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RieSenie spodiva v priprave 5,6-diamino-
-1-metyl-2,4-(1H,3H)-pyrimidindiénu vzorca I
z0 6-amino-5-nitrézo-1-metyl-2,4(1H,3H)-py- ’
rimidindiénu vzorca II takym spOsobom, Ze 0
sa zliCenina vzorca II suspenduje vo vode, /j M
k vzniklej suspenzii sa pridd Raney-nikel HN H/ 2
zhaveny vopred zvySkov alkality a aktivova- I
0 /’I\NA‘NH

ny zlti€eninou kobaltu a vznikld zmes sa R

podrobi hydrogendcii pri teplote 15 aZ 100 | a
stupfiov C a pri tlaku vodika 0,01 aZ 6 MPa )

a vznikid zhiCenina vzorca I sa izoluje. Uve- CH3
denym postupom sa oproti doterajSiemu sta-

vu zvySuje vytaZok a Cistota zlideniny vzor- (I)

ca I. Zlu€enina vzorca I sa pouZiva vo far-
maceutickej chémii pri vyrobe teobrominu.
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Vyndlez sa tyka sp6sobu pripravy 5,6-di-

amino-1-metyl-2,4(1H,3H)-pyrimidindiénu
vzorca 1

Ziidenina vzorca I sa pouZiva vo [arma-
ceutickej chémii ako medziprodukt pri vy-
robe xantinovych derivéatov.

Doposial sa tato zlifenina vyrédbala zo
6-amino-5-nitrézo-1-metyl-2,4(1H,3H )-pyri-
midindiénu vzorca II
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redukciou s prdSkovym zikom v prostredi
20 %-nej kyseliny sirovej pri 20—30 °C
{Merck: DRP 161 493; Chem. Zentralbl. 1924,
11. 182), v prostredi zriedenej kys. sirovej
[T. Ukai, Y. Yamamoto, Sh., Kanetomo: ].
Pharm. Soc. Japan 74. 674, 677 (1954); Chem.
Abstr. 48. 10743 (1954)], v prostredi vod-
ného amoniaku a uhliditanu amonného [Y.
Ozaki: Yakugaku Zasshi 80. 1778 (1960];
Chem. Abstr. 53. 10 457 ], alebo redukciou so
Zeleznym praSkom, resp. Zeleznymi pilina-
mi v prostredi vodného roztoku chloridu a-
monného, alebo v prostredi zriedenej kys.
chlorovodikovej [E. I. Abramova, A, V. Ku-

teliya, V. F. Feklistova: Khim.-Farm. Zh. 9

(1), 32 (1975)]. Dalgia zndma metoda je re-
dukcia zla&eniny vzorca II s vodnym rozto-
kom sirniku aménneho [W. Traube: Ber. 33.
3048 (1900)], alebo s NazS204 vo vodnom
prostredi [M. Polonowski, R. Vieillefosse, S.
Guinand, H, Jérome: Bull. soc. chim. 1948.
80), resp. v prostredi vodného amoniaku (G.
H. Timmis: J. Chem. Soc. 1958. 804). Dalsia
zndma metoda pripravy zlieniny vzorca I
je hydrogenédcia vodného roztoku alkalicke]
soli zladeniny vzorca II za katalyzy Raney-
-niklu [Yu. A. Kudryanshov, M. I. Petrova:
SSSR pat. 490802 (1975)]. DalSou znadmou
metodou pripravy zliceniny vzorca I je e-
lektrochemickéd redukcia zldceniny vzorca II
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v roztoku kyseliny sirovej (Merck: DRP
166 267; Chem. Zentralbl. 1306. I. 618) alebo
v roztoku kyseliny chlorovodikovej, pripad-
ne vodného roztoku alkalickej soli zligeni-
ny vzorca II {M. Ya.Fioshin a spol.: Khim.-
Farm. Zh. 12 (7), 78 (1979); A. N. Dolga-
chev, 1. 1. Surov, I. A. Avrutskaya, M. Ya.
Fioshin: Elektrokhimiya 15. 927 (1979)].

Zladeninu vzorca I moZno pripravit aj zo
g-amino-5-fenylazo-3-metyl-2,4(1H,3H) pyri-
dimidindiénu redukciou s praSkovym zinkom
v prostredi kyseliny sirovej alebo hydroge-
naciou v kyseline octovej za katalyzy palé-
dia na uhli [M. Ishidate, M. Sekiya, Y. Ha-
rada: ]. Pharm, Soc. Japan. 76. 1107 (1956)].

Poslednou znadmou metédou pripravy zla-
geniny vzorca I je hydrolyza 6-amino-5-for-
mylamino-3-metyl-2,4(1H,3H}-pyrimidindi-
onu pdscbenim plynného chlorovodika vo
vriacom metanole. Zo vzniklého hydrochlo-
ridu zlt¢eniny vzorca I sa uvolni béza vzoc-
ca I vhodnymi alkalickymi ¢inidlami vo vod-
nom prostredi [W. Pfleiderer, W. Hutzen-
laub: Chem. Ber. 108. 3149 (1973)].

Spdsob pripravy zlideniny vzorca I podla
vyndlezu je zaloZeny na hydrogenafénej re-
akcii vodnej suspenzie zlGeniny vzorca II
za pritomnosti katalyzdtora Raney-niklu
zbaveného zvySkov alkality a aktivovaného
zlu¢eniou kobaltu pri teplote 15 aZ 100 °C,

s vyhodou pri 20 a% 50 °C a tlaku 0,01 aZ

6 MPa, s vyhodou pri 1,0 aZ 3,5 MPa.

Postup podla vyndlezu sa uskutoliiuje tak,
Ze sa zlu¢enina vzorca II suspenduje vo vo-
de, k vzniklej suspenzii sa pridd 0,6 aZ 12
hmotnostnych dielov Raney-niklu zbaveného
vopred zvy3kov alkality a aktivovaného zla-
geninou kobaltu v mnoZsive 0,006 aZ 2,3
hmotn. dielov na 100 hmotn. dielov zlG&e-
niny vzorca II a zmes sa podrobi hydro-
genacdnej reakcii za mieSania pri uvedenej
teplote a tlaku vodika. Po spotrebovani ppo-
trebného mnogstva vadika sa reak&néd zmes
vytladi z reakénej nddoby tlalkom dusika.
Zlt€enina vzorca I sa z reak(nej zmesi izo-
Inje tak, Ze sa k vypustenej vodnej suspenzii
zlideniny vzorca 1 a katalyzdtora prida
konc. vodny roztok 1 aZ 2 ekvivalentu alka-
lického hydroxidu. To ma za nésledok pre-
vedenie zlafeniny vzorca I na jej vo vode
rozpustnd alkealickd sol, od ktorej sa kata-
lyzator oddeli odfiltrovanim, prip. za tlaku,
alebo odstredenim. Z filtratu, ktory predsta-
vuje vodny roztok alkalickej zlifeniny vzor-
ca I, sa tato ziska pridavkom anorganic-
kej alebo organickej kyseliny. Ako kyselina
sa moOZe pouZit napr. kys. chlorovodikovi,
sirovd, octovd a pod. Vylafend zlidenina
vzorca I sa odsaje alebo odstredi a po pre-
myti vodou sa susi za zvy3enej teploty s vy-
hodou za vékua.

Raney-nikel pripraveny beZnym spdsobom
zo zliatiny nikel-hlinik vyluhovanim hlini-
ka poOsobenim roztoku alkalického hydro-
xidu obsahuje zvySkovid alkalitu, ktord sp6-
sobuje pri uvedenej hydrogenalnej reakcii
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neZiadice vedlajSie reakcie a tym aj znatné
znetistenie produktu hydrogendcie. Raney-
-nikel zbaveny zvySkov alkality a aktivovany
zlaCeninou kobaltu tieto neprieznivé dc€inky
nemé. Pripravuje sa tak, Ze sa Raney-niiel
so zvyskovou alkalitou suspenduje vo vode
a za mieSania pridd tolko vodného roztoku
kobaltnatej soli, aZ Raney-nikel nereaguje
alkalicky. Chemickou podstatou tohoto deja
je premena kobalinatej soli pdsobenim zvys-
kovej alkality na hydroxid kobaltnaty, kto-
ry v podmienkach hydrogendcie sa vyredu-
duje na kcbalt a tento aktivuje vychodzi
Raney-nikel. Ako vo vode rozpustud sol sa
s vyhodou pouZije octan kobaltnaty. Tymto
sp6sobom upraveny Raney-nikel sa odsaje,

premyje vodou a je schopn? pouZitia v pri-
prave zlt¢eniny vzerce 1 podia vyndlezu.

Hlavnou vynodou postupa podla vyndie-
zu je, ze sa hydrogendcia nemus? uskutol-
fiovat v silne alkalickom prostredi, Xxioré
sice napomdha rozpuSianiu vichodze] ziil-
¢eniny vzorce II, ale ktopré socrsne ma za
nésledok vedl'd]me nefiadtce reskcie {vid
napr.: C. Valenzuela Calahorro, A. Matilla
Hernandez: Ars Pharm.23, 349 (1984)] & tym
znatné zhorsenie Cistoty ziskanej zlaCeniny
vzorca I

V dalSom je predmet vyndlezu poepisaay
v prikladoch prevedenia bez toic, Ze by
sa na tieto omedzoval.

:"

Priklad 1

8,5 g zladeniny vzorca II sa v hydroze-
natnej banke suspenduje so 150 ml vody,
pridd sa Raney-nikel zbaveny zvy3kov alka-
lity a aktivovany zli¢eninon kobaltu (0,4 g
suchého katalyzdtora) a za mieSania alebo
trepania sa hydrogenuje v atmosfére vodili.
Hydrogenécia trvé podla intenzity mieSaniy,
resp. trepania 5 aZ 10 h. Vodikovd atmosié-
ra v hydrogenatnej banke sa nahradi dusi-
kovou, k reak€nej zmesi sa prida 70 ml 1M
hydroxidu socdného a vznikly roztok sodnej
zl0¢eniny vzorca I sa odde!i od katalyzitora
filirdciou alebo odsatim. K filiratu sa pridd
Kys. octova alebo chilorovodikova de neoi-
ralnej reakcie. Vylii¢end ziuceunina vzorca 1
sa po nickelkohodinovom siail odsaje & sii-

o

|

]
81 na vzduchu, prip. za vakua. VytaZky sa
pohybuji v rc czmedzl 76 o2 82 Gh.

Priklad 2

Do 250 ml autokldvu s rychlobeinym mie-
Sadlom sa pred1 ‘i 70 g zlCeniny vzorca
11, 150 mi vedy a vihky Raney-nikel zbave-
ny zvysikov elialiiy a a'ttivovany ziadeninou -
kobﬁl‘m v mnozsive cdpovedaiicom 0.8 g su-
i Lataivzdtora. Aoiokléy sa vyplichne

dusmom a vodikom « za miesania sa hyd-
rogenuje v atmosiére vodika pri tlakue 1,2
a%? 2,0 MPa pri teplote miestrnosii. Hydroge-
nécia trvd 3 aZ 3,5 h. Po vyplachawvti fuic-
klavu dusikem sa tlakom svtladi
reakénd zmes z autoklavu do daidei nido-
1y, pridd s2 cca 150 mi 1M-hydroxidu sed-
néhe. Zo Z1ii-

vzuniklého roztoku sodnej scii
Seniny vzorca [ sa haialyzdior ondelf
racicu, k filiréin sa prida kys. octova &iebo
chlorovedikovd a vyhiceny produkt sa spra-
cuje ako v prikicde L VyfeZky zliCeniny
vzorca I sa pehybuji v rozmedzi 78 a% 90 %.

iklad 3

auioklava so zdvibovym
mieSanim sa predicZzi 220 - zitcdeniny vzorca
11, 2000 ml vedy a vihky Riney-nikel zba-
veny zvyskov allality a altivovany zlife-
ninou kobaltuy ¢ mnoZstve odpovedsiiicom
11 g suchého katalyzitora. Po nahradesi
vzdusnej atmosféry vodikom, hydrozenuie
sa za mie3ania za tlaku 1,0 8% 35 MPa pri
teplote 20 aZ 30 “C. Hydrogendt sa spracuje
analogicky ako v priklade 2. Hydrogenécia
trvd 2 az 2,5 h. VitaZky teniny vzorca 1
sa pohybuji v rezimedzi 45 aZ 82 .

Do 4-litrového

Priklad 4

Do 250 ml autokl'dvu s »ychlobeZnym mie-
Sadlom sa precloii §,5 g zidfeniny vzorca
I, 150 ml vody a vihky Raney-nikel zba-

veny zwyskov atkallty a aktivovany zloce-
nivcew kebolin v ormnwistve odpovedaiicom

0.4 ¢ svebhého kotalvzaiora, Hydrogenuje ss
auclosicky £ko v opriklsde 2 s vynimkou re-
akcCnej teploty: pri 60 “C namiesto teploly
mie{;tnosti. VytaZzok zlaCeniny vzorca [ ¢ind
61 Y%.
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PREDMET VYNALEZU

1. Spésob pripravy 5,6-diamino-1-metyl-
-2,4(1H,3H}-pyrimidindiéonu vzorca I
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70 G-amino-5-nitrézo-1-metyl-2,4(1H,3H)-py-
rimidindiénu vzorca II

0
|
N NH
0 I 2
CH5

(11)

vyznacujici sa tym, Ze sa zlGCenina vzorca
Il suspenduje vo vode, k vzniklej suspenzii

Severografia, n. p. zdvod 7, Most

sa pridd Raney-nikel zbaveny vopred zvys-
kov alkality a aktivovany zld€eninou kobal-
tu, vznikla zmes sa podrobi hydrogendcii
pri teplote 15 a% 100 °C a pri tlaku vodika
0,01 a¥ 6 MPa a vznikla zliéenina vzorca I
sa izoluje.

2. Sposob podla bodu 1, vyznagujici sa
tym, Ze hydrogendcia sa prevddza pri tep-
lote 20 aZ% 50 °C a pri tlaku vodika 1 aZ 3,5
MPa.

3. Sp6sob podla bodu 1, vyznafujici sa
tym, Ze sa pouZije 0,6 aZ 12 hmotnostnych
dielov. Raney-niklu zbaveného alkality a ak-
tivovaného pridavkom kobaltnatej zltceniny
v mnoZstve 0,006 aZ 2,3 hmotn. dielov na
100 hmotn. dielov zldfeniny vzorca II.

4. Spdsob podla bodov 1 a 3, vyznalujici
sa tym, Ze ako katalyzator sa pouZije Raney-
-nikel so zvySkovou alkalitou, ktory sa sus-
penduje vo vode a uvedie do styku s vod-
nym roztokom kobaltnatej soli, s vyhodou
octanu kobaltnatého, za vzniku aktivované-
ho Raney-niklu zbaveného zvySkov alkality.

5. Sposob podla bodu 1, vyznadujiaci sa
tym, Ze zlifenina vzorca I sa z reakénej
zmesi izoluje pridavkom minimélne 1 ekvi-
valentu alkalického hydroxidu, zo vzniklého
roztoku alkalickej soli zlG€eniny vzorca I sa
oddeli Raney-nikel a z roztoku sa uvolni
zlagenina vzorca I pridavkom organickej
alebo anorganickej kyseliny.

Cena 2,40 K&s
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