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I%radimas skirtas ksantiny, turinéiy bent vieng nepakeistg
N-atomg, kuriuose beveik nera fluorescuojanciy priemaisy, gavi-
mui.

Ksantino "pagrindas" - tai junginys, kurio formulé:

0 4
Y
/
07NN
H

Nepakeisti ir pakeisti ksantinai daZniausiai yra pradiniai
arba tarpiniai produktai vaistiniy medziagy sintezéje; jvairus
pakeisti ksantinai yra vertingos aktyvios vaistinés medziagos.
Tokia zinoma aktyvi vaistiné medZiaga yra, pavyzdziui, pentoksi-
filinas /l;(5—oksoheksil)—3,7—dimetilksantinas/, kuris yra jvai-
riy vaistiniy preparaty, skirty kraujotakos sutrikimams gydyti.
aktyvusis pagrindas. Vaistiné medziaga, i kurig jeina pentoksi-
filinas, skirta kraujotakos sutrikimy gydymui, yra, pavyzdziuil,
firmos Albert-Roussell Pharma GmbH, Wiesbaden (BRD) produkt:éls(x9

trentalia.
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Tinkamiausia ksantino ziedo sistemos sintezé yra taip va-
dinama "modifikuota kekiné sintezé" (Ulmano techninés chemijos
enciklopedija, 4 leid., 19 t. (1980) 579 p.). Sintezé vykdoma
iZ%einant i3 &lapalo arba S$lapalo dariniy ir cianacto riugSties.

3-Metilksantino gavimas gali buti atvaizduotas tokia schema:

HOOC
0
\\bHL I
HNH l N
,C C=N  POCl, H ‘
#Cpn — A —
3-metil-4-aminouracilas
0
il H
NN
1. HNO HN CH NaOH
2 N | g ek
2. Redukcija v N NH
3. HCOOH o ('?H 2
3

3-metil-4-amino-
-5-formamidouracilas

9 H
HN/\l/N
> ,>
]
CF%

3-metilksantinas

Sioje sintezéje, tikriausiai paskutinéje stadijoje (Sarmi-
nés ciklizacijos reakcija), susidaro dalinai intensyviai fluo-
rescuojantys paSaliniai produktai, kurie stipriai sukimba su
ksantinais, nusodinant juos i3 Sarminio tirpalo, ir Siuos pasa-

linius prbduktus galima atskirti tik daug karty nusodinant arba
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perkristalinant, ©O tai susije su iSeigos neostoliais. IS§ Sarminio
tirpalo ksantinas paprastai nusodinamas neorganine arba organine
rigStimi, tokia kaip, pvz.. sieros, druskos arba acto riigstis.

Buvo méginta isvengti usterdimo paSaliniais fluorescuojan-
&iais produktais, Sarmineés ciklizacijos reakcijos eigoje pri-
dedant formaldehido (publikuota Vvokietijos paraiska A 21 220).
Bet ir Siame buide visada reikia bent viena kartg perkristalin-
ti (Zr. publikuotos Vokietijos paraiskos A 21 220 2 stulpely}.,
17/18 eilutg).

Sio isSradimo tikslas yra pageidaujamo produkto kokyhés page-
rinimas ir i3eigos padidinimas. Tikslas pasiekiamas budu, kurio
esmé ta, kad ksantinai, kuriy molekuléje yra dar bent vienas
nepakeistas N-atomas, nusodinami i vandeninio Sarmo tirpalo
anglies dioksidu.

Nusodinti anglies dioksidu galima tiesiogiai, pasibaigus
atitinkamo diaminouracilo darinio Sarminés ciklizacijos reak-
cijai, kurioje susidaro ksantino ziedo tiltelis. Jeigu turimas
kitu bldu gautas fluorescuojantis ksantinas, tai ji galima is-
tirpinti vandeniniame éarmo‘tirpale ir vél ji nusodinti Co,.
Ksantinuose, nusodintuose is vandeninio Sarmo tirpalo, panaudo-
jant CO,., néra arba beveik néra fluorescuojanéiy paSaliniy
produkty.

%iame iSradime apra3omas nusodinimo efektas, matyt, yra
tas, kad nusodininmas CO, yra tvelnesnis ir lengviau kontro-
liuojamas, negu iki Siol naudotas Ziam tikslui nusodinimo or-
ganinémis arba neorganinémis rigstimis bidas. Dél to susidaro
vienodesni ir geriau susiformaveg kristalai, i kuriuos nejsiter-

pia arba beveik nejsiterpia priemaiSos.
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Apart prodﬁkto kokybés pageréjimo 1ir iSeigos nuostoliy su-
maréjimo, iSradime siUlomas metodas turi ir ekologiniy privalu-
my, kadangi likusiubse po nusodinimo tirpaluose vietoj sulfaty,
chloridy arba acetaty yra karbonatai; be to, kadangi susidaro
daug geresni krigatalai, galima nenaudoti tirpiklio, paprastai
reikalingo vandeniui paSalinti iS nufiltruoto arba nucentrifﬁf
guoto ksantino darinio produkto.

I%radime siilomas bidas i85 esmés tinka visiems ksantinams,
kuriy molekuléje yra dar pent vienas nepakeistas N-atomas; tai
reifkia, kad déka N-rigstinio vandenilio, silpnai riigStis jun-
giniai iStirpsta vandeninio 3armo aplinkoje (NH,OH. LiOH, NaOH ir
kt), susidarant atitinkamoms druskoms. Vandeninio Sarmo aplinkos
pH yra 10.

Tinkamiausi ksantinai, kuriy molekuléje yra bent vienas

nepakeistas N-atomas, yra tokie junginiai, kuriy formule I:
o R
{ i
R‘ /) N
~N1 ‘ 7/>
N3
|
2
R
kurioje Rl, R2 ir R3, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H

arba (C :C6)—alkilas, geriausia H arba CH,;, kur bent viena i$

1
3-jy liekany turi buti H.

%is badas ypaé tinka ksantinams, tokiems kaip Z-metilksan-

tinas (I formulés junginys, kuriame R1=R3= H ir R2 = CH3),

1,3-dimetilksantinas (I formulés junginys, kuriame R1=R2=CH3 ir
R3=H; teofilinas) ir 3,7~-dimetilksantinas (I formulés junginys,

kuriame Rl=H ir R2=R3=CH3; teobrominas).
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vandeninéje Sarmy terpéje galima praktiSkai neribojant is-
tirpinti ksanting iki prisotinimo ribos. Po to, norint nusodin-
ti ksanting, $is tirpalas veikiamas co, - Tai galima atlikti, pri-
leidus CO, i indg su maifikliu, dalinai uzpildytg vandeninio
Sarminio ksantino tirpalu.,ir energingai maiSant. Galima taip
pat maisyti dujomis, arba tirpala arba suspensijg maisyti siubliu,
pvz., vandens sroves siurbliu ir taip pasiekti intensyvius méi—
nus tarp skys&io ir maiSomy dujy.

Be to, tikslinga leisti CO, per reguliuojamg voztuvg, kad
bty galima optimaliai reguliuoti kristaly susidarymo greiti,
kontroliuojant CO2 sugérimg.

Galutine pH reiksmg, reikalingg pilnam nusodinimui, geriau-
sia nustatyti slégio reguliatoriumi ir kontroliuoti pH-elektro-
du. Nurodyta galutineé pH reik&mé yra dar Sarminiame intervale
(apytikriai tarp 7 ir 9,5) ir nedaug kinta Sio intervalo ribose
priklausomai nuo atitinkamo ksantino. Pavyzdziui, tam kad pil-
nai nusésty 3-metilksantinas, galutiné pH reiksmé turi biti
apie 7,5-8,5, o 1,3-dimetilksantino (teofilino) ir 3,7-dimetil-
ksantino (teobromino) atveju - apie 8,8-9,2. Atitinkamg pH rei-
kSme galima lengvai nustatyti paprastu biduGalutine pH reiksmg
geriausia nustatyti pagal CO2 slégj. Kaip taisykle tinkamiausias
diferencialinis co, slégis yra apie 0,5 - 6,0 bary.

Kad optimaliausiai susidaryty kristalai, geriausia nusodin-
ti auk3tesnéje temperaturoje; geriausias temperatiry intervalas
yra nuo 80 iki 110 Oc, atskirais atvejais - 90-100 ©c intervalas.

pPabaigus nusodinimg, produktas atskiriamas nuo skystos fa-
zés (pvz. filtruojant arba centrifiiguojant) ir dar perplaunamas
vandeniu. Po $iy procedury produktas praktiskai nefluorescuoja.

Nusodinimo bida pagal 8j iSradimg smulkiau iliustruoja to-
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liau duodami pavyzdziai.

1 pavyzdys

500 g nevalyto 3,7-dimetilksantino, turinéio 97 % grynocs
medziagos, suspenduojama 3000 ml vandens ir iStirpinama, pridé-
jus 114 g Sarmo 100 Oc temperatiiroje. Praleidziama apie 130 g
anglies dvideginio, esant nuo 1,0 iki 1,5 bary slégiui per 2
valandas, energingai maiSant tirpalg. Pabaigus nusodinimg, sus-
pensijos pH nustatomas nuo 8,8 iki 9,2 CO, slégio pagalba. Sus-
pensija atvésinama iki 40 °c ir filtruojant atskiriamas iskri-
tgs j nuosédas 3,7—dimetilksantinas;

ISeiga* 95 % nuo teorinio kiekio; medZiagos grynumas - 99,3%.

2 pavyzdys
650 kg nevalytos 3-metilksantino natrio druskos istirpinama
4200 kg vandens, paSildoma iki 100 Oc ir per 4 valandas } katila
suleidziama apie 310 kg anglies dvideginio. Autoklavoje esantis
miSinys cirkuliuojamas, panaudojant siurbl}, ir autoklavos duji-
niame skyriuje intensyviai maifoma, panaudojant anglies dvidegi-
ni. Diferencialinié co, slégis autoklavoje létai didinmas per
2 valandas nuo 0 iki 4 bary ir reguliuojamas pagal CO, kiekji. At-
auSinus iki 45 ©c, 3-metilksantinas atskiriamas centrifiguojant.
1%eiga: 610 kg 3-metilksantino (94 % teorinio kiekio). Fluo-
rescencijos intensyvumas 100 karty mazZesnis, negu 3-metilksanti-

no, nusodinto tomis padiomis salygomis sieros rugsStimi.
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ISradimo apibreéztis

1. Ksantiny gavimo bldas, b e s i s kiriantis tuo,
kxad norimo ksantino produkto, kurio molekuléje yra bent vienas
nepakeistas N-atomas, kokybés ir iSeigos pagerinimui, j%
nusodina i% vandeninio Sarmo tirpalo, panaudojant CO,.

2. Blidas pagal 1 p., be s i s k iriantis tuo, kad
kaip ksantinai, kuriy molekuléje yra bent vienas nepakeistas N-

-atomas, naudojami ksantinai, kuriy formulé I:

0 R>
1 ] |
N7 @
/J\s ] > (1),
0 N N
b2

kurioje Rl, R2 ir R3, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H arba
(Cl—CG)-alkilas, geriausia H arba CH,, kur bent vienas i$ 3-3jy
liekany turi biti H.

3. Bidas pagal 1 arba 2 p., b e s iskiriantis
tuo, kad nusodina 3-metilksantin% ) l,3—dimetilksantin% arba
3,7-dimetilksanting ..

4. Bidas pagal 1-3 p., be s i sk iriantis tuo,
kad nusodinimui nustato - pH galutine reikSmg nuo 7 iki 9,5.

5. Bidas pagal 1-4 p., besiskir iantis tuo,

kad nusodina esant diferencialiniam co, slégiui nuo 0,5 iki
6 bary.

6. Budas pagal 1-5 p-.. besiskiriantis tuo,
kad nusodina 80-110 °c temperatiry intervale, geriausia 90-100

°c temperatiiry intervale.
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