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(54) Zpasob vyroby nikotinanu 3-(7-theofylyl)-1-(N-methyl-N-2-
-hydroxyethyl)amino-2-propanolu

Podstatou postupu je pfiprava alkalické
soli theofylinu pomoci roztoku ziskaného
rozpuiténim pevného hydroxidu sodného nebo
draselného v ni%8fch alifatickgch alkoholech
nebo ve smésfch t&chto alkoholld s toluenem
nebo xylenem a nésledngm zpracovdnim takto
vzniklé soli o sob& zndmgm zpisobem, to je
alkylaci 1~ (N-methyl-N~2-hydroxyethyl) -
-amino-3-chlor-2-propanolem a ptevedenim
vzniklého produktu na nikotinanovou sdl.
Vynilezu mife byt vyufito pi¥i vyrob& niko-
tinanu 3-(7-theofylyl)-1-(N-methyl-N-2-hyd-
roxyethyl) amino-2-propanolu ev. derivdtl
této sloudeniny.
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Vyndlez se tykd zplisobu vgroby nikotinanu 3-(7-theofylyl)-1-(N-methyl-N-2-hydroxyethyl)-
amino-2-propanolu (genericky nézev xantinol nikotinédt).

Tento p¥ipravek se poufivd jako léZivo p¥i onemocnénich souvisejicich s nedostate&nym
perifernim prokrvenim.

St4vajici zplisob vyroby vghodny pro prémyslové vyuZiti je zaloZen na alkylaci alkalické
soli theofylinu 1~ (N-methyl-N-2-hydroxyethyl)amino-3-chlor-2-propanolem a na ptevedeni vznik-
1ého meziproduktu na nikotinanovou sdl, tj. na xantinol nikotindt. Jako reak&niho prost¥edi
se pouZiva ni%#ich alifatickgch alkohold (US patent 2 924 598 /1960/, DB patent 1 102 750
J1961/) . ZvySeni v§t&Zkd bylo dosaZeno postupem vfroby ve smd&si ni¥Sfho alifatického alkoholu
a toluenu nebo xylenu (AO &. 182 386 /1980/). Posledn¥ jmenovany postup snifil té% zne&ifté&ni
surového produktu chloridem sodnym. Spolednym znakem vySe uvedenych postupd bylo to, Ze sodné
sl theofylinu byla p¥ipravovédna pomoc{ vodného roztoku hydroxidu sodného.

Podstata nového postupu p¥ipravy spodivd v podstatném omezeni p¥itomnosti vody v reakci,
co¥ je d&no tim, %e sodnd nebo draselnd stl theofylinu se zisk4 pomoci roztoku ptipraveného
z pevného hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného ve sm&si methylalkoholu nebo ethylalko-
‘holu s toluenem nebo xylenem a takto vznikld sil se alkyluje 1~ (N-methyl-N-2-hydroxyethyl) -
amino-3~-chlor-2-propanolem a vznikl§y meziprodukt se pfevede na nikotinanovou sil. Pevny hyd-
roxid sodny nebo hydroxid draselny je moZno rozpustit té% v methanolu nebo ethanolu a toluen
nebo xylen p¥idat nésledné&.

Hlavni v¢hodou nového postupu je tedy omezenf vzniku vedlejSfch reakci a ziskéni pro-
duktu o vysoké &istotd, nebot nov& bylo zjidténo, %e p¥iftomnost vody v reakci pEispivéd ke
~zvySené tvorbé vedlejZich produkti.

Surové produkty lze pfefistit jednoduchou krystalizaci z vodnych alkohold s vysokym
théikem. Cistota surovg¢ch produktd je tak vysokd, ¥e ke krystalizaci je mofno opakované
pousft matedngch a promgvacich louhd z pfedchozi krystalizace po jejich eventudlnim dopln&ni
rozpustidly na jejich Z4dané mno¥stvi a slofeni. Krystalizadni ztrity se takto minimalizujf,
nebot tyto louhy jsou nasyceny xantinolnikotindtem z p¥edchozi operace.

v¢slednym vy%%im d&inkem nového postupu je zvy¥eni vytdiku kone&ného produktu, cof se
ekonomicky projevi sniZenim surovinovych nékladd. P¥{padné opakované poufitf krystaliza&ni
sm&si pfin4d8{ dals{ efekt ve snifeni mnofstvi odpadd, na jejich% opracovéni nebo likvidaci
by bylo t¥eba vynaloZit dal¥f nédklady. ‘

pP¥iklady provedeni
Pp¥ {klad 1

Do baiky se pfedloZf 110,0 ml methanolu a 120,0 ml toluenu a za miché&nf se p¥id4d 10,3 g
" pevného hydroxidu sodného. Po asi 25minutovém michdni se hydroxid sodny rozpust{ a vzniknou
dvé vrstvy kapalné féze, p¥{padn& emulze. K reak¥n{ sm&si se p¥i teploté& 45 °c p#id4 za mi-
ch&ni 45,6 g theofylinu.

Obsah bafiky se vyhfeje k varu a p¥i teplot& 65 aZ 68 O¢ se b&hem t¥i hodin prikape 47,19
1- (N-methyl~N-2-hydroxyethyl) amino-3-chlor-2~-propanolu a reakdni sm&s se mich4d jedté t¥i
hodiny p¥i teploté& 65 a%Z 68 Yc. Po ochlazeni na 20 ¢ se vylou&eny chlorid sodny odsaje a
promyje 15,0 ml sm&si methanol—toluén.

Filtridt se vyh¥eje na 55 9¢ a za mich&ni se p¥id4 30,8 g kyseliny nikotinové. Teplota
se zvysf na 76 °C a po 45 minutdch varu se suspenze nechd samovoln& chladnout dv& hodiny,
nade? se dochlad{ na 3 °C. Po jednohodinovém michéni p¥i 3 9c se produkt odsaje a promyje 2x
27,0 ml methanolu. '
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Ziskany surovy produkt se prekrystaluje z 90% vodného methanolu.

2{ska se 97,9 g, tj. 89,1 % teorie lékopisného nikotinanu 3= (7-theofylyl)-1- (N-methyl-
-N-2-hydroxyethyl) amino-2-propanolu o t.t. 183,0 a% 184,5 °C.

p¥iklad 2

Surovy produkt ziskany zplsobem podle pifkladu 1 se pfekrystaluje z mate&ngch a promy-
vacich louhl po krystalizaci pfedchozi BarZe surového nikotinanu 3~(7-theofylyl)-1-(N-methyl~
-N-2~-hydroxyethyl) amino-2-propanolu po doplnéni methanolem na potfebny objem.

7isk4 se 100,6 g, tj. 91,5 % teorie lékopisného nikotinanu 3-(7-theofylyl)~1-(N-methyl-
-N-2-hydroxyethyl) amino-2-propanolu o t.t. 182,5 a% 184,0 c.

p¥{klad 3

Bo bahky se p¥edlozi 90,0 ml ethanolu, 140,0 ml toluenu a za michan{ se p¥id4 17,0 g
pevného 85% hydroxidu draselného, ktery se za michdni rozpustf.

pal¥i postup na p¥ipravu surového nikotinanu 3-(7-theofylyl)-1~-(N-methyl-N-2-hydroxy-
ethyl)amino-2-propanolu je shodny§ s ptikladem 1 s tim, Ze vyizolovany chlorid draselny se
promyje sm&si ethanol-toluen a surovy produkt se promyje 4x 20,0 ml ethanolu.

ziskany surovy produkt se p¥ekrystaluje z 90% vodného methanolu.

7isk4 se 97,7 g, tj. 88,9 % teorie lékopisného nikotinanu 3= (7-theofylyl)~1-(N-methyl-~
—N-Z-hydroxyethyl)amino-Z—propanolu o t.t. 183,0 a% 185,0 °c.

PREDMET VYNALEZU

1. zZpisob vyroby nikotinanu 3—(7-theofyly1)—1-(N—methyl-N-2—hydroxyethyl)amino-Z—propa—
nolu alkylaci sodné nebo draselné soli theofylinu 1- (N-methyl-N-2-hydroxyethyl) amino-3~chlox-
-2-propanolem s néslednym pfevedenim této b&ze na nikotinanovou sil, vyzna&eny tim, Ze pevny
hydroxid sodny nebo draselny se rozpusti v niZsim alifatickém alkoholu o po&tu uhlfkd 1 aZ 2
nebo ve sm&si tdchto alkohold s toluenem a/nebo xylenem a pfidénim theofylinu se p¥ipravi
sodnd nebo draselnd stl theofylinu, které se ddle zpracuje o sobd& zndmym zpisobem na nikoti-
nanovou stl 3-(7—theofylyl)~1-(N-methyl—N-2—hydroxyethyl)amino-z—propanolu.

2. 2Zpisob podle bodu 1, vyznaleny tim, %e krystalizace surového nikotinanu 3-(7-theofy-
lyl)—l—(N—methyl—N-Z—hydroxyethyl)amino—z-propanolu se provede z vodnych alifatickych alko-
holt s po&tem uhliké 1 a% 4 s pouZitim mate&ngch a/nebo promyvacich louhl z predchoz{ krysta-
lizace surového 3-(7-theofylyl)-1»(N—methyl—N-Z—hydroxyethyl)amino-Z-propanolu po eventudlnim

dopln&ni na pot¥ebné mnoZstvi a sloZeni.
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