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Sposob pripravy 6-amino-5-brom-1-metyl-1H-pyrimidin-2,4-dionu

(57) Rie3enie sa tyka sposobu pripravy 6-ami-

no-5-brém-1-metyl- 1H- pyrimidin - 2,4 -dionu

vzorca I, ktory sa pouziva vo farmaceuticke;j o)
chémii ako medziprodukt pri syntéze lieciva

prepentofylin. Pripravuje sa zo 6-amino-1-me-

tyl-1H-pyrimidin-2,6-dionu vzorca Il a brému HN l

v prostredi kyseliny octovej za pritomnosti oc-
tanu sodného alebo draseln¢ho, viaZiceho
uvolfiujici sa bromovodik, pri teplote 15 az

80 °C.
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Vynalez sa tyka spdsobu pripravy 6-amino-
5-brém-1-metyi-1 H-pyrimidin-2,4-dionu vzorca
|
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ktory sa pouZziva vo farmaceutickej chémii ako
medziprodukt pri syntéze vazodilatancia pro-
pentotfylinu.

Doposial' sa tato zldcenina pripravovala zo
6-amino-1-metyl-1H-pyrimidin-2,6-dionu vzor-
call

(171)

12 h bromaciou vo vodnom &)rostredi pri teplo-
te miestnosti vo vytazku 23 % [G. R. Barker, N.
G. Luthy: J. Chem. Soc. 1956. 920] alebo v kyse-
line octovej vo vytazku nad 90 % (surovy pro-
dukt) [J. Wojciechowski: Acta Polon. Pharm.
18, 409 (1961): PL 42, 976] Nevyhodou prvého
postupu je praca vo vodnom prostredi, v kto-
rom dochadza z ¢éasti k hydrolyze aminoskupi-
ny v polohe 6 zl(geniny vzorca II. U druhého
postupu spdsobuje reakciou vznikajaca kyseli-
na bromovodikové taktieZ neziadice reakcie.
Vznik necistot pri reakcii sa prejavi v podstat-
nom zniZeni vytazkov pri Cisteni zldCeniny
vzorca 1 a tieZ v zniZeni kvality produktu po
prekrystalizacii, ¢o vyplyva z porovnania teplo-
ty topenia produktu podla postupu uvedeného
v druhom lit. odkaze (265 °C) a postupu podla
1. lit. odkazu (278 az 280 °C). Uvedené nevyho-
dy odstrafiuje sposob pripravy zlGeeniny vzor-
ca I podla vynilezu, ktorého podstatou je bro-
méacia zlaceniny vzorca Il v prostredi kyseliny
octovej za pritomnosti octanu sodného alebo
draselného, ktoré viazu v reakcii sa uvoliiujici
bromovodik, pri teplote 15 az 80 °C.
Postup podfa vynilezu sa uskutocfiuje tak,
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Ze sa 1,0 moél. diel zlugeniny vzorca Il a 1,0 aZ
1,1 mol. diel octanu sodného alebo draselného
suspenduje v kyseline octovej a za mie3ania sa
pridava 1,0 az 1,1 mdl. dielu brému pri teplote
miestnosti. Po doreagovani, ktoré sa prejavi
odfarbenim reakénej zmesi sa zlacenina vzorca
[ odsaje, premyje vodou a prekrystalizuje z vo-
dy. Nakoniec sa vysusi za zvySenej teploty,
s vyhodou vo vakuu.

Zlicenina vzorca Il sa mdZe najprv rozpustit
varom s kyselinou octovou, potom sa prida oc-
tan sodny alebo draselny a po ochladeni na cca
60 az 70 °C sa zahaji pridavanie brému po ma-
lych davkach pocas cca 15 min. Reak¢éna zmes
sa po vychladeni spracuje analogicky ako
v predoslom postupe. Molarne pomery reak-
tantov st taktieZ analogické ako v predoslom
postupe.

Hlavnou vyhodou postupu podla vynalezu je
ziskanie Cistejej zlaceniny vzorca I vd'aka lik-
vidacii v reakcii sa uvolfiujaceho bromovodika,
¢o vyplyva napr. z porovnania teplét topenia
a v dosiahnuti vys3ich vytazkov prekrystalizo-
vaného produktu.

V dalsom je predmet vynalezu popisany
v prikladoch prevedenia bez toho, Ze by sa na
ne obmedzoval.

Priklad 1

K zmesi 14,1 g (0,10 mé!) zlaceniny vzorea I,
15,0 g (0,11 mol) octanu sodného kry3talického
a 100 ml kyseliny octovej sa za mie$ania prida-
va po maljch davkach pocas cca 15 min.
17,58 g (0,11 m6l) bromu. Husta suspenzia sa na
doreagovanie mie$a pri teplote miestnosti eSte
1 h, produkt sa odsaje, premyje studenou vo-
dou a prekrystalizuje z vody. Ziska sa 18,0 g
(81,8 % teérie? zlG¢eniny vzorca I s t. t. 280 aZ
283 °C. Prvy lit. odkaz udava t. t. 278 az 280 °C
(H,0) a druhy lit. odkaz udava 265 °C (H,o0).
Pre C;H¢BrN;O, (220,0) vypogitané: 27,29 % C,
275%H, 1910%N, 3632% Br; najdené:
2697 % C, 2,64 % H, 19,14 % N, 36,10 % Br.

Priklad 2

14,1 g (0,10 mél) zlaceniny vzorca Il sa roz-
pusti zahriatim do varu v 750 ml kyseliny octo-
vej, prida sa 108 g (0,11 moél) octanu draselné-
ho, vznikly roztok sa ochladi na 70 °C a prida-
va sa k nemu po malych davkach 1758¢g
(0,11 mol) brému pocas cca 05h. Reakénd
zmes sa miesa do vychladnutia na teplotu mi-
estnosti, produkt sa odsaje, premyje vodou
a prekrystalizuje z vody. Ziska sa 17,6 g (80,0 %
teorie) zliCeniny vzorca I s t.t. 279 az 282 °C.
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PREDMET VYNALEZU

Sposob  pripravy  6-amino-5-brém-1-metyl-
I H-pyrimidin-2,4-dionu vzorca |
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70 6-amino-1-metyl-1H-pyrimidin-2,6-dionu
vzorca Il

CH, (11

a brému, v prostredi kyseliny octovej, vyznacu-
jaci sa tym, Ze sa reakcia uskutociiuje za pri-
tomnosti octanu sodného alebo draselného pri
teplote 15 az 80 °C.
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