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9 Procedeu pentru obtinerea xantinelor

(57) Rezumat: Inventia se referi la un procedeu
pentru prepararea xantinelor care, in scopul
obfinerii unor xantine aproape lipsite de
fluorescengd, se precipitd xantina cu formula
generali I:
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in care R, R, si R, reprezinti, independent unul de
altul, H sau alchil cu 1...6 atomi de carbon, din
care insi cel putin unul din cei trei radicali trebuie
sd fie hidrogen, din solutii alcaline de pH=7..95
cu hidroxid de carbon, la o presiune de 0,5...6
bari, la temperatura de la 80 la 110°C.
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Inventia se referd la un procedeu de
obtinere a xantinelor lipsite de fluorescen-
{il. ‘

Xantina nesubstituitd §i xantina substi-
tuitd sunt, in principal, produse prelimina-
re, respectiv produse intermediare pentru
obtinerea de medicamente; diferite xantine
substituite sunt si ele insele substante
active medicamentoase valoroase. O sub-
stanfd activi medicamentoasi cunoscuti
de acest fel este, de exemplu, compusul
pentoxifilina  [=1-(5-oxo-hexil)-3,7-dime-
tilxantina], care este principiul activ al
diferitelor medicamente impotriva tulburi-
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La aceastd sintezd - probabil in ultima
treaptd a acesteia (reactia alcalini de
inchidere a inelului) - se formeazi partial
produse secundare puternic fluorescente,
care aderd in mod perseverent de xan-
tinele rezultate prin precipitare din solutia
alcalind ce le contine; aceste produse
secundare se pot finlitura numai prin
reprecipitare sau recristalizare multipli,
cu pierderile de randament corespun-
zdtoare; precipitarea xantinelor din solutia
lor alcalind se efectueazd tn mod obisnuit
cu ajutorul acizilor anorganici sau orga-
nici, ca, de exemplu, acid sulfuric, acid
clorhidric sau acid acetic. S-a incercat si
se micgoreze impurificarea cu produse
secundare fluorescente prin  adaos de
formaldehidd in reactia alcalind de inchi-
dere a inelului (Brevet RDG nr. 21220).
S1 in acest procedeu este totusi necesari
cel putin o recristalizare.

Procedeul conform inventiei consti in
precipitarea xantinelor cu formula genera-
1a I:
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rilor de circulatie a sangelui. Un medica-
ment cu confinut de pentoxifilini pentru
tratamentul tulburdrilor de circulatie a sin-
gelui este, de exemplu, produsul ®'Trental.

O sinteza preferatd a sistemului inelar al
xantinei este aga-numita ,sintezi modi-
ficatd in ciorchine* [Ullmann Enzyklopiidie
der Technischen Chemie, Ed. 4, vol. 19
(1980) pag. 579]. Sinteza porneste de la
uree, respectiv derivati de uree, si acid
Cianacetic; ea este reprezentati, de exem-
plu, pentru obfinerea 3-metilxantinei dupi
cum urmeaza (schematic):
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in care Ry, R, si R; reprezintd, independent

unul de altul, H sau alchil cu 1 la 6 atomi
de carbon, din care nsi cel putin unul din
cei trei radicali trebuie si fie hidrogen, din
solufii alcaline la pH=7+9,5 cu bioxid de
carbon la o presiune de 0,5+6 bari, la tem-
peratura de 80...110°C.

Se dau in continuare 2 exemple de reali-
zare a inventiei.

Exemplul 1. 500 g de 3,7-dimetilxantini
brutd cu un continut de circa 97% se sus-
penda in 3000 ml api si se dizolvi cu 114
g lesie de sodd caustici la 100°C. Se
introduc 1n soluie, sub agitare, circa 130 g
bioxid de carbon la o presiune de 1,0 pani
la 1,5 bar in cadrul a 2-4 h sub agitare
puternicd. Dupd terminarea precipitirii, se
regleazd valoarea pH a suspensiei  prin
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presiunea CO, la o valoarea de 8.8 pand
la 9,2. Suspensia se riceste la 40°C $i se
separd pe un Nutsche 3.7-dimetilxantina
precipitati. Randament: 95% din cel
teoretic, continut: 99,9%.

Exemplul 2. 650 kg 3-metilxantini
brutd dizolvati cu sare de sodiu in 4200
kg apd se incidlzesc la 100°C $i se intro-
duc in cazan in cadrul a 4 h circa 310 kg
bioxid de carbon. Continutul cazanului se
pompeazd in circuit Tn timpul precipitirii
s se amestecd in acest timp in spatiul
gazos al cazanului de amestecare in mod
intens cu bioxidul de carbon. Suprapresiu-
nea de CO, din cazan se ridici incet in
cadrul a 2 h de la 0 la 4 bar. comandat
prin cantitatea de CO.. Dupid ricirea la
45°C, se separi intr-o centrifugd 3-metil-
xantina. Cantitatea obtinutd: 610 kg 3-
metilxanting, corespunzand unui randa-
ment de 94% din cel teoretic. Fluores-
centa se afld cu factorul 100 mai cobori-
ti decit la 3-metilxantina care a fost
precipitatd cu acid sulfuric in conditii
comparabile.

Dupd cum rezulta din inventie, preci-
pitarea cu ajutorul CO, se poate face
direct imediat dupd reactia alcalini de
formare a inelului diaminouracil-derivatu-
lui, pentru a forma scheletul inelar al
xantinei. Dacd existd deja la dispozitie o
xantind fluorescentd obfinutd in alt fel,
aceasta se poate. de asemenea, dizolva
intr-o solutie apoasi-alcalini st din ea se
poate precipita din nou cu ajutorul CO.,.
Xantinele precipitate cu ajutorul CO, din
solufia apoasi-alcalind sunt lipsite, res-
pectiv practic lipsite, de produse secun-
dare fluorescente. Efectul procesului de
precipitare conform inventiei se realizea-
za prin aceea cd probabil precipitarea cu
ajutorul CO, se intimpli cu mai mults
crutare §i control, decat cu acizii anor-
ganici i organici utilizati in acest scop
pand acum. Prin aceasta s-au putut forma
cristale mai regulate si mai ordonate, care
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nu includ - sau in orice caz practic nu
includ - impuritii.

Procedeul conform inventiei se preteazi
in principiu la toate xantinele cu cel putin
incd un atom de N nesubstituit in molecu-
1d; adicd - din cauza hidrogenului acid
legat la N - compusi slab acizi, care se
dizolvd in mediul apos-alcalin (NH,OH,
LiOH, KOH. NaOH etc.) cu formarea sirii
corespunzdtoare. Valoarea pH a mediului
apos-alcalin se afld in general de circa 10.

Compusul de xantini deosebit de prefe-
rat pentru procedeul de mai sus este repre-
zentat de 3-metilxantina (=compusul cu
formulaIcu R, =R, = H $1 R, = CH,) si
3,7-dimetilxantina (=compus cu formula I
cu R, =Hsi R, =R, = CH;; teobromini).
in mediul apos-alcalin se poate dizolva
practic atita xantini, pani la limita de
saturatie. Apoi, se aduce in contact aceastd
solutie cu mod avantajos, prin introducerea
de CO, 1n spatiul gazos al unui recipient cu
agitare umplut partial cu solutia apoasi-al-
calini de xantind sub agitare intensi. Este
favorabild si aplicarea unui agitator cu
gazare sau repomparea solutiei, respectiv a
suspensiei, in care are loc, in genul unei
pompe cu jet de api, un schimb intens
intre lichid §i gazul antrenat. Maj este
corespunzdtor scopului si se alimenteze
gazul CO, prin intermediul unei regliri a
cantitafii pentru a comanda viteza de cres-
tere a cristalelor in mod optim printr-o
preluare controlatd a CO,.

Valoarea pH finali se regleazi in mod
corespunzitor scopului printr-o reglare sub
presiune si se controleazi cu ajutorul unui
electrod de pH. Valoarea finali mentionati
a pH se afld in toate cazurile inci in inter-
valul alcalin (intre circa 7 $19,5) si variazj
in interiorul acestui interval in mici misu-
rd, in functie de xantina respectivi. Valoa-
rea pH finald pentru precipitarea completi
se afld, de exemplu, la 3-metilxantini,
intre circa 7,5 si 8.5 si la 1,3-dimetil-
xantind (teofilind) si  3,7-dimetilxantini

.
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(=teobromind) fintre circa 8.8 si 9,2,
Valorile pH respective se pot constata
prin incercdri de rutini simple. Reglarea
valorilor pH finale poate avea loc in mod
avantajos prin intermediul presiunii de
CO,. Corespunzitor scopului este, 1in
general, o suprapresiune a CO, de circa
0,5 péani la 6,0 bar. Pentru atingerea unei
formiri optime a cristalelor, este avan-
tajoasd §i realizarea precipitdrii la o
temperaturd ridicatd, in care caz se prefe-
rd un interval de temperaturd de circa 80
pand la 110°C, mai ales de circa 90 pani
la 100°C. Dupi terminarea precipitirii,
produsul se separi de faza lichidi (de
exemplu, printr-un Nutsche sau printr-o
centrifugd) si se spali cu apd. Produsul
este apoi practic lipsit de fluorescent.
Inventia prezinti avantaje prin aceea
cd se obfine xantini practic lipsitd de
fluorescen(d printr-un  procedeu simplu,
precum si prin faptul ci lesiile mumi
confin carbonati - nepericulosi din punct
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de vedere ecologic.
Revendicare

Procedeu pentru prepararea xantinelor,
caracterizat prin aceea ci, in scopul
obtinerii unor xantine aproape lipsite de
fluorescentd, se precipitdi xantine cu for-
mula generali I:
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in care R, R, si R, reprezinti, independent
unul de altul, H sau alchil cu 1+6 atomi de
carbon, din care Tnsd cel putin unul din cei
trei radicali trebuie si fie hidrogen, din
solutii alcaline de pH=7+9,5 cu bioxid de
carbon, la o presiune de 0,5+6 bari, la
temperatura de la 80 la 110°C.
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