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7-[(RS)2-«RS)-I-Methyl-2-phenyl~thylamino)propyl]-theophyllin (3) ist
bisher nieht besehrieben worden. Dieses Fenetyllin-Analoge laBt sich durch
Umsetzungvon (RS)-Proxyphyllintosylat (7) mit UberschUssigem (RS)-Am
phetamin (2) bei lSOoC erbalten, wlihrend bei der Reaktion von (RS)7-(2

Chlorpropyl)-theophyllin (4) mit 2 keine SN-Reaktion eintritt. sondem als
Ergebniseiner dorninierenden E2-Reaktion ausschlieBlich E-7-Propenyltheo
phyllin (5) anflillt Vergleichende Biotransfonnationsuntersuehungen von 3
mit Fenetyllin 1 an mlinn1iehen White-Wistar-Ratten ergaben, daB aus 3.
vennutlieh wegensterischerHinderung beim Angriffder Monooxygenasen,
statt 4.7% der Oasis (RS)-2 nur ca. 1% (RS)-l emsteht(0.6-1.8%). 3 zeigt im
Tierversuch (Maus)mit 1 vergleiehbare phannakodynamische Effekte.

Derivatedes Tbeophyllinsmit basischerSeitenkette zeigen mannigfache
pharmakologische Wirkungen. Fenetyllin (CaptagonII) ist ein zentrales
Psychostimulans. wlihrend im PrliparatAkrinorll eine interessante Kombi
nation von Theodrenalin mit Cafedrin als Kreislaufanaleptikum vorliegt.
Die Wirkung von Theodrenalin trill rasch, die von Cafedrin dagegen lang
sam und zllgerndein, hIDl dafUr aber 8 h anI) (Abb. I).

Synthesis, Biotransformation, and Pharmacodynamics of a New Theo
phylline Derivative

7_[(RS)2-«RS)-I-Methyl.2-phenyl~thylamino)propYI1-theophylline (3) was
not describeduntil now.This fenetylline analogueis availableby reactionof
7 with an excess of 2 at ISO"C. If 1 reacts with 4. an E2-elimination over
whelmsSN-nucleophilie displacement yieldingcompoundS. In 1';1'0 studies
with male White-Wistar rats. comparingbiotransfonnation of 3 and 1. dem
onstrate. that the amount of 1 is decreased from 4.7% of (RS)-l to 1%.
probably due to steric hindrance of the attacking monooxygenases by the
methylgroupat C·II of 3. Pharmacodynamic studiesof 3. tested with mice.
gave similarresultsto those obtainedwith 1.

ben. AuBerdem hat sich 1 bei psychomotorischer Unruhe und Aufmerk
sarnkeitsstOrungen von Kindem (hyperkinetisehes Syndrom) bewlilu12

). 1
wird im menschliehenOrganismus weitgehend und in mehreren Riehtun
gen metabolisien3). Nach einer Dosis von 50 mg p.o, wurde im Ham von
Probanden (n = 3) nur etwa 1% unverlindenes 1 getunden", Der Angriff
erfolgt Uberwiegend oxidativ und zwar entweder am C-II oder C-13 der

Cafedrin

Fenetyllin (1 )

Abb. 1: Pharmakologisch interessanteTbeophyllin-Derivate
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7-[2-«RS)-1-Methyl-2-phenyl-elhylamino)ethyl]-theophyllin (1) entsteht
durch Umsetzungvon (RS)-7-ehiorethyl-theophyllin mit (RS)-Amphetamin
(2). Als IndikationenfUr 1 werden Antriebsarmut,besonders im Alter und
nach schweren Erkrankungen, Schlideltraumen und Operationen angege-

Seitenkette mit weiteren Reaktionen der aus dem Zerfall der instabilen
Halbaminale resultierenden Produkte. Bisher sind 18 Metabolite nachge
wiesen worden3..5!». Diese Publikationenhaben ganz Uberwiegend qualita
tiven Charakter.nur in drei Arbeiten finden sich quantitative Angaben. z.B.
Uber 2. 7-(2-Aminoethyl)-theophyllin und 7-(2-Hydroxyethyl).theophyllin.
IjJland7) bestimmte1.B.ge (n =6) im Urin durchschnittlich 17.5% 2 nach
oraler Gabe von 50 mg 1, wlihrend Nickel et a1.4) nach der gleiehen Dosis
(n =3) mittels HPLC nur 4 - 15% 2 im 24-h Ham fanden'", Die grOBten
Mengenan 1 fand ge Yoshimura8

). nlimlichnach oraler Gabe von 30 mg 1
18.1- 25.5%1 im 24-h Ham (n = 3).
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Problemstellung

Die wichtige Frage, ob die Bildung von 2 aus I stereoselektiv erfolgt, ist
bisher ungeklart, Sie hal deshalb Bedeutung. weil S(+)-2 etwa 3-5 mal
sllirker zentralstimulierend wirkt a1s das R(-)Enantiomer 9). Aber nur das

S(+)-Enanliomer wird f1ir das Entstehen einer Amphetaminabhlingigkeil
verantwonlich gemacht, Daher haben wir uns diesem Problem seit einiger
Zeil zugewender'?', Aus der Tatsache, daB 1 nach oraler Gabe partiell zu 2
biotransformien wird, wurde u.E, vorschnell gefolgert, daBauch die Medi
kalion mill. ungeachtet der vollig anders verlaufenden Konz.-Zeit-Kurven
des durch Biotransformalion entstandenen 2. zwangslaufig zur Abhlingig
kelt fUhrt.Allerdings wurde 1 bei sportlichen Wettklimpfen gelegentlich als

Dopingmiltel verwender'!', Mit nach unserer Auffassung nicht ausreichen
der Begrilndung wurde I 1985 in die Liste der vom WHO-Expert Commit
tee nach dem Obereinkommen fiber Psychotrope Steffe von 1971 kontrol
lierten Substanzen aufgenommen und flillt daher in der Bundesrepublik
Deutschland unter die BeUiubungsmiltelverschreibungsverordnung.

Aus medizinischer Sieht muB bei der Diskussion dieser Entscheidung in
KalkUl gestellt werden, daB 1 seit mehr als 23 Jahren erfolgreich als Psy
chostimulans fUrdie Therapie des hyperkinetischen Syndroms bei Kindem
verwendet wurde. 1m Vergleich mit Amphetamin und anderen zentralen
Stimulantien trill nach seiner Gabe psychische Abhlingigkeil wesentlich
seltener ein. Neuere Untersuchungen widersprechen sogar der aufgestellten
Hypothese. daB 1 ein Pro-drug f1ir 2 ist und betonen sein eigensUindiges
pharmakologisches Wirkprofil 4

). Au8erdem ist 1 wesentlich weniger akut
toxisch als 2 (LDso p.o, f1ir I: 310 (mg/kg), flir 2: 24.2 (mg/kg). Maus)l2l.

Ergebnisse

1m Rahmen unserer Studien tiber Gesetzmlilligkeiten zwi
schen chemischer Struktur, Biotransformation und pharma
kologischer Wirkung wollten wir prufen, ob 1 tatsachlich ein
Pro-drug ist, und ob seine Wirkung nur auf der metabo
Iischen Bildung von 2 beruht. Hierzu streben wir biotransfor
mationsstabile Fenetyllin-Analoga an, deren psychostimulie
render Effekt im Vergleich zu 1 untersueht werden sollte.

Das unter diesem Aspekt von uns zuerst dargestellte 7
[(RS)-2-«RS)-I-Methyl-2-phenyl-ethylamino)-propyl]-theo
phyllin (3) ist bisher nieht beschrieben worden. Zielvorstel
lung bei der Synthese war es, durch eine Methylgruppe am
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C-ll der Seitenkette die Monooxygenasen an einer Hydro
xylierung dieses C-Atoms sterisch zu hindem. Dadurch un
terbliebe die Bildung des entspr. instabilen Halbaminals,
das nichtenzymatisch 2 Iiefert. Vollig offen war dabei die
Frage des Enantiomerenverhaltnisses von 2.

Wir haben zunachst versucht, 3 dUTCh Umsetzung von
(RS)-7-(2-Chlorpropyl)-theophyllin (4) mit 2 zu gewinnen.
Trotz mannigfacher Variation der Versuchsbedingungen
(Losungsmittel z.B. Toluol, Xylol, DMF, Butanol, Ethanol,
Reaktionstemp. von 60-153° mit und ohne Hilfsbase) er
hielten wir statt 3 in weehselnden Mengen das E-7-Prope
nyltheophyllin (5) (Abb, 2). Es dominiert also die ErReak
tion tiber die SN-Reaktion. Zu einem ahnlichen Ergebnis
kamen bei der Umsetzung von 4 mit versehiedenen Ami
nen, z.B, Diethylamin, Zelnik13) bzw, Priewe und Poljak I 4

).

Von der Uberlegung ausgehend, daB die Qualitat der Ab
gangsgruppen haufig den Reaktionsverlauf entscheidend
beeinfluBt, veresterten wir 6 mit p-Toluolsulfonsaurechlo
rid. Zu unserer groBen Uberraschung fielen nach 7-stdg.
Reaktion von 7 (I Mol) mit 2 (8 Mol) 35% 3 an. Das
Eliminationsprodukt 5 war de nicht nachzuweisen, aber
auch kein unverandertes (RS)-Proxyphyllintosylat (7), da
unter den Reaktionsbedingungen der Xanthinring partiell
zersetzt wird.

Die Strukturen der Verbindungen 3 und 7 wurden dUTCh
Spektren (JR, MS, IH-NMR (300 MHz» bestatigt.

Orientierende Untersuchungen zur Biotransformation und
der pharmakologischen Wirkung von 3 sind mit geeigneten
Tiermodellen durchgefiihrt worden.

Zur Bestimmung der dUTCh Biotransformation gebildeten
Menge 2 aus 3 und 1 wurde der 24-h-Ham von mannlichen
White-Wistar Ratten (250 - 300 g) nach oraIer Gabe von 40
mg/kg untersucht, wahrend filr die pharmakologisehen Pro
fungen die Testsubstanzen subkutan an mannllche Mause
OFI (25 - 35 g) appliziert wurden.

Wie Tab. I zeigt, betragt im arithmetischen Mittel die
Menge des aus 3 entstandenen 2 nur etwa 20% verglichen

Abb. 2: Umsetzungen von Theophyllin-Derivalen
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Tab. 1: Amphetamin im 24-h Ham. gebildet durch Biotransfonnation von
1 und 3 (n =8)

mit dem aus 1 gebildeten 2, was u.E. auf eine Behinderung
der Biotransformation durch die eingefiihrte C-ll Methyl
gruppe schlieBen llillt. Ober dasEnantiomerenverhaltnis von
2 liegen z.Zt. noch keine Ergebnisse vor.

In den Laboratorien der Sarget-Phanna/Merignac wurde 3
im Vergleich mit (RS)-Amphetamin und Fenetyllin auf 10
komotorische Aktivitat im Motility-Test nach Boissierl S)

und auf psychostimulierende Wirkung im Tail-Suspension
Test l6) (TST) gepriift. 3 bewirkt eine Abnahme der lokomo
torischen Aktivitlit bei Gabe von 8 und 16 mg/kg s.c, und
keinen Effekt im TST-Test. Diese Befunde bedeuten quali
tativ das gleiche phannakologische Profil wie Fenetyllin in
dieser Studie, entsprechen aber nieht dem Profil des Amp
hetamin, das sowohl eine Erhohung der lokomotorischen
Aktivitlit und eine Verktirzung der Irnrnobilitatsphasen im
TST-Test bewirkt.

Xanthin-Derivat 3

Diethylether. Schmp. 3·HCI: Diastereomer A: 252°C, Diastereomer B:
155°C. Reinigt man den Reaktionsansatz nach der Vakuumdestillation sc

ilber eine 20 g Kieselgel Woelm TSC-Sltule mit Ethylacetat a1s Eluens.
destillien das Ulsungsmittel i.Vak. ab und nimmt den oligen RUckstand in

wenig Diethylether auf, so erhlUt man nach langerem Stehenlassen im
Kilhlsehrank farblose Kristalle der freien Base (Diastereomer A): Sehmp.

(Base): 89-000C, de-rein (Ausb, 35%).· CI9H2SNs02 (355.4) Ber. C 64.2 H

7.0 N 19.709.0 Gef. C 63.9 H 7.0 N 19.6 ° 8.8.- IR (KBr): 3520; 3580
(NH); 1660; 1720 (CO) em,I.- I H-NMR: (300 MHz, DMSO~: a(ppm) =
8.0 (s; IH. H-8). 7.27·7.14 (m; 5H. aromat.), 4.19-4.03 (m: 2H. N-CH2),
3.42 (s; 3H, N·CH3. N-3). 3.23 (s; 3H. N-CH3, N-!). 3.14-3.08 (m; IH.
CH-N), 2.83-2.76 (m; IH. N-CH). 2.72-2.66 (m; IH. CHrPhenyl). 2.42

2.35 (m; IH, CHrPhenyl), 1.40 (s; IH, NH. Dsaust.), 0.85 (d; 3J '"'6.4 Hz,

3H. N-CHrCH~3). 0.76 (d; 3J = 6.1 Hz, 3H, Phenyl-CH2-CH-CH3)'
MS (90eV): mlz = 355 (0.2%, M+-).264 (100). 221 (47). 162 (34).91 (22).

2. Analytischer Teil

Elementaranalysen: Mikroanalytisches Labor Pascher, Remagen.- IR·
Spektren: Perkin Elmer 299 (KBr).- IH-NMR-Spektren: Bruker AC 300.

300 MHz, CDCI3 und DMSO-d6, TMS a1s intoStandard.- Massenspektren:
Varian MAT212 (90eV), MAT/Bremen.

Experimenteller Teil

Dem Fonds der chemischen Industrie, Frankfun a.M.• und der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, BOM-Bad Oodesberg, danken wir fllr die Forde
rung vorstehender Arbeit.

7·[(RS)-2·«RS)·1·Methyl·2-phenyl-ethylaminoI-propyl]-theophyllin(3),
(Diastereomerenverhdltnis 9:1)

3 g (0.008 mol) 7 werden unter FeuchtigkeitsausschluB mit 8 g (0.06
mol) racem, Amphetaminbase 7 h bei 150°C Olbadtemp. in einem 25 ml

Braunglas-Rundkolben unter N2 und RUhren erhitzt, Der OberschuB von 2

wird i.Vak, (800C. 10,3Torr) abdestillien. Man sauen mit etherischer HCI

an. saugt das auskristallisiene Hydrochlorid ab und waschtmit Ethanol und

1. Synthesen

(RS)·7·(2·Tosyloxypropyli-theophyllin (7). (Proxyphy/lintosylat)

10 g (0.04 mol) racem. Proxyphyllin (6) werden in 100 ml Chloroform
und 50 ml Pyridin unter FeuehtigkeitsausschluB gelost und auf _5°C ge
kUhlt. Ansehlie8end tropft man unter Rilhren 12 g (0.06 mol) p-Toluolsul

fonsliureehlorid in 100 ml Chloroform so langsam zu, daB die Temp. O°C
nieht Uberschritten wird. Es wird 4 h bei -5°C und danaeh 2 h bei Raum
temp. gerUhn.- Der Ansatz wird mit verd. HCI angesl1uert, die org. Phase

abgetrennt, neutral gewaschen und Uber Na2S04 getrocknet. Man filJrien

und engt i.Vak. ein. Das Tosylat wird mit EtOH versetzt und Bllt nach

Ilingerem Stehenlassen aus. Naeh Umkristallisieren aus Methylenchlo

rid/Ethanol (I + 5) und Trocknen i.Vak. farblose, de reine Kristalle,

Schmp. 1800C (Ausb, 50%).- CI7HmN40SS (392.4) Ber. C 52.0 H 5.1 N

14.3°20.4 S 8.1 Gef. C 52.1 H 5.1 N 14.3°20.7 S 8.1.· IR (KBr): 1650;
1700 (CO); 1185; 1370 (R-SOrOR) cm,I.- I H-NMR: (300 MHz, CDCI3):

s (ppm) = 7.50 (d: 3J = 8.1 Hz. 2H aromat. H-2', H-6'), 7.46 (s; iu, H-8),

7.08 (d; 3J = 8.1 Hz, 2H. aromat, H-3', H-5·). 4.98-4.88 (m; IH, CH.O).
4.38 (dd; 2J = 14.4 Hz, 3J =2.3 Hz. tH. N-CH 2), 4.02 (dd; 2J = 14.4 Hz, 3J
.. 9.6 Hz. m, N-CH2l 3.55 (s; 3H. N-CH3), 3.32 (s; 3H. N-CH3), 2.34 (s;

3H. Phenyl-CH3). 1.54 (d; 3J =6.3 Hz, 3H. CH~H3)'- MS (90 eV): mlz=
392 (85%. M+-), 237 (100),193 (44).180 (59). ISS (34). 91 (79).

HPLC·Parameter

Hewlett Packard 1082 B. UV-Detektor 210/540 nm.- Sltule: Lichrospher
60 RP-Seleet-B -5 um, 125/4 mm (Merck).- Eluentien: A: 0.005 M Pic-B7
low UV (pH 2.5). B: AcetoniJriI (Merck).- Gradient: 0-6 min %B = 10.
6-60 min %B = 75 (linear), Flow rate: I ml/min.- Innerer Standard: Meth

amphetamin (10 J.lglm\).
Von allen Proben wurden Dreifachbestimmungen durchgefilhn und die

erhaltenen Wene gemittelt. FUr Amphetamin wurde ilber den gesamten
beobachteten Bereich eine lineareResponsefunktion ernalten,Korrelations
koeffizient 0.999. Die Wiedertindungsrate rur 2 Iiegt Uber 80%. Die gefun
denen Werle wurden auf 100% korrigien.

3. Biotrans!ormationsuntersuchungen

An mllnnliche White-Wistar Ratten (250 - 300 g. Fa. Ivanowas, Kiss
leggIBRD) wurden 1 und 3 oral (40 mglkg) als wliBrige Ulsung ihrer

Hydrochloride per Schlundsonde applizien. In Stoffwechselkltfigen wurde

der 24-h Ham gesammelt und sofon aufgearbeitet.- Probenvorbereitung:

Die Urinproben wurden mittels Festphasenextraktion Uber Bondelut Certi
fy-Kartuschen (ICT. Frankfurt) nach der von Analytichem International

empfohlenen Methode extrahien. Die Eluate wurden im trockenen Nr
Strom bei 35°C eingeengt, der RUckstand wurde in I ml Pic-B7-Puffer
gelost, 20 J.l1 wurden durch HPLC untersucht.
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