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Vynélez sa tyka sp%sobu pripravy 3-metyl-l-(S~oxohexyl)=7-n-propyl-3-,7-dihydro-
lH~purin-2,6-dionu vzorcas I

cHzCHch3

°“’*°‘*“’“z’*‘ﬁ )

ktory sa pouiiva v medicine ako periférne vazodilatans a hemoreclogikum propentofylin.

(1)

Doposia) sa zluZenina vzorca I pripravovala reakciou 3-metyl-7-n-propyl-3,7-dihydro-
-1H-purin-2,6-dionu s S-oxchexylbromidom vo vodno-akoholickom prostredi za pritomnosti
hydroxidu alkalického kovu /W. Moshler, M- Jayme, J. Komarek: DE OS 2 330 742/, v vopred
pripravenej alkalickej soli 3-metyl-7-n-propyl-3,7-dihydro=1H-purin-2,6-dionu a 5~-oxo-
hexylhalogenidu v aprotickom rozplG3tadle alebo in situ pripravenej draselnej soli z 3-me-~
ty1-7-n-prupy1-3,7-d1hydro-1H-purin-2,S-dionu a bezvodého uhliditanu draselného v apro-
tickom rozpuitadle /W. Moehler, M. Jayme, J. Komarek: CA 1 075 690/. Daliou znidmou meta-
dou pripravy zluleniny vzroca I je alkylécia alkalickej soli 3-metyl-7-n-propyl-3,7-dihy-
dro-1lH-purin-2,6-dionu s alkdn- resp. arén-sulfondtmi S5-oxohexanolu v dimetylformamide
/Shiratori Seiyasku Co. Ltd.: Jpn. Kokai Tokkyo Koho 80 76 877/, pripadne alkylécia 3-me-
tyl-7-n-propyl-3, 7-dihydro-1H-purin-2,6-dionu s alkén=-, resp. arénsulfondtmi 5-o0xohexé-
ndlu v dimetylformamid /H. Furrer: DE OS 2 929 566/. Dal3iu znému metddu pripravy zlude-
niny vzorca I predstavuje adicia vody na trojitd vazbu 3-metyl-l-(5-hexinyl)-7-n-propyl-
-3,7 dihydro-1H-purin-2,6-dionu za katalyzy siranu ortutnatého a kyseliny sirovej /Shi-
ratori Seiyaku Co. Ltd.: Jpn. Kokai Tokkyo Kcho 8l 45 474/. Paslednymi znémymi metodami
pripravy zludeniny vzorca I st alkylécia 3-metyl-7-n-propyl-3,7-dihydro-lH-purin-2,6-di~
onu s oxohexylvromodom za podmienck medzifézovej katalyzy v zmesi dichlérmetén - vodny
roztok hydroxidu sodného za pritomnosti tetrabutylamonium hydrogéneulf&tu /F. Calvo Mon-

delo: pat. ES 549 162/, resp. alkylécia 3-metyl-7-propyl-3,7-dihydro-lH-purin-2,6-dionu

s oxohexylbromidom za pritonnoati neutrdlneho oxida hlinitéhc pdsobenim ultrazvuku vo
vaodno-toleudnovom prostredi /P. Mora Ruedas: pat. ES 549 102/ a alkylacia tetraalkylamo-
niovej socli 3-metyl-7-n-propyl-3,7-dihydro-lH-purin-2,6~dionu s S-oxohexylhalogenidom
v prostredi organického rozpistadla /A. Rybdr a spo.: s A0 266 291/

Nevyhodou doposial znémych opﬁsobov pripravy zlGdeniny vzorca I je ziskanie fareb-

ne tmavého. propentofylinu, ktory sa musi niro&ne &istit, aby sa ziskala substancia vhod-
nd pre farmaceutické pouZitie. ’

Tieto nevyhody odstranuje postup pod®a vyndlezu, zaloZeny na tom, Ze sa 3-metyl-
-3,7-dihydro-1lH-purin-2,6-dion vzorca II )

ﬂ H
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CH3 -
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nechd reagovat s n-propylhalogenidom za pritomnosti alkalického uhli&itanu v prostredi
vody alebo jej zmesi s alifatickym alkohsolom s podtom uhlikov 1 a2 3 a vznikd reakénad
zmes, ktoréd sa za pritomnosti ‘alkalického hydroxidu alebo uhli&itanu za podmienok medzi-
fazovej katalyzy nechd nésledne reagovat s 5-oxchexylhalogenidom.

Postup padla vynédlezu sa uskutodnuje tak, %e sa 100 mol, dielov zlideniny vzorca II
‘rozpusti zahrievanim vo vodnom roztoku 50 a% 150 mol. dielov alkalického uhliditanu, k
vzniklému roztoku sa pridé 100 a% 150 mol. dielov n-propylhalogenidu bud samotného ale-
bo v alifatickom alkohole s podtom uhlikov 1 a2 3, a zmes sa zohrieva na teplotu 50 a2
100 % vyhodou na 65 a% 80 °c po dobu min. 4 h. Po skon&eni reakcie sa pridéd k reaké&nej
zmesi 100 a% 120 mol. dielov alkalického bhli&itanu alebo alkalického hydroxidu a 100 a2
120 mol. dielov S-oxchexylhalogenidu v aromatickom alebs v chlorovanom uhlovodiku a za
pritomnosti 1 a% 10 mol. dielov katalyzdtora medzifdézového prenssu sa zahrieva na teplotu
30 az 120 °C min. 6 h.

Akgo alkalicky uhlig&itan alebo hydroxid moZno pouZit uhli&itan sodny, alebo drasel-
ny, hydroxid sodny, alebo draselny. Ako n-propylhalogen%d a S5-oxochexylhalogenid moZno po-
uzit prisludnd chloridy, bromidy alebo jodidy. Namiests .najreaktivnejidich jodidov moZno
pouzit menej reaktivne chloridy alebo bromidy za pritomﬁosti 0,5 az 10 mol. dielov alka-
lickéhe jodidu alebo bromidu, pripadne jodu ma 100 ml. dielov zludeniny vzorca II. Ako ka-
talyz‘tory medzifdzového prenosu sa pouziju anorganické soli tetraalkylamdnia, napr. te-
trabutylamonia,trietylbénzylaménis ., tri-n-ocktylmethylamdnia, dimetylbenzylalkylamdnia,

v ktorom méd alkyl 8 aZ laluhlikov, pripadne sa jednd o zmes tychto alkylov s po&tom uhli-
kov 8 aZz 18. Postup moZnoc upravit takym spﬁsobom. Ze katalyzétor medzifdzového prenosu sa
pridéd uZ pred pridavkom n-propylhalogenidu, tj. v prvej etape postupu. Ako aromaticky a-
lebo chléruvany uhlovodik moZno pou2it benzén, toluén, xylén, chloroform, dichldormetsn.
Reaké&nd zmes po reakcii -] n-prnpylhalogenidom moZino &istitf pomocou sorbentov, napr. ak-
tivneho uhlia. -

Zludenina vzorca I sa z reak&nej zmesi vyizoluje tak, Ze sa vrstva aromatického ale-
bo chlorovaného uhovodika oddeli, premyje vodou, vysudi a rozpﬁifaﬂlp sa oddestiluje na
zéver za zniZeného tlaku. Surovéd zld&enina vzorca 1 sa prokryétalizuje z vhodného rozpus-
_ tadla. Roztok zlUSeniny vzorca I v aromatickom alebe chlérovanom uhlovodiku moZno po vy=-
su3eni &isti?t pomocou sorbentov.

Hlavnou vyhodou postupu podla vyndlezu je zjednodudenie postupu pripravy zlGdeniny
vzorca I zo zlGdeniny vzorca II bez potreby izeolécie a &istenia “in situ” vznikajuceho
3-metyl-7-n-propyl-3,7~-dihydro-lH-purin-2,6-dionu, &o sa prejavi v skréteni doby pripra-
vy, elimindcii strét a tym vo zvydeni vytatkov na 70 - 85 % pri zachovani &istoty zlue-
niny okolo 99 %. '

v dalsom je predmet vynédlezu popisanv v prikladoch prevedenia bez tnho. %e by sa na
tieto obmedzoval.

Priklad 1

Suspenzia 16,60 g (0,10 mél) zli&eniny vzorca II v roztoku 12,18 g (0,115 mol) bezvodého
uhligitanu sodného a 100 ml vody za zahreje na 80 % a mie3a sa do rozpustenia zli&eniny
vzorca II. Vznikly roztok sa vychladi na cca 30 °c. prileje sa 14,14 g (10,46 ml; 0,115
mdl) n-propylbromidu v 60 ml metanolu a za miedania sa zahrieva na teplotu 75 aZz 80 ° po-
&as 12 h. Po tomto &ase sa zmes vychladi na laboratdrnu teplotu, za mie3ania sa po &dasti-
ach prida 4,0 g (0,10 mol) hydroxidu sodnéha, po jeho rozpusteni sa pridd 13,45 g (0,10
mol) 5-oxchexylchloridu v 100 ml toluénu a 3,22 g (0,01 mol) tetrabutylamoniumbromidu.
Ziskand zmes sa zahrieva za silného mieSania a teplate 110 .% potas 7 h. Po ukondeni re-
akcie sa vodnd vrstva oddeli, organick& féza sa premyje vodou, vysu$i a rozpistadlo sa
odpari. Ziskany sirupovity zvySok sa prekry3talizuje z metyl-terc. butyleteru. Ziska sa
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26,0 g (85 % tedrie) zlueniny vzorca I, s t.t. 68-70,5 °C. -

Priklad 2

Suspenzia 16,60 g (0,10 mél) zlu&eniny vzcrca II v roztoku 15,89 g (0,115 mol) bezvodé-
ho uhli&itanu draselného a 100 ml vody sa zahreje na 80 % a mie3a sa do rozpustenia
zlbdeniny vzorca II. Roztok sa vychladi na labor. teplotu, prileje sa 14,14 g (10,46 ml;
0,115 m6l) n-propylbromidu v 65 ml n-propylalkoholu a za mieSania sa zahrieva na teplo-
tu 75 a% 80 °C podas 10 h, Vychladi sa na labor. teplotu, za miedania sa po &astiach pri-
dé 5,61 g (0,10 m61) hydroxidu draselného, po rozpusteni sa prida aktivne uhlie, nechd sa
mie3at 15 min, sktivne uhlie sa odfiltruje, k filtrdtu sa pridéd 13,45 g (0,10 mol) S-oxo-
hexylchloridu v 100 ml toluénu a 4,00 g (0,01 m61) benzyldimetylalkylamoniumbromidu. Zis-
kand zmes sa zahrieva za silného mie&ania pri 110 °c poZas.7 h. Po ukondeni reakcie sa
vodnd vrstva oddeli a organickd vrstva sa spracuje ako v priklade 1. Ziskany sirupovity
zvy3ok sa prekry$talizuje z benzinu. Ziska sa 24,2 g (79 % tedrie) zludeniny vzorca I,
t.t. 68,6-70 °C.

Priklad 3

Suspenzia 16,60 g (0,10 m6l) zlddeniny vzorca II v roztoku 12,18 g (0,115 mol) bezvodeé-
ho uhliditanu sodného a 100 ml vody sa z;hreje na 80 °C a miesa sa do rozpustenia zlide-
niny vzorca II. Roztok sa vychladi na cca 30 °c, rilejo sa 9,03 g (10,13 ml; O, 115 mol)
n-propylchleridu v 20 ml etanclu, pridé ss este 1,50 g (0,01 mol) jodidu sodnéhoc a za
mie3ania sa zahrieva na teplotu 75 aZ 80 % polas 10 h. Vychladi sa na labor. teplotu, po
gastiach sa pridé 10,6 g (0,10 mdl) bezvedého uhliZitanu sodného, po rozpusteni sa prida
aktivne uhlie, mie3a sa 15 min, aktivne uhlie ss adfiltruje a k filtrdtu sa pridd 17,90 g
(0,10 mol) S-oxchexylbromidu v 100 ml chloroformu a 4,04 g (0,01 mol) metyl-tri-n-oktyl-

_ améniumchloridu, Zmes sa zahrieva za silného miedania pri 110 ¢ podas 7 h. Po vychlad-
nuti sa vodné vrstva oddeli a organické vrstva sa spracuje ako v priklade 1. Ziskany si-
rupovity zvy3ok sa prekryStalizuje z octanu etylového-cyklohexanu. Ziska sa 22,4 g (73 %
teérie) zlufeniny vzorca I, t.t. 68-69,5 °C.

Priklad 4

Suspenzia 16,60 g (0,10 mol) zludeniny vzorca II v roztoku 15,89 g (0,115 mol) bezvedé-
ho uhli&itanu draselného a 100 ml vody sa zahreje na 80 %c a mieSa sa do rozpustenia zlu-
geniny vzorca II. Roztok sa vychladi na labor. teplotu, prileje sa 14,14 g (0,115 mol)
n-propylbromidu v 50 ml etanolu, pridé sa 1,66 g (0,01 mol) jodidu draselnéhc a za mieSa-
nia sa zahrieva na teplotu 75 aZ 80 Oc poZas 9 h. Vychladi sa na labor. teplotu, po &as-
tiach sa pridé 13,82 g (0,10 m1l) bezvodého uhliéitanu draselného, po rozpusteni sa pri-
d4 aktivne uhlie, po 15 min mieSani sa uhlie odfiltruje a k filtratu sa pridé 13,456 g
(0,10 mél) 5-oxshexylchloridu v 100 ml xylénu a 3,40 g (0,01 mol) tetrabutylamoniumhydro-
génduslfitu. Zmes sa zahrieva za silného mie3ania pri 110 ¢ podas 7 h. Po vychladnuti

sa vodnd vrstva oddeli a organické vrstva sa spracuje ak& v priklade 1 Ziskany sirupo-
vity zvydok sa prekrystalizuje v toluénu-cyklohexanu. Ziskq ea 23,0 g (75 % tesrie) zlu-
*&eniny vzorca I, t.t. 68-;§,5 %,

PREDMET VYNALEZU

1. Spbsob pripravy 3-metyl-l- (5-osohexy1)7- -propyl-3,7-dihydro-1h/purin-2,6=-dionu
vzorca I
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vyznalujuci sa tym, Ze sa 100 ml. dielov 3-metyl-3,7-dihydro-lH-purin-2,6-dionu vzorca II

200
dus

necha reagovat so 100 aZ 150 mol. dielov n-propylhalegenidu za pritomnosti 50 aZ 150 mol.
dielov alkalického uhli&itanu v prostredi vody alebo jej zmesi s alifatickym alkoholom s
po&tom uhlikov 1 aZ 3, pri teplote 50 aZ 100 % a po skondeni reakcie sa k reakénej zme-
si pridé 100 a% 120 mol. dielov alkalického uhli&itanu alebo alkalickéhe hydroxidu a 100
a2 120 mol. dielov S-oxohexylhalogenidu v aromatickom alebeo chldorovanom uhovodiku a ne-

cha sa reagovat za pritomnosti katalyzaitora medzifézového prenosu pri teplote 30 az 120 o

(1)

(11)

a zlG&enina vzorca I sa izoluje.

2. Sposob pripravy podla bodu 1, vyznadujici sa tym, 2e reakcia s n—propylhalogenidoh sa
nechd prebiehat pri teplote 65 aZ 80 °c.

3. Spdsob pripravy podla bodu 1, vyznadujici sa tym, Ze sa ako n-propylhalogenid pouZije
" n-propylchlorid, n-propylbromid alebo n-propyljodid.

4., Spﬁsob pripravy podra bodu 1 a 3, vyznadujuci sa.tym,'ie sa pouZ2ije n-propylchlorid
alebo n-propylbromid za pritomnosti 0,5 a%z 20 mol. dielov jodidu sodného alebo drasel-
néha, pripadne jodu na 100 mol. dielov uvedenych n-propylhalogenidov.

5. Spbsob pripraﬁy podX¥a bodu 1 a 3, vyzna&ujuci sa tym, 2e sa pouZije n-propylchlorid
za pritomnosti 0,5 a% 20 mol. dielov bromidu sodného albbo draselného na 100 mol. dielov
n-propylchloridu.

6. Spasob pripravy poda bodu 1, vyznadujici sa tym, Ze sa ako 5-oxshexylhalogenid pou-
2ije 5-oxohexylchlorid, S-oxohexylbromid alebo 5-oxohexyljodid.’

7. Spﬁsob pripravy podla bodu 1, vyznadujici sa tym, %e sa ako katalyzdtor medzifazového
prenssu pouZije ancrganické sol tetraalkylamonia, ako je sol tetrabutylamdnia, trietyl-

benzylamonia, tri-n~oktylmetylamdnia, dimetylbenzylalkylamdnia s po&tom uhlikov 8 aZ 18

v alkyle, ale ide o zmes tychto akylov s podtom uhlikov 8 aZ 18.

8. SpBsob pripravy poda bodu 1, vyznadujici sa tym, %e sa ako aromaticky alebo chldérova-
ny uhYovedik peouZije benzén, toluén, xylén, chleroform, dichlormetsn.

3. SpSsaob pripravy podYa bodu 1, vyznadujuci sa tym, Z2e sa zludenina vzorca I izoluje
tak, Ze sa oddeli vrstva aromatického alebs chlcorovaného uhYovodika obsahujica zludeni-
nu vzorca I, premyje sa vodou, vysu8i sa a prchavé zloZky sa oddestilujd.
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