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Zpisob ziskdévéni témEr bezfluorescendnich xanthind

Vyndlez se tyk4 zplsobu ziskévéni témér bezfluores-

cendnich xanthing.

Xanthinovy "zdkladni skelet" je slouenina vzorce

Nesubstituovany xanthin a substituované xanthiny
jsou hlavnd pPredprodukty a meziprodukty k vyrob& léliv.
RGzné substituované xanthiny jsoﬁ také jii samy hodnot-
nymi 1é&ivd Udinnymi 14tkami. Takovou zndmou 1é&ivé Udin-

nou létkou Je naprl%lad sloucenlna ?entoxxfyllln (= 1=

(5~ oxohexyl)=3,7- dlmetnyl—xantbln), kterd je uUdinnym zé-
kladem riznych 1é&iv proti poruchém prokrvovéni. Lé&ivo
obsahujici ?entoxiﬁyllin k 1lé&eni poruch prokrvovani je
napriklad produkt (R)Tren£a1 distribuovany firmou Alberti
Roussel Pharma GmbH, wiesbaden (Spolkovéa republika Némec-
ko).

Vyhodnd synthesa xanthinového kruhového systému Je
tak zvand "modifikovand hroznovd synthesa” (Ullman’s
Enzykldpédie der Technischen Chemié,'4. vyde av. 19

(1980) str. 579).




Synthesa vychézi z modoviny popfipadé z derivétd
modoviny a kyseliny kyanoctové; znézornuje se nap¥iklad

pro vyrobu 3-methylxanthinu nédsledovné (schematicky):
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3-methyl-4-amino-uracil
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2. Redukce —NaOH
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3-methyl=4-amino-5-

formamido-uracil




P¥i této synthese, pravdépodobnd v jejim poslednim
stupni (alkalické reakci uzavieni kruhu), se z &dsti tvo-
ri silné:fluoreékujici vedle j3i produkty, ktefé na xan-
~ thinech po jejich vysrézeni z alkallckého roztoku pevné
| ulpivaJl a Jje mo%no Je odstranlt.pouze nekollkerym pre-
srd?enim nebo prekrystalovénim s odpovidajicimi ztrdtami
na vytéZku. VysrdZeni xanthind z Jjejich alkalického roz-
toku se obvykle provadi anorganickymi nebo organickymi -x
kyselinami, Jako nap?iklad kyselinou sirovou, kyselinou
chlorovodikovou nebo kyseliﬁqu octovou.

@jlo Jjiz zkouBeno sniZit p?i alkalické reakeci uza~
vreni kruhu znedi3téni fluoreskujicimi vedlej&imi produk-
ty pridévénim formaldehydu (DD-A 21 220). Take u tohoto
postupu je viak stdle je3t& potrebné alespon jedno pre-
krystalovéni (srovne odst. 2, Padky 17/18 Dﬁ~A).

Ve snaze dospé&t diive zmlnénou alkalickou reakcl
uzavreni kruhu k prakticky bezfluorescenénlmu xanthlnu
bez daldiho &isténi, popfipad& jiZ existujici fluoresku-
jici xanthin zbavit fluoreskujicich zne&isténin s pokud
mo¥no malymi ndklady a s pokud moZno malymi ztrédtami sub-
stance, bylo nyni prekvapivé& nalezeno, Ze se tohoto cile
doséhne, kdyZ se xanthiny, které v molekule obsahuji je-
5t8 alespon jeden nesubstituovany atom dﬁsiku, vysrézi
z vodné'alﬁalického roztoku pomoci CO, (oxidu uhligité-

ho.




VysréZeni pomoci 002 se miZe provadét piimo ve spo-
jeni s alkalickou reakci uzaviréni kruhu prisluinéhe di-
aminouracilového derivdtu na xanthinovy kruhovy skelet.

Existuje~1i jiZ Jjinak ziskany fluoreskujici xanthin, mnd-

éerse'ténto také, rozpuitédny ve vodné alkalickém rOZtoku,'

opét vysrédZet pomoci CO,. Xanthiny vysréZené z vodn& alka-
lického rbztoku pomoci Co, Jjsou bez, pop¥ipadé€ prakticky
bez fluoreskujicich vedle j8ich produkti.

Efekt srdZeciho postupu podle vyndlezu je snad dd~-
sledkem toho, %e sréZeni pomoci C02 probihd Zetrndji a
kontrolovatelné&ji neZ srdZeni anorganickymi a organicky-
mi kyselinami pou¥ivanymi dosud k tomuto U&elu. Tim se
mohou tvobrit stejnomérnéjii a usporddang jii krystaly;
které neuzaviraji 7?4dné, nebo prakticky Z4dné nedistety.

Mimo vyhod tykajicich se kvality produktu a sniZeni
ztrdt na vytéicich, mé také sréZecd postup podle vynéle-
zuvjeété ekologickou Vyhodu, ponévads natedné louhy mis-
to sirant, chloridld nebo acetdtl obsahuji ekologicky ne-

y

~zavadné uhlicitany a také se miZe vzhledem k podstatné

zlepSené krystalinité upustit od pouZivéni rozpoultédel
k odvodhovéni filtrovandho nebo odstreddného xanthinové- .
ho prodﬁktu. ,

Pro zptsob podle vyndlezu Jsou principiqlné vhodné
vsechny xanthlny Jeoté alespon s Jjednim nesubstituova-

oye'ney
nym atomem dusiku v molekule; to jsou~ nvili aZLdntmq
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vodiku na N - glabé& kyselé slouleniny, které se ve vod-
né alkalickém prostfedl (NH,OH, LiOH, NaOH, XOH atd.)
‘rozpoudtéjl za vzniku odpovidajicich soli. Hodnota pH
vodné alkalického prostiedi je vSeobecné& asi 10.

Vyhodn& xanthiny jeft& alespon s jednim nesubstitu-
ovanym atomem N v molekule jsou xaﬁthiny nédsledujiciho

vzorce I

(1)

ve kterém

R, R®

a R3 nezévisle na sohé& znamenaji vodik nebo
alkyl s 1 a% 6 atomy uhliku, zejména
vodik nebo CHB’ ptrilemZ visak alespon

jeden ze 3 zbytkd musi byt vodik.

Pro zplsob gzrm zvldés3t vyhodné xanthiny jsou

3-methylxanthin (= sloudenina vzorce I s Rl = R3 = H
2 _
a B = CH3 )

1,3-diméthylxanthin (= sloulenina vzorce I s RY = R® =




CH, a R’ = H; fheofyllin)

3
a
3,7-dimethylxanthin ( = sloudenina vzorce I s Rl = H

aRe =R = CHé; Fheobromin).

Ve vodn& alkalickém prostfedi se miZe roipﬁstit
prakticky tolik xanthinu, aZ se dosdhne hranice nasyce-
nosti. Za uUdelem vysréZeni xanthinu se tento roztok uve-
de ve styk s COQ’ To se vyhodn& mi%e provaddt uvédénim
CO, do plynového prostoru michaci nddoby &dstelné napl-
néné vodné alkalickym roztokeﬁ xanthinu, za intensivniho
michdni roztoku. Také je pPiznivé pouZiti zaplynovaciho
michadla nebo prederpédvédni roztoku pop¥ipadé suspense,
pridemZ podle druhu vodni vyvévy nastévéd intensivni vy-
ména mezi kapalinou a spolu strhovanym plynem.

Dédle je uUldelné privédéni COz—plynu pres reguldtor

mnoéstvi, aby’ se kohtrolovanym'pdhicovénim'CO2 regulova~’w

la optimélnt rychlost ristu krystald.

Konednd hodnota pH potfebnéd k dplnému vysrdZeni, se
igelné upravi regulaci tlaku a Fontroluje se pH-elektro-
dou., Jmenovand konedné hodnotgéée vesmés Jjedté v alkalic-
kém rozsahu (mezi asi 7 a 9,5) a m&ni se v tomto rozsahu
nepatrﬁé’podle v té dobé se_vyskytujiciho xanthinu. XKo-

nednd hodnota pH potPebnd k Uplnému vysrdZeni je napii-

klad u 3—me£nylxaﬂthinu mezi asi 7,5 a 8,5 au l,3=di-

methylxanthinu (= Theofyllin) a 3,7-dimethylxanthinu




(= Theobromin) mezi asi 8,8 a 9,2. Stavajici hodnoty pH
jsou snadno pokusné zjistitelné. Upraveni konedné hodno-
ty pH se vyhodné provadi tlakem 002. Ugelnym je &éeobec—
né pretlak CO, asi 0,5 a% 6,0.10” Pa.

‘K dosaZeni optimdlni tvorby krystald je také vyhod-
né provddét sfééeni pri zvySené teploté, prilemZ Jje vy-
hodny teplotni rozsah 80 a% 110 OC, ze jména 90 az 100 °c.

Po ukonéeném srédZeni se produkt odd&li od kapalné
féze (napfiklad nudi nebo odstPfedivkou) a promyje se vo-
dou. Produkt je pak praktiéky bez fluorescence.

SrédZeci postup podle vyndlezu se bliZe vysvétluje

ndsledujicimi p#iklady.

P ¥ i.k lad 1

500 g furového 3,7-dimethylxanthinu s obsahem ca.
97 % se suspenduje ve 3000 ml vody a se 114 g louhu sod-
ného se p¥i 100 oC-rozpusti. Do roztoku se béhem 2 - 4
hodin za intensivniho michéni uvddi ca. 130 g oxidu uhli-
$itého pri tlaku 1,0 a% 1,5.10° Pa. Po ukondeném sréfent
se hodnota pH suspense tlakem COZVupravi na hodnotu 8,8
a% 9,2. Suspense se ochladi na 40 °C a na nudi se vysré-
Zeny 3,7-dimethylxanthin 0dd&li.

VytéZek: 95 % teorie, obsah: 99,9 %.

Priklad 2

650 kg Rurového 3-methylxanthinu jako sodnd stl,




rozpudténych ve 4200 kg vody se zahFeje na 100 °C a v
prib&hu 4 hodin se do kotie uvddi ca. 310 kg oxidu uhli-
¢itého. Obsah kotle se b&hem sréd¥eni cirkulgéhé-éerpé,a

pri tom se v plynovém prostoru inteﬁélvné:promichévé 8

oxidem uhlititym. Pretlak CO, v kotli se pomalu b&hem -

2 hodin zvy3i z O na 4.105 Pa, regulovany mnOEStvimncozf
Po ochlazeni na 45-°C se 3-methylxanthin oddéli v odstre-
divce. :

VytéZek: 610 kg 3-methylxanthinu, odpovidd 94 % teorie.
Fluorescence je o faktor 100 niZ3i, ﬁeé u 3-methylxanthi-
nu, ktery byl za srovnatelnych podminek vysréZen kyseli~

nou sirovou.
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PATENTOVE NAROKY

"

1. Zplsob ziskédvéni témé# bezfluorescendnich xanthind,
vyznadeny tim, %e se xanthiny, které v molekule obsahuji
je¥t# alespon jeden nesubtituovany atom dusiku, z vodné

alkalického roztoku vysrézi pomoci oxidu uhli&itého.

2. Zpltsob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se jako xan-
thiny, které v molekule obsahuji je3t® alespon jeden ne-
substitﬁdvany atom dusiku, pouZiji xanthiny nésledujici-

“ho vzorce T

(L)

ve kterém

Rl', R® a RO nezévisle na sob# znamenaji vodik nebo

alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, ze jména

‘vodik nebo CHs,




pridem% v8ak alespon jeden ze 3 zbytkd musi byt vodik.

3. Zplsob podle bodu. .l nebo 2, vyznaleny tim, Z%e se

k vysi¥eni vezme

3-Methylxanthin,

1,3-Dimethylxanthin nebo
3,7-Dimethylxanthin.

4. ZpGsob podle jednoho nebo né&kolika z bodl 1 aZ 3,
vyznafeny tim, Ze se pro vysréZeni nastavi konelnéd

hodnota pH mezi asi 7 a 9,5.

5. Zpusob podle jednoho nebo ndkolika z bodld 1 a% 4,
vyznadeny tim, ze se vysréZeni provddi pti pretlaku co,

mezi asi 0,5 a 6.10° Pa.

6. Zplsob podle Jjednoho nebo nékolika z bodd 1 aZ 5,

-~ vyznadeny tim, Ze se vysrdZeni provddi pri teplotdch

mezi asi 80 a 110 °c, zejMéna mezi asi 90 a 100 °c.
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