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(54) Zpisob &iSténi theofylinu

Resen{ se tjkéd oboru vyroby farmaceu-
tickych supetanci pouiivanych v humanni
mediciné. Red{ efektivnim zpisobem moZnost
zpracovani kvalitativné nevyhovujiciho
theofylinu na l48ivo sloZitéjsi struktury,
které by jinak bylo z tohoto theofylinu
obtiZné ziskatelnd. Podstatou postupu &is-
téni je spmadnd odbouratelnost balastnich
ldtek v theofvlinu, zpisobujicich v ultra-
fialové oblasti emisni vyzePfovdni, oxi-
daénim plisobenim vodného roztoku manganis-
tanu draselného na theofylin. Zplsob miZe
byt vyuzit i p¥i ziskdvéni samostatného,
predisdténého theoXylinu, resp. daldich
jeho derivdtl pouiivanych pro bdZné i far-
maceutiocké 1dely. .
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Vyndlez se tykd zpisobu €isténi theofylinu pouZivaného pro
farmaceutické UCely nebo jako meziprodukiu v organické farma-
ceutické syntéze.

Theofylin je sédm o sobé fyziologicky udinnou ldtkou a po-
uzivd se v léka¥ské praxi pro svij bronchodilatadni, vazodila-
tadni, kardiostimulaéni a diureticky Udinek. Krom& toho je ldt=-
kou pouzivanou v organické syntéze pro p¥ipravu sloZit&jsich
1édiv, nap¥. je nezbytnou surovinou pro syntézu 1lé8ive nikoti-
nanu xanthinolia, které se primyslové vyrdbi alkylaci sodné so-
1i theofylinu 1-(N-methyl-N-2-hydroxyethyl)amino=3-chlor-2-pro-
panolem a prevedenim vzniklého meziproduktu na nikotinanovou
sl

Synteticky vyrdbdnd substance theofylinu obsahuje Sasto
nedistoty, které zplisobuji v ultrafialové oblasti emisni vyza-
fovédni projevujici se intenzivni fluorescenci a lze je takto
snadno identifikovat. Tento typ nelistot neni pletnimi enaly-
tickymi lékopisnymi kritérii postihovdn a neni tedy na zdvadu
pouziti theofylinu v léka¥ské prexi. Bylo vSak zjiSténo, Ze
theofylin obsahujici tyto nelistoty zplisobuje i fluorescenci
nikotinanu xanthinolis, pfi jehoZ syntéze byl pouZit. Tuto zd-
vadu nelze odstranit opakovenymi béZnymi rafinadnimi postupy a
tekto ziskanf nikotinan xenthinolia,obsahujici fluoreskujici
nedistoty v ultrafialové oblasti,neni dle &sL 3 vyhovujici a
neni jej moZno pouzit v lékarské praxi.

Prekvapivé bylo zjiZtdno, Ze plisobenim oxidadnich dinidel,
s vyhodou mangenistanu draselného na vodny roztok nebo vodnou
suspenzi theofylinu dochdzi k destrukei fluoreskujicich nedistot
a pPi ndsledné izolaci theofylinu k jejich odstrandni, Takto
prediftény theofylin,pouZity v syntéze nikotinanu xanthinolis,

poskytuje produkt vyhovujici vSem poZadavkim na Zistotu dle
6$L 3o
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Zptsob Cisténi theofylinu se s vyhodou provddi p¥ikapdnim
vodného roztoku mangenistanu draselného k vodnému roztoku theo-
fylinu p#i 95 a% 100 °C v neutrdlnim prostfedi, prefiltrovénim
reekéni smési s aktivnim uhlim a po vychlazeni a vyloudeni theo-
fylinu jeho separaci, 8isticf postup je t6% d¥inng v kyselédm i
alkalickém prost¥edf, resp, i ve vodné suspenzi theofylinu,

Tento &istici postup je velmi efektivni a ekologicky nezd-
vadny, protoZe nepouZivd orgaenickych rozpoudtddel., Bylo zjistd-
no, %e mnoZfstvi manganistanu draselného k provedeni Zistiei o-
perace je optimdlni v rozmezi 0,05 aZ 1,00 g ne 100,0 g theo~
fylinu, P¥esné mnoZstvi manganistanu draselného je odvislé od
stupné znedisténi theofylinu,

P¥iklady provedeni
Prikled 1

Do benky se p¥edlo#i 800,0 ml vody a p¥idd 100,0 g theofy-
linu obsahujiciho nedistoty fluoreskujici v ultrafialové oblag-
ti. Obsah baﬁky se vyhreje na 95,0 az 100,0 °¢ a k roztoku se
pfikape 0,17 g mangenistenu draselného rozpusSténého v 17,0 ml
' vody. Po pétiminutovém michdni se reakdni smds zfiltruje s 3,0
g aktivniho uhlf, znovu se vyh¥eje na 95,0 a% 100,0 °C a p¥i-
leje se k ni roztok 0,21 g dithioniditanu sodného ve 4,0 ml
vody a nechd se michat 5 minut. Pak se vychladf na 15,0 °C, p¥i
teplotd 10,0 a% 20,0 °C se vyloudend suspenze michd 1 hodinu,
odsaje a promyje 2 x 50,0 ml vody a vlhky produkt se vysus$i p#i
100,0 °C, Ziskd se 94,1 g bilého theofylinu o t.t. 275,0 aZ
276,0 °C, ktery nevykﬁzuje v ultrafialové oblasti fluorescen-
ci. '

Priklad 2

Do banky se predloz{ 800,0 ml vody a p¥idd se 100,0 g theo-
fylinu obsahujiciho nelistoty fluoreskujici v ultrafialové ob-
lasti, Obsah banky se vyh¥eje na 60,0 a% 65,0 °C, pridem¥ se
édst theofylinu rozpusti., K vzniklé suspenzi se p¥ikape 0,20 g
manganistanu draselného ve 20,0 ml vody. Po patndctiminutovém
michéni se reakdni sm&s vyh¥eje na 95,0 °C a zfiltruje s 3,0 g
aktivniho uhli, znovu se vyh¥eje na 95,0 % a prilije se k ni
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roztok 0,2 g dithioniditenu sodného ve 4,0 ml vody & nechd se

michat 5 minut. Pak se vychladi na 20,0 °C a p¥i této teplot¥
se vyloudend suspenze michd 1 hodinu, odssje a promyje 2 x 50,0
ml vody a vlhky produkt se vysusi p¥i 100,0 °c, ziskd se 93,8 g
bilého theofylinu o t.t. 274,5 aZ 276,0 °C, ktery nevykazuje

v ultrafialové oblasti fluorescenci,

PREDMET VYNLALEGZU

Zpasob &ifténi theofylinu destrukci balastnich ldtek zpisobuji-
cich v ultrafialové oblasti emisni vyza¥ovdni projevujici se
fluorescenci, vyznadujici se tim, %e se destrukce provede pliso-
benim manganistenu draselného v mnoZstvi 0,05 g a% 1,00 g na
100,0 g theofylinu ve vodném prost¥edf p¥i teplotd 60 aZ 100 °C,

Vytiskly Moravské tiskatské zévody,

stfed. 11 100, t¥.Lidovych milic{ 3, 0lomouc Cena: 2,4ﬁ Kés
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