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(57) spésob pripravy 7~n-propyle3-metyl-
© «3,7-dihydro-iH-purin-2,6-dionu, RieSe-
nie spodiva v tom, Ze sa 100 mol, dielov
3=metyl-3,7~dihydro- m-gurin-.? ,6-dionu

s

vzorca II neochd reagova

SpSsob pripravy 3-metyl-7-n-propyl-3,7-
~dihydro~1H-purin-2,56~dionu

mol, dielmi n~propylhalogenidu a 50 aZ
150 mol, dielmi alkalického uhliditanu
vo vode a/alebo v alifatickom alkohole

s po&tog uhl{kov 1 aZ% 3 pri teplote 40
aZ 100 C a zludenina vgoroca I sa izolu~
Je. ZlGSenina vzoroca I sa pouZiva ako
medziprodukt pri vfrobe periférneho va-
zodilatans propentofylin,

o 100 a% 150 HN N
| [

4\ (1)
07N N
|
CH,
0y
N
HN m
O;\Nl I (1)
1
CH



CS 267 796 B1 1

VynAlez sa tyka spSsobu pripravy 3-metyl-7-n-propyl-3,7-dihydro-i1H-purin-2,6-dionu
vzoreca I
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ktory sa pouXiva ako medziprodukt pri priprave periférneho vazodilatans propentofylin,

Doposiai sa zlGdenina vzorca I pripravovala alkylédciou 3-metyl-3,7-dihydro-purin-
-2,6~dionu 8 n-propylhalogenidom za pritommosti uhliZitanu alkalického kovu v aprotickom
rozptiifadle /A. Rybdr, a spol,: CS AO 263595/, alkylhciou alkalioke] soli j-metyl-3,7-di-
hydro-iH~purin-2,6-dionu s n.propylhalogenidom v aprotiockom rozptitadle /A, Rybdr a spol.:
CS A0 263200/, formylAoiou 5-n-propylamino-§-amino-1-metyl-iH-pyrimidin-2,6-dionu
pa 5- N-(n-propyl)formylamino-6~amino-i-metyl-1H-pyrimidin-2,4+~dionu, ktory zahrievanim
s alkaliokymi hydroxidmi alebo uhliditanmi poskytne alkalickd sol zlGdeniny vzorca I,

z kXtorej sa tAto uvoIn{ okyselenim s anorganiockou alebo organickou kyselinou alebo
formyldciou 3-n-propylamino-§~amino~1-metyl-1H-pyrimidin-2,6-dionu posobenim formamidu
a na termiokej oyklizhoii in situ vznikajboeho 5- N~(n-propyl)formylamino -6~ amino-1-
~metyl-1H-pyrimidfn-2,4-dionu,

Nevyhodou prvych dvoch znémyoch metdd pripravy Je potreba aprotiockého rozpisfadla,
Nevyhodou dal¥fch dvoch znémych metdd jeo potreba vySistenia v§chodzieho 5~n-propylami-
no-6~amino~1-metyl-1H-pyrimidin-2,4-dionu od sprevédzajiceho bis-(6-emino-i-metyl-2,4~
~dloxo~1H~pyrimid{n-5-yl)-n-propylami{nu, 3o mA negativny vplyv na celkovy vytaZok syn-
tézy propentofylinu, U poslednej z uvedenjych znémych metdd pripravy zlideniny vzorca I
je nevyhodnA vysoké reakdnd teplota okolo 180 %c.

Teraz bolo zistené, %e alkyldoiu 3-metyl-3,?7~dihydro-~iH-purin-2,6~dionu vzorca II

HA | W (1)

s p-propylhalogenidom za pritommosati uhliditanu alkaliokého kovu moZno vyhodne usku-
tosni¥ aj vo vodnom prostredi, resp. v zmesi vody s niZ¥{mi alifatiokymi alkoholmi,
pripadne v samotném alkohole,

Postup podla vyndlezu sa uskutodnuje tak, fe sa 100 mol, dielov zluleniny vzor-
oa II zahrievanim rozpusti vo vodném roztoku 50 a% 150 mol, dlelov uhliditanu alkalio-
kého kovu a k vzniklému roztoku sa pridd 100 aX 150 mol, dielov n,propylhalogenidu bud
samotného alebo v roztoku alifatiokyoh alkoholov s poStom uhlikov 1 aZ 3 a vzniklé
zmes sa zahrieva na 40 a% 100 °C, s v¥hodou na 65 a% 80 °C, Ako alkalicky uhliditan
. mo%no pou?if uhliditan sodny alebo uhliditan draselny. Halogén V n-propylhalogenide
predstavuje ohl&r, brém alebo Jéd. Ako alifatioky alkohol mo%no pou%if metanol, 1-pro-
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penol, 2-propancl, s vyhodou etanol,

Namiesto najreakt{wvnejdieho n-propyljodidu je mo%né pou3il aj menej reaktivny
n-propylchlorid alebo n-propylbromid za pritommosti 0,5 a% 20 mol., dielov. jodidu sod-
ného, jodidu draselného alebdo 36du na 100 mol, dielov n-propylhalogenidu., Podobne na-
miesto n-propylbromldu mo%no pou?if najmenej reaktivny n-propylchlorid za pritommosti
0,5 a% 20 mol, dielov bromidu sodného alebo bromidu draselného na 100 mol, dielov n~pro-
pylchloridu,

Styk reakdnych komponent mo¥no zlep$if mielanim alebo lepiie pridavkom malfch mno3-
stiev katalyzétorov medzifédzového prenosu typu anorganiokych sol{ tetraalkylaménia, di-
metylbenzylalkylaménia, v ktorom mi alkyl 8 a% 18 uhlikov, pripadne sa jednd o zmes
tyohto amlkylov, alebo pridavkom malfoh mnofstiev ionogennych, resp, neionogennych de-
tergentov, napr, priemyselne vyrdbanych alkénsulfondtov sodnych, polyetoxylovanych
alkoholov, polyetoxylovanych alkylfenolov,

ZlG&enina vzoroa I sa z reakdnej zmesi vyizoluje tak, Ze sa z alkalickej reagujd-
cej vychladenej reekdne) zmesi vyzrdZa pridavkom anorganickej alebo organickej karboxy-
love] kyseliny, Ako kyselinu moZno pouXit zriedeni kyselinu chlorovodikovy, kyselinu
sirowvi, kyselinu mraviiu alebo s vfhodou kyselinu octovi, VyliZep4 zlidenina vzorca I
sa oddelf filtrdociou odstredenim alebo odsatim, Dal3i podiel zluSeniny vzorca I moZno
z{ska¥ vdkuovim zahustenim filtrdtu po oddelen{ prvého podielu zli¥eniny vzorca I, Obdbi-
dva podiely zlGeniny vzorca I sa sudia pri oca 100 oC, s vyhodou 2za zni%¥eného tlaku,
Gistota obidvoch podielov zluSeniny vzorca I jJe okolo 99 % (plo¥né %, kvapalinovéd chro-
matografia),

Hlavnou vyhodou postupu podia vyndlezu je nihrada aprotického rozpidfadla podatatne
lacne j3imi rozpistadlami vodou a niZ3imi alkoholmi pri zaohovan{ vysokjfoh v§iaZkov zld-
deniny vzoroa I VvV rozsahu 80 a¥ 90 % a Iistote okolo 99 %, Bal¥ou vfhodou je skutod-
nos¥, %e nie je potrebné vopred pripravoval alkalickd sol vyohodzej zltdeniny vzorca II
a Ze neXiadiiol produkt dvojndsobnej propyléoie, tj, J-metyl-ti,7-di-n-propyl-3,7-dihydro-
-1H=-purin-2,6~dion vznikd idba v stopovfch mmoXstvéch,

Vv daldom je predmet vyndlezu popisany v prikladooh prevedenia bez toho, %e by sa
na tieto obmedzoval.

Prikled 1

Zmes 8,3 g (50 mmdl) zluSeniny vzorca IX, 7,8 g (57,5 mmdl) bezvodého uhliditanu dra-
selného a 100 ml vody sa zahreje na 80 °C a mie3a sa a¥ sa zldenina vzorca II rozpus-
t{, Vznikl$ roztok sa vyohlad{ na oca 30 °C, prileje sa 7,07 g (5,23 ml; 57,5 mmdl)
n~-propylbromidu v 50 ml 96 %-ného etanolu a za miedania sa ohrieva na teplotu 75 a%

80 °C pod 43innym spatnym ochladidom po¥as 8 h, Reak¥nid zmes sa Vychlad{ na coa 20 °c

a jej pH sa upravi pridavkom kys, octovej na hodnotu 7, Po cca 2 h sa vyludené kxy3taly
odsaji a sudia pri 100 °C do kon¥tantnej hmotnosti. Filtrht sa zahusti za vlkua

na oca 1/4 pdvodného objemu, Efm sa ziska druhf podiel produktu. Spolu sa ziska 8,75 g
(84 % teorie) zluSeniny vzoroa I, t,t. 2h9-251 °c.

Priklad 2

Zmes 8,3 g (50 mmdl) zldSeniny vzoroa II, 6,09 g (57,5 mmdél) bezvodného uhliBitanu sod-
ného a 100 ml vody sa zahreje na 80 °C a mied3a sa do rozpustenia zlideniny vzorea II,

K roztoku sa pridiva podas 20 min, ku dnu reakdnej nAdodby za miedania a pouZitia Gdin-
ného spatného chladida 7,07 g (5,23 ml; 57,5 mmél) n-propylbromidu, 75 mg (0,5 mmél)
jodidu sodného v 50 ml 2-propanolu a dalej sa zahrieva 10 h pri 75-80 °C. Reak&ni zmes
sa spraoujo analogiocky ako v priklade 1, Ziska sa 8,96 g (86 % teorie) zlideniny vzor-



ca I, t.t, 249,5-251
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OC.

Priklad 3

Analogicky ako v priklade 1 len s tym rozdielom, %e reakcia sa uskutodnuje za pritom-
nosti 100 mg dimetylbenzylalkylaminoumbromidu po&as 6 h pri 75-80 %, z{ska sa
8,4l g (81 % toorie) zlu¥eniny vzorca I s t.t, 249-251,5 °c,
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5.

7.

PREDMET VYNALLEZU

Spésob pripravy 3-metyl-7-n-propyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dionu vzorca I
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spodivajici v reakeii 100 mol, dielov jJ-metyl-3,7~dihydro-1H-purin-2,6-dionu vzorca II

CH,

so 100 aZ 150 mol, dielmi n-propylhalogenidu a 50 a2 150 mol, dielmi alkalického uhli-
itanu, vyznadujioi sa tym, %e reakola prebieha vo vode a/alebo v alifatickom alkohole
s podtom uhlikov 1 a¥ 3 pri teplote 40 a% 100 °c a potom sa produkt izoluje.

Spésob podla bodu 1, vyznadujici sa tym, %e reakcia prebieha za pritommosti katalyzé-
tora medzifdzového prenosu alebo emulghtora ionogenného pripadne neionogenného typu,

Sposob podla bodu 1, vyznadujici sa tym, %e reakoila prebieha pri teplote 65 a¥ 80 °c.

Sposob podla bodu 2, vymadujici sa tym, %e sa ako katalyzAtor medzifézového prenosu
poutije anorganicka sol tetrnalkylaménia, ako Je sol totrabutylaménin, trietylbenzyl-
aménia, tri-n-oktylmetylaménia, dimetylbenzylalkylambénia s po¥tom uhlikov 8 a3 18

v alkyle alebo sa jednd o zmes t¥chto alkylov,

Sp&aob podla bodu 2, vyznadujtici sa tym, %e sa ako neionogenny emulghtor pou¥ije po-
lyetoxylovany alkylfenol alebo polyetoxylovany alifaticky alkohol,

Spgsob podia bodu 2, vyznadujltoi sa tym, %e sa ako ionogénny emulgitor pouZije alka~
lickAd sol alkénsulfdénovej kyseliny,

Sposob podla bodu 1, vyznadujhoi sa tym, Ze sa zlGlenina vzorca I izoluje z alkalicky
reagujiice] vychladeue] reaknej zmesi vyzrdZanim zriedenou minerdlnou Kkyselinou, ako

Je kyselina ohlorovodfkovA, kyselina sirovd alebo organickou karboxylovou kyselinou,

ako je kyselina mraviia alebo kyselina octové.
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