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Spbdsob viroby T-/2-hydroxyetyl/~-teofylinu

(57) ge popisany spbsob pripravy 7-/2-hy-
droxyetyl/-teofylinu, ktory sa pou¥f{va
ako findlna eubstancia vo farmaceutickon
priemysle, z teofylinu a 2-halogénetanolu
za pripadnej katalfsy jodidovymi ionmi v
prostred{ aprotickgch dipoldrnych rozpis-
tadiel za priftomnosti hydroxidov alebo
uhli&itanov alkalickych kovov.




€5 267 313 Bl

Vynélez sa tika apSeobu pripravy 7-/2-hydroxyetyl/-teofylinu vzorca I

0 2CH 508
H3C—;N/| kf
o}\ T N>
cH,

/L/y

ktory nachéddza #iroké uplatnenie v terspeutickej praxi.

Doposial sa zluZenina vzorca I pripravovala rGznymi spbsobmi, napr. s teofylf-
nu a 2-chloretanolu vo vode za pritomnosti hydroxidu sodného alebo hydroxidu dra-
selného /Us. patent 95.344, Fr, patent M 828, patenty D.R,P, 191 106 a D.R.P. 281
008, Samejima, M., Yakugaku Zasshi 1960, 80,.1706-12, Di Paco, G., Tauroc, C.5., Ann,
Chim. 1957, 47, 698-704./, teofylinu a etylénoxidu v pritomnosti bézy /patenty Ger.
1.235.927 a Ger./East/31,6894., Roth, H.J., Arch. Phara. 1959, 292, 234-8/, alebo
tlakovym spésobom v autokléve /patent D.R.P. 193 799./. Alternativaym spdsobom pri-
pravy zlieniny vzorca I Je reakcis teofylinu s etylénkarbonétom pri vysokej teplo-
te /Fabbrini, L., Cencioni, R., Farmsko ¥d. Sci. 1962, 17, 660-7./ resp. sodnej soli
teofylinu & chloretanolu 30 hodinovym varom v N,N-dimetylformamide /Ride, 8,M,, Far-
ghaly, A.,M., Ashour, F.A., Pharmasie 1977, 32 /11/, 672-6./.

Preduetom vynélesu je spésob pripravy sli¥eniny vsorca I, salofeny na reakcii
teofylinu s 2-halogénetanclom, kde halogén predstavuje chlor, drom, jod, v sprotic-
kfch dipoldrnych rospistadldch /napr. N,N-dimetylformamid, dimetylsulfoxid, hexame-
telfosfortriamid/ sa pritomnosti hydroxidov alebo uhli¥itanov alkalickych kovov pri
teplotdch 50 °C a¥ 140 °C, vo vhodnom molovom usporiadan{ reaktantov. Uvedend reak-
cia mdZe byt urfchlend katalytickym pdsobenim jodidov alkalickych kovov.

Hlavnou vfhodou uvedeného postupu podis vyndlesu oproti doposial popisanym, je
vznik len 7-/2-hydroxyetyl/~-teofylinu bez sprievodnej primesy jeho izomérneho deri-
vdtu 9-/2-hydroxyetyl/~-teofylinu vzorca II

0
H,C ——N N—N
s~ 31X
CH, CH,CH,OH | /11/,

ktory-nie je mo¥né dokonale odstrénif beZnou &istiacou operdciou, napr. krystalizé-
ciou, %o md za ndsledok zni¥enie kvality substancie pre farmaceutické vyuZitie.
Dalsie vyhody pri tomto postupe e in situ generovanie sodnej resp. draselnej soli

teofylinu, dosahovanie vysokych vytafkov, virazne kratdie reakiné ¥asy pri ni%sfch
reakénych teplotédch.
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V dal5om je predmet vyndlezu popisany v prikladoch prevedenia bez toho, %e by sa
na tieto obmedzoval.

Priklad 1

K 18 g /0,1 mol/ teofylfnu suspendovaného v 60 ml N,N-dimetylformamidu sa pridd
8,9 g /0,11 mol/ 2-chloretanclu a 11,7 g /0,11 mol/ uhli¥itanu sodného. Uvedend zmes
reaktantov sa za mieSania zahrieva pri teplote 120 °C styry hodiny. Anorganické soli
sa odfiltrujd a filtrdt sa pri znf¥enom tlasku odpar{ do sucha. Ziska sa 21,7 g 7-/2-
-hydroxyetyl/-teofylinu s vytaikom 97 %. Tento sa mb¥e kryStalizovat z vhodného roz-
pistadla, napr. vody, etanolu, alebo ich zmesi.

Priklad 2

Postupuje sa ako v priklade 1, sle sa k reakinym komponentom pridd eSte 2,5 g
/0,015 mol/ Jodidu draselného a smes sa zahrieva pri uvedenej teplote 2,5 hodiny.
Po spracovani sa ziska 21,9 g 7-/2-hydroxyetyl/-teofylinu s vytatkom 98 %.

PREDMET VYNALEZU
1. Spbésob vyroby 7-/2-hydroxyetyl/-teofylinu vzorca I
0 ?HZCHZOH
H,.C—N N
o O
04\7 £
CH3 /L/,
vyznadeny tym, Ze sa teofylin neché reagoval s 2-halogénetanolom v aprotickom di-
polérnom rogzpiitadle sa pritomnosti bdzy pri teplote 50 °C a% 140 °C, pridom reak-

cia moZe byf urjchlend vhodnymi katalysétorui.

2. Spdsob podia bodu 1, vysnaleny tym, %e sko 2-halogénetanol sa poufije 2-chléreta-
nol, 2-brémetanol a nebo 2-jodetanol.

3. Spbsob podia bodu 1, vyznateny tym, %e sa ako dipoldrne aprotické rozpustadlo pou-
¥ije dimetylsulfoxid, N,N-dimetylformamid, N-metyl-2-pyrolidén, sulfolan a nebo
hexametylfosfortriamid.

4. Spbsod podia bodu 1, vyznaZeny tym, %e sa ako béza pou%ije hydroxid sodny, hydro-
xid draselny, uhliZitan sodny a nebo uhlilitan draselny.

%, Upomob podia bodu 1, vysnaleny tym, %e sa reakcia katalysuje pridavkom 5 a% 2% mo-
lérnych percent jodidu sodného alebo jodidu draselného.
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