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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania (27,3’-
dwuhydroksypropylo)-dwumetyloksantyn, a w
szezegdlnosei  7-(2’,3’-dwuhydroksypropylo)-teofiliny
i 1-(2’,3’-dwuhydroksypropylo-teobrominy o wyso-
kiej czystosci nadajgcych sie w zwigzku z tym do
celow injekeyjnych.

Znana jest metoda otrzymywania (2’,3’-dwuhy-
droksypropylo)-dwumetyloksantyn przez kondensa-
cje soli sodowej teofiliny wzglednie teobrominy z
alfa-monochlorohydryng glicerynowsg. Otrzymana ta
drogg (2’,3-dwuhydroksypropylo)-dwumetyloksan-
tyna jest zanieczyszczona produktami rozkladu. Po-
nadto znany jest z niemieckiego opisu patentowe-
go 31894 sposéb otrzymywania (2’,3’-dwuhydroksy-
propylo)dwumetyloksantyn przez kondensacje gli-
cydu z teofiling wzglednie teobroming. Metoda nie
jest jednak dogodna w stosowaniu na skale iech-
niczng z uwagi na klopotliwg produkcje glicydu,
wymagajacg bardzo sprawnej aparatury i opierajg-
cg sie na ucigzliwych procesach chemicznych. Gli-
cyd poza tym jest produktem nietrwalym, ulegajg-
cym latwo rozkladowi.

Inny znany sposéb otrzymywania (2’,3’-dwuhydro-
ksypropylo)-dwumetyloksantyn z (2’-hydroksy-3’-
chloropropylo(-dwumetyloksantyn przez hydrolize
alkaliczng, wzmiankowany jest w niemieckim opi-

sie patentowym nr 224 159, dotyczacym otrzymywa-"

nia chloropropyloteofiliny. Ogélnie bowiem wiado-
mo, ze atom chlorowca znajdujgcy sie na kofcu
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lancucha alifatycznego jest ruchliwy i daje sig za-
stagpi¢ grupg hydroksylowa.

* Chromatograficznie da sie jednak stwierdzié, ze
w czasie hydrolizy (2’-hydroksy-3’-chloropropylo)-
teofiliny w zaleznos$ci od zastosowanych warunkéw
reakeji obok czesciowo niezmiénionego produktu
wyjSciowego powstaje szereg niepozgdanych pro-
duktéw ubocznych oraz smolistych produktéw roz-
kladu. I tak w temperaturze ponizej 20°C powstaje
gléwnie 7-(2’,3’-epoksypropylo)-teofilina. W tempe-
raturach wyzszych na przyklad w 100°C i powy-
zej pod dzialaniem stezonych lugoéow powstaje w
zalezno$ci od czasu trwania reakcji szereg prcduk-
téw daleko posunietego rozkladu wskutek degra-
dacji hydrolitycznej. Na przyklad teofilina przecho-
dzi w teofilidyne (Z. Kalinowska, Acta Pol. Pharm.
XXI, 481-5 i 529-36, (1964). R6é6wniez ulega rozkla-
dowi powstajgca w trakcie reakeji 7-(2’,3’-dwuhy-
droksypropylo)-teofilina, dajac wskutek otwarcia
pierdcienia pirymidynowego odpowiednia pochodng
imidazoly.

Przez dzialanie rozcienczonych lugéw na 7-hy-
droksy lub 7-(2’,3’-dwuhydroksypropylo)-teofiline
nastepuje réwniez otwarcie pier$cienia pirymidyno-
wego z utworzeniem 7-hydroksy-(N-hydroksyetylo-
teofilidyny) wzglednie 7-(2’,3’-dwuhydroksypropylo
(-4-metylo-imidazolo-5-metyloamidu kwasu N-(2°,3’-
dwuhydroksypropylo)-teofilidyno - karboksylowego)
(Anna Maria Bellini, Ann. Chimica 54, 621-4(1964)
C.44-901 (1966)).
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W kraficowych przypadkach wydajno$§é produk-
tu koncowego spada nawet do 10—20%.

W zwigzku z takim przebiegiem hydrolizy otrzy-

many produkt (2’,3’-dwuhydroksypropylo)-dwume-
tyloksantyna nie nadaje sie do celéw leczniczych,
a zwlaszcza do sporzgdzania roztworéw injekeyj-
nych (wymagajacych, jak wiadomo, specjalnej czy-
stoSci produktow) nawet po ucigzliwym i wielo-
krotnym oczyszczaniu, polagczonym z duzymi stra-
tami.
+ - Stwierdzono, ze niedogodnos$ci tych mozna uni-
kngé prowadzac hydrolize przy odpowiednio dobra-
nych $cisle okre$lonych parametrach czasu, tempe-
ratury i pm, co zapewnia otrzymanie z ilosciowag
wydajnoscig 7-(2’,3’-dwuhydroksypropylo)-teofiliny
i 1-(2°,3’-dwuhydroksypropylo)-teobrominy chroma-
tograficznie czystych nadajacych sie do ampulko-
wania.

Wediug wynalazku hydrolize (2’-hydroksy -3’-
chloropropylo)-dwumetyloksantyny lub (2’,3’-epok-
sypropylo)-dwumetyloksantyny za pomocg wodoro-
tlenkéw, wzglednie weglanéw metali alkalicznych
lub ziem alkalicznych w $rodowisku wodnym lub
wodno-alkoholowym prowadzi sie przy wartosci pu
okolo 10, w temperaturze 80—100°C, korzystnie 95—
' 96°C w czasie 10—60 minut, korzystnie 15 minut.
W warunkach tych reakcja przebiega iloSciowo bez
tworzenia sie jakichkolwiek produktéw ubocznych
wzglednie rozkladu.

Przyktad I. Do roztworu 40 g weglanu so-
" dowego w 1000 ml wody dodaje sie 100 g 7-(2’-hy-
droksy-3’-chloropropylo)-teofiliny. Mieszajac ogrze-
wa sie mieszanine reakcyjng do temperatury 95—
96°C i w tej temperaturze utrzymuje jg przez okres
15 minut. Reakcja zachodzi ilo$ciowo, a produkt
jest chromatograficznie czysty. Wydzielanie produk-
tu reakecji prowadzi sie¢ w sposéb znany.
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Przyklad II. 20 g 7-(2-hydroksy-3’-chloro-
propylo)-teofiliny zawiesza sie w 100 ml wody,
ogrzewa mieszajgc do temperatury 95—96°C i w tej
temperaturze wkrapla 250 ml 0,5 m Iugu sodo-

.wego. Po zakonczeniu wkraplania roztwoér reakeyjny

ogrzewa sie przez 15 minut w powyzszej tempera-
turze. Wydajnos$é okolo 90%.

Przyktad III. Do roztworu 9 g weglanu so-
dowego w 200 ml wody dodaje sie 20 g 7-(2’,3’-epo-
ksypropylo)-teofiliny i mieszajgc utrzymuje miesza-
nine reakeyjng w temperaturze wrzenia przez 15—
20 minut. Produkt wyjsSciowy przechodzi w tych
warunkach ilosciowo w 7-(2’,3’-dwuhydroksypropy-
lo)-teofiline.

Przyklad IV. Do roztworu 9 g weglanu so-
dowego w 200 ml wody dodaje sie 20 g 1-(2’,3’-dwu-
hydroksypropylo)-teobrominy i mieszajgc utrzymu-
je mieszanine reakcyjng w temperaturze wrzenia
przez 15—20 minut. Produkt wyjsciowy przechodzi
w tych warunkach ilo$ciowo w 1-(2’°,3’~-dwuhydro-
ksypropylo)-teobromine.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania (2’,3’-dwuhydroksypropylo)-
-dwumetyloksantyn, a zwlaszcza 7-(2’,3’-dwuhydro-
ksypropylo)-teofiliny i 1-(2’,3’-dwuhydroksypropy-
lo)-teobrominy przez hydrolize (2’-hydroksy-3’-chlo-
ropropylo)-dwumetyloksantyny lub (2’,3’-epoksypro-
pylo)-dwumetyloksantyny w $rodowisku wodnym
lub wodno-alkoholowym za pomocg wodorotlenké6w
wzglednie weglanéw metali alkalicznych lub ziem
alkalicznych, znamienny tym, ze hydrolize prowadzi
sie przy warto$ci pu= 10, w temperaturze 80—
100°C, korzystnie 95—96°C w czasie 10—60 minut,
korzystnie 15 minut.

ZG ,,Ruch” W-wa, zam. 1359-69 nakl. 240 egz.
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