgemifien Ver-
bindungen insbesondere gegeniiber dem am h¥ufigsten zur
Therapie peripherer und cerebraler Durchblutungsstdrun-
gen eingesetzten Xanthinderivat, dem Pentoxifyllin, lief

5 sich auch in weiteren speziellen Versuchen eindrucksvoll
bestitigen. )

Es ist heute allgemein anerkannt, daB ausschlieBlich
gefillerweiternd wirkende Pharmaka oder Mittel mit

10 sehr starker vasodilatierender Wirkkomponente fiir die
Behandlung von Mikrozirkulationssttrungen ungeeignet _
sind, da einerseits die physioloigsche vasodilatorische
Reserve im Regelfall bereits vollsténdig ausgeschépft
ist und zum anderen die Gefahr eines Steal-Phinomens

15 besteht, der eine schidliche Umverteilung des nutriti-
ven Blutflusses in der Mikrozirkulation zu Lasten des
bereits unterversorgten kranken Gewebes bedeutet.
Es wurde deshalb die Hemmwirkung auf die am isolierten
durchstrdmten Kaninchenohr mit Norfenefrin ausgeldste

20 - GefdRkontraktion untersucht. Hierbei zeigte beispiels-
weise die Verbindung aus Beispiel 5 bis zu einer
Konzentration von 100 pg/ml keine Hemmung der Norfenefrin-
Wirkung, wdhrend Pentoxifyllin im Konzentrationsbereich
von 10 bis 100 pg/ml die durch Norfenefrin kontrahierten

25 GefdRe dosisabhingig dilatierte.

In einem chronischen Versuch an Ratten mit einseitigem
Arteria-iliaca-VerschluBl lief sich zeigen, daf die
Verbindungen der Formel I den Stoffwechsel im ischdmischen
30  Skelettmuskel giinstig zu beeinflussen vermSgen. Behandel-
te man ndmlich die Tiere 5 Wochen lang z. B. mit der Ver-
bindung aus Beispiel 5, wobei tdglich dreimal jeweils
3 mg/kg intraperitoneal verabreicht wurden, so konnte mit
Hilfe histochemischer Firbemethoden nachgewiesen werden,
35 da sich in den beiden untersuchten Muskeln der ischimischen
Extremitlt (Tibialis anterior und Extensor digitorum longus)
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der Anteil der oxidativen Fasern signifikant erhdht
hat. Im Gegensatz dazu Ubte Pentoxifyllin bei gleichar-
tiger Versuchsdurchfiihrung keinen direkten Einflufl

auf den Muskelstoffwechsel aus.

Die Oberlegenheit der Xanthine gemidf Formel I ergab sich
auch aus einem weiteren chronischen Versuch, in dem der
Einfluf auf die Kontraktilit#t des ischimischen Skelett-
muskels an Ratten mit ligierter rechter Femoralarterie un-
tersucht wurde. Die Tiere erhielten 20 Tage lang das jewei-
lige Prifpriparat in einer tiglichen oralen Dosis von
25 mg/kg per Schlundsonde. Danach wurde die Ermiidbarkeit
des ischimischen Muskels bei elektrischer Reizung mit ca.
80 Kontraktionen pro Minute iiber den Abfall der Kontrak-
tionskraft nach 1-, 15- und 45-miniitiger Stimulation im
Vergleich mit unbehandelten Kontrolltieren bestimmt.
Hierbei bewirkte etwa die Verbindung des Beispiels 5 —
offenkundig infolge einer Stoffwechseloptimierung — eine
signifikante Verbesserung der Muskelleistung in der
jschimischen Extremitit, wobei sogar normale Kontrakti-
lititswerte wie im linken gesunden (nicht-ischémischen)
Muskel unbehandelter Tiere erreicht wurden. Diese Verbesserung
ging einher mit einer Steigerung der mitochondrialen Atmungs-
kontrolle (RCR = Respiratory Control Rate). Pent-

oxifyllin erwies sich in diesen Versuchen als wirkungslos.
Die erfindungsgemiBen Verbindungen sind demnach auch fiir die
Behandlung von Stdrungen des muskuldren Energiestoffwechsels
unterschiedlicher Genese , insbesondere mitochondrialer
Myopathien, geeignet.
Die erfindungsgem#Ben pharmazeutischen Prédparate eignen sich
fiir die Anwendung sowohl in der Human- als auch der Veterindr-

medizin.
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PATENTANSPRUCHE:

1. Tertilre Hydroxyalkylxanthine der allgemeinen For-
mel I,

(1)
22

dadurch gekennzeichnet, daB8 mindestens einer der Reste
R1 und R3 eine tertilire Hydroxyalkylgruppe der Formel

g4

'(CHZ)n-%-CH3 (Ia)
OH

darstellt, in der R4

Atomen und n eine ganze 2ahl von 2 bis 5 bedeuten, der

eine Alkylgruppe mit bis zu 3 C-

gegebenenfalls vorhandene andere Rest .
R1 oder R3 fir ein Wasserstoffatom oder einen aliphatischen
Kohlenwasserstoff-Rest Rs mit bis zu 6 C-Atomen steht,

dessen Kohlenstoffkette von bis zu 2 Sauerstoffatomen
unterbrochen oder mit einer Oxogruppe oder bis zu zwei Hydroxy-
gruppen substituiert sein kann, und

Rz eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen darstellt.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch
wenigstens eines der Merkmale, daB R2 fiir Methyl oder Xthyl
steht, nur einer der beiden Reste R! odér R3 die im An-
spruch 1 definierte tertilire Hydroxyalkylgruppe darstellt
und daB eine im Rest Rs befindliche Hydroxy- oder Oxogruppe
durch mindestens zwei C-Atome vom Stickstoff getrennt ist.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daB in Formel I R' oder R° [Tw -1) -Rydroxy- (¥ -1) -
methyl/-pentyl, -hexyl oder ~heptyl bedeuten.
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4. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB in Formel I R1 die

tertiire Hydroxyalkylgruppe darstellt, wobei vorzugsweise

1 Kca 1)-Hydroxy-(ew - 1)-methyi}penty1, -hexyl oder ~heptyl,
R? Methyl oder Athyl und _
R3 Alkyl, Hydroxyalkyl oder Alkoxyalkyl mit jeweils 1
bis 4 C-Atomen bedeuten.

5. Verbindung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
daB sie 7-Athoxymethyl-1-(5-hydroxy-S5-methylhexyl)-3-
methylxanthin darstellt.

6. Verfahren zur Herstellung von Xanthinderivaten der
Formel I gemdB8 einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, daB man
a) 3-Alkylxanthine der Formel II,
0

H
HN N
f 7! (11)
o)\n N
¥,

in der Rz Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen darstellt,
gegebenenfalls in Gegenwart basischer Mittel oder in
Form ihrer Salze mit Alkylierungsmitteln der Formel III,

R4

I
X-(CHz)ﬁ-(l:-CH3 (I11)
OH
in der X Halogen oder eine Sulfonsiureester- oder
Phosphorsﬁureester-Grupp1erung ist.-und R4 und n die im

Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben, zu erfindungs-

gemiflen Verbindungen der #
Formel Ib 4
0 (?HZ)n 9-533 .
N OH
HN
P! 1
NN b))

|
Rz
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“oder

mit einer tertiliren Hydroxyalkylgruppe in der P051t10n
von R und Wasserstoff in der Position von R' um-
setzt, und diese, wiederum bevorzugt in Gegenwart
basischer Mittel oder in Form ihrer Salze,

1) mit demselben oder einem anderen Alkylierungsmittel
der Formel III zu erfindungsgem#iBSen Vérbindungauderﬁtm-
mel Ic

R4
0 (CH -C-CH

HqC- C (CHz -N’I \“

mit zwei gleichen oder verschiedenen tertiliren Hydroxy-
alkylgruppen in den Positionen von R! und R3 alkyliert

(1c)

a,) durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel R°-X (IV), in der

X die bei Formel III und R5 die im Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben, in erfindungsgemiBe Verbindungen der
Formel 1Id

R4
[]
: 0 (Sﬂz)ﬁ—C;CHs
R”=N (I1d)
n
0o’ N N
RZ

umwandelt, oder
b) 1,3-dialkylierte Xanthine der Formel V,

0 {
RS-N N
QR
0 W)
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zweckmdBfig in Gegenwart basischer Mittel oder in Form ihrer
Salze, durch einstufige Umsetzung mit einer Verbindung der
Formel III in 7-Stellung zu Verbindungen der Formel I4
substituiert oder

c) die 3-Alkylxanthine der Formel II, ebenfalls vorzugs-
weise in Gegenwart basischer Mittel oder in Form ihrer
Salze, zuerst mit einer Verbindung der Formel RO-x (Iva)
unter Bildung von 3,7-disubstituierten Xanthinen der For-
mel VI,

0 6

;
N
,L \l D)

R

wobei R6 die fir R5 genannte Bedeutung hat oder Benzyl

oder Diphenylmethyl darstellt und X die bei Formel III ange-
gebene Bedeutung hat, umsetzt und diese anschlieBend,

wieder bevorzugt in Gegenwart basischer Mittel oder in Form
ihrer Salze, mit einer Verbindung der Formel III in 1-Stellung

substituiert, wobei Verbindungen der For-
mel Ie
4 o Rr®
i N
H:C-C-(CH2) =N
370 n/l\ | 7] (Ie)
OH 07 °N N
)
R2

erhalten werden, und jene Verbindungen der Formel le,
in denen R® eine Benzyl- oder Diphenylmethylgruppe
oder aber einen Alkoxymethyl- oder Alkoxyalkoxymethyl-
Rest darstellt, unter reduzierenden bzw.

hydrolytischen Bedingungen in erfindungsgenmiile
Verbindungen der Formel If

3 | o
-C-(CH,) =N
OH 0 N (1£)
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Uberfihrt, die man gewilinschtenfalls nachtrédglich
wieder mit einer Verbindung der Formel III oder

IV zu erfindungsgemsfRen Verbindungen der Formel
Ic bzw. le umsetzt, oder

d) erfindungsgemaﬁe Verbindungen der Formel Id bzw. Ie,
in denen R bzw. R einen Oxoalkyl=-Rest bedeutet, mit {ib-
lichen Reduktionsmitteln an der Ketogruppe 2zu den ent-
sprechenden erfindungsgeméiﬂen hydroxyalkylierten Xanthinen
des Anspruchs 1 reduziert, oder daB man e) substituierte
Xanthine der Formel VIII, die

0 1}10
RQ-N NW
)\ | 'N (VIII)
oy
R2
€1) in den Positionen von R9 und R1° zwel gleiche oder

verschiedene Gruppen der Formel %

-(CH,) <CO-CH, (IXa) oder -(cH) -@-R' (Do)

oder aber ni.xr einen Substituenten der Formel IXa oder IXb

und in der anderen Stellung Wasserstoff oder den Rest R bzw. RE
enthalten, im Falle von IXa mit (C1-C3)Alkyl- bzw. im Falle von IXb mit

Methyl-metall-verbindungen unter reduktiver "Alkylierung" der Carbonyl-

gruppen zu den erfindungsgemélen Xanthinen der Formeln Ib bis

If umsetzt oder

9 10

e2) in den Positionen von R und R'® zwei gleiche oder

verschiedene Gruppen der Formel -(CHz)n-Hal (X)
oder nur einen derartigen
Rest und Wasserstoff oder den Substituenten R5 bzw. R6 in
der anderen Position tragen, endstdndig metalliert und an-
schlieBend mit den Ketonen der Formel R“-CO-CH3 (XI) unter
reduktiver Alkylierung der Carbonylgruppe zu den erfindungs-
gemaBen Xanthinen der Formeln Ib bis If umsetzt oder

3 ) in den Positionen
von R9 oder R1 oder R” und R~ die Gruppe

-(CHZ)n-COO-(C1-C4)Alky1 (XII) und gegebenenfalls Wasserstoff

9 10
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3 bzw. R6 in der anderen Position tragen,

oder den Rest R
mittels zweier Xquivalente einer Methyl-metall-verbindung
pro Alkoxycarbonylfunktion in solche erfindungsgem&Ben
Xanthine der Formeln Ib bis If iiberfiihrt, in denen r? die
Bedeutung von Methyl hat, oder

e, ) in den Positionen von R% und R10  zwei gleifhe oder ver-

schiedene Reste der Formel '(CHZ)n-1 CH=C-CH3 (XIII)
oder nur einen derartigen Rest und in der anderen Stellung Wasserstoff oder

den Rest R5 bzw. R6 tragen, wobei die Gruppe XIII die-C=C~-
Doppelbindung auch in stellungsisomeren Anordnungen am
verzweigten C-Atom enthalten kann, durch sdurekatalysierte,
der Markownikoff-Regel gehorchende Hydratisierung in die
erfindungsgeméfen Xanthine der Formeln Ib bis If umwandelt und

e;) gewlinschtenfalls anschlieBSend die nach den Metho-
deney) bise,) erhaltenen erfindungsgenifien tertiliren
Hydroxyalkylxanthine der Formeln Ib und If, die in 1- bzw.
7-Stellung ein Wasserstoffatom tragen, gegebenenfalls in
Gegenwart basischer Mittel oder in Form ihrer Salze,mit
den Alkylierungsmitteln der Formel IIIoder IV bzw. IVa zu den

trisubstituierten Verbindungen der Formel: Ic bzw. 1d
oder Ie umsetzt,

miﬁiin<ia1vunumtdmmda1ﬂmmeh1R?,Rﬁ,R?Lmdr1die:U1An$mxmh1

definierten Bedeutungen haben.

7. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an -
oder bestehend aus - mindestens einer Verbindung der

Formel I nach einem oder mehreren der Ansprﬁche'1 bis 5

oder mindestens einer nach dem Verfahren gemdB dem Anspruch 6
hergestellten Verbindung.

8. Arzneimittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da8
és zur Vorbeugung und/oder Behandlung von peripheren und/oder
cerebralen Durchblutungsst¥rungen verwendet wird .

9. Arzneimittel nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekenn-
zeichnet, da8 eg- zur Vorbeugung und/oder Behandlung der peri-
pheren arteriellen VerschluBkrankheit eingesetzt wird .

wl
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10. Arzneimittel nach Anmspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
daB es zur Behandlung von Stdrungen muskuldren Energiestoff-
stoffwechsels, insbesondere mitochondrialer Myopathien

eingesetzt wird.
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