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{64) Spbsob pripravy dimetyl-(5-oxohexyl)-xantinov

Vynélez sa t¥ka pripravy farmaceutic-
kych substancif, ktoré sa pou%ivaji na
pripravu lieZiv obehového systému.

Spbsob pripravy Jje zaloZeny na reakeil
teobrominu alebo teofylinu s 6-halogén-2~
-hexanonmi ze pritomnosti alkalického
uhliZitanu v prostredf bezvodého aprotic-
kého rozpistadla.
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Vyndlez sa tjka spfsobu pripravy dimetyl-(5-oxohexyl)-xantinov vSeobecného vzorca I

CHgy

(1)

v Ktorom jeden zo substituentov R! alebo Rz»predatevuje metyl a druhy 5-oxohexyl. Uve-
dené zldZeniny vzorca I sa pouZfivaji v medicine ako lie¥ivd obehového systému.

Doposiel sa predmetné zlideniny vzorca I pripravovali z slkelickgch sol{ teobrominu,
alebo teofylinu a 6-brom-2-hexandnu Ebhler W., Reiser M., Popendiker K., NSR pat.
1 235 320 (5. 9. 1964); Mohler W., Reiser M., Popendiker K., von Schuh H. G., US pat.
3 422 107 (14, 1, 1969); Stibrényi L., Rybdr A., Jendrichovsky J., ¥s. AO 164 643
(15. 9. 1976ﬂ , alebo z slkelickych solf teobromfnu a 2-hexanon-6-ylesterov orgenickych
sulfokyselin v rdznych reesk¥nych prostriediach [Kobayashi Y., Wakebayashi M., Kodaire R.,
Jpn. Kokai Tokkyo Koho 79 36 291 (16. 3. 1979); 79 61 192 (17. 5. 1979); 79 61 193
(17. 5. 1979); 79 61 196 (17. 5. 1979); Miyageki M., Hori M., Jpn, Kokai Tokkyo Koho
80 13 215 (30. 1, |950ﬂ s pripadne zo soli alkalickjch zemin teobromfnu & 2-hexanon-6-
-ylesterov organickych sulfokyselin ﬁchinomiya H., Kobayashi Y., Wakebayashi M.,
Kodaira R., Jpn. Kokei Tokkyo Koho 79 55 597 (2. 5. 1979) ]

Dal%f zndmy spdsob pripravy sli¥enin vzorca I je zaloZenfy na reakcii alkalickych
soll teobromfnu s acetdlml alebo ketdlmi 2-hexenon-6-ylesterov orgenickych sulfokyselin a
ne ndsledne] hydrolyze acetelového, respektive ketdlového medziproduktu Ehme T.,
Kobayashi V., Wakebayashi M., Kodaira R., Jpn. Kokai Tokkyo Koho 79 44 698 (9. 4., 1979) J
Namiesto mlkalickyfch solf mo%no pou%it aj amoniové soli (napr. tetraetylemoniowni sol’)
teobrominu, Ekno S., Kawashime T., Kanai T., Yokoyama M., Jpn. Kokai Tokkyo Koho
79 112 893 (4. 9. 1979) ]

Daliie znéme spSsoby pripravy zluenin vzorca I s zaloZené na reakcii halogenpropyl-
teobromfnu, respektive teobromin-1-propylesterov organickych sulfokyselin s vhodnou beta-
-diketozliddeninou Bbbayashi Y., Ichinomiya H., Sone T., Wakabayashi M., Jpn. Kokai Tokkyo
Koho 79 92 990 (23. 7. 1979); Okada T., Naitoh K., Kikuchi T., Jpn. Kokai Tokkyo Koho
79 151 999 (29. 11. 1979); Miyageki M., Hori M., Jpn Kokai Tokkyo Koho 80 13 216
(30, 1. 1980); Kigasawa K., Hiiragi M., Wegatsume N., Uryu T., Jpn Kokeai Tokkyo Koho
80 28 902 (29, 2., 1980); 80 76 876 (10, 6. 1980); Shimizu Sh., Taekeno H., Jpn, Kokai
Tokkyo Koho 80 49 380 (9. 4. 1980)] pripadne na dehydratadnej kondenzdcii teobrominu so
6-hydroxy-2-hexanonom, respektive jeho ketalom za pritomnosti N,N-dicyklohexylkarbodiimidu
[Kobayashi Y., Sone T., Wekabayashi M., Jpn. Kokai Tokkyo Koho 79 160 394 (19. 12. 1979);
79 163 594 (26. 12. 1979)]

Deixie popisend metody pripravy zlu¥enin vzorca I su zaloZené ne reakcii trietylsilyl-
oxyteobrominu s 6~halogen-2-hexanonom l?obayashi Y., Sone T., Sako K., Wakabayashi M.,
Kodaira R., Jpn. Kokai Tokkyo Koho 79 27 596 (1. 3. 1979) J respektive na cyklizécii
4,5-diamino-3-metyl-1-(5-oxohexyl) uracilu s kyselinou mraviou, alebo jeJ solami a estermi
[Heyashi H., Saito T., Jpn. Kokai Tokkyo Koho 78 147 091 (21. 12, 1978) J

Poslednd skupine popfsanych postupov pripravy zliZenin vzorca I Je zaloZend na amiddcii
4-amino-5-kerba1koxy-1-moiy11midaéolu 80 6-amino-2-hexanonom & néslednej cyklizdciti
5-(N-oxohexyl)amido-4-amino-1-metylimidazolu s fosgénom, pripadne od neho odvodenymi
estermi, alebo poloestermi l?oyashi H., Saito T., Jpn. Kokai Tokkyo Koho 78 149 997
(27. 12, 1978); Takeno Y., Murata H., Tanaka N., Jpn. Kokai Tokkyo Koho 79 12 397
(30. 1. 1979) ]
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Podstata predloZeného vyndlezu spo¥ive v tom, Ze sa teobromin vzorce II

(o} ?H3

H-N 43

o T N (ID)
CH3

alebo teofylin vzorca III
(o}
H
CH3—)N\ I :J (I11)

o” NN

CHy

nechd reagovat so 6-halogén-2-hexandnom vieobecného vzorca IV

CH3—CO-CHZCHZCH2CH2—X (IV)

v ktorom X predstavuje chldr, alebo brdm v prostred{ poldrneho aprotického rozpystadla
za pritomnosti alkalického uhliditanu a za zvy3enej teploty.

Postup podla vyndlezu sa uskuto¥nuje tak, %e sa teobromin, alebo teofylin alkyluje
zli¥eninou vzorca IV v prostredi polérneho aproiického rozp&éfadla, ako je napr. dimetyl-
sulfoxid, hexametylfosforamid, sulfolan, s vyhodou dimetylformamid za pritomnosti elkalic-
kého uhliditanu, s vyhodou uhli¥itanu draselného pri teplote 50 a% 130 °c.

Mnofstvo pri reakcii pou¥itého 6-halogén-2-hexanonu sa pohybuje v rozmedzi 0,7 aZ
1,3 mol a mno¥stvo alkalického uhliditanu v rozmedzf 1,0 a% 1,3 mol ne 1 mol teobrominu
alebo teofylinu. Vy%3ie reakdné teploty sd potrebné pri pouZitf 6-chlor-2-hexsnonu.

V pripade pouZitia 6-brdm-2-hexandnu sa reakdnd teplota pohybuje v dolnej polovici
uvedeného teplotného rozmedzia. Reak&nui teplotu moZno tieZ zniZit ak sa spolu so 6~chlor-
-2-hexanénom poufije 0,01 aZ 0,1 mol alkalického jodidu, s vyhodou jodidu sodného na 1 mol
teobromfnu, alebo teofylinu.

Alkyla¥nou reakciou vznikld zludenina vzorca I sa izoluje védkuovym oddestilovanim
aprotického rozpﬁéﬁadla po odstrédneni anorganickych solf z reak&nej zmesi tlekovou filtré-
ciou, odstredenim alebo odsatim a kry3talizdciou surovej zlu&eniny vzorca I z vhodného
rozpistadla.

Hlavnou vyhodou pripravy zlddenin vzorca I podla vyndlezu Je vysokd konverzia alkylal&-
nej reakcie dosahovand aj pri préci v prevéddzkovych objemoch. Dalsou vyhodou postupu podls
vyndlezu je, %e pri alkyla¥nej reakcii prakticky neprebiehaju konkurendné eliminalné
reskcie 6-hellogén-2-hexenonov, tak ako je tomu pri pouZitf alkalickych solf teobrominu
alebo teofylfnu u dosial popisanych metéd. Pri nich z halogénhexanonov vznikd hexenon a
z alkalickych soli teobrominu alebo teofylfnu teobromin alebo teofylin, ktoré jednak
znifuji vytefok findlnych zlilenin vzorca I a Jednak zne¥istuji produkt.

Vv d21%om je pnstup objasneny v prikladoch prevedenia, bez toho, Ze by sa na tieto
vyludne obmedzoval,
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Priklad 1

Zmes 180 ml dimetylformemidu, 34,6 g (0,?5 mol) begvodého uhliZitanu draselného,
35,4 g (0,26 mol) 6-chldr-2-hexanonu 2 45,0 g (0,25 mol) teobromfnu se za mieXania
zahreje na 120 %, Pri tejto teplote sa reak¥nd zmes udrZuje ' h, potom sa teploty zvyii
na 125 a¥ 130 °C a pri tejto teplote se zmes mieXa dal¥ie 2 h. ReakZnd zmes sa za horiica
prefiltruje, snorganické soli na filtri se premyji s 20 ml teplého (80 °C) dimetylformemidu
a roztoke sa ochledf na 20 °C., X roztoku sa pridéd 7 g bezvodého silne bazického anexu
v OH cykle a mieXa sa ! h.

Roztok sa prefiltruje & vékuovo odpari do sucha. K zvyiku sa pridd 200 ml etanolu,
2 g aktf{vneho uhlia, 4 g bezvodého silne kyslého ketexu v w* cykle a za horica sa pre-
filtruje. Z roztoku po vychlednutf na 10 a% 15 % vypadne produkt, ktory sa odfiltruje
a vysus{ pri 80 °C. Z{iska sa 59,0 g 1-(5-oxohexyl)teobrominu s t. t. 104 a% 105 °C,
85 %-ny vyta¥ok.

Pri{kled 2

Zmes 180 ml dimetylformamidu, 34,6 g (0,25 mél) bezvodého uhliditanu draselného,
47,0 g (0,26 mol) 6-brom-2-hexanonu a 45,0 g (0,25 mol) teobrominu so mieXa pri 80 a%
90 °C 5 h, Reak¥nd zmes sa spracuje rovnako sko v priklede 1. Z{ska sa 48,0 g 1~(5~
-oxohexyl)teobrominu s t. t. 102 a# 104 °C, 70 %-ny vytaZok.

Pr{klad 3

Zmes 180 ml dimetylformemidu, 34,6 g (0,25 mol) bezvodého uhli¥itanu draselného,
35,4 g (0,26 mol) 6-chlor-2-hexanonu a 45,0 g (0,25 mol) teofylinu sa mie¥a pri 80 a%
100 % pofas 3 h. Reskdnéd zmes sa za hordca prefiltruje a odpari vdkuovo do sucha.
K odparku sa pridd 150 ml 2-propanolu, zahreje k varu a k roztoku se pridd dietyléter
do zékalu. Po ochladenf na 15 a% 20 °C vypadne produkt, ktory sa odsaje a vysul{.
Zgska sa 51,0 g 7-(5-oxohexyl)teofylinu s t. t. 73 a2 75 °C, 75 %-ny vytadok.

Priklad 4

Zmes 180 ml dimetylformemidu, 34,6 g (0,25 mol) bezvodého uhli¥itanu draselného,
30,0 g (0,22 mol) 6-chldér-2-hexannnu, 45,0 g (0,25 mol) teobrominu a 3,0 g (0,02 mol)
Jjodidu sodného sa miefa pri 80 a% 90 % po¥as 5 h. Anorganické soli sa odsajy a filirét
sa odperi dosucha. K odparku sa pridd 200 ml toluénu a ohriatim do varu sa zfska roztok,
prid4 sa sktivne uhlie a odsaje. Z roztoku po oghladeni sa zfska 51,0 g 1-(5-oxohexyl)-
teobromfnu s t. t. 102 a% 104 °C, 73 %-ny roztok.



5 237719

PREDMET VYNALEZU

1. Spdsob pripravy dimetyl-(5-oxohexyl)xantinov vieobecného vzorea I

(o] nz
A n
0)\'? N) (1)
¢ ' CHy

v ktorom jeden zo substituentov R’ alebo R2 predstavuje metyl a druhy 5-oxohexyl, vyzna-

Zeny tym, Ze teobromin vazorca 1I
0o CHjy
Hj\)jrjl (1D)
o” "N" N

CHjy
ulebo teofylin vzorca IIL
0
. H
°”3—i [ )N (111)
0" N N
CHy

- reaguje so 6-halogén-2-hexanonom v¥eobecného vzorca IV

CH3~CO-CHZCH20HZCH2-X (I

v ktorom X predstavuje chldr, alebo brém, za pritomnosti alkalickych uhlié&itanov, s vyhodou
uhli¥itanu draselného.

2. Sp8sob podla bodu 1, vyznaleny tym, %e sa reakcia prevéddza v prostredf{ poldrneho
aprotického rozpi¥tadla, napr. dimetylsulfoxidu, sulfolanu, hexametylfosforamidu, s vyhodou
dimetylformamidu.

3. Spbsob podTa bodu 1, vyznaleny tym, Ze sa reakcia prevddza pri teplote 50 aZ 130 °c.

4. Sp8sob podYa bodu 1, vyznadeny tym, %e ns 1 mol teobrominu alebo teofylinu sa
pouZzije 0,7 a% 1,3 mol 6-halogen-2-hexanonu vzorca IV a 1,0 a% 1,3 mol alkalického uhligi-
tanu.

5. SpAsob podla bodu 1, vyznmdeny tym, %e sa reakcia prevddaa v pritomnosti 0,01 a¥

0.1 mol alkalického jodidu.
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