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Vynélez sa tyka spbsobu pripravy 3-metyl-l-(5-oxchexyl)-7-n-propyl-3,7-dihydro-
«lH-purin-2,6-dicnu vzorce I ‘

N
CH;CO—&H);N l ~T
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0 w ' ¢
CHy ()

ktory sa pou2iva v”ﬁédicine ak&Aberiférne vazodilatans a he-ofeologikum propentofylin.

Doposial sa zlu&enina vzorca I pripravovala reakciou 3-msetyl-7-n-propyl-3,7-
~dihydro=1lH-purin-2,6-dionu s S5~-oxchexylbromidom vo vodno-alkalickom prostredi za pri-
tomnosti hydroxidu alkalickéhe kowvu /W. Moehler, M. Jayme, J. Komarek: DE OS 2 330 742/,
z vopred pripravenej alkalickej soli 3-metyl-7-n-propyl-3,7-dihydro-1lH-purin-2,6-dionu
a 5-oxohexylhalogenidu v aprotickom rozpistadle alebo in situ pripravenej draselnej so-
1i 2z 3-metyl-7=-n-propyl-3,7-dihydro~1H-purin-2,6-diocnu a bezvodého uhli&itanu draselné-
ha v aproticﬁpm rozpistadle /W. Moshler, M. Jayme, J. Komarek: CA 1 075 690/. Dal3ou zné--
mou metodou pripravy zluZeniny vzorca I je alkyldcia alkalickej soli 3-metyl-7-n-propyl-
-3,7-dihydro=1H-purin-2,6=-dionu s alkén~ resp. arén-sulfondétei S-oxchexanslu v dimetyl-
formamide /Shiratori Seiyaku Co. Ltd.: Jpn. Kokai Tokkyoe Koho 80 76 877/, pripadne alky-
licia 3-metyl-7-n-propyl-3,7-dihydro~1H-purin-2,6-dionu s alkén-, resp. arén~-sulfondtmi
5-oxohexanolu v dimetylformamide /H. Furrer: DE 0S 2 929 566/. Del3iu znému metddu pri-
pravy zlueniny vzorca I predstavuje adicia vody na trojité vazbu 3-metyl-l-(S-hexinyl)-
~7=-n=-propyl=3,7~-dihydro-1H-purin-2,6-dionu za kataifzy siranu ortutnatého a kyseliny si-
rovej /Shiratori Seiyaku Co. Ltd.: Jpn. Kokal Tokkyc Koho 81 45.474/. Poslednymi zndmy-
mi metddami pripravy zlGZeminy vzorca I st adkylécia 3-metyl-7-n-propyl-3,7-dihydro-1H-
- <purin=2,6-dionu s oxchexylbromidom za podmienok medzifézovej katalyzy v zmesi dichlor-
metén ~ vedny roztok hydroxidu scdného za pritomnosti tetrabutylamonium hydrogénsulfé-
tu /F. Calvo Mondelo: pat. ES 549 162/, resp. alkyléacis 3;-oty1-7-n-propy1-3.7-dihydro-
~1H-purin-2,6-dionu s oxohexylbromidom za pritomnosti neutrdlneho oxidu hlinitého po-
sobenim ultrazvuku vo vodno~toluénovom prostredi /P- Mora Ruedas: pat. ES 549 102/ a
alkylécia tetraalkylaméniovej so0li 3-metyle7-n-propyl-3,7-dihydro~lH-purin-2,6~-dionu s
5-oxohexylhalogenidom v prostredi organického rozpustadla /A. Rybsr a spo.: &S.AO
266 291/, -

.

Nevyhedou doposial popisanych spésobov pripraéy zlu&eniny vzorca I je ziskanie
farebne tmavého propentofylinu, ktory sa musi néroZne &istit, aby sa ziskala substancia
vhodnd pre farmaceutické pouZitie.

Tieto nevyhody, odstranuje postup podla vyndlezu, zaloZeny na tom, 2e sa neché
reagovat 3-metyl-3,7-dihydro-lH-purin-2,6-dion vzorca II
oA
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s n-propylhalogenidom za pritomnosti uhli&itanu alkalického kovu v prostredi dimetyl-
formamidu, ktory sa po ukondeni reakcie odstréni, s vyhodou védkusovou destiléciou, des-
tila&ny zvy$ok sa rozpusti v zriedenom vodnom roztoku hydroxidu alkalickéha kovu alebo
uhligditanu alkalického kevu a vznikly roztok sa nechd reagoval s raztokom 5-oxohexyl-
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halogenidu v aromatickom alebs chlérovancm uhlovodiku za podmienck medzifdzovej kataly-
zy.

Paostup podl'a vyndlezu sa uskutodnuje tak, 2e sa zmes 100 ml. dielov zld&eniny
vzorca II, 100 aZ 150 mol. dielov n-propylhalagenidu a 50 a% 150 mel. dielov uhlidita-
nu alkalického kovu zahrieve v prostredi dimetylformamidu na 60 a% 150 °C, s vyhodou 90
ez 110 °c, po dobu min. 1 h. Po skonZfeni reaskcie sa dimetylformamid oddestiluje za zni-
2eného tlaku a destiladny zvy3ck sa rozpusti vo vodnom roztoku 100 a% 120 mol. dielov
uvhligitanu alkalického kovu alebo hydroxidu alkalického kowvu, k vzniklému roztoku sa pri-
dé 100 az 120_m61. dielov 5-oxshexylhalogenidu vo forme roztoku v aromatickom alebo chlg-
rovanem uhlovodiku, pridéd sa 1 a% 10 mol. dielov katalyzdtora medzifizového prensosu a
zmes sa zahrieva na 30 a% 120 °C min. 6 h.

Ako n-propylhalogenid a 5-oxochexylhalogenid moZno pouZit prisluiné chloridy, bro-
midy alebo Jjodidy. Namiesto najreaktivnejSich jodidov moZno pouZit menej reaktivne chlo-
ridy alebo bromidy za pritomnosti 0,5 aZ 20 mol. dielov jodidu alebo bromidu alkalického
kovu, pripradne jodu na 100 mol. dielov prisludného n-propylhalogenidu. Ake uhliditan -
alebo hydroxid alkalického kovu moZna pouZit uhli&itan sodny alebo draselny, hydroxid B
socdny alebo draselny. Aks katalyzatory medzifézového prenosu sa pouZiji anorganické soli
tetraalkylamonia, napr. hydrochleridy, hydrsbromidy, hydrogénsulfity tetrabutylamonia,
trietylbenzylamdnia, tri-n-oktylmetylamonia, dimetylbenzylalkylamonia s poftom uhlikav
8 aZz 18 v alkyle, alebo ide o zmes tychto alkylov s podtom uhlikov 8 aZ 18. Ako aromatic-
ky alebo chldérovany uhlovodik moZno pouZit benzén, toluén, xyién, chloroform, dichldor-
metan. Reakéni zmes po reakcii n-propylhalogenidu moZno &istit pomocou sorbentov, napr.
aktivneho uhlia. ’ ‘

Zlugenina vzorca I sa z reakinej zmesi vyizoluje tak, 2e sa vrstva aromatického
alebo chlorovanéhc uhlovodika cddeli, premyje vodou, vysus3i a rozpustadle sa oddestilu-
Je, nakoniec za zniZeného tlaku. Surové zli&enina vzorca I sa.prekry$talizuje z vhodné-
he rozpu¥tadla. Roztok zlG&eniny vzorca I v aromatickom alebo chldrovanom uhlovodiku
moZno po vysuSeni &istit pobocou sorbentov.

Hlavnou vyhedou postupu podra vyndlezu je zjednodudenie postupu pripravy zlude-
niny vzorca I zo zludeniny vzorca II bez potreby izolécie a &istenia “in situ” vznika-
Jiceho 3-metyl~-7-n-propyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dionu, &o sa prejavi v skréteni dey
pripravy, eliminédcii strét a tym vo zvy3eni vytaZkov na 70 - 85 % pri zachovani &istoty
zlu&eniny okolo 99 %. ’ '

v dalsom je predmet vyndlezu popisany v prikladoch prevedenia bez toho, Ze by sa
na tieto obmedzoval. :

Priklad 1

Zmes 33,2 g (0,20 mol) zld&eniny wzorca II, 24,4 g (0,23 msl) bezvodého uhlidita-
nu sodného, 28,3 g (0,23 mol) n-propylbromidu, 3,0 g (0,02 mél) jodidu sodného v 100 ml
dimetylformamidu sa zahrieva za mie3ania na 100 a% 110 °C podes 4,5 h. Po tomto Gase
sa dimetylformamid oddestiluje za zniZenéhs tlaku a zvysny tuhy zbytock sa rozpusti v
zmesi 75 ml 3M-NaOH a 20 ml vedy. K roztoku sa prids aktivne uhlie a po 15 min mieSani
pri labor. teplote sa prefiltruje. K prefiltrovanému roztoku sa pridé 100 ml toluénu,
26,9 g (0,20 mol) S5-oxchexylchloridu s 6,44 g (0,02 mél) tetrabutylamoniumbromidu a za
mie3ania sa zahrieva na 110 °C poZas 6 h. Vodnad vrstva sa oddeli, organickd vrstva sa
premyje s vodou a vysusi bezvod¥a sirsnom sodnym. K vysuZenej toluénovej vrstve sa prida
silikagél, mie3a sa pri labor. teplote 15 min. Po odfiltrovani silikagélu sa prchavé po-
diely cddestiluji za zniZeného tlaku a ziskany sirupovity zvy3ck sa prekrystalizuje zo
zmesi toluén - hexan. Ziska sa 50,9 g (83 % tearie) zluZeniny vzorca I, t.t. 68,5 a2
70 “c.
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Priklad 2

Zmes 33,2 g (0,20 mél) zld&eniny vzoreca 11, 31,8 g (0,23 mél) bezvodého uhli&i-
tanu draselného, 18,06 g (20,3 ml; 0,23 m61) n-propylchloridu, 3,32 g (0,02 mdl) jodi-
du draselného v 100 ml dimetylformamidu sa zahrieva ze mis3ania na 100 a: 110 % podas
4 h. Dimetylformamid sa oddestiluje za zniZenédho tlaku, zvy3ok po destilovani sa roz-
pusti v zmesi 75 ml 3M-KOH a 25 ml vody. Pridéd sa 100 ml toluénu, 35,8 g (0,2 m6l)
5-oxchexylbromidu a 6,8 g (0,02 m5l) tetrabutylamdoniumhydrogénsulfatu a za mieania sa
zahrieva na 110 °C po&as 6 h. Vodné vratva sa oddeli a organickd vrstva sa spracuje ako
v priklade 1. Sirﬁpovity zvydok sa prekry$talizuje z metanclu. Ziska sa 44,7 g (73 %
teorie) zludeniny vzoreca I, t.t. 69-70,5 %.

Priklad 3

Zmes 33,2 g (0,20 mdl) zlideniny vzorca II, 31,8 g (0,23 mol) bezvodého uhli&i-
tanu draselného, 18,06 g (20,3 ml; 0,23 mdl) n~propylchleridu, 2,06 g (0,02 mél) bromi-
du sodného v 100 ml dimetylformamidu'sa zahrieva za mie3ania na 100 a% 110 °c polas
5 h. Dimetylformamid sa oddestiluje za zniZeného tlaku, zvydok po destildcii sa rozpus-
ti v roztoku 31,1 g (0,225 mél) bezvodého uhliZitanu draselného v 100 ml vody. Pridé sa
100 ml xylénu, 26,9 g (0,20 mol) G-oxchexylchloridu a 8,08 g (0,02 mdl) metyltri-n-
-gktylamoniumchloridu a za mieSania sa zahrieva na 110 % poSas 7 h. Vadnd vrstva se
oddeli a organickéd vrstva sa spracuje ako v priklade 1. Sirupovity zvydok sa prekryita-
lizuje z metyl-terc. butyléteru. Ziska sa 48,4 g (79 % teorie) zlideniny vzorca I, t.t.
68,5-70 °C.

Priklad 4

Zmes 33,2 g (0,2 mgl) zld&eniny vzorca II, 24,4 g (0,23 mdl) bezvodého uhlidita-
nu sodného, 28,3 g (20,9 ml; 0,23 m61) n-propylbromidu v 100 ml dimetylformamidu sa za=-
hrieva za mie3ania ns 100 a% 110.°C poZas 5 h. Dimetylformemid sa oddestiluje za zni-
2eného tlaku, zvydok po destilécii sa rozpusti v 75 ml 3M-NaOH a 30 ml vody, pridé sa
100 ml chloroformu, 35,8 g (0,2 mél) 8~-oxohexylbromidu, 8,0 g (0,02 mol) benzyldimetyl-
alkylamoniumbromidu a za miedania ea zahrieva na 110 % podas 8 h. Vodné vrstva sa od-
deli a organické vrstva sa spracuje ako v priklade 1. Sirupovity zvySok sa prekryéta-
lizuje z octanu etylovéhb-hexénu. Ziska sa 47,2 g (77 % tedrie) zliZeniny vzorca I,
t.t. 68-69,5 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Spdscb pripravy 3-metyl~--l~(6-oxohexyl)-7-n-propyl-3,7-dihydro~lH-purin-
-2,6-dionu vzorca I

0 ?H‘ZG HZC H,
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vyznééﬁjdci sa tym, 2e sa 100 mol. dielov 3-metyl-3,7-dihydro-lH-purin-2,6~dionu vzor-
ca II
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nechad reagovat so 100 aZ 150 mol. dielmi n-propylhalogenidu, za pritomnosti 50 a3 150
mol. dielov uhli&itanu alkalického kovu v prostredi dimetylformamidu pri teplote 60 aZ
150 °c, dimetylformamid sa po ukonéeni reakcie odstrani, zvy%ock sa rozpusti v zriede-
nom vodnom roztoku 100 aZ 120 mol. dielov uhliZitanu alkalického kovu alebo hydroxidu
alkalického kovu a vznikly roztok sa neché reagovat s roztokom 100 a2 120 mol. dielov
5-oxohexylhalogenidu v aromatickom alebo chlorovanom uhtovodiku za pritomnosti kataly-
zétora medzifézového prenosu pri teplote 30 af 120 °C a zltZenina vzorca I sa izoluje.

2. Sposob pripravy podla bodu 1, vyznadujici sa tym, e reakcia s n-propylhalogeni-
dom sa nechd prebiehat pri teplote 90 a% 110 °c.

3. Sposob pripravy podla bodu 1, vyznadujici sa tym, Ze sa ako n-propylhalegenid
poutije n-propylchlerid, n-propylbromid alebo n-propyljodid.

4. SpGsob pripravy podra bodu 1 a 3, vyznadujuci sa tym, %e sa pouZije n-propyl-
chlorid alebo n-propylbromid za pritomnosti 0,5 aZ 20 mel. dielov jodidu sodného, ale-
bo draselného, pripadne jodu na 100 mol. dielov uvedenych n-propylhalogenidov.

5. Spdsob pripravy podla bodu 1l a 3, vyznadujuci sa tym, e sa pouZije n-propyl-
chlorid za pritomnosti 0,5 a% 20 mol. dielov bromidu sodného alebo draselného na 100
mol. dielov n-propylchloridu.

6. Sposob pripravy poda bodu 1,'vyznaéujdci sa tym, %e sa ako S-oxohexylhalogenid
pouZije 5-oxchexylchlorid, S-oxchexylbromid alebo S-oxchexyljodid.

7. Splsob pripravy podra bodu 1, vyznalujici sa tym, Ze sa ako katalyzdtor medzi-
fazového prencsu pouzije anorganicks sol tetraalkylamdnia, ake je sol tetrabutylamd-
nia, trietylbenzylaménia, tri-n-cktylmetylamdnia, dimetylbenzylalkylamdnia s pod&tom
uhlikov 8 aZ 18 v alkyle, alebo ide o zmes tychto alkylov s podtom uhlikov 8 a% 18.

8. Spdsob pripravy podla bedu 1, vyznadujuci sa tym, Ze sa ako aromaticky alebo
chlérovany uhlovodik pouZije benzén, toluén, xylén, chloroform, dichlérmetén.

9. Spbsob pripravy podla bodu 1, vyznadujici sa tym, %e sa zli&enina vzorca I izo-
luje tak, %e sa oddeli vrstva arcmatického alebs chldrovaného uhXovodika oebsahujica
zld&eninu vzorca I, premyje sa vodou, vysu$i sa a prchavé zlozky sa oddestiluju.
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