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-4-nitro-5-imidazolilo/-tiopuryny
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-_

nia 6-/1,2-dimetylo-4-nitro-5-imidazolilo/-tiopuryny,
nowej pochodnej tiopuryny.

Dotychczas w literaturze nie opisano sposobu
otrzymywania tego zwigzku.

Zgodnie z wynalazkiem 2-metylo-5-nitroimidazol
metyluje sie siarczanem dwumetylu w $rodowisku
alkalicznym, a nastepnie powstaly 1,2-dimetylo-
-4-nitroimidazol bromuje sie w kwasie octowym.

Otrzymany 5-bromo-1,2-dimetylo-4-nitroimidazol
kondensuje sie z 6-merkaptopuryna w Srodowisku
wodnych roztworéw weglanéw sodu lub potasu.
‘Stezenie weglané6w sodu lub potasu wynosi od
5 do 20%. Proces prowadzi sie¢ w temperaturze
50 do 90°C.

Zaleta wynalazku jest wysoka wydajnosé pro-
cesu, w granicach 91% przy czym produkt finalny
charakteryzuje sie wysokim stopniem czystosci.

Otrzymany sposobem wedlug wynalazku zwigzek
ma dzialanje przeciwnowotworowe i immunologicz-
ne supresyjne podobne do dzialania 6-/1-metylo-4-
nitro-5-imidazolilo/-tiopuryny uzywanej do produk-
cji leku o nazwie azathioprina. Jak wykazaly pro-
by laboratoryjne ma on lepsze wskazZniki terapeu-
tyczne niz azathioprina.

Przyktad. 50,0 g 2-metylo-5-nitroimidazolu
rozpuszczono w 250 cm?® wodorotlenku sodowego.
Do roztworu porcjami dodawano przy stalym mie-
szaniu w temp. 60°C 75 cm? siarczanu dimetylu.
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" Nastepnie otrzymany 1,2-dimetyl-o-4-nitroimidazol

(40,0 g) ogrzewano w temperaturze wrzenia po6t
godziny pod chtodnicg zwrotng w 400 cm? kwasu
octowego i 20 cm? bromu. Wytracony osad krysta-
lizowano z wody.

Z kolei otrzymany 5-bromo-1,2-dimetylo-4-nitro-
imidazol (38,8 g) mieszano 2 godziny w 800 cm3
20% roztworu weglanu sodowego w temperaturze
70—80°C z 28,0 g 6-merkaptopuryny. Mieszanine
reakcyjng zakwaszono kwasem octowym do pH 5.
Otrzymano z6ite plytki o temperaturze topnienia
270°C. Wydajno$é metody wynosi 46,7 g — ti.
90,090 w przeliczeniu na 5-bromo-1,2-dimetylo-4-
nitroimidazol.

Zastrzezenia patentowe

Sposéb wytwarzania nowej pochodnej tiopuryny
6-/1,2-dimetylo-4-nitroimidazolilo/-tiopuryny zZna-
mienny tym, ze 2-metylo-5-nitroimidazol metyluje sie
siarczanem dwumetylu w $rodowisku alkalicznym
a nastepnie powstaly 1,2-dimetylo-4-nitroimidazol
bromuje sie w kwasie octowym, po czym otrzy-
many 5-bromo-1,2-dimetylo-4-nitroimidazol konden-
suje si¢ z 6-merkaptopuryng w temperaturze 50
do 90°C w $rodowisku wodnych roztworéw wegla-
néw sodu lub potasu, w ktoérych stezenie wegla-
néw sodu lub potasu wynosi od 5 do 20%.
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