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(54) Sposob pripravy 1-(5-oxohexyl) teobrominu

Vynélez rie$i spésob pripravy 1-(5~oxohe-
xyl) teobrominu, lie¢iva s periférnym vazo-
dilataénym uéinkom. -

1-(5-oxohexyl) teobromin (pentoxifilin)
mozno pripravit alkylaciou draselnej soli teo-
brominu 1-brém-5-hexanénom v prostredi
polarneho aprotického rozpustadla:
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Spbsob pripravy podla &sl. - autorského
osveddenia ¢. 164 643 z roku 1975 pouZziva na

jeden mol 1-brém-5-hexanénu 0,8 moélu dra-
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selnej soli teobrominu, pri¢om sa reakény
produkt izoluje z reakénej zmesi tak, Ze po
oddestilovani rozpu$fadla sa reakéna zmes
(zahustend) vymieSa s chloroformom, neroz-
pustny bromid draselny sa odfiltruje a z fil-
tratu sa po zahusteni produkt vyzraZa n-he-
xénom. Tymto spdsobom sa prebytoénd Cast’
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(0,2 mélu) 1-brém-5-hexanénu nevyuzije, pre-
to vytazok produktu vzhladom ma 1-brém-5-
hexandn je pomerne nizky (cca 70 %). Nevy-



hodou tohto spésobu je tiez pomerne obtiaZna
izolacia produktu Z reakénej zmesi.

Nedostatky uvedeného spdsobu odstraiiuje
predloZeny sp6sob pripravy 1-(5-oxohexyl)
teobrominu, ktorého podstata spodiva v tom,
Ze sa na 1 mél 1-brém-5- hexanénu pouzije
prebytok az do 1,5 mélu draselnej soli teobro-
minu, pri¢om sa vysledny produkt izoluje z re-
akénej zmesi tak, Ze po oddestilovani rozpu-
§tadla sa k zahustenej reak¢nej zmesi prida
vodny roztok hydroxidu alkalického kovu,
zmes sa extrahuje chloroformom a po zahus-
teni extraktu sa 1-(5-oxohexyl) teobromin
vykrystalizuje z alkoholu o 2 aZ 4 atémoch
uhlika. Z vodnej alkalickej fazy moZno preby-
toénh Cast draselnej soli teobrominu jedno-
duchym sposobom regenerovat vo forme teo-
brominu. ’

Alkylaciou draselnej soli teobrominu 1-
brém-5-hexanénom podla predloZeného spo-
sobu sa dosiahne uplné vyuzitie tohto drahé-
ho alkylaéného ¢inidla pripravovaného néroc-
nou dvojstuptiovou symtézou z dovaZanych
surovin (KS). Désledkom toho je podstatné
zvylenie vytazku 1-(5-oxohexyl) teobrominu
vzhladom na 1-brém-5-hexanén (88 az 95 %/).
Navyse izolacia produktu podla predloZeného
spdsobu je technologicky jednoduchsia, z hla-
diska surovin ovela lacnej$ia a bezpeénejsia,
pricom pripraveny 1-(5-oxohexyl) teobromin
je kvalitativne lepSi.

Priklad prevedenia :

V 500 ml N,N-dimetylformamidu sa sus-
penduje 262,5 g (1,2 mélu) draselnej soli teo-
brominu a do suspenzie sa prid4 179,1 g (1 mal)

1-brém-5-hexanénu. Zmes sa vyhrieva za mie-
Sania na 80 aZ 100 °C po dobu 4 hodin. Z re-
akénej zmesi sa vikuovo oddestiluje dimetyl-
formamid a destilaény zvySok sa vymiesa
s 1000 az 1500 ml cca 5 %, vodnym roztokom
KOH a zmes sa extrahuje dvakrit 600 a2
700 ml chloroformu. Extrakt sa -vymiesa
s 200 az 300 ml vody a po oddeleni vodnej fa-
zy sa zahusti. Zahusteny extrakt sa rozpusti
v 1000 az 1200 ml izopropanolu. Z roztoku sa
za mieSania a chladenia necha vykrys$talizovat
1-(5-oxohexyl) teobromin, ktory sa odsaje a
premyje 200 ml vychladeného izopropanolu.
Produkt sa susi vo vakuu pri 60 aZ 80 °C. Zis-
ka sa 245 az 265 g 1-(5-oxohexyl) teobromi-
nu, ¢o zodpovedd vytazku 88 az 95 9, (podi-
tané ma 1-brém-5-hexandn). Teplota topenia
produktu 101 az 103 °C. V pripade potreby sa
produkt eSte raz prekrystalizuje z izopropa-
nolu.

Alkalickd vodna faza po extrakcii chloro-
formom sa meutralizuje kyselinou solnou a
upravi pH na hodnotu 3 az 5 pH a za mie$ania
a chladenia sa nechd vykrystalizovat teobro-
min, ktory sa odsaje a premyje 200 ml desti-
lovanej vody. Teobromin sa vysusi pri 120 a%
140 °C. Ziska sa (regeneruje) 32 aZ 35 g teobro-
minu, ¢o zodpoveda vytazku 87 az 95 ¥, (po-
¢itané na prebytoénu draselnt sol teobromi-
nu).

Tento vyndlez umoziiuje z technologického
hladiska jednoduchsiu a bezpednej§iu a z eko-
nomického hladiska ovela vyhodnejsiu vyro-
bu lietiva 1-(5-oxohexyl) teobrominu (pento-
xifilinu).

PREDMET VYNALEZU

Sposob pripravy 1-(5-oxohexyl) teobrominu
alkyléciou draselnej soli tecbrominu 1-brém-
5-hexanénom v prostredi poldrmeho aprotic-
kého rozpustadla vyznadeny tym, Ze sa mna
1 mdl 1-brém-5-hexanénu pouZije prebytok
az 1,5 mélu draselnej soli teobrominu, pri¢om
sa vysledny produkt izoluje z reak¢nej zmesi

tak, Ze po oddestilovani rozpustadla sa k za-
hustenej reakénej zmesi pridd vodny roztok
hydroxidu alkalického kovu, zmes sa extra-
huje chloroformom a po zahusteni extraktu
sa 1-(5-oxohexyl) teobromin vykrystalizuje
Z alkoholu o 2 aZ 4 atémoch uhlika.
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