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) Spésob pripravy 7-n-propyl-3-metyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dionu

i

RieSenie spofiva v tom, Ze sa 100 mél.
dielov  3-mety!l-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dio-
nu vzorca II nechd reagovat so 100 aZ 150
mol dielmi n-propylhalogenidu a 50 aZz 150
mol. dielmi alkalického uhliitanu v apro-
tickom rozpustadle a wvzniknuty 7-n-propyl-
-3-metyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion vzor-
ca I sa izoluje. Zlt&enina vzorca I sa po-
uZiva vo farmacutickej chémii ako medzi-
produkt pri vyrobe periférnych vazodila-
tancii a hemoreologik xantinového typu.
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Vynélez sa tyka spdsobu pripravy 7-n-
-propyl-3-metyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-
-dionu vzorca I
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Zludenina vzorca I sa pouZiva vo farma-
ceutickej chémii ako medziprodukt pri vy-
robe periférnych vazoedilatancii a hemoreo-
bogik xantinového typu.

Priprava a fyzikdlno-analytickd charak-
teristika zli€eniny vzorca I nie je doposial
popisand. V patentovej literatire sa popi-
suje vyluéne pouZitie zldi&eniny vzorca I v
alkylaénych reakcidch. St zndme len spdso-
by pripravy pribuznych derivdtov, napr. 7-
-(3-butenyl)-, 7-benzyl-derivdtu (U. Gebert,
I. Okyayuz-Baklonti, W. Thorwart: DE OS
3525 801).

Spbsob pripravy zlideniny vzorca I podla
vyndlezu je zaloZeny na reakcii 3-metyl-3,7-
-dihydro-1H-purin-2,6-dionu vzorca II
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s n-propylhalogenidom a alkalickym uhlii-
tanom v prostredi aprotického rozpustadla.

Postup podla vynélezu sa uskutoliiuje
tak, Ze sa zldfenina wvzorca II suspenduje v
aprotickom rozpustadle, k vzniklej suspen-
zii sa prid4 50 aZ 150 moldrnych dielov al-
kalického uhliditanu a 100 aZ 150 mol. die-
lov n-propylhalogenidu na 100 mé6l. dielov
zlG&eniny vzorca I1 a wvznikld zmes sa za
mie3ania ohrieva na teplotu 50 aZ 150 °C, s
vyhodou na 90 aZ 110 °C. Alkylatné reakcia
trvd 1 aZ 7 h v zavislosti od pouZitého al-
kylhalogenidu a intenzity mieSania. Ako a-
protické rozpustadlo moZno pouZit aceton,
dimetylsulfoxid, sulfolan, hexametylfosfo-
triamid, dimetylacetamid, s vyhodou dime-
tylformamid. Halogén v n-propylhalogenide
predstavuje chlér, brom alebo j6d. Namies-
{0 n-propyljodidu je moZné pouZit n-propyl-
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chlorid alebo n-propylbromid za pritomnosti
0,5 aZ 20 mol. dielov jodidu sodného alebo
draselného pripadne j6du na 100 mél. die-
lov. uvedenych n-propylhalogenidov. Podob-
ne namiesto n-propylbromidu je moZné po-
u#it n-propylchlorid za pritomnosti 0,5 aZ
20 mol. dielov bromidu sodného alebo dra-
selného na 100 mol. dielov n-propylchlori-
du. Ako alkalicky uhlifitan moZno poufZit
uhliditan sodny, uhliitan draselny, hydro-
génuhliditan sodny alebo hydrogénuhlifi-
tan draselny.

ZlGi¢enina vzorca 1 sa z reak&nej zmesi
izoluje tak, Ze sa prebytok n-propylhaloge-
nidu a aprotické rozpts$tadlo oddestilujg, s
vyhodou za zniZeného tlaku a zvy3end zmes
zindeniny vzorca I a anorganickych soli sa
rozdeli rozpustenim zlifeniny vzorca I wo
vhodnom organickom rozpi$tadle, v ktorom
st anorganické soli velmi malo, resp. vbbec
nerozpustné. Ako vhodné organické roz-
pastadlo sa pouZije u tejto operédcie napr.
bezvody etanol, 2-propanol, 1-propanol,
chloroform, dichlérmetdn. Zahustenim ale-
bo Upinym odparenim takto ziskaného roz-
toku zlideniny vzorca I wo vhodnom orga-
nickem rozpistadle sa ziska zli€enina vzor-
ca I znedistend 1,7-di-n-propyl-3-metyl-3,7-
-dihydro-1H-purin-2,6-dionom, t. j. produk-
tom dvojndsobnej alkyldcie. Tiito netistotu
je moZné odstranit kryStalizdciou z vySSie
uvedenych alkoholov alebo z chlérovanych
uhlovodikov, prip. extrakciou s tetrachlor-
metinom za zvy3enej teploty, resp. stipco-
vou chromatografiou na silikagéle pri elu-
ovani chléroformom alebo jeho zmesami s
niZz¥imi alifatickymi alkoholmi s poétom uh-
likov 1 aZ 3. Odstranenie anorganickych so-
1{ i 1,7-di-n-propyl-3 metyl-3,7-dihydro-1H-
-purin-2,6-dionu je moZné s vyhodou usku-
totnit v jednej operédcii tak, Ze sa odparok
po oddestilovani prebytku n propylhaloge-
nidu a aprotického rozpdstadla rozpustl v
minimélne ekvivalentnom mnoZstve zriede-
ného vodného roztku alkalickéh hydroxidu
za vzniku alkalickej soli zlageniny vzorca
I. Sucasne sa vo vode rozpustia anorganic-
ké soli. PrevdZne nerozpusiny 1,7-di-n-pro-
pyl-3-metyl 3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion sa
vyextrahuje mnajvhodnejSie s chlorovanym
rozptsdtadlom, napr. dichlormetdnom, chlo-
roformom alebd tetrachlormetdnom. Vodny
roztok zbaveny 1,7-di-n-propyl-3-metyl-3,7-
-dihydro-1H-purin-2,6-dionu a pripadnych
dalsich organickych ne€istdét sa okyseli so
zriedenou minerdlnou alebo worganickou
karboxylovou kyselinou. s vyhodou karbo-
xylovou kyselinou, s vyhodou s kyselinou
octovou. Vyla&i sa zliCenina vzorca 1 ako
jemnd tvarohovitd zrazenina. Okyselenie
vodného alkalického roztoku zbaveného 1,7-
-di-n-propyl-3-metyl-3,7-dihydro-1H-purin-
-2,6-dionu je moZné uskuto&nit aj tak, aby
sa nerozkladal do reakcie vloZeny prebytod-
ny alkalicky uhli¢itan.

Hlavnou vyhodou postupu podla vyndlezu
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si vysoké vytaZky zla&eniny vzorca I, v roz-
toku 88 aZ 94 %. Dals§imi vyhodami st: zis-
kanie prakticky chromatograficky istej zl1i-
teniny vzorca I a skutofnost, Ze nie je po-
trebné vopred pripravovat alkalicka sol vy-
chodzej zli€eniny vzorca IL

V dalSom je predmet vynélezu popisany v
prikladoch prevedenia bez toho, Ze by sa na
tieto obmedzoval.

Priklad 1

Zmes 8,31 g (50 mmoélov) zlu&eniny vzorca
I, 8,60 g (62,3 mmo6lu) bezv. uhli€itanu dra-
selného, 100 ml suchého dimetylformamidu
a 7,66 g (5,66 ml; 62,3 mmdlu) n-propylbro-
midu sa za mieSania ohrieva na 100 °C po-
tas 5 h. Reak&nd zmes sa mierne vychladi
a prebytotny n-propylbromid a dimetylfor-
mamid sa oddestiluje za vdkua. K vychlade-
nému destilaénému zvysSku sa pridd 50 ml
1M-NaOH a 50 ml vody a mieSanim sa roz-
pusti. Zo vzniklého wodného roztoku alka-
lickej soli zlaCeniny vzorca I sa vyextrahu-
ji organické necistoty s 3 X 20 ml dichlor-
metdanu. Hodnota pH vodného alkalického
roztoku sa za mieSania upravi s kyselinou
octovou na hodnotu 7. Suspenzia vyligene]j
zladeniny vzorca I sa nechd niekolko hodin
stat pri teplote miestnosti, lepSie za chladu
a zludenina vzorca I sa odsaje a vysusi do
konStantnej hmotnosti pri 100 °C, s vyho-
dou za zniZeného tiaku. Ziska sa 9,8 g (t. j.
94 % tedrie) 7-n-propyl-3-metyl-3,7-dihyd-
ro-1H-purin-2,6-dionu vo forme svetlobéZo-
vého prasku s t. t. 249—252 °C.

Krys§talizdciou z etanolu sa ziskaju drob-
né biele ihlitky s t. t. 250 aZ 252 °C. TCL na
Silufole (UV2s4, chloroform-metanol 9:1),
R:0,45—0,50. Elem. analyza: Pre CoH12N4O2
(208,2) wvypoditané: 51,91% C, 581 % H,
26,91 % N; najdené: 51,80 % C, 6,00 % H,
26,95 % N.

Priklad 2

Zmes 8,31 g (50 mmolov) zltdeniny vzorca
I1, 8,60 g (62,3 mmolu) bezv. uhligitanu dra-
selného, 0,41 g (2,7 mm6l) jodidu sodného,
100 ml suchého dimetylformamidu a 7,66 g
(5,66 ml; 62,3 mm6lu} n-propylbromidu sa za
mieania ohrieva na 100 °C po&as 1,5 h. Re-
ak&éna zmes sa spracuje analogicky ako v
priklade 1. Ziska sa 9,3 g (t. j. 89 % teorie)
produktu s t. t. 248--251 °C.

Priklad 3

Zmes 8,31 g {50 mmolov) zlG&eniny vzorca
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11, 6,60 g (62,3 mmolu) bezv. uhli¢itanu sod-
ného, 100 ml suchého dimetylformamidu a
7,66 g (5,66 ml; 62,3 mm6l) n-propylbromi-
du sa za mieSania ohrieva na 100 °C po&as
5 h. Reak&néd zmes sa spracuje analogicky
ako v priklade 1 aZ na to, Ze extrakcia wor-
ganickych nefistdt sa uskutoéni s 3 X 20 ml
chloroformu namiesto dichlérmetdnu. Ziska
sa 96 g (t. j. 92 % teorie) produktu s t. t.
249 aZ 251 °C.

Priklad 4

Zmes 8,31 g (50 mmdlov] zla&eniny vzorca
II, 6,60 g (62,3 mmolov bezv. uhlititanu sod-
ného, 100 ml suchého dimetylsulfoxidu a
489 g (3,52 ml; 62,3 mmodlu) n-propylchlo-
ridu sa za mieSania ohrieva na 100 °C podas
7 h. Reakénd zmes sa spracuje analogicky
ako v priklade 1. Ziska sa 9,2 g (t. j. 88 %
teérie) produktu s t. t. 248 aZ 251 °C.

Priklad 5

Zmes 8,31 g (50 mm6lov]) zlti€eniny vzorca
11, 8,60 g (62,3 mmdlu) bezv. uhlititanu dra-
selného, 100 ml suchého dimetylacetamidu
a 10,58 g (6,07 ml; 62,3 mmo6lu} n-propyljo-
didu sa za mieSania ohrieva na 100 °C po-
¢as 1 h. Reak®&na zmes sa spracuje analogic-
ky ako v priklade 1. Ziska sa 9,5 g (t. j.
91 % tedrie) produktu s t. t. 249 aZ 251 °C.

Priklad 6

Zmes 332,4 g (2,00 moly) zliceniny vzorca
i1, 344,0 g (2,49 mo6lu} bezv. uhliditanu dra-
selného, 4 1 suchého dimetylformamidu a
306,4 g (226,4 ml; 2,94 m6lu) n-propylbromi-
du sa za mieSania ohrieva na 100 °C pocas
5 h. Reak&néa zmes sa spracuje analogicky
ako v priklade 1 s tym rozdielom, Ze di-
chlérmetdn na extrakciu organickych mne-
¢istot z alkalického vodného roztoku sa po-
uZije v mnoZstve 4 X 400 ml. Ziska sa 370 g
(t. j. 89 % teorie) produktu s t. t. 249 aZ
251 °C.

Priklad 7

Zmes 8,31 g (50 mmo6lov) zla€eniny vzorca
11, 10,46 g (125 mmdlov) hydrogenuhlifitanu
sodného, 100 ml suchého dimetylformamidu
a 7,66 g (5,66 ml; 62,3 mmolu} n-propylbro-
midu sa za mie¥ania ohrieva na 100 °C po-
tas 68 h. Reakénd zmes sa spracuje analo-
gicky ako v priklade 1. Ziska sa 9,6 g (t. j.
92 % tedrie) produktu s t. t. 248—250 °C.
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PREDMET VYNALEZU

1. Sp6sob pripravy 7-n-propyl-3-metyl-3,7-
-dihydro-1H-purin-2,6-dionu vzorca I
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wyznafujici sa tym, Ze sa 100 molarnych
dielov 3-metyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-di-
onu vzorca II

nechd reagovat so 100 aZ 150 madl. dielmi n-
-propvlhalogenidu a 50 aZz 150 mol. dielmi
alkalického uhli¢itanu w aprotickom roz-
pastadle a produkt sa izoluje.

Severografia, n. p. zdvod 7, Most

2. Sposob podla bodu 1, vyznadujici sa
tym, Ze sa ako n-propylhalogenid poufZije
n-propylbromid za pritomnosti-0,5 aZ 20 mél.
-propyljodid.

3. Sp6sob podla bodu 1 a 2, vyznafujici
sa tym, Ze sa pouZije n-propylchlorid alebo
n-propylbromid za pritomnosti 0,5 aZ 20 mol.
dielov jodidu sodného alebo draselného
pripadne jodu na 100 mol. dielov uvedenych
n-propylhalogenidov.

4. Spbsob podla bodu 1 a 2, vyznadujuci
sa tym, Ze sa pouZije n-propylchlorid za
nritomnosti 0,5 aZ 20 mo6l. dielov bromidu
sodného alebo draselného na 100 mél. die-
lov n-propylchloridu.

5. Spdsob podla bodu 1, vyznadujici sa
tym, Ze sa ako alkalicky uhliditan pouZije
uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, hydro-
génuhliditan sodny, alebo hydrogénuhlidi-
tan draselny.

6. Spbsob podla bodu 1, vyznacujici sa
tym, Ze sa ako aprotické rozpustadlo pouZi-
je aceton,. dimetylsulfoxid, sulfolan, hexa-
metylfosfotriamid, dimetylacetamid alebo s
vyhodou dimetylformamid.

7. Spdsob podla bodu 1, ‘vyznaéu]um sa
tym, Ze sa zltfenina vzorca I izoluje z re-
ak&nej zmesi oddestilovanim prebytotného
n-propylhalogenidu a aprotického rozpis-
tadla, s vyhodou za zniZeného tlaku, desti-
ladny zvy%ok sa rozpusti v miniméilne ek-
vivalentnom mnoZstve vodného roztoku al-
kalického hydroxidu, organické nefistoty sa
vyextrahuja s chlorovanymi rozpii§tadiami
a zlafenina vzorca I sa z vodného alkalic-
kého roztoku vyzrédZa zriedenou mineral-
nou kyselinou alebo organickou karboxy-
lovou kyselinou, s vyhodou s kyselinou oc-
tovou.

Cena 2,40 K&s
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