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_Sgﬁsob pripravy S-Netyl-l-(s-oxohexyl)- .
~7-n-propyl-3,7-dihydro~1lH-purin-2,6-
-dionu

(57) Rie3enie sa tyka spbsobu pripravy

3-metyl-1-(5-oxchexyl)-7-n-propyl-3,7-
-dihydro-1H-purin-2,6-dionu vzorce I,
ktorad sa pouziva v medicine ako periférne
vazodilatans a hemoreologikum propento-
fylin. Postup spo&iva v tom, %e sa 6-ami-
no~5-formylanino-1-metyl-(1H,3H)~-pyrimi-
din-2,6-dion vzorca Ii neché reagovatl s
n~propylhalogenidom za pritomnosti alka-
lického uhli&itanu v prostredi vody alebo
jej zmesi s alifatickya alkcholom s po&-
tom uhlikov 1 a2 3, pri teplote O a%

100 oC a po skonZeni reakcie sa k zmesi
prida alkalicky uhli&itan alebo hydroxid
a necha sa reagoval s 5-oxchexylhalogeni-
dom v aromatickom alebe v chlorovanom
uhXovodiku za pritomnosti katalyzatora
medzifdzového prenosu pri teplote 30 a2
120 oC. .

0 CHCHCH, .
. ‘ N
CHyCO-CH)AN Y )
CH, (m

HN | N-CHO

PN

-z

NHq

CH {(m




CS 270 547 Bl 1

Vyndlez sa tyka spﬁsobu pripravy 3-metyl-1-(5-bxchexyl)-7-n-propyl-3,7-dihydro-1H-
-purin-2,6-dicnu vzorca I

0 CHoCH2CH3
I} |
CH3~CO-(CH2)4~N \ \h[
' N
0 7™

ktory sa pouZiva v mediciﬁe ako periférne vazodilatans a hemoreologikum propentofylin.

Doposial sa zludenina vzorca I pripravovala reakciou 3--ety1-7—n-propy1-3,7;dihy<
dro-lH-purin-2,6-dionu s 5-oxohexy1bromidbm vo vedno-alkoholickom prostredi za pritom-
nosti hydroxidu alkalickéhe kovu /W. Moehler, M. Jayme, J. Komarek: DE 0S 2 330 742/, z
vopred pripravenej alkalickej soli 3-metyl-7-n-propyl-3,7-dihydro-lH-purin-2,6-dionu a
5-oxohexylhalogenidu v aprotickom roiﬁﬁé!adle alebo in situ pripravenej draselnej soli
z 3-mety1-7-n-propy1-3 7-dihydro-1lH-purin-2,6-dionu a bezvodého uhliitanu draselného
v aprotickom -rozpuitadle /W. Moehler, M. Jayme, J. Komarek: CA 1 075 690/. Dal8ou zné-
mou metddou pripravy zli8eniny vzorca I je alkylécia alkalickej soli 3-metyl-7-n-propyl-
-3,7-dihydro=1H-purin-2,6~dionu s alkdn- resp. arén-sulfonstmi 5-oxchexanolu v dimetyl-
formamide /Shiratori Seiyaku Co. Ltd.: Jpn. Kokai Tokkyo Koho 80 76 877/, pripadne al-
kylécia 3-metyl-7-n-propyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,5-dionu s- alkén-, resp. arén-sulfo-
nétmi 5-oxohexanolu v dimetylformamide /H. Furrer: DE 0S 2 929 566/. Daldou znému meto-
du pripravy zluZeniny vzorca I predstavuje adicia vody na trojitd vazbu 3-metyl-i-(5-he-
xinyl)=7-n-propyl-3,7-dihydro-1H=-purin-2,6-dionu za katalyzy siranu ortutnatého a kyse-~
liny sirovej /Sgiratori Seiyaku Co. Ltd.: Jpn. Kokai Tokkyo Koho 81 45 474/. Posledny-
ni zndmymi metodami pripravy zlddeniny vzarca I si alkylécia 3-nety1-7-n-propy1- 7-di-
hydro=1H-purin-2,6-dionu & oxohexylbromidom za podmienck medzifszovej katalyzy v zmesi
dichlormetdn - vodny roztok hydroxidu sodného za pritomnosti tetrabutylamonium hydro-
génsulfétu /F. Calvo Mondelo: pat. ES 549 162/, resp. alkylécia 3-metyl-7-propyl=-3,7-
~dihydro-1H-purin-2,6-dionu ;8 oxchexylbromidos za pritomnosti neutrdlneho oxida hlinité-
ho pbsobenim ultrezvuku vo vodno-toluénovom prostredi /P. Mora Ruedas: pat. ES 549 102/
a alkylécia tetralkylaméniovej soli 3-metyl-7-n-propyl-3,7-dihydro-1lH-purin-2,6-dionu s
5-oxohexylhalogenidom v prostredi organickéhs rozpistadla /A. Rybar a spol.: €S AO
266 291/.

Nevyhodou doposial popisanych sposcbov pripravy zludeniny vzorca I je ziskanie fa-
rebne tmavého propentofylinu, ktory sa musi néroéne Sistit, aby sa ziskala substancia
vhodna pre farmaceutické pouZitie.

Tieto navyhody cdstranuje postup podra vyndlezu, zaloZeny na tom, Ze sa nechéd rea-
govat 6-aminc-5-formylamino-l-metyl-(1H,3H)-pyrimidin-2,6-dion vzorca II
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s n-propylhalogenidom za pritomnosti alkalického uhli&itenu v prostredi vody alebo jej
zmesi s alifatickym alkoholom s po&tom uhlikov 1 a%z 5, k vzniklej reakinej zmesi sa pri-
dé alkalicky uhliZitan alebo hydroxid a neché sa reagovat s S5-oxshexylhalogenidom v aro-
matickom alebo chlorovanom uhlovodiku za podmienck medzifézovej katalyzy.

T
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Postup podla vynalezu sa uskuto&nuje tak, Ze sa 100 mol. dielov zludeniny vzarca
II rozpusti zahrievanim vo vodnom roztoku 60 aZ 150 mol. dielov alkalického uhligitanu,
pridéd sa 100 a% 150 mol. dielov n-propylhalogenidu bud samotného alebo v roztoku alifa-
tického alkoholu s podtom uhlikov 1 a% 3 a zmes sa zahrieva na teplotu 40 a% 100 °c
min. potas 5 h, po tejto dobe sa k reak&nej zmesi pridé 100 aZ 120 mol. dielov alkalic-
kého uhliZitanu alebo alkalického hydroxidu.a 100 aZ 120 mol. dielov 5-oxohexylhaloge-
nidu v aromatickom alebo chldrovanom uhlovodiku.a za pritomnosti 1 aZ 10 mol. dielov ka-
talyzétora medzifazového prenosu sa zahrieva na teplotu 30 aZ 120 °C min. 6 h.

Ako alkalicky uhli&itan alebo hydroxid moZno pouZit uhli&itan sodny alebo draselny,
hydroxid scdny alebo draselny. Halogenid v n-propylhalogenide a v 5-oxochexylhalogenide
predstavuje chlor, brom alebo jod. Namiesto najreaktivnejdich jodidov moZno pouzit menej
reaktivne chloridy alebo bromidy za pritomnosti 0,5 aZ 20 mol. dielov alkalickéhs jodidu
alebo bromidu pripadne jodu na 100 mol. dielov prisludného n-propylhalogenidu. Ako kata-
lyzétory medzifdzového prenosu sa pou2iji anorganické soli tetraalkylamdnia, napr. hydro-
chlofidy, hydrobremidy, hydrogénsulfsty tetrabutylamdnia, trietylbenzylamonia, tri-n-ok-
tylmetylamonia, dimetylbenzylalkylamdnia s po&tom uhlikov 8 a% 18 v alkyle, alebs ide o
zmes tychto alkylov s po&tom uhlikov 8 a% 18. Ako aromaticky alebo chlérovany uhlovedik
moZno pouZit benzén, toluén, chloform, xylén, dichlérmetsn. Reak&nu zmes po reakcii n-
-propylhalogenidu moZno &isti®? pomocou sorbentov napr. aktivneho uhlia.

Zlu&enina vzorca I sa z reak&nej zmesi izoluje tak, %e sa vrstva aromatického ale-
bo chlorovanéhe uhlovodika oddelf, predyJe vodou, vysusi a rbzpﬁétadlo sa oddestiluje,
nakoniec za vékua. Ziskansd surovd zlulenina vzorca I sa prekryStalizuje z vhodnéhs roz-
. pu3tadla. Roztok zluEeniny vzorca' 'I v aromatickom alebo chlérovanom uhlovodiku moZno po

vysudeni &istit pomocou sorbentov.
#

-Hlavnou vyhodou postupu podra vynélezn Jo zJednoduSenie postupu pripravy zlda&eniny
vzorca'I zo zluéeniny vzorca 11 ‘bez potreby 1zoldcie & &istenia postupne "in situ” vzni-
kajicich 3-metyl-3, 7-d1hydro-1H-purin-2.S-dionu. resp. 3-metyl~7-n-propyl-3,7-dihydro-
=lH-purin-2,6-dionu, &o sa prejavi v skréteni doby pripravy, elimindcii strat a tym vo
zvySeni vytaZkov na 65-80 % pri zachuVani Sistoty zluZeniny okolo 99 %.

,v dalsom je prod-et vynélezu popisany v prikladoch prevedenia bez toho, Ze by sa
na tieto obmedzoval.

.

Priklad 1

36,8 g (0,2 mol) zlu&eniny vzorca II a 31,8 g (0,23 mol) uhliditanu draselného v 150 ml
vody sa zahreje na 80 9% a mie3a sa aZ do vzniku roztoku. Ochladi sa na laboratornu te-
plotu a pridé sa 28,3 g = 20,9 ml (0,23 mol) n-propylbromidu v 50.ml etanolu spolu s
3,32 g (0,02 'mol) jodidu draselného. Zmes sa za mie3ania Zahrieva pri 80 % po&as 10 h.
Po tomto &ase sa reak&ns zmes ochladi na laboratérnu teplotu, pridd sa 8,0 g (0,2 =mol)
hydroxidu sodného a po jehs rozpusteni 35,8 g (0,2 mol) 5-oxchexylbromidu v 150 ml tolué-
nu a 8,08 g (0,02 mol) metyl-tri-n-oktylamoniumchloridu. Zmes sa za mie%ania zahrieva
pri 110 % poas 6 h. Po vychladnuti sa oddel{ vodné vrstva, organicks vrstva sa premy-
je vodou, vysu3i bezvodym siranom sodnym. K vysu3enej toluénovej vrstve sa prids silika-
gél a mieda sa pri labor. teplote 15 min. Po odfiltrovani siiikagélu sa prchavé padiely
oddestilujud, s vyhodou za znifeného tlaku a zvy3ny sirupovity produkt sa prekrystalizu-
je 2z getyl—terc; butyléteru. Ziska sa 52,1 g (85 % tedrie) zluleniny vzorca I, t.t. 68,5
- 70 "C.

Priklad 2

36,8 g (0,2 mol) zliBeniny vzorca II a 24,4 g (0,23 mol) uhliditanu sodného v 150 nl vo-
dy sa zahreje na 80 % a mie3a sa a% do vzniku roztoku. K ochladenému roztoku sa prids
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28,3 g = 20,9 ml (0,23 mol) n-propylbramidu v 50 ml metanolu a 6,8 g (0,02 mél) tetra-
-n-butylam6niumhydrogénsu1fétu s 23 mie3ania sa zahrieva na 80 ¢ podas 8 h. Reakd&nd
zmes sa ochladi, pridé aktivne uhlie a mie3a sa pri labor. teplote 15 min. Po odfiltro-
vani aktivneho uhlia sa pridé 21,2 g (0,2 m6l) uhligitanu sodného a po jeho rozpusteni
35,8 g (0,2 m6l) S~oxchexylbromidu v 150 ml toluénu. Zmes sa za mieSania zshrieva pri
110 °c po&as 7 h. Vodné vrstva sa oddeli a toluénovéd vrstva sa spracuje ako v priklade 1.
Sirupovity zvy3ck sa prekry3talizuje zo zmesi toluén-hexsn. Ziska sa 50,2 g (82 % teorie)
zlu&eniny vzorca I, t.t. 68,5-70,5 . :

Priklad 3

36,8 g (0,2 mol) zludeniny vzorcs II a 31,8 g (0,23 m4l) uhli&itanu.draselného v 150 ml
vody sa zahreje na 80 %c a mieda sa do vzniku roztoku. Roztok sa ochladi na laboratdrnu
teplotu a pridé sa 18,06 = 20,26 ml (0,23 mél) n-propylchloridu v 50 ml n-propanolu a
3,32 g (0,02 mdl) jodidu draselnéhs. Zmes sa za miedania zahrieva pri 80 °C po&as 10 h.
Po tomto Zase sa reakdnd zmes vychladi, pridé aktivne uhlie a mieda sa pri labor. teplo-
te 15 min. Aktivne uhlie sa odsaje, pridd sa 11,22 g (0,2 mol) hydroxidu draselného. Po
jeho rozpusteni sa pridd 26,9 (0,2 m»6l) S-oxohexylchloridu v 150 ml xylénu a 8,0 g (0,02
mdl) benzyldimetylalkylanéniunbru-idu. Zmes sa za mie3ania zahrieva pri 110 % podas 8 h.
Po vychladnuti sa oddeli vodnd vrstva a xylénové vrstva sa spracuje ako v priklade 1. Si-
rupovity zvy$ok sa prokry&talizuji zo0 zmesi etanol-hexdn. Ziska sa 39,8 g (65 % teorie)
z1lugeniny vzorca I, t.t. 69-70,5 ®c.

Priklad 4

3,8 g (0,2 mol) zlideniny vzorca I a 31,8 g (0,23 mol) uhlifitanu draselného v 150 ml

" vody sa zahreje na 80 Cc¢ o mieda sa do vzniku roztoku. Po ochladeni na laboratdrnu te-
plotu sa pridé 28,3 g = 20,9 n-prepylbromidu v 50 ml etanclu a zmes sa za miedania za-
hrieva pri 80 % po&as 10 h. Po vychladeni sa pridé 27,64 g (0,2 mol) uhliditanu drasel-
ného, po jeho rozpusteni 26,9 g (0,2 a6l) S-oxshexylchloridu v 100 ml chloroformu a

6,44 g (0,02 mil) tetra-n-butylsséniumbromidu. Zmes sa zahrieva za miedania pri 110 °C
poas 7 h. Pa vychladnuti sa oddelf vodné vrstva, chloroformovéd vrstva sa premyje s Vo=
dou a spracuje ako v priklade 1. Sirupovity produkt sa prekry$talizuje z benzinu. Ziska
sa 42,9 (70 % teorie) zlaZeniny vzorca I, t.t. 68,5-70,5 °c.

PREDMET VYNALEZU

1. Spﬁsob pripravy 3--ety1-1-(5-oxohexy1)-7-n—propy1-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dio-

nu vzorca I
CH2CH2CH3

CHa-CO-(CH2)q4 — !

L,

) ‘ (1)

vyznééujdci sa tym, %e sa 100 s=sol. dielov 6~amino~5-formylamino-l-metyl-(1H,3H)-pyri-
midin-2,6-dionu vzorca II
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neché reagovat so 100 aZ 150 mol. dielov n-propylhalegenidu za pritomnssti 50 aZ 150 mol.
dislov alkalického uhli&itanu v prostredi vody alebo jej zmesi s alifatickym alkoholom s
po&tom uhlikov 1 aZ 3 pri teplote 40 aZ 100 °C a po skon&eni reakcie sa k zmesi pridd 100
a% 120 mol. dielov alkalického uhliditanu alebo hydroxidu a nechd sa reagovat so 100 a2
120 mol. dielmi 5-oxohexylhalogenidu v aromatickom alebo v chlorovanom uhlovodiku za
pritomnosti katalyzétora medzifsdzového prenosu pri teplote 30 aZ 120 °c a zlu&enina
vzorca I sa izoluje.

2. Spssob.pripravy podla bodu 1, vyznadujuici sa tym, Ze reakcia s n-propylhaloge-
nidom sa nechd prebiehat pri teplote 65 az 80 °C.

3. Sposaob pripravy podla bodu 1, vyznadujici sa tym, 2e sa ako n-propylhalogenid
pouzije n-propylchlorid, n-propylbromid alebo n-propyljodid.

4. Spdsob pripravy podla bodu 1 a 3 vyzna&ujuci sa tym, 2e sa pouzije n-propylchlo-
rid alebo n-propylbromid za pritomnosti 0,5 aZ 20 mol. dielov jodidu sadného alebo dra- .
selného, pripadne jodu na 100 mol. dielov uvedenych n-propylhalogenidov.

5. Spﬁsob pripravy podla bodu 1 a 3, vyznaéujﬁci sa tym, Ze sa pouZije n-~propylchlo-
rid za pritomnosti 0,5 aZ 20 mol. dielov bromidu scdného alebo draselného na 100 mol.
dielov n-propylchloridu.

6. Sposob pripravy podle bodu 1, vyznaéujuci sa tym, Ze sa ako. S-axohexylhalogenld
pouzije S-oxohexylchlorid, S5-oxohexylbromid alebo 5-oxohexyljodid.

7. Sposob pripravy podle bodu 1, vyznadujuci sa tvm. Ze sa ako katalyzdtor medzi-
fazového prenosu pouzije anorganickd sol tetraalkylamdnia, eko je sol tetrabutylamédnia,
trietylbenzylaménia, tri-n-oktylmetylaménia, dimetylbenzylalkylaménia s po&tom uhlikov
8 aZz 18 v alkyle, alebo ide o zmes tychto alkylov s po&tom uhlikov 8 aZ 18.

8. Spdsob pripravy podIa bedu 1, vyznatujici sa tym, Ze sa akeo aromaticky alebo
chldrovany uhlovodik pouZije benzén, toluén, xylén, chloroform, dichldrmetsn.

9. Sposob pripravy podYa bodu 1, vyznaéujaci sa tym, Z2e sa zlUéenina vzorca I izo-
luje tak, %e sa oddeli vrstva aromatického alebo chlorovaného uhlovodika obsahujuce
zlogeninu vzorca I, premyje sa vodou, vysudi sa a prchavé zleZky sa oddestiluju.
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