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Predmé&tem vyndlezu je zplsob pFipravy
(RS)-7-{2,3-dihydroxypropyl) theofyllinu a
jeho 3-O-substituovanych derivati obecného
vzorce 1

0  GH,—CH—CH,OR
cHg M T
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0)\?1 l N>
CHa

kde R je vodik, alkyl C;—Cs nebo benzylsku-
pina.

(RS)-7-(2,3-dihydroxypropyl) theofyllin je
pouZivan pod nazvy ,Diprophyllin®, , Neo-
phyllin“, ,,Glyphyllin“, ,Neutrophyllin®,
,,Theal® v huménni medicing jako 1édivo a
profylaktikum s bromcholytickym a vasodi-
lataénim ddinkem. Jeho farmakologické
vlastnosti jsou blizké theofyllinu, je v3ak
meéné toxicky a nemd diureticky Gc¢inek (R.
A. Al'tS8uler, Med. Promysl. SSSR 16, &. 7, 57
(1962); Sachsse B.: Dtsch. med. Wiss. 78,
1563 (1953); Katz S., McCormick G. F.: Int.
Rec. Med. 167, 271 (1354). Jiné pouditl této

l4tky spodiva v kombinaci s griseofulvinem,
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kterd zvysuje resorpci latek v gastrointesti-
nalnim traktu (DOS ¢&. 1, 911, 279].

Dosavadni metody piipravy této latky spo-
tivaly bud v hydroxylaci 7-allyltheofyllinu
Gorezyca M.: Dissert. Pharm. 14, 171 (1962],
reakci alkalickych soli theofyllinu s 1-chlor-
propan-2,3-diolem {Auslander F. F.: Sci
Pharm. Proc. 1963, 75 (1966); SSSR patent
¢. 190, 902), hydrolyze 7-(3-chloro-2-hydro-
xypropyl)-, resp. 7-(2,3-epoxypropyl] theo-
fyllinu (polsky patent 59, 071) a kone¢né
v reakci 1,3-dimethyl-5,6-diaminouracilu s
epichlorhydrinem a nésledujici kondenzaci
vznikiého meziproduktu s kyselinou mraven-
¢i (francouzsky patent ¢&. 2,000, 854).

7 derivatit 7-{RS)-(2,3-dihydroxypropyl)
theofyllinu byly dosud pfipraveny 2,3-cyklic-
ké karbonéaty a 3-O-karbaméty (japonsky pa-
tent &. 7,116.752), 3-O-acetyl- a 3-O-benzoyl-
derivat [DeMartiis F., Avico U., Toffoli F.:
Rend. Inst. Super. Sanita 26, 1031 {1963) a
ester kyseliny fosforetné (Seita T., Yamau-
chi K., Kinoshita M., Imoto M.: Bull. Chem.
Soc. Japan 46, 1563 (1973).

Jednoduchou piipravu 7-(RS)-(2,3-dihy-
droxypropyl) theofyllinu a jeho 3-O-alkyl-
resp. aralkylderivdtd umoZiiuje prfedmétny
vynélez, jehoZ vyznakem je, Ze se theofyllin
zahiiva s 1,2-cyklickym karbondtem glyce-
rolu nebo jeho 3-O-substituovanym deriva-
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tem obecného vzorce II

CTQ—C—CHQOR
il
0

kde R je vodik, alkyl s jednim aZ Sesti ato-
my uhliku nebo benzylskupina, a to v di-
methylformamidu nebo dioxanu jako roz-
poust&dle, p¥i teplotdch 100 a¥ 140°C a v
pFitomnosti hydroxidu nebo uhliditanu sod-
ného nebo draselného.

Vychozi l4atky obecného vzorce II jsou
snadno dostupné reakci glycerolu nebo je-
ho 1-O-substituovanych derivatl s alifatic-
kymi estery kyseliny uhligité (Cunningham
J., Gigg, R.: J. Chem. Soc. 1965, 1553; U. S. A.
patent &. 2,915, 529). Provedeni reakce je
jednoduché a reakéni produkty mohou byt
ziskdny p¥imo bez izolace meziproduktd. Vy-
hodu skyté provedeni reakce v dioxanu, ktery
omezené& rozpousti theofyllin, takZe lze ne-
zreagovanou latku snadno regenerovat a
oddé&lit od produktu vzorce I. Isolace latek
obecného vzorce I je moZna po odstrandni
rozpoust&dla bud pfimou krystalizaci z vo-
dy nebo organickych rozpoust&del, chroma-
tografii na silikagelu, nebo, zvl1asté v pri-
padé diprofyllinu (I, R=H) také acetylaci
surové smési acetanhydridem v pfitomnosti
pyridinu nebo 4-dimethylaminopyridinu a
izolaci dobfe krystalického 2,3-di-O-acetyl-
derivatu, ktery methanolysou nebo amono-
lysou poskytne €isty produkt vzorce I.

3-0-substituované derivaty obecného vzor-
ce I mohou byt pouZity pro p¥ipravu daldich
derivatli theofyllinu s potencidlnim farma-
kologickym dfinkem.

V dalsim je vyndlez osvétlen na pfFikla-
dech provedeni, aniZ se tim omezuje.

Piiklad 1. 7-(RS)-(2,3-Dihydroxypropyl)
theofyllin vzorce I, kde R=H.

Smés 1,8 g (10 mmol) theofyllinu, 2,1 g
(17,8 mmol) glycerol-1,2-cyklického karbo-
ndtu, 0,4 g uhli¢itanu draselného a 15 ml
dimethylformamidu se zah¥ivd pod zp&tnym
chladi¢em ve varu 1,5 h, ochladi se, zfiltru-
je pfes fritu, promyje 10 ml dimethylforma-
midu a filtrat se odpafi ve vakuu. Kodesti-
laci s ethanolem (4X20 ml) zbytek zkrysta-
luje a rekrystalu]e se z ethanolu. VytéZek
1,6 g (63%), b. t. 140 aZ 141 °C. UV-Spekt-
rum (pH 2, pH 7, pH 11): A max®m ¢
maxlOOOO, A min246nm. :

Piiklad 2. 7-(RS)-(2,3-Dihydroxypropyl)
theofyllin vzorce 1., kde R = H.

Smés 6 g (33 mmol) theofyllinu, 9 g (76
mmol) glycerol-1,2-cyklického karbonatu,
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1,5 g hydroxidu sodného a 80 ml dioxanu se
zahfivd pod zpé&tnym chladidem za varu 3
hodiny a za horka zfiltruje a promyje 50 ml
dioxanu. SraZenina obsahuje theofyllin a
sodnou siil theofyllinu. Filtrat se odpafi ve
vakuu, pfida se 100 ml acetanhydridu a 0,5 g
4-dimethylaminopyridinu a mich4 se do roz-
pusténi (cca 1 h). Ponechd se stat 15 h pki
teploté mistnosti a acetanhydrid se odpafi
ve vakuu do sucha. Odparek se rozpusti
v 200 ml chloroformu, promy]e 50 ml vody,
chloroformovy roztok se su$i siranem sod-
nym, filtruje a odpa¥i do sucha ve vakuu.
Zbyly olej se mich4d s 200 ml petroletheru do
prokrystalovéni, odsaje se a produkt se pfe-
krystaluje z ethanolu (s pridanim etheru do
zdkalu. Ziskd se 6,8 g (60 %) chromatogra-
ficky &istého 2,3—di-0-acety1derivétu latky
vzorce I, kde R = H, b. t. 142 a¥ 143 °C.
Tento produkt se rozpusti v 100 ml 30 %
methanolického amoniaku a ponechd stat
pFes noc pii teplotd mistnosti. Smé&s se od-
pafi ve vakuu a zbytek krystaluje z ethano-
lu. Ziska se 90 aZ 95 % latky stejnych vlast-
nosti jako v prikladu 1.
P¥iklad 3. 7-(RS)-(3-Methoxy-2- hydroxypro-
pyl) theofyllin vzorce I.,, kde R = CH,
Smés 1,8 g (10 mmol] theofyllinu, 2,0 g
1-0-methyl-sn-glycerol-2,3-cyklického karbo-
natu vzorce II, kde R = CHs, 0,5 g uhligi-
tarlu sodného a 15 ml dimethylformamidu
se zahfivd 2 h ve varu pod zp&tnym chladi-
¢em a za horka zfiltruje a promyje 10 ml
dimethylformamidu. Filtrat se odpafi ve va-
kuu a zbytek chromatografuje na dvou des-
kdch (40X12X0,3 cm]) silikagelu (30 aZ 60
mesh) s fluorescenénim indikdtorem v sou-
stavé chloroformethanol (9 : 1}. P4sy pro-
duktu (R = 0,13) se eluuji methanolem
(500 ml), eluét se odpaii a zbytek krystalu-
je z ethanolu (s pFiddnim etheru do zdkalu)
v lednici pres noc. Ziskd se 1 g (37,5 %)
produktu b. t. 188 aZ 189 °C, UV-spektra
identického s latkou vzorce I., kde R = H.
P¥iklad 4. 7-(RS)-(3-Benzyloxy-2-hydroxypro-
pyl) theofyllin vzorce I, kde R = CH,CsHs.
Smés 1,8 g (10 mmol) theofylliny, 2,1 g
(10 mmol) 1-O-benzyl-sn-glycerol-2,3-cyklic-
kého karbonatu vzorce II, kde R = benzyl,
0,4 g hydroxidu sodného a 15 ml dimethyl-
formamidu se zahfivd 1 h ve varu pod zpé&t-
nym chladiCem a za horka se zfiltruje a
promyje 10 ml dimethylformamidu. Filtrat
se odpafi ve vakuu a zbytek chromatogra-
fuje na dvou deskéach silikagelu (viz p¥iklad
3) ve smési chloroform-ethanol (95 : 5).
Pasy produktu (Ry = 0,45) se eluuji metha-
nolem (500 ml), eludt se odpaii ve vakuu
a krystaluje z etheru (100 ml) v lednici.
Ziskd se 1,6 g (46,5%) produktu, b. t.
92 °C. UV- Spektrum (pH 2, pH 7, pH 11) :
A max274mn’ £ maxlOOOO A mmz mn_
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Zptsob pFipravy (RS)-7-(2,3-dihydroxypro-
pyl) theofyllinu a jeho 3-O-substituovanych
derivatli obecného vzorce I

0 CH,—CH—CH, OR
cHy P2 !

N N OH
0)\? l N>
CHa

kde R je vodik, alkyl C, aZ Cs nebo benzyl-
skupina, vyznaduje se tim, Ze se theofyllin
zah¥ivd s 1,2-cyklickym karbonatem glyce-
rolu nebo jeho 3-O-substituovanym deriva-

tem obecného vzorce II

c‘i‘a——_ G-— cHg OR

kde R je vodik, alkyl s jednim aZ 3esti ato-
my uhliku nebo benzylskupina, a to v di-
methylformamidu nebo dioxanu jako roz-
poustédle, pri teplotach 100 aZ 140°C a v
pfitomnosti hydroxidu nebo uhlifitanu sod-
ného nebo draselného.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

