The

conpounds. _
general formula I, [err] [err] [err] wherein: A denotes [err] alkylene,

i ivention relates to novel oxadiazol yl al kyl purine derivati ves,
processes for their preparation and pharnaceuti cal agents containing these

[err]
cycl oaPrsghreiufonoal kyl of the general fornula [err] wherein n denotes
or 3, and [err] and r] each denote hydrogen or [err]al kyl, or, together
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or dlnethoxybenzyl

The oxadi azol yl al ky|grio 2eogiesi vati ves - of the invention have the

and

denotes [err] al kyl, hydroxyal kyl, hal oal kyl, carboxyalkyl, [err]

1, 2

The invention also includes the salts of the conpounds

of formula I, in particular the pgg ceutically suitable salts. The al kyl
Anc

groups may be straight-chain g
advgpt ageousl y 3, 4- |idi net oxybenz Mot 2"
t he gener al formﬂaﬁuh\a&y e acid a T t1hn salts formed using inorganic

d. The di met hoxybenzyl group is
The salts of the conpounds

acids (for exanple hydf ochloric acid, sul phuric aci'd, phbsphoric acid)
organi ¢ aci ds, Na oxylic acids or sul phonic acids (such as acetic
tartaric9aci mal et c acid, lactic acid, citric acid, ascorbic acid,

aci d,

of

or

benzgi c aci d, hydro _ nzoylben20|c acid, nicotinic acid, methanesul phonic
agid, t ol uenesul phonic acid and the like), or salts fornmed using bases,

as al kal
magnesi umodmbkdedten: | | ke) ,

\ephyleneﬁlad%ne%mWﬂﬁ@dconpounds of the general fornula | are suitable
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Cy-s-Alkyl, Hydroxyalkyl, Halogenalkyl, Carboxyalkyl, Gs-¢-Cycloalkyl, Aminoalkyl der allgemei-
nen Formel -(CHz2),-NR2R3, worin n 1; 2 oder 3 und
R2 und R® jeweils Wasserstoff oder C1-4-Alkyl bedeuten oder zusammen mit dem Stickstoffatom,
an dem sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen, gegsbenenfalls ein zweites Stickstoffatom
oder ein Sauerstoffatom enthaltenden heterocyclischen Ring bilden, oder

/' Phenyl, Hydroxyphenyl, Carboxyphenyl, Benzyl oder Dimethoxybenzyl.

Die Erfindung umfa8t ferner die Saize der Verbindungen der Formel |, insbesondere die pharmazeutisch
geseigneten Salze.

Die Alkylgruppen kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. Die Dimethoxybenzylgruppe ist vorteilhaft
3,4-Dimethoxybenzy!.

Die Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel | k&nnen mit anorganischen Sduren (z.B.
Salzsture, Schwefelséiure, Phosphorsdure) oder organischen Siuren, wie Carbonséuren oder Sulfonsiuren
(wie Essigsiure, Weinsiure, Maleinsiure, Milchsdure, Citronensiure, Ascorbinsiure, Benzoesiure, Hy-
droxybenzoylbenzoesiure, Nicotinsfure, Methansulfonsdure, Toluolsuifonséiure usw.), gebildete SHureaddi-
tionssalze oder mit Basen, wie Alkali- und Erdalkalimetallen (z.B. Natrium, Calcium, Magnesium usw.),
gebildete Salze oder Komplexsalze (z.B. mit Ethylendiamin gebildete Salze) ssin.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel | eigren sich in erster Reihe als hustenstillende Mitte! bei
Erkrankungen der Atmungsorgane.

Bei Erkrankungen der Atmungsorgane werden zur Behandlung und insbesondere zur Hustenstillung seit
langer Zeit in der Natur vorkemmende Substanzen und deren Derivate verwendet. Verbindungen mit einem
Morphingerlist sind zu diesem Zweck besonders weit verbreitet; das bekannteste hustenstillende Mittel ist
das Codein. Diese auf das zentrale Nervensystem nichtspezifisch wirkenden Stoffe weisen jedoch mehrere
unerwiinschte Nebenwirkungen auf. Eine gefihrliche Nebenwirkung des Codsins ist die atemblockierende
Wirkung. Es wurde daher in den letzten Jahrzehnten angestrebt, solche hustenstillenden Mittel zu schaffen,
deven Nebenwirkungen gering sind und in therapeutischen Dosen sogar nicht aufireten.

Bestimmte Verbindungen mit einem 1,2,4-Oxadiazolring gehGren der Gruppe der obengenannten
hustenstillenden Mittsl an (z.B. Oxolamin und Prenoxdiazin).

Ferner sind aus HU-B-186 607 sowie aus EP-A-89028 einen 1,2,4-Oxadiazolring enthaltende Mittel
bekannt, bei denen der 1,2,4-Oxadiazolring mit dem Stickstoffatom in 7-Stellung des ein Puringeriist
enthaltenden Theophyllins durch ‘eine Alkylkette verknlipft ist. Diese Verbindungen zeigen neben der
hustenstillenden Wirkung bedeutende atmungsverbessernde und broncholytische Wirkungen und besitzen
eine vorteilhafte Toxizitét.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunds, neue Verbindungen und ihre Hersteliung sowie entsprechen-
de pharmazeutische Mittel anzugeben, bei welchen die obigen therapeutisch glinstigen Wirkungen noch
verstirkt sind. "

Hierzu wurden Herstellung und Eigenschaften von mit einem 1,2,4-Oxadiazolring substituierten Purinde-
rivaten systematisch untersucht. L .

Dabei wurde {iberraschenderweise gefunden, days die neuen Verbmdungen der aligemsinen Forme! |
eine duBerst starke hustenstillende Wirkung besitzen. :

nmetals or alkaline earth netals (for exanple sodium cal cium
or conplex salts (for exanple salts fornmed with

such



primatily as cough-relieving agents in diseases of the respiratory organs.
Natural ly occurring, substances and their derivatives have been used for a
:long tinme in diseases of the ErR6@2640810BY organs for treatnment and

particularly for relieving coughing. Conpounds having a norphine structure

are particularly widely used for this purpose; the nost well - knovvn
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cough r slaEWJrlJﬂHg 7 dnain (dufdfras X Ronbidkankt @t“@a@ﬁé‘é“‘i’ﬁ%b@ﬁuh Nekeiner - 3-
F%t%w&rhsnwmieﬁasmwbm@nebe@.sﬂ oxadi azol e ring, 1n which the

1,2, Frsa&iR, 8anrboldbr uforddrBte®ikoh Ond ABorBli HofvOIEH@BNdBH Ai¥tehslindndsh WiridA$é#dri on of
t he hjaaanhatdzbmgemwbmegedal FRllePéprelt NaAraSduf o Chelih® déy VéikiRiangen fdedligétheinsh chai n,
are k&ﬁiénldtfdhgafWBqurgléiéhsﬁhﬁuemtna&rﬁﬁwu@@R and from European application 89
028. Tios erhiadupgen Rieksaligdnmivies Fameifil, cant respiratory-i nprovi ng and

brienchol ytic effects in addition to the cough-relieving effect, and have
adyant ageous toxicity. The object of the inygption is to indicate novel
conpounds and their preparation and corgggpondi ng pharnaceutical agents, in
‘which the above therapgutically faVOLEaEﬂ e effects are increased further.
\Eor this purpose, pre ratl%,a-nﬁ props(ties of puri nel¥kri vatives
s@bstituted by a 1Hg,j£oxad1}ol e ring h sbeen investi gated

systematically. It has tfjus bgen found, surp?i singly, that the novel
conpounds of the l\?l la | have an extrenely intense
cough-relieving etfecty Dur| ng the investigation of the relationships
bgfween cheni cal strucnw:{e and bi ol ogi cal effect, the unexpected

bei denen das Puringerlist mit dem der Verbindungen der allgemeinen Formel | identisch, der 1,2,4-
Oxadiazol-Ring jedach nicht geschlossen ist, zeigen ndmlich praktisch keine antitussive Wirksamkeit,

30 Die hustenstillende Wirkung der erfindungsgeméfen Verbindungen der Formel ( ist so stark, da8 diese
Verbindungen nicht nur den bekannten und obenerwihnten hustenstillenden 1,2,4-0'xadiazol-Derlvaten,
sondern auch dem Codein vielfach tiberlegen sind.

Die therapeutische Vorteilhaftigkeit .der erfindungsgemésen Verbindungen ist ferner von einer sehr
glinstigen Toxizitit beglsitet..
(_#6 ~ Darlber hinaus ist hervorzuheben. daB aufgrund vdu an Ratten 'und Kaninchen durchgeflihrten Versu-
chen die Verbindungen der allgemeinen Formel | - im Gegensatz zu ein Morphingeriist aufweisenden
hustenstillenden Mittein - keine atmungsblockierende Wirkung zeigen, sondern sogar eine glinstige bron-
chopulmonale Wirkung austiben.

Zum Nachweis und zu Vergleichszwecken sind in Tabelle | mit. siner erfindungsgeméaBen Testverbin-
dung (3,7-Dihydro~3-methyl-7-[(5-methyl-1,2.4-oxadiazol-3-yl)}-methyl}-1H-purin-2,6-dion (einfachster Vertre-
ter der Verbindungen der aligemeinen Formel 1), zwei Vergleichsverbindungen mit einem 1,2,4-Oxadiazol-
Gerlist, zwei Vergleichsverbindungen mit Morphingeriist {Codein und Dexiromethorphan) sowie mit einem
Ausgangsstoff der allgemeinen Formel It (2-(3-Methylxanthin-7-yl)-acetamidoxim) erhaltene Ergebnisse
zusammengefaBt.

45 Die aut das durch sein 15-%iges Citronensiurespray hervorgerufens Husten ausgelibte hustenstillende

Wirkung wurde 1 h nach der peroralen Verabreichung der Testverbindung an Meerschweinchen bestimmt;

die erhaltenen EDso-Werte (mg/kg) sind in der Tabelle | angsgeben (Methode: Arzneimittel-Forschung 617-

621 (1966)).

Aus den Ergebnissen der Tabelle | ist ersichtlich, daB bei oraler Verabreichung die Testverbindung der
s0 aligemeinen Formel | (Verbindung 1) in der absoluten Stirke der hustenstiflenden Wirkurig den als

Vergleichsverbindungen eingesetzten Testverbindungen 2-4 und 6 wesentlich iberlegen ist. Das Xanthinyla-

midoximderivat (Verbindung 5) besitzt praktisch keine hustenstillende Wirksamkeit.

S(
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concl dsi on was reached that for the conpounds of the general
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formula | the
purine ring potentises-the cough- relieving effect of the 1,2, 4-oxadi azol e
structure nore intensely than iEP D264 0865B1for anal ogous theophylliny
nds net hyl -substituted in the 1-position, as are known from Hungari an
patent 186 607 and European application 89 028. The novel conpounds of the
invention of the general formula | d&#®¥r accordingly fromthe
oxadi azole derivatives described jn Hungarian patent -4-
/[ andeskawpean appl icaghisams B%.cﬂﬂ.sg dye tHastbr3Bllohd¥ONirditg (EDR, MBkd)y || gr oup
M tTogen T the TP ot UTr T e StTuct T s effect is
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brom ne with regay QPIE$2 1ol ogigal activity. The fact that tgﬁse
5 2 (éorgleiehsearhinduen) ¢ 3. 7rdivdei Idimet-&dt | i s proved Y2t he conparatije
carried out using StrYEbAbEEEZI3Y- tlhe general fornula I1. The
ds of the gener rmeBWHHBUIMZEdGR [lerr] [err] | [err] in which the
B(VeiGibieHs@ridirund) ¢ I3k (2, 2-Blphérlethiaps-(2qip- tthe compoundsosf the general
A |, but the 1, 2]4%ridicoctgh)-82Zebeadiazong |i S not cl osed, nanmely show
|y no anti -t ussi|\Hel @ednbrdiatiy-HC)The dough-relieving effect of the
e ] O e kelownr—soughf2¥roving— ] °
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_ amidoxim
B (Vergleichsverbindung) | Dextromethorphan 29,0

20

‘25

30

35

40

45

50

&6

Wie der Tabelle I zu entnehmen ist, {ibt die erfindungsgemiBe Verbindung 1 bei oraler Verabreichung
ferner eine langanhaltende hustenstillende Wirkung aus (Versuchsdurchflihrung gleich wie bei Tabelle I).

Tabelle Ut

iDso (Mmg/kg)

Zeit zwischen Bshandlung
und Test (h)
05 7.5
10 8,5
20 14,4
. 40 13,8
.80 32,6

¢ty

Die an Ratten bestimmte akute Toxizitit (i.p.) der Verbindungen 1, 2 und 4 (Tabelle i) ist in Tabelle |il

angegeben.

Tabelle 11

Verbindung Nr.

| Toxizitit (LDso, mg/kg)

1
2 {Vergleichsverbindung)
4 (Vergleichsverbindung)

700,0
529,7
72,4,

Die Verbindung 1 (3,7-Dihydro-3-methyl-7-[(6-methyi-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyi}-1H-purin-2,8-dion)
besitzt nicht nur bei oraler, sondern auch béi intravenser Verabreichung eine sehr starke hustenstillende
Wirkung. Sie mindert dosisabhéingig (verabreichte Dosen von 0,5 bis 8,0 mg/kg i.v.) das durch mechanische
Stimulierung der Bifurcatio tracheae hervorgerufene Husten an mit Nembutal narkotisierten Hasen. 2 min
nach der intravendsen Verabreichung betrigt der EDso-Wert 2,24 (1,85 bis 2,72) mg/kg, berechnet nach .

Lichfield-Wilcoxon.

Im gleichen Test zeigen die Vergleichsverbindungen Codein und Dextromorphan die gleiche oder eine

‘etwas geringere Wirkung. Wenn auch die i.p.-Toxizitdtsdaten in Betracht gezogen werden, ist der therapeu-

tische Index der Verbmdung 1 in dlesem Test zehnmal. g[mstlger als der therapeutische Index der

Vergleichsverbindungen.

.



-5- The therapeutic advantage of the conpounds of the invention is al so
acconpani ed by very favourable toxicity. Furthernore, it should be

enphasi sed that on the basis &P a2e3to81®irri ed out on rats and rabbits, the
conmpounds of the general formula | - in contrast to cough-relieving agents
havi ng a nor phi ne structure - show no respiratory- blocking effect, indeed

they evBi§ aé%?"t ”"é?" ie\ Allgameise & °'[ﬂ’febh'@!'?6fﬁﬂ‘l ‘f?fh'ﬂﬁ’l“'ige%ﬁ'@@te'"e Bfplich H‘é’ki)ﬂﬁ'sﬁ?ds es of

proofs“‘éﬁ‘?ﬁe‘ﬂ’ %1 Ver‘?"é’ n 1(%9’ othels hed usin Shcompound of

Pnve ety g 6 VR g alsmoien

net h a“ '90‘13 g: "Hfﬂ'cg SPd St ati ve of the conpounds of

t hé geﬁla??a 8’?' ?r ?e)me'"? %rrpar ative conpounds having a 1, 2, 4- oxadi azol e

structure, two conparative conpounds havi ng norphine structure (codei ne and
dext - r omet hor phan) and using a starting PHrial of the general fornula Il
(2-(3-met hyl xant hi n-7-yl)- acetam doxiffe) are conpiled in Table I. The
coygh-relieving effebt exerted ;Qn__.ccughl ng i nduced kpyia,1l5 % strength
citric acid spray wa detefqm’ﬁed 1 he after peroral adm nistration of the
test compound to g ‘the [err] “¥¥ues (ng/kg) obtained are shown
in Table | (nethod: teI Forschung [ Medi canent Research] 617-621
(1966)). It can S the results in Table | that for oral

admi ni stration, "t he fjest conpound of the general formula |I (conpound 1) is
cqnsi derably superiolCipo the test conpounds 2-4 and 6 used as conparative
conpounds as r'egar ds the absolute strength of the cough-relieving effect.
The xant hi nyl am doxi me derjvative (corrpound 5) has virtually no

qugh r el Y8 Al obigpiBegquipna hat, _ 5. Tapl e | Conpound No. Cheni cal
nof®at i §Yf einer Car E?Q'F?deF@ ?’B?)"eﬁé:m&sf'g'ct ([err], mg/kg) 1

3, 7-di hydea:.3- T hyl -

~ worin R* die Bedeutung von R* hat oder eine in die Gruppe R' Uiberfilhrbare Gruppe bedeutet,
26 oder einem reaktionstihigen Derivat davon umsetzt und erwlinschtentalls die Gruppe R* in eine Gruppe
R' Uberfiihrt,
oder
b) ein Amidoxim der allgemeinen Formel i,
worin A die obige Bedeutung hat, mit einer Carbonsiiure der allgemeinen Formel lll, worin R* die obige
30 Bedeutung hat, oder einem reaktionsfahigen Derivat davon umselzt, die gebildete Verbindung der
aligemeinen Formel IV,

0 CA—C (1v),

.

worin A und R* die obige Bedeutung haben,
nach oder ohne lIsolierung durch Wasserabspaltung cyclisiert und erwlinschtenfalls die Gruppe R* in
eine Gruppe R lUberilihrt,
oder
50 c) ein Oxadiazolderivat der allgemeinen Formel V,

X-A-Z
55 / (v),

-:—\aq_



[ (5-méthyl -1, 2, 4-oxadi a- zol-3-yl) -methyl]-1H purine-2,6-dione 2

3, 7-di hydro-1, 3-di net hyl - 7- 111. 2 (Conparative

L (5-methyl -1, 2, 4- oxadi a- conpoUErRd) 264 081 B1 zol - 3-yl)-nethyl]-1H
purine-2, 6-di one 3 3-(2, 2- dlphenylethyl) 5- 60.5

di t hy 4- conpound
(() Sg_g}) :; 3} | i B nd Qjﬁl%ﬂ!a}g&é) egtlrttﬁlg rllwoe )unqh;( Halogen oder emer;r%ulltjgﬂﬁ)gqeﬂ%ergq@pe bedeutet,

65.7 (Cd W&Y’?’\Fé“eEB?ﬁf‘S'l‘ﬂ'?d?‘aBsaws it 3-Methyhanthin denfasmel Y| xant hi n- 7-y1 ) -

no acet am doxi e effect at a dose of 50 ny/ kg P.O 6
Dextromet hor phan ‘0 29. f (Conparative conpound) As can be seen
fromTable Il, conpound 1 of Wt lon also exerts a |long-lasting
cough-relieving effect for gr stration (ex er| ment al procedure sane
as for Table 1). -7- Tablk 11 ffi me petween tr@dhent and test

[err] (h) i (ng/kg) 0-5

7.54.0

14.4 4.0 H, 13 8 8 0

32.6 The acute toxicity (i. D) of conpounds 1, 2 and 4 (Table |I) determ ned
on rats is shown in TabIeIII Table {11 CorrpoundNo

Toxi Ci t yoder dem Natrium- oder Kaliumsalz davon umsetzt und erwlinschtenfalls die Gruppe R* in eine Gruppe
16 R Oberflhrt. _
U Ein erfindungsgemiBes Verfahren d)
zyr Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin A die Gruppe -(CHz)2- bedeutet und R' die obige
Bedsutung hat, ist dadurch gekennzeichnet, daB man ein Olefin der aligemeinen Formel VI,

25

worin R* die obige Bedeutung hat,
30 in Gegenwart eines basischen Katalysators mit 3-Methylxanthin der Formel VI umsetzt und eernschten-
falls die Gruppe R* in eine Gruppe R! Uberflihrt
und erwlinschtenfalls die so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ein insbesondere
therapeutisch geeignetes Salz UberfUhrt.
Nach einer vortsilhaften Ausflihrungsform der Verfahrensvariante a) wird sin Amidoxim der allgemsinen
S * Formel i mit einem Ester der allgemeinen Formet Vill;

R'CORS  (VIHI),

worin R* die obige Bedseutung hat und R® Alkyl, vorzugsweise Methyl oder Ethyl, bedeutet,

40 in Gegenwart einer Base, vorzugsweise eines Alkali- oder Erdalkalihydroxids, -carbonats oder -alkoholats
und insbesondere von Natriummethylat oder Natriumethylat, unter Anwendung eines polaren oder apolaren
organischen Losungs- und/oder Verdiinnungsmittels unter Erwéirmen, vorzugsweise bei 50 bis 150 *C und
insbesondere am Siedepunkt des L¥sungs- und/oder Verdiinnungsmittels, umgesetzt. Als organische
L8sungs- und/oder Verdlinnungsmittel kommen insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthaltende Alkoho-

45 le, N-Alkylsiureamids, wie Dimethylformamid und aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol und Chior-
benzol und vorteithaft Toluol oder Xylol, in Betracht.

Im Falle der Anwendung von apolaren L&sungsmitteln ist es zweckméBig, das gebildete Wasser und
den Alkohol durch Azeotropdestillation zu entfernen.
: Nach einer anderen vorteilhaften Ausflihrungsform der Verfahrensvariante a) wird ein Amidoxim der

50 allgemeinen Formel i mit einer Carbons#ure der allgemeinen Formel I

R*-COzH

und/oder einem der Carbonsédure der Formel Il entsprechenden Sdureanhydrid in Gegenwart eines
55 organischen L&sungsmittels erwdrmt. Als organische LOsungsmitiel kSnnen vorzugsweise aromatische
Kohlenwasserstoffe Verwendung finden. Es ist besonders zweckm#Big, als Losungsmittel die als Acylie-
rungs- und Cyclisisrungsmittel disnende Carbonsiure und/oder das entsprechende Anhydrid zu verwenden.
Die Acylierung und der RingschluB k3nnen bei 50 bis 150 *C und insbesondere bei einer Temperatur von



(LD50, mg/ kg) 1 700.0 2
(Conpar ati ve conpound) - 529.7 4 (Conparative
conpound) EP 0 264/G8148Conpound 1

(3, 7-di hydro-3-nethyl -7-[(5-nethyl -1, 2, 4-

oxadi azol - 3-yl ) -met hyl ] -1 H puri ne- 2, 6- di one) has a very intense
cough9d &4 118viGugraendmsesn wetsen.on| \é for oral adm nistration, but also for
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ok _the general formula Il [err] [er'r] [err] wherein A has the above
meaning, is reacted with a carboxylic acr %[cﬁ) 4 he general fornmula Il1,
R4- COCH (rrr), wherein [err rreani ng of RL or denotes a

group which can be converted to th group [err], or a reactive derivative
théteof, and if rgqur red theAg.r:_oup [err] S converted toow group R, or

: J\J |

30 als SAurebindemittel dienen.

Bei der Verfahrensvariante b) wird die Bildung des 1,2,4-Oxadiazol-Rings in Gegenwart von polaren
organischen Losungsmitteln und/oder Wasser oder apolaren Lisungsmitteln als Ldsungs- und/oder Verdin-
nungsmittel oder in Abwesenheit eines Ldsungsmittels durch Pyrolyse vorgenommen.

Der Ringschiu8 der Verbindung der allgemeinen Formel IV wird vorzugsweise bei einem optimalen pH-

\_#6 Wert von 6 bis 8 durchgefilhrt, der vorzugéweise mit Hilfe von anorganischen oder organischen Substanzen,
zweckmiBig mit Natriumcarbonat oder Tristhylamin, eingestelit wird. Die Anwendung eines Britton-Robin-
son-Puffers hat sich als besonders vorteilhaft erwiesen. Der Ringschiu von wasseridslichen Verbindungen
der aligemsinen Formel IV 148t sich vorteilhaft in Wasser bei pH 7 durchflihren.

L
e Nach der Verfahrensvariante ¢) wird eine Verbindung der allgemeinen Formel V

%-A-Z 0 '- (V)

50
mit R* und X wie oben definiert
mit dem 3-Methylxanthin der Formel Vi
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-9- b)? an am doxi me of the general formula Il, wherein A has the above
nmeaning, is reacted wth a carboxylic acid of the general forrmula Il1,
wherein R4 has the above neani ngp oe4@8t @acti ve derivative thereof, the
conpound of the general formula IV formed N OCOR [err] [err] wherein A and
R4 have the above neaning, is cyclised after or without isolation by
cleaving water, and if required the group [err] is converted to a group.
[err], or c) an oxadi azol e de:ulvatlgle of the general formula V X-A- [err]
wherein [err] and A have the pbove ypeani ng and X denotes hal ogen or a
sul phonate group, is reachgd%l\t\h/& thyl xantpypne of the fornula VI [err]
[err]a [err] or the sodium ¢r pot‘ass%ﬁ salt thereof in the presence of a
basic catalyst, and if regj,’q‘ d roup R4 is converted to a group [err].
10 - A process d) of tRe Mmiéntion for preparing conmpounds of the fornula
|, wherein A denotes the gr oupH3[ err]- and [err] has the above neaning, is
chargcterised in that an olefin~of the general fornmula VII, [err] wherein
[err] has the above neaning, is reacted with 3-nethyl xant hi ne of the
f or mul an \dogdniart BiResDSGMRBRA LOSungs- DAGbder UatlibhitBbmittéld) GhsbdsondRMUDIMBEYHoRmEY OUp
[err] iodercéims @tiératlehieder AIGHOY) Vorftedliatt] n-Buddhdl, inf Aw@sinheitoghet B rgnoisehen BasepE.BL he
gener a| eirfeg Alkallhpdrbxidshinsbesdntiere MNetumsodeo Kaliembyaichxidoodar plaast Alikeiidaghiohaps, z.B. Natri-

t her &peut-ioda|Kafungarberatibse., 9ddr biner organischen Base, z.B. Pyridin, Triethylamin oder Piperidin, oder
W, dem Natrium- oder Kaliumsalz des 3-Methylxanthins der Formel VI in LGsung oder Suspension, vorzugswei-

se unter Erwirmen, umgesetzt. In den erhaitenen Verbindungen der Formel la

20

: W, .

30

kann die Gruppe R* in sine Gruppe R! bergefiihrt werden.
Nach der Verfahrensvariante d) werden die Verbindungen der allgemeinen Formel Ib,

. M "55:5 N
oo 0 CHZ——CHQN/-\U

hiid — . . (Ib),

die eine spezielle Untergruppe der Verbindungen der aligemsinen Formel | bilden, worin A -(CHz)2-
bedeutet, so hergestelit, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel Vii

50
N.
i
CH,=CH — (Vi)
2 \N-_/..J\R4
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‘According to an advant ageous enbodi nent of process variant a),: an ani doxi ne

of the general fornula' Il is reacted with an ester of the general fornula
ML, [err] (VIl1EPOR6e08t Bi[err] has the above neaning and
[err] denotes alkyl, preferably nmethyl or ethyl, in the presence of a base,

preferabl y an al kaI| metal or al kaline earth metal hydroxide, car bonate or
aI coliy %i %“‘V"S‘H'H'" "hG' ‘t’?"b‘ﬂ'l‘eétba%?"h@diﬁad’ﬁ?t?fét"ﬁ P@W@s’b‘?’"@@ﬂi"ﬂﬂq’mw usi ng

a -polvqp é{?ﬂ E"‘%’b \f 619' prgnyEeh ﬁ“"ﬁ%d{"F’ﬁﬁ"' ﬁf‘%‘? er abl y
at 5(5“’? '“I:}g'F “’a’ ¥ “tpﬁ%ﬂ el" d the sol vent
ang/ qr Né% g'é’ E%‘?\ V%‘P%s 7yhplkan-

arb nsgure |do eme 3|ch annt setzun der m d
part' r he s ﬁremﬁ.@ i mrsmm%k%’ : es,
aﬁaqmé Y T D B and

chl or 0 @aarb%r v re m qg%e% Lghngs «geaﬁgeggtzta%,@aszowma@ djé I»E | ar
SOl Vel V kérinSn REN 310k BEKEMME? Wofke LEIURH SntbtSch¥VRIER §-(J-IHaRRAIGH f‘ada digahol by
- AzZ@OHRR Umséliun§ imitl hiohyidNorid\ae§icHibMBodePMasylchibrid Yk ge me.raarg@owene pbo@mment  of

procasm, smy.iant a), an ami doxi me of the general fornula Il is heated with a
car boxywié eeiakt Uerifreiisi@iage P a8 hudgaigesidi@ vbiwendetdh dlefiad teér ligeRinaC Faimainimy dr i de
corr empeuudfaltgaablu)b&(hmteoaﬁehmuqnlerrcﬁlmm (Wl Clodm. R (MoworUBA). 1 |1 i n the presence of

SOBv@nt den elntspfﬁ@ewﬂtﬂabmna'kﬂnyafmmrﬁpdg@emsndt don Anidogimens é?r\ﬁéaﬂ"emweFQrm'boxyl iC
acivd tdman geh bakannios Weise heraeptaigvasien idy-P 86 8&).Merbipdengem sy [aigemaigeraitpeme! hand

C C| i 9y iRy @ﬁ&' ist, Ae ataﬁ"iﬁh"a&hdefr\’ Jg;;@‘swﬂﬁ%a)ﬁﬁ uggaeizauch avs YIRindYR- 50 t o
[ err PohRy @ '?;1 ung IV inida penallyl begpute Q\E;%deq Mtspregherdsd yar i ant
sa<) tﬁ@'ﬁe@:ﬂﬁr s‘l“ﬁ”’b%’t‘"ﬁm@%‘ﬁ“ tﬁ’f'fJ"daﬂ'“?fS'U‘r'B '&ﬁ’ds' fes W, &'é E?’i?ﬁsﬁbt on the

r & Ct er%ﬂ:g rfengt % u wev ernd tape rueﬂ c(f'ut 'M)P ler:rsps%l% er 19 un Q

pr OC%&% ﬁ%ﬁ dgb cdefa‘ tmis " §§? q;eéog erg &%n@%nsg g‘/ %n aCI d

an y ﬁargvgﬂa%ﬁ aE ) hgr a%u ge%ﬁe
%’ef .rmﬁf‘ahd"d @l nrr Qx&f [SktWraBh BXals Sirup, Tabletten,

25 Dragees, Kapseln, Suppositorien, Injektlonslosungen usw. Diese erfindungsgemiBen pharmazeutischen
Praparate enthalten Ubliche feste oder filissige TrAger, Verdiinnungsmittel, Excipientien, Hilfsstoffe udgl.
Der Wirkstoffgehalt der erfindungsgem&fien pharmazeutischen Mittel liegt zwischen etwa 0,1 und 100
%, vorzugsweise bei etwa 1 bis 30 %. Die tégliche Dosis betrfigt etwa 2 bis 2000 mg je nach Art der
Verabreichung, Alter und Gewicht des Patienten, usw.
30 Die Erfindung wird im folgenden anhand von Beispielen niher erldutert.

A) Herstellungsbeispiele

Beispiel 1

- 35,0 g (0,25 mol) 3-Methyixanthin (Chem. Ber. 83 (1950) 209) werden in 81,4 mi (0,25 mol) einer 10-
%igen NatriumhydroxidiGsung geldst; Kristallisation findét innerhalb einiger Minuten statt. Das Wasser wird
\.,/ dann unter vermindertem Druck abdestilliert, und die Wasserspuren werden durch Azeotropdestillation mit
bl Toluol entfernt. Der Rickstand wird in 350 m! Dimethylformamid suspendiert, worauf bei 100 °*C unter
40 Rihren sine Lésung von 18,9 g (0,25 mol) Chloracetonitrii und 80 m! Dimethylformamid tropfenweise

zugegeben wird. Das Reaktionsgemisch wird eine weitere Stunde lang bei 100 ° C geriihrt und dann hei8

filtriert; der Niederschiag (Natriumchlorid) wird mit heilem Dimethylformamid gewaschen; die vereinigten

Lésungen werden unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird mit 100 mli

Acseton verrisben; die Kristalle werden filtriert und grlindlich mit Aceton gewaschen. Das so erhaltene 7-
45 Cyanomethyl-3-methylxanthin kann direkt weiterverarbeitet werden; F. 285-287 *C.

\_J5

Eeispiel 2

Zu einer Ldsung von 3,2 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 36 ml Wasser werden in Portionen 2,5 g
50 Natriumcarbonat zugegeben. Zu der so erhaltenen L&sung werden 10,0 g 7-Cyanomethyl-3-methylxanthin
und 30 m! Ethanol hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wird dann 3 h lang bei 80 °C geriihrt und danach
abgeklhlt. Das ausgeschiedene 2-(3-Methylxanthin-7-yl)-acetamidoximwird filtriert und mit wenig kaltem
Wasser gewaschen. Ausbeute 11,0 g (86 %). F. > 320 °C.
H-NMR{DMSO0-ds): 3,35 (s, 3H, 3-Me); 4,85 (s, 2H, NCH:-); 8,03 (s, 1H, 8-H); 9,79 (s, 1H, N-OH); 11,21
85 (bs, 1H, 1-NH).

10



denot €s hal ogen, and in particular using the corresponding acid chloride in
t he presence of an 6rganic solvent and/or diluent. Acetone, pyridine,
benzene, - 12 - dinet hyl f or nERiOR64@81 B1i n t he case of anhydrides -
excess anhydride, dialkyl ethers containing 2 to 4 carbon atons, di oxane
and/ or- halogenated hydr ocar bons, preferably dichl oronet hane or chloroforn1

may be ageously used as reaction nedi um If acid halides are used as
acyl ati ng a nt s | t is_advant ageous to e L nor n| c or organl c acid
bi nder s. ﬁﬁé alﬁtnu ethz eve tgﬁnol hy tlk-a| i ne
earth Tga 5 [5id q’ﬁ;gé‘”%tgg E( % A g gz“m

O en e 0 1 O
car bf)na 8 er kst§1 S(%g%ts% asser elos 35 su[:é?:viﬁrm % ger
or gani mg ug Eéhe Gt f| gIW
trieth savmr&, 11 37 ..t tmh}( }nﬁﬂﬁqrzplc&gdlaz -a-y’f}%’ ngﬁ ?. é}ﬁ ] use
whi ch GQNE 3ghla & Asi ¢ grou oun f'or t he” genera

for myl aHJN%Rﬂm\Eﬁ Gieh: 45978, Jani] £kl 3Bﬁ(sr§H bﬁ.ﬁels ]56@&&’ 2ASICUY; ?Cﬂ-ﬂelﬁ) R48S ps! N
processHyaRHRNt b), the formation of 1,2,4- oxa |azo ering is carried

out by pyrolysis in the presence of poI ar organi ¢ sol vents and/or water, or
apol ar gsgpistent s as sol vents and/or diluents, or in the absence of a
solvent. Ring closure for the conpound of the .general forrmula IVis

pr ef ®r-abl §in Gamis¢he@n T8 9420 ramolMethsvantyhinatdimu 400 BmetoyliErmemis uh 2i68 g (19,6

pres er awha) Isehlormpthit-Stntethy b 214-oxadipaebwitghibal 4001 C dSdulpmacaesisPagriselgionsgemisch
advant a8 slaen el ditier: deyriFilliel werdesoh sl dMedhanal ;zigegplienaly werdenT$859,3 EDydrer3-

Bri ttorﬁ“gFMb? Bet B Froredead-SphavtyH hrusie-2Skon; Llatem | Apskaypabht #ydo 82284 ng
&Losure

Beispiel 5

Eine Losung von 2-(3-Methylxanthin-7-yi}-acetamidoxim und 45,0 ml Essigsdureanhydrid wird bei 140
*C 10 min lang geriihrt. Die abgeklhite L&sung wird mit Wasser auf das 10-fache Volumen verdiinnt und
25 30 min lang gerlihrt. Das ausgeschiedene O-Acetyl-2-(3-methylxanthin-7-yl)-acetamidoxim wird filtriert und
mit wenig Methanot gewaschen. Es werden 3,60 g des Produkis erhalten; F. 220 *C (unter Zersetzung).
TH-NMR(DMSO-dg): 2,01 (s, 3H, OAc);, 3,34 (s, 3H, 3Me); 4,97 (s, 2H, NCH,-); 6,70 (bs, 2H, NHz); 8,07 (s,
1H, 6-H); 11,24 (bs, 1H, 1-NH).

30 Beispiel 6

2,0 g O-Acetyl-2-(3-methyixanthin-7-yl)-acetamidoxim werden in einem Gemisch von 160 mi Britton-
Robinson-Puffertésung (pH = 7) und 200 mi Dimethylformamid bei 95°C 6 h lang gerlihrt. Das Reaktions-
gemisch wird dann unter vermindertem Druck eingeengt. Nach Kristallisieren des Rlckstandes aus Wasser
werden 1,22 g 3 7-D|hydro-3-methyI-7-[(5-methyl -1,2,4-oxadlazol-3-yi)-methyl]-1H-purin-2,6-dion erhaiten; F.
262 bis 264 °C. -

' Beispiel 7

40 Eine Ldsung von 2,38 g 2-(3-Methylxanthin-7-yl)}-acetamidoxim in 40 ml wasserfreiem Aceton wird in
Gegenwart von 0,86 g Natriumhydrogencarbonat mit einer L8sung von 1,13 g Chloracetyichlorid und 5,0 mi
Aceton acyliert. Es werden 2,1 g des O-Chloracetyl-2-(3-methylxanthin-7-yl)-acetamidoxims  erhaiten. Das
Produkt wird bei 105 *C und einem Druck von 133 Pa 40 min lang bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Der Riickstand wird aus Methanol kristallisiert. Es werden 1,6 g 3,7-Dihydro-3-methyl-7-[{5-chlormethyl-

45 1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl}-1H-purin-2,6-dion erhalten..

Beispiel 8

a) Ein Gemisch von 1,5 g 3-[(Methylanthin-7-yl}-methyl}-5-chlormethyl-1,2,4-oxadiazol, 10 ml Diethyla-
50 min und 10 mi Toluol wird auf einem Wasserbad 8 h lang unter Riihren in einem mit Magnetriihrer
versehenen, geschlossenen Kolben erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird dann singeengt, der Riickstand
mit Wasser gewaschen, in 5 ml heiBem Ethanol gelist und mit Aktivkohle geklért. Das Hydrochlorid wird
mit ethanolischem Chlorwasserstoff gebildet und aus Wasser kristallisiert. Es werden 1,4 g 3,7-Dihydro-
3-methyl-7-[(5-disthylaminomsethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl}-1H-purin-2,6-dion-hydrochlorid erhalten.
55 b} 1,41 g nach Beispiel 7 hergestelites O-Chloracetyl-2-(3-methylxanthin-7-yl)-acetamidoxim werden in
15 mi Toluol unter starkem Riihren tropfenweise mit 1,5 ml Diethylamin versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird dann 8 h lang zum Sieden erhitzt und danach eingeengt. Der Rickstand wird mit Wasser
gewaschen. Das Hydrochlorid wird in° Ethanol gebildet und aus Wasser kristallisiert. Es werden 1,2 g 3,7-

tos
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Z 13 ¥ of water-soluble conpounds of the general formula IV can be

advant ageously carried out in water at pH 7. According to process vari ant
), a conpound of the general eP@r2esl081BiWi th R4 and X as defined above is
reacted-with 3-nethyl xanithine of the formula VI O [err] [err] [err] in the
presence of an or_l(%ani c solvent and/or diluent, in particular

di met hﬂW@Pﬁﬁ’fﬁ"wb Erdislamigemeipn-2 4rxagigent- § iU a'aﬂ?ﬁht*h@@tya&dwﬁvm'a%l in the

presen@@‘a'é?f‘ |nor gani c, base for exa an al kali netal drOXI de in

ticd &f° g(?d? Hranhin; 3?' ‘Eﬂe‘" 28 | Dyridiy pit 30 g, tﬁY' Riagag At f.
g)é(lrarrijlc I]i ;‘?d'];r nn ;3 meBI agser & Gé‘z(ang |tgcf oA, bin egan Um Iset%{hlgwn d'% sng_sg fg::
ggig{ml) o _me JP wi gﬁan |sc 8£l$r9£s % eﬁcﬁ?u S krétgf assi um
orefera ' hea |-r[1 Hoftycin e'ééfrp%Lmés 0 ta| ne% "?5T4§%?£§¥°Q&hlo' - 14 -

[err] E?E.F\Tee 8EF bontd ¥R I5- @u\ﬁbu{y%ﬁtdm-’éfwaémmmmeiob%d ThiBor 24,8 PNEridnflny bt
Acgor diyRd) 340 g%-@féiﬁ?lﬁmM@d’rdp&;ﬂ&éu@athy'&Jt@ VAR RdfreTn &ikkih BRNEEsBdratseialiol a | b,
[err] [ebdhbneh@olbbn 1 lshg With SRAHMLADETRGKEhGemisdr BiiQidih Her GarRIAbIRAS Of t he
gener alpnick bifigdeagt, woravhesr @HIWeRt alEN@lihgestelit LT dey Nied@Edlap it [Yedssl gowtséheh bt a
CONpPoUuRetrodknet Wied. DenBydadchibrat witd ia EWbriol débjidet.rBs weeten P.0igs3, Haimytdec-methyr7-[(5-
3- et hyleshgaminomathyi-n2,tHoadigzob8-ghmethy 1 I-a)urm-z B-dion-hydrochlorid erhalten.
18
W Beispiel 9

2,38 g 2-(3-Methylxanthin-7-yl)-acetamidoxim werden in 25 mi Ethanol mit einer Lésung von 0,45 g
{ i Natrium in 25 ml Ethanol und mit 3,12 g Cyclohexancarbonsduresthylester unter Riihren 20 h lang zum
20 Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird dann eingeengt, der Riickstand mit Wasser vermischt und der
pH-Wert auf 7 singestelit. Der Riickstand wird aus wisserigem Ethanol kristallisiert. Es werden 2,51 g 3.7-
Dihydro-3-methyl-7-[{5-cyclohexyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl}-1H-purin-2,6-dion erhalten; . 245 bis 248

oC.

25 Beispiel 10

2,38 g 2-(3-Methylxanthin-7-yl)-acetamidoxim werden auf die in Beispiel 9 beschriebsne Weise mit 3,28
g Phenylessigsdurssthylester und Natriumetbylat in Ethanol umgesetzt. Es werden 2,7 g 3,7-Dihydro-3-
methyl-7-[(5-benzyi~1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl}-1H-purin-2,6-dion erhalten; F. 188 bis 190 °C. -

Beispiel 11

2,52 g 3-(3-Methylxanthin-7-yl)-propionsdureamidoxim in 4,0 ml Ethylacetat werden mit siner LOsung

von 0,46 g Natrium in 256 ml Ethanol § h lang zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird dann heiB

Us filtriert, worauf das Filtrat eingedampft, der Rlickstand mit 20 mi Wasser behandelt und der pH-Wert auf 7

eingestellt wird. Der Niederschlag wird aus Wasser kristallisiert. Es werden 1,7 g 3 7-D|hydro—3-methyl-7-[2-
{5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl]-1 H-punn-2 G-dion erhalten. F. 258 bis 260 °C.

Beispiol 12
40 '

Ein Gemisch von 2,52 g 3-(3-Methylxanthin-7-yl)-propionsdureamidoxim, 25 mi Toluol, 1,12 g pulver-
isiertem Kaliumhydroxid und 3,70 g g-Piperidinopropionsiureethylester wird in einem mit Wasserabschei-
der versehenen Kolben unter Rilhren 10 h fang zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird dann
eingedampft. Der Rlckstand wird mit Wasser behandelt, worauf der pH-Wert auf 7 eingestellt und der

45 ausgeschisdene Niederschlag mit Wasser gewaschen wird. Das Hydrochlorid wird in Ethanol gebildet. Es
werden 2,6 3,7-Dihydro-3-methyl-7-{2-[5-(2-piperidinosthan-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl }-1H-purin-2,6-
dion-hydrochlorid erhalten.

Beispisl 13
50
Eine Ldsung von 2,66 g 4-(3-Methylxanthin-7-yl)-buttersdureamidoxim in 4,0 mt Ethylacetat wird mit
einer Losung von 0,46 g Natrium in 256 m} Ethanol 6 h lang zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird
dann auf die in Beispiel 3 beschriebene Weise aufgearbeitet. Es werden 1,8 g 3,7-Dihydro-3-methyl-7-[3-(5-
methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-propy! }-1H-purin-2,6-dion erhalten.
55
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Basi c ‘catal yst, preferably a quaternary amoni um hydroxide, in particular
Triton-B, in the presence of an organic solvent and/or diluent, and then if
required the group [err] is congemptasd oBpBa group [err]. The

3- et hyl xant hi n-7-yl - al kane carboxylic acid am doxi me of the general

formula Il used in process variants a) and 15 - b) as starting material,
may be BeispigaiétisBh a manner known per se by reacting the corresponding 3-
met hyl xant hi n-7-yl carboxylic acid nitriles w th hydroxyl am ne while

heat i ng i Peiretarsdakalle H auigetisiaien Veghindupgen yawen s z¢lem abigan Reispialem analoper Weise
oxadi a%!gés‘?i’ér'f‘v%?( i (Rle oV sinke digefruprer 4 SrtruPupsiiuagier ' fer prageed slssapier faint ¢)
as sfar ¥Ry neRPETen 2099988P e prepared in a manner known per se fromthe
correspondi ng 3-(w hydroxyal kyl )-1, 2, 4- oxadi azol ene, by reacting with

t hionyl chloride, tosyl chloride or nmesyl chloride (J. Chem Res. (M 1979,
801). The olefins of the general fof@Redl®lIVused in process variant d) as
starfing materials can |ikew se be obtained by known nethods (J. Chem Res.
(M 1979, 801). Conpounds of the general formula la and IV, in which [err]
or [err] denotetatoatky—may beprepared—fronrtheTorresponding —

hal oal kane &f%oxylic gcid chlorides anglam doxi nes qbrichgraenaseh fornul a
Il in a manf@i9hown per se (Hungarian patent 186 607) BeSepReunds of the
genessal formN% I, in which [err] is am noal kyl, may be prepared, apart
fragm according to process variant a), preferably also from conpounds of the
general fornulae la and IV, in which [err] denotes hal oal kyl, by neans of
substitution &arri ed oupyusing the goLggspondi ng am nes pr substitution and
kiig closure”in a nmanner known per ser e invention also relates to
pharfaceuticaf agents w@mé_h cont ai n o g@fg?und of the general formula | or
a therapeutically suitabl®e salt, partiz'c afly an acid addition salt

thereof, as ggtive ingr_ggﬁ.ent. Thesq;Hgt‘@.r ryﬁneuti cal agergs may be prepared
according to conventi onal “pharmaceuti Cal 2p ocesses. The active ingredi ent

may thus be fprnul at ed-CR,1 he converthk QUMD 4- 4
18 ~ ~CHy- (CH3) oCH- 3
19 QCHZ-' HOCH,CH, - 3
* 20 -CH, —CH2—ND 8
U s 21 ~CH, oK 9 8
\s 22 ~CHy~ | —cﬁz—@—ocr{3
© OCH, 3
23 ~CH, ~(CH,)CO0H 3
45

i

24 ~CHy- _ -@
” 25 ~CH,- .</E)_"> s

OH-

55
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-*16 - fornms, for exanple as syrup, tablets, dragees, capsules,
suppositories, injection solutions and the like. These pharnaceuti cal
preparations of the invention gprigsspas®iventi onal solid or liquid
vehicles, diluents, excipients, auxiliaries and the |ike. The active

i ngredi ent content of the pharmaceutical agents of the invention is between
about 0.1 and 100 % preferably about 1 to 30 % The daily dose is about 2
to 2,000 ng depending on tdweivoere! pIRLHEELLALI ON, age and weight of the
patient, and the like. The invention is illustrated in nore detail bel ow
usi ng exanples. A) Preparation exanples Exanple 1 35.0 g (0.25 nole) of

3- mét hyl xant hi ne (Chem Ber. 83 (1950) 209) are dissolved in 81.4 nml (0.25
nole) of a 10 % strength sodi um hydroxi de solution; crystallisation takes
place within a few m nutes. The water is then distilled off under reduced
pressure, and the traces of water are reHDved by azeotrgpic distillation
with tol ueELSEE Y esi due is suspended R 350 ni of YPRERRYERoPAGHI de, then
a solution of 8.9 g (0.25 nole) of chloroacetonitrile BR&SBAEM of

dimethyl formam de is added.. dropwise with stirring at [err]. The reaction
m xture'is stirred for a further hour at [err] and then filtered while hot;
the precipitate (sodiumchloride) is washed using hot dinethylformam de;

t hessconbi ned sol u- tions are ev; ated to dryness under reduced pressure.
The_resi d@s is groustHy th 100 f acetone; the crystals are filtered and
washed thoroughly with acetonecobw 7-cyanonethyl - 3- et hyl xant hi ne t hus
obtai ned may be further processed i mediately; nelting point 285-[err].
-%.17 - Exanple 2 2.5 of sodium carbonate are added in portions to a
sol#tion & 3. 2-§HQ+CH?Ndr oxy| aRzHe) MGtyochl ori de and836

28 -CHy~CH,- {ON=(THy),- 8
26 ‘
29 -CHy-CH,- (CoHs )oN(CH, ) - 8
30 *(CHz)j— (CZHS)ZN(CHZ')Z' 8
. \ ’
% 31 ~(CHy)3- (CON-(CHy)o- 8
32 —(CHy)y- CH- 4
s (CHR)y 3
33 -(CH2)4_ (CZHS)ZN(CHZ)Z— 8
W '
“ 36 —(CHy),- COne-(etip),- 8
) .
50
55

14



m of water. 10.0 g of 7-cyanonethyl-3-nethyl xanthi ne and 30 nl of ethanol
are added to the solution thus obtained. The reaction mxture is then
stirred for 3 hours at [err] angroudgaequent!|y cool ed. The

2- (3-met hyl xant hin-7-yl)- acetam doxine precipitated is filtered and washed
with a small anpbunt of cold water. Yield 11.0 g (86 % . Melting point >

[ err] - NEReoMEsunpebeispigle 3. 35 (s, 3H, 3-Me); 4.85 (s, 2H, [err]-); 8.03 (s,
1H, 8-I—EIE; 9.79 (s, 1H NOH); 11.21 (bs, 1H, 1-NH). Exanple 3 A m xture of
sodi um ate solution prepared from®6.76 g of sodiumand 290 m of
anhydrogg t hanol, 35.0 g of 2- (3-nethylxanthin-7-yl)-acetam doxi me and
43.0°m2 yl acetate is heated to boiling with stirring for 4 hours.
The reaction mxture is then filtered while hot and the filtrate is
concent r aj-ed—under reduced pressure.The residuec s dissolved in 200 nm of

wat er. The pH val ue of the sol #ohpmeits set at 7 using 10 % Menga(gh

hydrgchl o - ) ¥ X Y np crygtallised
fromgvvat 2 3\2 m%ﬁg rﬂ'éﬁhgl ﬂ{(&.ﬂé{gﬁ ; («foﬁéd%&&l @gﬁ%e{hﬁﬂﬂ -purifi 2807 1;3(’2 .
met hyl - 7-1 cacimHoyghatl, 2, 4- oxadi azol -3-yl)-nethyl ] -1 H puripe-iggp-dijone are

obt ai ned; | wagdekigstgpit Nt 262-[err]. [err]-NVR(DMSO-[err]): R.5716-s| 3H,
5-Me); 3. ée{a&uma&ké 3-Me); 5.66 (s 2H, -[err]); 8.18 (s, -
(bs,151H, TI=

mllsdll)é!s;(ag Qv%omn wegfe f IItOJI a@\%ngmd lgu 1003§'abl E[er (] for
. ouans e reactl on m Xt ure |swt eﬁgmé ea,§ vai""}"e ot; 5 m of
hmhancu)pégogg gd to the filtrate. 3.65 g of 37d|hydr03 met hyl - 7-[ ( 5-
met Ml -1, -oxadi azol -3-yl)-nmethyl ]-1 H puri ne-2, 6-di one are obt ai ned;
yield 69% rreltlng p0|nt 262-[err]. Exanple 5 A solution of _
2-(3-neth O T of—acet aci Lﬁtnhydri de
is stirreld.at fpr r] fnr 10 niiPrarRone e_cool F\Ll solution i fcl‘ﬂ?"ﬂiﬂb with
wat e;s to mnoihmre-smwm(mmma 49kadiapad-g-yh-oweth@B1 Hpunio8slion The 60,0
Carboxymethyicellulose 300,0
Stearinsiure 20,0
Celluloseacetatphthalat 30,0
Gesamtmasse 400,0.

30
Der Wirkstoff, die Carboxymsthylcellulose und die Stearinsdure werden mit siner Lésung des Cellulose-
acetatphthalats in 200 m! Ethylacetat griindlich verrieben und zu Dragées von 400 mg verpreft. Die
Dragéekerne werden mit zuckerhaltiger 5-%iger wasseriger Polyvinylpyrrolidonl8sung auf bekannte Weise
{iberzogen. Der Wirkstoffgehalt der Dragées betrégt 50 mg.

\J
c) Sirup
g +
© Komponente . Menge
3,7-Dihydro-3-methyl-7-[3-(5-(2-diethylaminoethyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-p- 5¢
ropyl}-1H-purin-2,6-dion-hydrochlorid
Citronensirup - 200 mi
Benzoesaureldsung - 20 ml
45 Wasser 100 mi
Zuckersirup . ' ad 1000 mi.

Der Wirkstoff wird in warmem Wasser gelist. Nach Zugabe von 500 ml Zuckersirup werden die
weiteren Komponenten zugefligt und die Mischung mit Zuckersirup auf 1000 m! aufgefiliit. Der erhaltene

50 Sirup hat einen Wirkstoffgehalt von 5 mg/ml.

55
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acet yl - 2- (3- et hyl xant hi n-7-yl) - acet am doxi ne preci_pi_LaLed_Ls_i_i_LlJer ed and
washed with a small anount of nethanol. 3.60 g of the prod uct ar e obt ai ned;
-mel ting poi nt [err] (wth decBRo®s#oBoBY. [err]- N\ ”}/ﬁ'ﬂ “ ”m 01 (s,
3H, QAc); 3.34 (s, 3H, 3Me); 4.97 (s, 2H, [err]- ) ,_* err]);
8.07 (s, 1H, 6-H); 11.24 (bs, 1H 1-NH). Exarrple62090f

0- ac dfatantapsprichiat hy | xant hi n- 7-yl ) - acet ami doxi ne are stirred in a mxture of
160 ni B Robi nson buffer solutjon (pH = 7) and 200 m of

di methy fagraff’é‘%lﬁt"ﬂgwg'f%"@"’r‘ie’P'f%?m%"‘%’ BF"?E 'The reaction mixture is then

concentrated under reduced pressure. After crystallising the residue from
wafer, 1.22 g of 3, 7-di hydro-3-net hyN7-

[ (5-nmet hyl -1, 2, 4- oxagdi azol - 3- yI hyM -1 H puri ne-2, 6- di one are obtai ned;
melting point 262 to [err]N,EXarrpI | ution of 2.38 g -of

2- (3- et hyl xanthr;.m - cetam do%’r'n‘e\rkﬁ 40 m of anhydrous acetone is
acyl ated I.n the pryesence of 0.86 g of sodium d*[yljr ogen carbonate
usi ng a sol utronJ\e }fé chl oroacetyl chloride and 5 m of acetone.
2.1 g of O chl oP&ac -2-(3 met hyl xant hi n-7-yl ) - acet am doxrrre are

obt ai ned. The product s dried at [err] and a pressure of 133 Pa for 40

m nutes until the wei gﬁt Is constant. The residue is crystallised from
metshanol . 1.6 g of 3, 7-di hydro- 3- _

nethyl - 7- [#6n esdbweronet hyl - 1, 2, 4- oxadi gzol - 3-yl ) -nmet hyl ] -

1H puri neA 2, Bdi-fkdenar e obt ai ned. Exanple 8 a) A m'xture of 1.5 g of

3-[ (et hyl xarﬂ"ﬁr n-7- nmet h 5-chl or onet hyl - 4- oxadi azole, 10 m of
'di‘et hyl arfi'ne @At '¥Hd'°6¥a'k¥'o¥ﬂ%@"ﬁyb Crrgapdky! -GaCWQP'E)f' Asingalkyl ster glasrour s
wi®h stirrin ‘1"}?"5°’§\§'a(%’" RS o ovr ded with a magnetic stirrer. The

reacti on m xt w‘ﬁ fie] ane rat rf g due |s washed with water

ﬂl 330' \|'1|ed I 3 bedm er 2 sam en%ﬂ am sre Ct II‘P\(l.leelCaréjoé1 | | d
ydrochl ori dn rrggi el ﬁy&; étr yﬁr,ﬁﬁ § gémﬁ, thgﬁa?fnlﬁﬁ(wa i se

frgm vater. rogycg g 1hks am nonet 1,2, 4-

R Phenyl, Hydroxyphenyl, Carboxyphenyl, Benzyl oder Dimethoxybenzyl
und ihre SHureadditionssalze und mit anorganischen Basen gebildeten Salze, insbesondere die phar-
mazeutisch geeigneten Salze.

30 2. Die folgenden Verbindungen nach Anspruch 1:
3,7-Dihydro-3-methyl-7-[(5-methyl-1,2 4-oxadiazol-3-yl)-methyl]-1H-purin-2,6-dion;
3,7-Dihydro-3-methyl-7-[(5-ethyi)-1,2,4-0xadiazol-3-yl)-methyl]}- 1 H-purin-2,6-dion;
3,7-Dihydro-3-methyl-7-[(5-(propyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)}-methyl}-1H-purin-2,6-dion;
3,7-Dih_ydro-3-methyl-7-[(5-(butyl)-_1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyi}-1H-purin-2,6-dion;

(75 3,7-Dihydro-3-methyl-7-{(5-(pentyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl]-1H-purin-2 B-dion;

3,7-Dihydro-3-methyl-7-[(5-prop-2-yl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl]- 1H-purin-2,6-dion;
- * 3,7-Dihydro-3-methyl-7-[(5-cyclohexyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyll-1H-purin-2,6-dion;

Loy 3,7-Dihydro-3-methyl-7-[(5-chlormethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyi]}-1H-purin-2,6-dion;

3,7-Dihydro-3-methy!-7-{(5-(2-hydroxysethyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl}-1H-purin-2,8-dion;

40 3,7-Dihydro-3-methyl-7-[(5-diethylaminomethy!-1,2,4-oxadiazol-3-yl}-methyl}-1H-purin-2,6-dion;
3,7-Dihydro-3-methyl-7-[(S-piperidinomethyl|-1,2,4-oxadiazol-3-yl}-methly}- 1 H-purin-2,6-dion;
3,7-Dihydro-3-methyl-7-[(5-morpholinomethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyi]l-1H-purin-2,6-dion;
3,7-Dihydro-3-methyl-7-[(5-benzyi-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl}-1H-purin-2,6-dion;
3,7-Dihydro-3-methyl-7-{(5-(3,4-dimethoxybenzyi)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)}-methyl}-1 H-purin-2,8-dion;

45 3,7-Dihydro-3-methyl-7-[(5-(3-carboxypropyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl]-1 H-purin-2,6-dion;
3,7-Dihydro-3-methyl-7-[(5-phenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyI}-1H-purin-2,6-dion;
3,7-Dihydro-3-methyl-7-[{5-(2-hydroxyphenyi)-1,2,4-oxadiazol-3-yl )methyi}-1H-purin-2,6-dion und
3,7-Dihydro-3-methy|-7-[(5-(2-carboxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl}-1H-purin-2,6-dion.

s0 3. Die folgenden Verbindungen nach Anspruch {1:
3,7-Dihydro-3-methyl-7-[2-(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)- ethyl] 1H-purin-2, 6-dron,
3,7-Dihydro-3-methyl-7-[2-(5-diethylaminomethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yi)-ethyl]-1H-purin-2,6-dion;
3,7-Dihydro-3-methyl-7-[2-(5-piperidinomethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyli}-1H-purin-2,6-dion;
3,7-Dihydro-3-methyl-7-[2-(5-(2-piperidinosthan-1-yi)-1,2,4-oxadiazol-3-yi)-ethyl}-1H-~purin-2,6-dion und

65 3,7-Dihydro-3-methyl-7-[2-(5-(2-diethylaminoethan-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl]- 1H-purin-2,6-dion.

4. Die folgenden Verbindungen nach Anspruch 1:
3,7-Dihydro-3-methyl-7-[3-(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yi)-propyl}-1 H-purin-2,8-dion;

6 -



‘oxddi azol - 3-yl ) -net hyl ] - 1H puri ne- 2, 6- di one hydrochl or| de ned. b)
1.41 g of O-chl oroacetyl 2- (3-net hyI xant hi n-7- yI) ug@ilﬁepared
.according to Exanple 7 in 15 niErod 2600818 ar e tr th 1.5 ni
of diethylamne with vigorous stirring. The reacti on mxture is then heated
to boiling for 8 hours and subsequently concentrated. The residue is washed
wi th wat &7: D'W@-mﬁhﬁzﬁ Gri2-glethyiaginogthans Yyl 1. Lexadiprel-3-diriory i d-Puint3.6sdien f r om
-wat er . dr o- 3- net hyl -7

di et hyl aerﬂwfoﬁymetaw-y%@&aenr-a'mmaw M gﬁermm'-squmw—r Hreurip-26-ifno ne

gy((jréoc %ﬂg%f 0 E)_en_z?n%? ﬁqr e :Zold_@_ 8 ﬁj/ ridine are reacted
\rllmot heicg er r%@dl— (r?fl aé"r'lno% X u A 3|X45 ﬂZOL{i gd%r?%mtfy?g{ a})g{ﬁ

for 2 howﬁ%@aﬁ, &m&ma&m&@am&r 3! bdtaﬁad §§ol 495- 9&% - ,sdan.%fdga The

hydrpchl oride 1s formed using ethanolic rogén chloride and crystallised
from Wait ferfanfonlzd Hidstebnrgl &r”@iahﬁio)%ﬂklburﬂ'DZﬁ%le) adrednhdthdirer -Formel 1 nach den
di et hyl amingguRédybis §, 2, 4- oxadi azol e hydrochl oride are obtained. d) A
m xture of 2.38 g of 2-(3-nethylxanthin-7-yl)- acetam doxinme, 200 m of
toluene, 1.36 g of sodiumethylate and 3.46 g of ethyl
B- diet hyl am nopr opi onate is heated tqvb0| ling for 12 hours with stirring in
afl ask provided with, a water separ Grn The reaction mxture is then
concentrat ed under reguced pr m'{ pH value is then set at 7 and the
preC|p|tate|s ithMater an The hydrochloride is formed in
et’hanol . 2.0 , 7-d yd% 3- et hyl - (5-di et hyl amr@ et hyl -1, 2, 4-

h

oxadl azol - 3- yI) rre hyI] urine-2, 6- d| one hydrochl oride are obtai ned.
Exanple 9 2.38 @ yl xanthi n-7-yl)-acetamdoxinme in 25 m of

et hanol are heated tgiboiling for 20 hours with stirring wth a sol ution of
0.45 g of sodiumin 2 31 of ethanol and with 3.12 g of ethyl cycl ohexane
carhoxyl ate. The reaction mxture is then concentrated, the residue is

mit A und R* wie in Anspruch 1
und ihrer Salze,
dadurch gekennzeichnet, daB man
a) ein Amidoxim der allgemeinen Formel I,
30

(11),

40

worin A die obige Bedeutung hat,
mit einer Carbonsdure der allgemeinen Formel IN,

R*-COOH (I,

wotin R* die Bedeutung von R! hat oder eine in die Gruppe R (iberflihrbare Gruppe bedeutet,
. oder einem reaktionsfdhigen Derivat davon umsetzt, und erwlinschtenfalls die Gruppe R* in eine
50 Gruppe R' Uberfiihrt, oder
b) sin Amidoxim der allgemeinen Formel I, worin A die obige Bedeutung hat, mit einer Carbonséure
der aligemsinen Formel Il, worin R* die obige Bedeutung hat, oder einem reaktionsfihigen Derivat
davon umsetzt, die gebildete Verbindung der allgemeinen Formel IV

56
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i Xed“wi th wat er and the pH value is set at 7. The residuée 1s crystallised

5 Ty’ s e 7 (5. Cyaasegare. + ot NN
yl)-nethyl]-1 H purine-2, 6-di one are obt ai ned: nel ting Poitnt 1245 to [err]

- 21 - Exanple 10 2.38 g of 2-(3-nethyl xant hi n- 7- yl)-acetam doxi ne are
reacted with 3.28 g of ethyl phenyl acet ate%ﬂghsodi um et hyl ate i n et hanol
in the manner described in Exanple 9. .

3, 7-di hydr o- 3- net hyl - 7-[ (5- bénzyl - , 4-

oxadi azol - 3-yl ) -methyl ] -1 H pu |neC2 6-di one are obt ai nedi zgglti ng point 188
to’[err]. Exanple 2.52 g/t) 3- (3\4§$¥I xant hi n-7-yl) - prop| onic acid

am doxi ne in 4.8 acetate dheated to boiling for 5 hours with
a solution of O I so |um|n 25 m of ethanol. The reaction mxture is
then filtered whill e hdt, e filtrate is then evaporated, the residue is
trgated with 2 \] er and the pH value is set at 7. The precipitate
is crystallised fropywater. 1.7 g of

3, 7-di hydr o- 3- et hy[- 3-[ 2- (5- et hyl -1, 2, 4-

oxadi azol - 3-yl ) -ethyl]-H purine-2, 6- di one are obt ai ned; nelting point 258
to [err]. wﬁmmha*ﬁﬁosigmudeum@mfoeﬁ 52 g of 3-(3-net hyI xant hi n-7-yl)

pr @i oni cneals odbr atmedsiierung, duzh Welssecdbsiating episier urbirwgindhtepfalis\dter Greprd Rdat assi um
hydr oxi desien@ubbe /) Ugerifit.et hyl B-- pi peri di nopropionate is heated to boiling
for 10 hoedes with stirring in a flask provided with a water separator. The
reaction fliejxQradiazolderivileder digerprineafedne! Whe residue is treated with water, the
B value is then set at 7 and the precipitate separated out is washed Wi th
wafler. The hydrochl ori de is ormed in ethanol. 2.6 of 3,7-dihydro-3-

net hyl - 7- (2-[5- (2- pi pgt an-1-yl)-1, 2, 4- oxadi azol -

3-yl]-ethyl}-1H puri ne- f - di olje hydrochl ori de are(‘p)b’t ai ned.

4

25

worin R* und A die obige Bedeutung haben und X Halogen oder eine Sulfonséureestergruppe
bedeutst, in Gegenwart eines basischen Katalysators mit 3-Methylxanthin der Formel VI
30

(VI)

oder dem Natrium- oder Kaliumsalz davon umsstzt und erwiinschtenfalls die Gruppe R* in eine
Gruppe R! Uberfiihrt.

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin A die
45 Gruppe -(CHz)2~ bedsutet und R! die obige Bedeutung hat,
dadurch gekennzeichnet, daB man ein Olefin der aligemeinen Formel VI,

50

N\ﬂ |
H2C=CH— /k (VIiI),
. R4

worin R* die obige Bedeutung hat,
in Gegenwart eines basischen Katalysators mit 3-Methyixanthin der Formel Vi umsetzt und erwiinsch-
tenfalls-die Gruppe R* in eine Gruppe R! {iberttihrt

65
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. i on
m xture is then worked up in the manner descri bed fncExaerpIe 3. 1.8 g of
3,7- dihydro-3-nethyl-7-[3-(5-nethyl-1, 2, 4- oxadi azol - 3-yl) -

propyl ] - | knghamilnsshignigls diicospesrbaitensoYsrkindaegider [Ereneh| insein therappulisth GeaignelesrSaleinds
listed i nUpefihd |V are prepared in a nanner anal ogous to the above

exanpl es. The groups A or substituents [err! of formula | and the

pr epar abi dhapperviisshe Mitel. gpkenaepighpet gyl don) Gphalt an einen)Verbindyng,gles aljogmeipesFogel

-+ 22 -*Exanple 13 A solution of 2.66 g of 4-(3-nethyl xant - butyric
acid amdoxine in 4.0 m' of ethyl acetate is heatmmmmﬂ i\“ﬂ 6 hours
with a solution of 0.46 g of sodipgeégqogd®BI Of acti

accor’d- B a?ﬁm,ﬂ@spruch 1 oger 2oder einem therapeutisch geeigneten Salz davon. ing to Exanple

No. 14 Clai [err] 3 15 . [err]

3 16 ams  lerr] 3 17 [err] 18 [err]

3 19 el . - [err]

8 21 ) 1. Oxalezély!Igl];yllpunne derivatives of the Sen%%l fgrﬂ\ula L [err] 3 [err]

3 23 [err] 3 24 N [err] 3 25

[err] OH - 24 - Table 1V,

continuati on Exanpl e 0 A /.A-—-\/ % [err] Process

accord- No. A N [ir i ng to Exanple
HN/U\/ N é‘ d i

o 0*}{/“\»}/) | (1),

20

wherein:
A denotes Cy-4 alkylene, and
R! denotes Ci—s alkyl, hydroxyalkyl, haloalkyl, carboxyalkyl, Cs—¢ cycloalkyl, aminoalkyl of the general
26 formula -(CH2),-NR2R3, wherein
n denotes 1, 2 or 3, and
R? and R? each independently denote hydrogen or Ci-4 alkyl, or, together with the nitrogen atom to
which they are bound, form a 5-membered or 6-membered heterocyclic ring optionally containing a
second nitrogen atom or an oxygen atom, or '
30 R' denotes phenyl, hydroxyphenyl, carboxyphenyl, benzyl or dimethoxybenzyl
and their acid adddition salts and salts formed using inorganic bases, in particular the pharmaceutically
suitable salts.

2. The following compounds according to claim 1:

L 3% 3,7-dihydro-3-methy|-7-[(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-methyi}-1H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyl-7-[ (5-ethyl)-1,2,4-0xadiazol-3-yl}-methyl}-1H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyl-7-[(5-propyl)-1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)7methyl]-1 H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyl-7-{(5-butyl)}-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyi{]-1H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyI-7-[(5-pentyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)}-methy!]-1H-purine-2,6-dione;

40 3,7-dihydro-3-methyl-7-{(5-prop-2-yl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl}-methyl]-1H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyl-7-[(5-cyclohexyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl}-1H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyl-7-[(5-chloromethyl-1,2,4-0xadiazol-3-yl)-methy|]}-1H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyl-7-[(5-(2-hydroxyethyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)}-methyl}-1H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyl-7-[(5-diethylaminomethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl]-1H-purine-2,6-dione;

45 3,7-dihydro-3-methyl-7-[(5-piperidinomethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl}-1H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyl-7-{{5-morpholinomethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl}-1H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyl-7-[{5-benzyl-1,2 4-oxadiazol-3-yl)-methy!}- 1 H-purine-2,6-dions;
3,7-dihydro-3-methyl-7-[(5-(3,4-dimethoxyhenzyl)-1,2 4-oxadiazol-3-yl)-methyl}-1H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyl-7-[(5-(3-carboxypropyl}-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl)-1H-purine-2,6-dione;

50 3,7-dihydro-3-methyl-7-[(6-phenyi-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl]-1H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyl-7-[(5-(2-hydroxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yi)-methyl)-1H-purine-2,6-dions, and
3,7-dihydro-3-methyl-7-[(5-(2-carboxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-methyl]}-1H-purine-2,6-dione.

3. The tollowing compounds according to claim 1:

55 3,7-dihydro-3-methyl-7-[2-(5-methyl-1,2,4-0xadiazol-3-yl)-ethyl]-1H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyl-7-[2-(5-diethylaminomethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl}-1H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyl-7-[2-(5-piperidinomethyl-1,2,4-0xadiazol-3-yl)-ethyl)-1H-purine-2,6-dione;
3,7-dihydro-3-methyl-7-[2-(5-(2-piperidinoethan-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl}-1H-purine-2,6-dione,

: 19.



26 © ¥ [err]

5 ern S o 8\t’ll’\ll\\\\l\\lli ml\\\lj} . 8_

[err] 8 34 [err] - SB) Forrrulatlon
exanpl es Exarrpl e 35 a) Tabl ets Conponent
Anmount 7-Di hydro-3-nethyl -7-[(5-neth
1 2, 4 OX Jldgysqoﬁsm@l}y’-?—%?—ﬁyjﬂthylamoﬂ@ﬂﬂw@ 12’?/ 450xaqigzale3-yN)-ethyil-1H-purine-2,6-dione.

. 130. 0 Cal ci um phosphat e
199 0 ﬂﬂa 3 seaccmd'"g to ‘f'"” 3 Total wei ght

you Ny ou! x o_ ™ |

340. 0 T r - -m - - -g]r dle[ FZ rvﬁoe an— tlyﬂ %(a azo- -ye)(fc%yl ad r%g- _pr essed to

form1,0 ets t|ve

i ngredi e|3,t7 %— et 5- b thFQ1 Pé’?b 95%6»9- RAGSyR-1 %‘8'}%

Anount (g) &9 %ﬁf@ []33 % ?ﬂlﬁ 7 (Slﬁ? >fa W&&ﬁ % one.

1, 2,4- gxaté %ﬁ&hng%oﬁ‘l auntﬁ@cw&nllg tolchtnPHT | Ne- 2 6-di one

---0. 0 CarfmyieBLribiyE Blal(Lheh@-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-butyl}-1H-purine-8 8QioRs; St €ari ¢ acid

20. 0 Cel laptany@roaaRitat-BLaRb ttﬁﬁaﬁnnoethan- 1-yi)-1,2,4-oxadiazol- 333@ thyT-@Fl-ann‘é@Ggl%e,

400.0. and 26 - The active ingredient, the carboxynethylcellul ose and the
3,7-dihydro-3-methyl-7-[4-(5-(2-piperidinosthyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-butyl}-1H-purine-2,6-dione.

15
U 6. Process for preparing the oxadiazolylalkylpurine derivatives of the general formula | according to claims

105

vzo : Q '/.A—-—(i]o
O N |

" with A and R' as in claim 1,
30 and their salts,
characterised in that
a) an amidoxime of the general formula li

26

. } . NOH
W . ' /

A— C - ' (11),

s | HN/U\/N( ) ‘_'\._t‘.lﬂz

wherein A has the above meaning,
is reacted with a carboxylic acid of the general formula ill,

R*-COOH (I,
50
wherein R* has the meaning of R' or denotes a group which can be converted to the group R!, or a
reactive derivative thereof, and if required the group R* is converted to a group R', or
b) an amidoxime of the general formula I, wherein A has the above meaning, is reacted with a
carboxylic acid of the general formula 1il, wherein R* has the above meaning, or a reactive derivative
55 thereof, the compound of the general formula IV formed

20



st'earic acid are t horoughly ground with a solution of the cel |l ul ose acetate
phthalate in 200 mM of ethyl acetate and pressed to /Hw Emﬂm&ma" 00 ng.
The dragee cores are coated w tEP 826h081cBHt ai ni ng 5

pol yvi nyl pyrrol i done solution in known manner. The active |ngred|enf
content of the dragees is 50 ng. b) Syrup Conponent

Amount 3, 7- Di hydr o- 3-net hyl - 7-[ 3- (5- ( 2- dlethﬁégﬁnnoethyl) 1, 2, 4- oxadi azol -
3-yl)-propyl]-IH purine-2, 6-di one hydréghl rl

5 g Lenon syrup

sol ytion o A20-1f Wt er
100 m Sugar Syrupﬁ(/ufb+¢fN ~ \\\ ad 1, 000 m . %ﬁe active

i ngredient is di st vedst rm wat er. Aﬁ?e? addi ng 500 m of sugar syrup,

t he ot her conponenys ard addgd and the m xture is nade up to 1,000 m wusing
sugar syrup. The up #ned has an active ingredi ent content of 5

ng/ 7 . -27 - * C L M S * Patent clains 1.
CXadlazonIaIkylpurlnﬁﬂgerlvatlves of the general formula I, [err] [err]
[err] err] O N 1CH3 wherein: A denotes C, -4 al kyl ene, and RL denotes CL-6
al kyl, ‘hydroxyal kyl, hal oal kyl, carboxyal kyl, Cs-6 cycl oal kyl, am noal kyl

of the geneheein Aot Aave| ty aqova/\meamab s nycmyncattqsar ¥ithoflt isatatian byacieaving mefer, and

[ er r§ each anditiepdmed thagiope Bbissorvetedde agewr B of err] al kyl, or, together with
the nit r og&hanarestinzele duetim ofthregenepldor®yaNd, form a 5- menbered or 6- nenber ed
het erocyclic ring

200 ml Benzoic acid

il 20 X~A~ }
- ),
\ 4
25 wherein R* and A have the above meaning and X denotes halogen or a sulphonate group,
is reacted with 3-methylxanthine of the formula Vi
0] H
30 N .
O/J\ /JNW/> o
N
|
o * CH3
\/ or the sodium or potassium salt thereof in the presence of a basic catalyst, and if required the group

R* is converted to a group R'.
40 .
7. Process for preparing compounds of the general formula I according to claim 1, whersin A denotes the
group -(CHz)2- and R! has the above meaning, characterised in that an olefin of the general formula VI,

45 N\O :
H2C=CH—<A\ : (VIiI),
R4

50

wherein R* has the above meaning,

is reacted with 3-methylxanthine of the formula Vi in the presence of a basic catalyst, and if required

the group R* is converted to a group R', and if required the compound of the formula [ thus obtained is
85 converted to a therapeutically suitable salt.

8. Pharmaceutical agent, characterised by containing a compound of the general formula | according to
claim 1 or 2 or a therapeutically suitable salt thereof.

.21



opti‘onal |y containing a second nitrogen atomor an 0x
denot es phenyl, hydroxyphenyl, carboxyphenyl, benzyl nzyI and
their acid adddition salts andERal2ss oBoBied usi ng *m‘“ﬁm\m g ‘“\
particul ar the pharmaceutically suitable salts.
according to claiml1l:
3 7 dlﬁ?y?ﬂ"!?a§°?fet hyI 7 [(5 met hyl - 1, 2, 4- oxadi azol - 3-yl ) -

ur|
3 7 d| hyﬂgﬂ %"??‘E‘?'?ﬁ?'l'y'a"ﬂ“f‘f'ge %e[fﬂmuﬂe-gf',‘eé?’?l'-' oxadi azol - 3-yl) -
rrethyl]-ll—l—purlne 2, 6-di one;
3, 72di hydr o- 3- rrethyl 7-[(5-propyl)-1, 2, 4-oxadi azol - 3-yl) -
nethyl]-ll—l—purlne26-d¢one - 28 &'\0
3, 7-di hydr o- 3- net hyl - l.[l(S butyla)f\‘r‘ xadi azol - 3-yl) -
met hyl ] -1 H puri ne- 2;.;@ ‘l
3, 7pdi hydr o- 3- net hy 17 [( -pentyl)-1, 2, 4- o‘3<ad| azol - 3-yl)

o-rrpounds

-4

met hyl ] -1 H puri ne- one;, (I

3, 7-di hydr o- 3- net hyl - 7-{(5 pr op-2-yl)-1, 2, 4- oxadi azol - 3-

yl ) -met hyl ] - 1H puri ne- ZHa- di one; _

3, 7-di hydro- 3-net hyl - 7-[ (5- cycl ohexyl -1, 2, 4- oxadi azol - 3-

yl )snet hyl ] - 1H puri ne- 2, 6- di one;

3,=di hydanglagueliet hy| - 7- [(5 chl qr onet hyI 1, 2, 4- oxadi azol -

3-yl)-net Wyl ] -"Pn"ésp('}P umalkyleng eglCone;

3, 7- di hydro- 3-8tet hyl -7 5(5(2 hydr oxyet hyl ) - 4-

oxddi azol -B- y| qulgtﬁylp]aquﬁ_eﬁuq:q-hehygroyamylg,nl@logénalkyle, carboxyalkyle, cycloalkyle en

3, 2°di hydr o- 3-%rer AIn0akyle(ds fimule BSAERlS nonet hyl - 1, 2, 4-

oxadi azol - 3-yl %?5'?;‘; P;Q?] -| H puri ne- 2, 6-di one;

3, 7-di hydro- 3- i’ [ (5-pi peri di norrethyl 1,2, 4-

oxadi azol - 3-yl )~ riju H‘E’Hﬂb%? 2, 6-di one;

3, 25d' hydr o- 3+ J‘g E #ﬁt SRRLR" %kbdﬂgﬁﬁﬁéﬂyﬂhn Jde :f)'alﬂ’re un hydrogéne ou un alkyle en

oxadi azol - 3-ylg, H purine-2 I one

3, 7-di hydr o- 3 oU'Q‘Brméht' Jve& (rRos AaYdte dugterdinsOsoAdii®ZM nogal héérocyclique 2 5 ou 6

met hyl ] - | H- purchgifong céimethr Resas échéant un second atome d'azote ou un atome d'oxygéne, ou

3, 7- di hydrro- 3-repedsbité un/pHéhyde, byidrékyshchmpd, banoxmaayd, bentyld odldiméthoxybenzyle,

oxamdi azost-iddrsyde)s-deeitiign d'acidels pitisi iqiecle? sdls Bin@s3@vec des bases inorganiques, en particulier

3, 7- di hylds spisPhhamtatepliquémprit Begidbriésar boxypropyl ) -1, 2, 4-

oxadi azol - 3-yl )-net hyl ] -1 H puri ne- 2, 6- di one;

3, 7- dizhyldxs gorBpaést selph laeye(dicaioretspivats 2, 4- oxadi azol - 3-yl ) -

3,7-dihydro-3-méthyl-7-[(5-méthyl-1,2 4-oxad|azol—3 -yl)-méthyl]-1H-purine-2,6-dione ;

("6 3 7-d|hydro-3-méthy|-7-[(5-(éthy|-1 2,4-oxadiazol-3-yl)-méthyi]-1H-purine-2,6-dione ;
3,7-dihydro-3-méthyl-7-{(5-(propyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-méthyl]-1H-purine-2,6-dione ;
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[(5-(butyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)}-méthyi}-1H-purine-2,6-dione ;
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[(5-(pentyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl}-méthyl]- 1H-purine-2,6-dione ;
3,7-dihydro-3-méthyl-7-((5-prop-2-yl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-méthyl}-1H-purine-2,6-dione ;

40 3,7-dihydro-3-méthyl-7-[(5-cyclohexyl-1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)-méthyl]-1H-purine-2,6-dione ;
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[{5-chiorométhyl-1,2,4-oxodiazol-3-yl)-méthyll- 1H-purine-2,6-dione ;
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[(5-(2-hydroxyéthy!)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-méthyl]-1H-purine-2,8-dione ;
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[(5-diéthylaminométhyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-méthyl]-1H-purine-2,6-dione ;
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[(5-pipéridinométhyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-méthyl]}-1H-purine-2,6-dione ;

45 3,7-dihydro-3-méthyl-7-[(5-morpholinométhyl-1,2,4-oxadiazol-3-y)-méthyi}-1H-purine-2,8-dione ;
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[(5-benzy!-1,2,4-oxadiazol-3-yl)}-méthy|]-1H-purine-2,6-dions ;
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[(5-(3,4-diméthoxybenzyl)-1,2,4-oxadlazol-3-yl)-méthyl]-1H-purine-2,6-dione ;
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[(5-(3-carboxypropyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-méthyl}-1H-purine-2,6-dione ;
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[(5-phényl-1,2 4-oxadiazol-3-yl)-méthy!]-1H-purine-2,6-dione ;

50 3 7-d|hydro-3-méthy| 7-[{5-(2-hydroxyphényl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-méthyl]-1 H-purine-2,6-dione ; et
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[(5-(2-carboxyphényl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-méthyl]-1H-purine-2,6-dione.

Nt

3. Les composés selon la revendication 1 suivants :
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[2-(5-méthyl-1,2,4-oxadiazol-3-yi)-éthyl}-1H-purine-2,6-dione ;

55 3,7-dihydro-3-méthyl-7-[2-(5-diéthylaminométhyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-éthyl]-1H-purine-2,6-dione ;
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[2-(5-pipéridinométhyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-éthyl]-1H-purine-2,6-dione ;
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[2-(5-(2-pipéridinoéthan-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-éthyl]l-1H-purine-2,6-dione ; et
3,7-dihydro-3-méthyl-7-[2-(5-(2-diéthylaminoéthan-1-y))-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-éthyl]-1H-purine-2,6-dione.
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_ [
rrethyl']-ll-l-purlne26d|one A

e S NN b ST oheici Sl 1111111111

3, 7-di hydr o- 3-net hy- 1- - 7-[ - (5- (2- car boxyphenyl ) - 1, 2, 4-*

oxadi azol - 3-yl)-nethyl ] -1 H purine-2, 6-di one. 3. The fol I owi ng conpounds
accordi fag Leg compesdssalon la revendication 1 suivants :

3, 7- di hy driy-dhyderdydtoyp74335 ﬂwétzrﬁyqxaqaZQ' I )epgaputil ?9!2‘@!“@2 B-dione ;

yl) - et hyl ]3.,7[—4111 @ﬁ-l’p@hyt?— - ?Oq@hylammoéthan- ~yl)-1,2,4-oxadiazol- 3-y|)-propyl] -1H-pyrine-2,6-

iyt ik et et S
hyl ? r;%g!:owrpgrég h nd’cauo[_lq s(_"vansl peri di nonmet hyl -1, 2, 4- oxadi azol - 3-yl
d

) € dro- -m 7- -(5-meth I124-oxadraz urine-<2,6-dione ;

3, 7- |hydr %’ i DA
1 2. 4 oxXa. az 7 5:(?& ﬁaﬂl- e ngge}dgé(gdlépz :f \g) -butyl]-1H-purine-2,6-dione ;

3, 7- d' hydraor d?hygﬁtiitmétﬁy?7-[42(54§pu(e%dlﬁgeﬁﬁrﬁlybmeﬂﬁﬁ:ﬁ Q@ﬂlb&ylydu)meé 6-dione.
1,2,4oxad|azo-- i ne-2, 6-di one. 4. The fol | ow ng
CONPOUNES F§B8Y &b maoataeorp&ealdeﬁv&s d‘&eaerzoﬂialRylﬁfriﬁe ds fERAUNY déndralb Bsdida-iearbldpdical , 2,
4- oxadi az@ons3ra yl ) - propyl ] -1 H purine- 2, 6-di one; -

3, 7-ds hydro-3-met hyl -7-[ 3-(5-(2-di et hyI am noet han- 1-yl) -

1,%.4-oxadi azol - 3-yl ) - propyl ] - | B puri ne- 2, 6- di one, and

3, 7-di hydro-3-nmet hyl - 7-[ 3- (5-( 2- prperl than 1-yl)-
1, 2, 4- oxadi azol - 3-yl ) - pr@pyl]-l e26d|one 5. The foll ow ng
cegpounds according to cll

3, 7- @ hydr o- 3- met hy| - B¥{"4- _hyI T ofadi azol -3- (1,
yI)-butyI]-II—l—purine-2'6 di ;
3, 7-di hydr o- 3- net hyl - di et hyl am noet han- 1-yl)-

1, 2, 4- oxadi azol - 3-yl) - bUté‘HS 1H puri ne- 2, 6-di one, and

3, 7- di hydr o- 3- et hyl - (2-pi peridinoethyl)-1,2, 4-

oxadiazol - 3- yl)-butyl]-purine-2, 6-dione. 6. Process for preparing the

oxadi azol Waﬁé LR ét res\ag; M %rg‘{en{&gori;ﬁneral formula | according to

clains 1 tepd SEdd, err err err] [err

caractérlse en ce que
30 a) On tait réagir une amidoxime de formule générale fi,

] 35 -
\/ (11},
‘:%,«4"'
40
dans laquelle A a la signification donnée ci-dessus, avec un acide carboxylique de formule générale
i,
45

Rt-COOH (I,

dans laquelle R* a la signification de R! ou représente un groupe transformable en le groups R!,:
ou un de ses dérivés réactifs,

50 et, si on la désire, on transforme le groupe R* en un groupe R, ou

- b) On fait réagir une amidoxime de formule générale N, dans laqueile A a la signification donnée ci-

dessus, avec un acide carboxylique de formule générale IN, dans laquelle R* a la signification
donnée ci-dessus, ou un de ses dérivés réactits, on cyclise le composé formé de formule générale
.

55
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with A“and [err] as in claim1, and their salts, characw*
C L M S * - 30 - a) an am doxi ne of the general err
[err] [err] [err] wherein A haErhessadsivee neani ng, is rm m l”" ”"’
carboxylic acid of the general fornmula Ill, [err]-COOH

wherein R4 has the nmeaning of [err]or denotes a group which can be
converted to the group [err], or a react k\eodgrftvative thereof, and if
required the group [err] is converte(%o a group [err], or b) an am doxine
of the general formul@ 11, whepelnegA has the above neaning, is reacted with
a carboxyl I c acid aof jfhe gﬁn-e‘r'al forsyla 111, wherein R4:ygs the above
meani ng, or a real Ilyative therediy, the conpound of the general
formula IV fornmed [er ] [err] [err] [err] [err] wherein A and
[err] have the g, is cyclised after or without isolation by

cl eaving water, and ié&zrequi red the group [err] is converted to a group
[ergd, or c) an oxadi“d8ol e derivative of the general fornmula V X-A-

(V), wherein [err] and A have the above neaning and X denotes hal ogen or a
sul phonat edss Giialie iset IRE aRtIL Slgnichtdn JorHBE Bide3:s) b6y Shs IsBEmErR parLlsShrarbn

d'eau, et, si on le désire, on transforme le groupe R* en un groupe R!,

ou .
15 ¢) On fait réagir un dérivé d'oxadiazole de formule générale V
N
i N o
20 wAw?
X=A ( h: (v,
| ~.
2 dans laquelle R* et A ont la signification donnée ci-dessus et X représente un halogene ou un
groupe ester d'acide sulfonique,
en présence d'un catalyseur basique avec la 3-méthylxanthine de formule VI _
30 0 H
!
N
Hl ’ > (VI)
\_/95 "v
CH 3
ou de son sel de sodium ou de potassium et, si on le désire, on transforme le groupe R* an un
40 groupe R!'. .

7. Procédé de préparation de composés de formule générale | selon la revendication 1, dans lequel A
représente le groupe -(CHz)2- et R' a la signification donnée ci-dessus, caractérisé en ce que 'on fait
réagir une oléfine de formule générale VN,

45
H2€=CH-< l (VII),
80 R4
dans laquelle R* a la signification donnée ci-dessus, en présence d'un catalyseur basique avec la 3-
méthylxanthine de formule VI et, si on le désire, on transforme le groupe R* an un groupe R' et si on le
5 désire on transforme le composé de formule générale 1 ainsi obtenu en un sel thérapeutiquemont

approprié.
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[&rf] '-ferr] [err] [err] or the sodi um or potassi um sart—thereof in the

- presence of a basic catalyst, and if required the grot f i [ted
to a group [err]. 7. Process forgpoegaogngiconpounds t‘m em (“mr“““mrml a
| according to claim1l1, wherein A denotes the group -([€rrc-tan8d [&rr] has

t he above neaning, characterised in that an olefin of the general fornula
VI |, H2@=CEpmposition pharmaceutique (cofa¢tfriséq eq ayelle contiengon composé de formule générgle I sgign S *
wher ei n [ eldrqvendiggtion ou2tay\wa dereesiels dhérapautigusment aaprofiéh 3- et hyl xant hi ne of
the formula VI in the presence of a basic catalyst, and if required the
group R4 is converted to a group [err], and if required the conpound of the
formufa | thus obtained is converted to a therapeutically suitable salt. 8.
Phar maceuti cal agent, characterised by containing a conpound of the general
formula | according to claim1 or 2 or a therapeutically suitable salt

t her eof .
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