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Vec su poznata razna jedinjenja dime-
{ilksantina sa alkalnim odn. zemno-allkal-
nim solima organskih kiselina, kao kam-

forne kiseline, salicilne kiseline, mle¢ne
Kkiseline, benzol kiseline, koja jedinjenia

treba da se upotrebe za terapeuti¢ke svr-
he. Ova jedinjenia imaju u prvom redu tu
svrhuw da prevedu teobromin u jedinjenia,
koja se daju lakse rastvoriti i dobro re-
sorbirati. Ali ta poznata jedinjenja nisu
imala neko specificno sedativno  dejstvo.
Zbog toga je predlagano da se pomenuta
teobromin-jedinjenja pomesaju sa neor-
ganskim solima broma ili sa jedinjenjima
barbiturne kiseline. Ove su meSavine ima-
le mnoge nedostatke, posto su mnogi pa-
cijenti tesko podnosili soli broma a jedi-
njenja barbiturne Kkiseline u mnogim slu-
Cajevima izazivaju umor i neraspolozenje
pa zbog toga se narocito ne mogu prime-
niti kod ljudi koji duhovno rade.
Predmet ovog pronalaska je postupak
za spravljanje novih dvogubih jedinjenja
dimetilksantina koja imaju veliku tera-
peuti¢ku vrednost i koja nemaju napred
pomenute nedostatke a pored svog dej-

stva snizavanja pritiska krvi i diuretickog _

dejstva imaju izrazito sedativno dejstvo i
dejstvo popuStanja grceva, bez neZeljenih
sporednih pojava, koje izazivaju poznati
preparatli, tako da su jedinjenja spravljena
prema ovom postupku podesna i za trajno
leenje.

Postupak prema ovom pronalasku iz-
vodi se tako, da se valerijanske kiseline,
prvenstveno izovalerijanska Kkiselina, ili
njthove soli dovode do reakcije sa dime-

tilksantinima odn. sa njihovim metalnim
jedinjenjima. Kao metalna  jedinjenja za
stpsfituciju  upotrebljavaju se jedinjenja
alkalija, amoniuma ili zemno-alkalija. Od
prve grupe dolaze narocito u obzir jedi-
njenja Na, Li i amoniuma, a od druge gru-
pe narocito jedinjenje Ca i1 Sr. Pri supsti-
tuciji Komponenata shodno se dovode do
reaketje molekularne kolicine dimetilksan-
tina sa valerijanskom kiselinom odn. izo-
valerijanskom Kisclinom, ili sa nekom al-
kalnom odn. zemno- alkalnom soli tih ki-
selina, naime tako da n.pr: na jedan mo-
lekil teebromin-natrimma utice jedan mo-

lekil natrium-izovalerijanata ili na jedan
molekil teofilin-stronciuma da uti¢u dva
molekila  stroncium-izovalerijanata. Sup-

stitucija se moze izvriiti tako da se odme-
rene kolicine upotreblienog ksantina sa iz-
racunatom kolicinom nekog alkalnog il
zemno-alkalnog hidroksida prevede u me-
talno jedinjenje rastvorno u vodi pa odvo-
jeno ili u istoj reakcionoj tetnosti da se
spravi  doti¢na so valerijanske kiseline

supstituise sa jedinjenjem ksantina, Zgus-
njavanjem reakcione tecnosti moze se la-

_ ko dobiti novo jedinjenje. Ali supstitucija

komponenata moZe se izvesti takode n.pr.
ulicajem komponenata u prisustvu tolike
koli¢ine nekog rastvaraca, koja nije do-
volina za rastvaranje komponenata.

Primer 1. 100 tez. delova bezvodne
izovalerijanske kiseline rastvore se u 259
tez. delova 15% -ne natriumove luzine pa se
ispari Kuvanjem u vodi. Ostatak se y pes-
canoj oblozi zagreje pazljivo do toplienja
pa se posle hladenja pulverizira.

Din. 5.—



66 tez. delova natrium-hidroksida ra-
stvore se u 66 zapreminskih delova desti-
lisane vode pa se potom dodaju 528 zapre-
minskih delova alkohela (90%,). U 464 za-
preminska dela ovog rastvora i 140 delo-
va destilisane vode rastvore se 180 tez. de-
lova teobromina pri zagrevanju. Ovom se
rastvoru doda rastvor od 124 tez. dela na-
trium  izovalerijanata u 130 zapr. delova
vode pa se reakciona meSavina ispari za-
grevanjcm u vodenoj oblozi prismanje-
nom pritisku. Ostatak je beli prasak ra-
stvoran u vodi, ¢iji vodeni rastvor reaguje
alkalno 1 ima sladunjav ukus.

Ali red supstitucije reakcionih kom-
ponenata moze da bude 1 drukdeiji.

Primer 2, 198 gr teofilina (sa 1 mole-
kilom kristalne vode) rastvore se u vode-
nom rastvoru od 40 er. natrium-hidroksi-
da u 500 cm® vode. Ovom se rastvoru do-
da 124 gr natrium-izovalerijanata pa se
reakciona meSavina zagreva i u vodenoj
oblozi ispari dok se ne osusi. Dobijeno
jedingenje je beli prasak, koji se lako ra-
<tvara u vodi 1 koji reaguje alkalno.

Primer 3. Rastvere se 20 tez. delova
izovalerijanske Kiseline u 600 zaprem. de-
lova destilisane vode; u covaj se rastvor
unese izracunata kolicina najcistijeg talo-
zenog  Kaleium-Karbonata u malim doza-
ma pri odstranjivanju oslobodenog ugljen-
dioksida. Potom =e doda rastvor od 20 tez.
delova iecbromina u destilisanoi vodi pa
se reakciona me3savina ispari u vodenoj
ablozi. Ostaje kristalinski  beli prafak,
koji se teze rastvara u vodi.

Primer 4. 18 teZ. delova theobhromina

rastvore seé zagre\’aniem u \.-'DdCl'IOII‘. ra-
stvoru odn. vodenoj suspenziji od 5,6 teZ.
delova kalcium-oksida. Zatim se zagreva-
njem rastvore 10,2 tez. delova izovaleri-
ianske kiseline u vodenom rastvoru odn.
suspenziji od 2,8 tez. dela kalcium-oksida.
Oba se rastvora sjedine pa ispare u vode-
0] oblozi pri ¢emu se debije beli Kkrista-
linski  prasSak, Kkoji se teSko rastvara u
hladnoji vodi, a lako se rastvara u vreloj

- vodi.

Primer 5. Vodeni rastvor od 20,2 gr
feobromin-natriuma sjedini se sa vodenim
rastvorom od 12,4 gr natrium-valerijanata.
Potom se doda voedeni rastvor od 11,1 gr
Kkalcium-hlorida pa se meSavina ostavi da
stoji neko vreme ma toploti. Dobijeni ta-
log se¢ odvojr filiriranjem, ispere se malo
alkohola pa osusi.

Patentni zahtevi.

1) Postupak za spravljanje novih al-
kalnih jedinjenja dimetilksantina sa organ-
skim kiselinama odn. njihovim solima, na-
znacen time, Sto se valerijanska Kkiselina,
prvenstveno izovalerijanska Kiselina ili
niene soli dovode do supstitucije sa dime-
tilksantinima odn. njihovim metalnim je-
dinjenjima.

2) Postupak prema zahtevu 1, nazna-
¢en time, Sto se molekularne Kolicine ksan-
tina i valerijanskih kiselina odn. njihovih
soli dovode do supstitucije u vodenom
mediumu il u mediumu, koii sadrZi vode
pa se reakciona mesavina isparuje radi su-
Senja prvenstveno pri snizenom pritisku.




