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Sposob wytwarzania 8-uretylometyloteofiliny ewentualnie
w postaci jej soli
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowej pochodnej 8-uretylometyloteofiliny ewen-
taulnie w postaci jej soli. 8-uretylometyloteofilina
moze byé stosowana w syntezie zwiazkéw o dzia-
laniu terapeutycznym, a jej sole wykazuja dziala-
nie farmakologiczne. Tak wiec np. s6l sodowa
8-uretylometyloteofiliny dziala pobudzajaco na od-
dech, rytm i kurczliwo§é serca.

Sposobem wedlug wynalazku 1-3-dwumetylo-4-
-chlorouracyl kondensuje sie¢ z monokarbaminia-
nem etylenodwuaminy, otrzymany 1,3-dwumetylo-
-4-(B-uretyloetylo)-aminouracyl nitrozuje sie, a
powstaty  1,3-dwumetylo-4-(B-uretyloetylo)-amino-
-5-nitrozouracyl ogrzewa sie, przy czym nastepuje
cyklizacja pierScienia imidazolowego z wydziele-
niem wody i wytworzeniem 8-uretylometyloteofi-
liny, kiérg ewentualnie przeprowadza si¢ w roz-
puszczalne w wodzie sole za pomocg wodorotlen-
kéw lub alkoholanéw metali alkalicznych.

Kondensacje 1,3-dwumetylo-4-chlorouracylu z
monokarbaminianem etylenodwuaminy prowadzi
sie w temperaturze 50° — 100°C w $rodowisku
wodnym lub w rozpuszczalnikach organicznych,
korzystnie w metanolu lub etanolu, albo tez przez
bezposrednie stopienig obu reagentéw, stosujac ja-
ko czynnik wigzacy chlorowodér nadmiar mono-
karbaminianu etylenodwuaminy. Produkt reakcji
1,3-dwumetylo-4-(B-uretyloetylo)-aminouracyl wy-
dziela sie przez rozcieficzenie mieszaniny poreak-
cyjnej woda i odsaczenie.
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Nitrozowanie  1,3-dwumetylo-4-(B-uretyloetylo)-
-aminouracylu prowadzi sie w zawiesinie wodnej
W obecno$ci kwaséw organicznych, takich jak kwas
mréwkowy i kwas octowy, dodajac roztwér azo-
tynu sodowego w wodzie korzystnie w temperatu-
rze 20° — 50°C, Produkt reakcji 1,3-dwumetylo-
-4-(B-uretyloetylo)-amino-5-nitrozouracyl wydziela
si¢ z mieszaniny reakcyjnej przez odsaczenie.

Cyklizacje prowadzi sie¢ w podwyzszonej tempe-
raturze w rozpuszczalnikach obojetnych, takich jak
benzen, ksylen, dwuoksan. Korzystnie 1,3-dwume-
tylo-4-(B-uretyloetylo)-amino-5-nitrozouracyl zawie-
szony w wymienionych rozpuszczalnikach ogrzewa
si¢ w temperaturze wrzenia mieszaniny. Produkt
reakcji 8-uretylometyloteofiling wydziela sie przez
odsgczenie. :

Wytworzenie soli za pomocg wodorotlenku me-
talu alkalicznego prowadzi si¢ w Srodowisku wod-
nym, alkoholowym lub uwodnionego alkoholu, a za
pomoca. alkoholanu metalu alkalicznego — w §ro-
dowisku bezwodnego alkoholu, przy czym wodoro-
tlenek i alkoholan stcsuje sie w ilo§ciach mniej
wiecej ré6wnowaznych.

Zar6éwno 8-uretylometyloteofilina i jej sole, jak
i produkty poSrednie stuzgce do jej wytwarzania
sposobem wedlug wynalazku, sg zwigzkami no-
wymi nie opisanymi w literaturze.

Stosowany jako material wyjSciowy 1,3-dwume-
tylo-4-chlorouracyl mozna latwo otrzymaé dziala-
niem tlenochlorku fosforu na kwas 1,3-dwumetylo-
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barbiturowy w obecno$ci wody [G. Strauss, Ann.
638, 205(1960)]. Réwniez drugi surowiec wyjsciowy
monokarbaminian etylenodwuaminy jest tatwo do-

stepny i mozna go otrzymaé z dobrg wydajnoscig -

z etylenodwuaminy i weglanu dwuetylowego (opis
patentowy niemiecki nr 676049).

Przyktad I 12 g 1,3-dwumetylo-4-chloro-
uracylu, 50 ml etanolu i 23 g monokarbaminianu
etylenodwuaminy ogrzewano pod chlodnicg zwrot-
nag w ciggu 1 godziny w temperaturze wrzenia
mieszaniny, po czym dodano 50 ml wody, schlo-
dzono i wyodrebniono przez odsaczenie 11,2 g
1,3-dwumetylo-4-(B-uretyloetylo)-aminouracylu o
temperaturze topnienia 212—214°C,

Analiza: '
obliczono dla wzoru C;;H;3sN4O,:

C 48,88; H 6,66; N 20,74%
otrzymano: C 48,60; H 6,9; N 20,40%

11,2 g 1,3-dwumetylo-4-(B-uretyloetylo)-amino-
uracylu zawieszono w roziworze 75 ml wody i 14
ml lodowatego kwasu octowego. Zawiesine te pod-
dano nitrozowaniu wodnym roztworem przygoto-
wanym z 2,7 g azotynu sodowego i 8 ml wody.
Otrzymano 9 g 1,3-dwumetylo-4-(B-uretyloetylo)-
-amino-5-nitrozouracylu o temperaturze topnienia
121—123°C. Zwigzek ten nie by! analizowany ze
wzgledu na to, ze jest zwigzkiem bardzo nietrwa-
tym.

9 g 13-dwumetylo-4-(f-uretyloetylo)-amino-5-ni-
trozouracylu zawieszono w 100 ml ksylenu i mie-
szanine utrzymywano w temperaturze wrzenia w
ciggu 1 godziny. Wydzielono przez odsaczenie 7,5 g
8-uretylometyloteofiling o temperaturze topnienia
223—225°C.

Analiza:
obliczono dla wzoru C; H;(N;Oy:

C 47,13; H 5,03; N 25,00%
otrzymano: C 42,50; H 5,53; N 24,80%

Przyktad II. 11,2 g 1,3-dwumetylo-4-(B-ure-
tyloetylo)-aminouracylu otrzymanego wediug przy-
kladu I zawieszono w roztworze 75 ml wody i 11
ml 85% kwasu mréwkowego. Do zawiesiny wkrop-
lono 2,7 g azotynu sodowego w 8 ml wody. Otrzy-
mano 9,1 g 1,3-dwumetylo-4-(B-uretyloetylo)-amino-
-5-nitrozouracylu o temperaturze topnienia 121—
123°C.

9,1 g 13-dwumetylo-4-(B-uretyloetylo)-amino-5-
-nitrozouracylu zawieszono w 100 ml benzenu
i mieszanine utrzymywano w temperaturze wrze-
nia w ciggu 3 godzin, po czym wydzielono przez
odsgczenie 6,5 g 8-uretylometyloteofiline o tempe-
raturze topnienia 223—225°C.
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6,5 g 8-uretylometyloteofiliny rozpuszczono w go-
racym roztworze przygotowanym z 0,92 g wodoro-
tlenku sodowego i 5 ml wody. Roztwér ten pozo-
stawiono do krystalizacji. S61 sodowsa 8-uretylome-
tyloteofiliny wydzielono przez odsaczenie. Zwigzek
krystalizuje z 4 czasteczkami wody.

Przyktad III. 56 g 8-uretylometyloteofiliny
otrzymanej wedlug przykladu I zawiesza sie w
100 ml roztworu etylanu potasowego otrzymanego
przez rozpuszczenie 0,8 g potasu: w bezwodnym
etanolu. Mieszanine ogrzewa sie w clagu % go-
dziny pod chlodnica zwrotng. Wytracong sél pota-
sowg 8-uretylometyloteofiliny odsgcza sig, przemy-
wa goragcym etanolem i suszy w 100° C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 8-uretylometyloteofiliny
ewentualnie w postaci jej soli, znamienny tym,
ze 1,3-dwumetylo-4-chlorouracyl kondensuje sie z
monokarbaminianem etylenodwuaminy, otrzymany
1,3-dwumetylo-4-(B-uretyloetylo)-aminouracyl nitro-
zuje sie i otrzymany 1,3-dwumetylo-4-(B-uretylo-
etylo)-amino-5-nitrozouracyl cyklizuje sie w pod-
wyiszonej temperaturze, po czym wyodrebniong
8-uretylometyloteofiline ewentualnie przeprowadza
sie w s0l za pomoca wodorotlenku lub alkoholanu
metalu alkalicznego.

2. Spos6b wediug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
kondensacje 1,3-dwumetylo-4-chlorouracylu z mo-
nokarbaminianem etylenodwuaminy prowadzi sie
w temperaturze 50—100°C w roztworze wodnym
lub w rozpuszczalnikach organicznych, korzystnie
w metanolu lub w etanolu, albo tez przez bezpo-
Srednie stopienie obu reagentéw, stosujac nad-
miar monokarbaminianu etylenodwuaminy jako
czynnik wigzacy chlorowodoér.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
nitrozowanie 1,3-dwumetylo-4-(B-uretyloetylo)-ami-
nouracylu prowadzi sie kwasem azotowym, ko-
rzystnie w temperaturze 20°—30°C, w roztworze
wodnym lub w zawiesinie, w obecnoSci takich kwa-
s6w organicznych, jak kwas octowy, kwas mroéw-
kowy. )

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
cyklizacje prowadzi sie w podwyzszonej tempera-
turze w rozpuszczalnikach obojetnych dla tej re-
akcji, takich jak benzen, toluen, ksylen, dioksan.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
wodorotlenek lub alkoholan metalu alkalicznego
stosuje si¢ w ilo§ciach mniej wigcej réwnowaz-
nych.

W.D.Kart. C/1097/71, A4, 200+15
Cena zl 10,—
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