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-1 - 0442401 Description The xanthine "basic structure”

I szt he conpound of the formula [err] ggaubstltuted xant hi ne and

substituted xanthines are 5 princi q@m%1 rsors or intermnediates for

the prepara- tion of pharmaceuticals; various substituted xanthines are

t hensel ves Besehnalbupdy used for val uabl e pharma- ceutical active

conpounds. A known pharnmaceutical active conpound of thIS type, is, for

exanpl e, the cBerpauthia"Grundkdrpariistsie;Viegpinfyng der Formel :

1- (5--oxohexyl ) -3, 7- di net hyl xant hi ne) MM|§h is the actlve principl e of

vari bus ﬁharnaceutlcals for circulatory Ui sorHlers.

pent oxi fyl | i ne-cont ai ni ng pharnaceubﬁﬁ he treatnent of circul atory

di sorders is, for exanple, the prod ntal marketed by the 15

conpany Al bert-Roussel Pharma [err], (Federal Republic of

Germany) .., A preferred synthesis of tbe e ring systemis the

So- called nodi fi ed Tr aube synt hesBs (U I mann' s Enzykl opadi e der

Techni schen Chem e [U ]l mann' s 20 Encyl opedi a of I ndustri al

Cheni stry], 4t bafifhibstiilerte\M@htHRnd SibétikifbAe Xamthinsifl) haupldaEhlien Vor-b2%. ZwistlieR prbdukte

from urea orzutmesteltivol AizheifittolrtischiyRAOUBLituiette AitKlie sint adch béraifd 8Bt Rércdile ArHr

exanpl e, 1§ orneiniitel-Wirksfobfe.dEin bekanntér dérartigériAynsimitel-Wirkstofi 5t £ B) ldie VevBindung Pentoxifyllin (= 1-

(di agr anmat i (6-®ixéhexyl)-37edimethyixanthin), welche das wirksame Prinzip verschiedener Arzneimittel gegen Durchblu-

3- net hyl - 4- dangsstdrangen ist. Ein pentogfyllint@itifesAeznbitniftehzonBetendieng von Dunchblutsygsstbrasges ist z.B.

presu mabl y i das yangder Fixmé AIgQre@ouss(e[ Pharma GmbH, Wiesbaden (Bundesrepublik Deutschiand) vertrisbene Pro-
dukt ®Trental.

s 20 Eine bevorzugte Synthese des Xanthin-Ringsystems ist die sog. “modifizierte Traube-Synthese”
(Ulimann'’s Enzyklopédie der Technischen Chemie, 4. Aufl., Band 19 (1980) S. 579). Die Synthese geht aus
von Harnstoff bzw. Harnstoffderivaten und Cyanessigséure; sie stellt sich z.B. fir die Herstellung des 3-Me-
thylxanthins wie folgt dar (schematisch):
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5 alkaline ring closure reaction) - strongly fluorescent by-products are in
sopge cases forned, which adhere obstlnateIX to the xanthines after their
precipitation from their al kal i nes sdrLR 443 can only be renoved by
repeated reprecipitation or recrystallization acconpanied 10 by
cosresponding yield | osses; the preﬁi pitation of the xanthines fromtheir
al kaline solution is customarily calrieddput by neans of inorganic or
organi ¢ aci ds such as, for exanple uLf¥ric acid, hydrochloric acid or
aceti-c acid. 51 s al ready B¥en a ter@?ed to reduce t he contam nation
by tke flmoresge_mﬁ\é_gg_dym_) nt or mal dehyde during the al kaline
ring closure reactResriiGEmM 21,3 “Q er, even in this pLdﬁﬁﬂi_?
recrystallizati$n ggodgast once is ti || necessary (of. colum 2, |ines
17/ 18 of the 20 DD-A). In attenptin 1,'13by t he abovenenti oned al kaline ring
closure reaction, to arrive imediately .- i.e. wthout other purification
operations - at a virtually flucMethydréeamine-fanthine or to free an

al ready present - 3 - quoregg&%hmﬁgthFg@ jiromthe fluorescent
inpurities with as |ow an outlay as possib and wi th substance | osses
which are as | ow as possibl®@, itghas now surprisingly been found that this
aimcan ke achieved by nakijpg 5 xant hines which still contain at |east one
unsubstituted nitrogen HN¥m tRe nolecule precipitate from aqueous-

al kal i ne sol ution—sy nears of l[er (carbon dioxide). The precipitation by
means of [err] can be c d| rectly follow ng the al kaline ring

cl osure reaction of 10 dEﬂcorresponding di am nouracil derivatives to

gi ve_t he &anthine ring str Jre. If a fluorescent xanthine

3-Methylxanthin

25 Bei dieser Synthese - vermutlich in deren letzter Stufe (der alkalischen RingschluRreaktion) - bilden sich
2.T. stark fluoreszierende Nebenprodukte, die den Xanthinen nach deren Ausfallung aus ihrer alkalischen L6-
sung hartnéickig anhaften und sich nur durch mehrfaches Umféllen oder Umkristallisieren mit entsprechenden
Ausbeuteverlusten beseitigen lassen; die Ausfallung der Xanthine aus ihrer alkalischen Lésung wird iblicher-
weise durch anorganische oder organische Siuren wie z.B. von Schwefelsdure, Salzséure oder Essigsiure

30  durchgefiihrt.

Es wurde bereits versucht, durch Zugabe von Formaldehyd bei der alkalischen RingschluBreaktion die Ver-
unreinigung durch die fluoreszierenden Nebenprodukte zu vermindern (DD-A 21 220). Auch bei diesem Ver-
fahren ist jedoch immer noch ein mindestens einmaliges Umkristallisieren erforderlich (vgi. Spalte 2, Zeilen
17/18 der DD-A).

35 In dem Bestreben, nach der vorerwahnten alkalischen RingschluBreaktion gleich - d.h. ohne weitere Rei-
nigungsoperationen - zu einem praktisch fluoreszenzfreien Xanthin zu gelangen bzw. ein bereits vorliegendes
fluoreszierendes Xanthin mit maglichst geringem Aufwand und maglichst geringen Substanzverlusten von den

_ fluoreszierenden Verunreinigungen zu befreien, wurde nun {iberraschend gefunden, daR dieses Ziel dadurch
1 erreicht wird, da@ man Xanthine, weiche mindestens noch ein unsubstituiertes N-Atom im Molekiil enthalten,

40  aus wilrig-alkalischer L6sung mittels CO, (Kohlendioxid) zur Ausfallung bringt.

Die Ausféllung mittels CO, kann direkt im Anschluf an die alkalische RingschluBreaktion des entsprechen-
den Diaminouracilderivates zum Xanthin-Ringgeriist durchgefihrt werden. Wenn ein bereits anderweitig er-
haltenes fluoreszierendes Xanthin vorliegt, kann dieses auch in einer waRrigalkalischen Losung aufgelfst und
daraus mittels CO, wieder ausgeféllt werden. Die aus der wéilrig-alkalischen Lésung mittels CO, ausgeféllten

45  Xanthine sind frei bzw. praktisch frel von fluoreszierenden Nebenprodukien.

Der Effekt des erfindungsgeméaBen Ausféllungsprozesses kommt méglicherweise dadurch zustande, daf
die Ausféllung mittels CO, schonender und kontroilierter geschieht als mit den bisher zu diesem Zweck ange-
wandten anorganiechen und organischen S&uren. Dadurch kénnten gleichméaRigere und geordnetere Kristalle
gebildet werden, welche keine - oder jedenfalls praktisch keine - Verunreinigungen einschliefen.

50 AuBer den Vorteilen in Bezug auf Produktqualitéit und der Vermeidung von Ausbeuteverlusten, besitzt das
erfindungsgemé&Re Ausfallungsverfahren auch noch einen dkologischen Vorteil, da die Mutterlaugen anstelle
von Sulfaten, Chloriden oder Acetaten Skologisch unbedenkliches Carbonat enthalten und auch auf den Ein-
satz von Losemitteln zur Entwésserung des filtrierten cder zentrifugierten Xanthinproduktes aufgrund der we-
sentlich verbesserten Kristallinitét verzichtet werden kann.

" 85 Dem erfindungsgeméfien Verfahren sind im Prinzip alle Xanthine mit mindestens noch einem unsubsti-
tuierten N-Atom im Molekill zugénglich; d.s. - wegen des aziden Wasserstoffs am N - schwach saure Verbin-
dungen, die sich in wéRrig-alkalischem Medium (NH,OH, LiOH, NaOH, KOH, etc.) unter entsprechender Salz-
bildung 15sen. Der pH-Wert des wéfrig-alkalischen Mediums liegt im allgemeinen bei mindestens etwa 10.

3



g 1

al ready obtained el sewhere is present, this can also be dissolved in an
aqueous- al kal i ne solution and precipit- ated therefron1aga|n by neans of
[err]. The xanthines 15 ' precipi t atBEP 442 80 BThe aqueous- al kal i ne sol ution
by neans of [err] are free or virtually free of fluorescent by- products.
The effect of BéverzpgteXanthine aitmindegtansamh sinarcunsubsiitwierten di-Atdneim Molekiil sinddiejénigen der
possi bl y acligendah Formedhat t he precipitation 20 by nmeans of [err] is
carried out in a mlder and nore controlled manner than with the inorganic
and organi c aci ds previously used fQ3 this purpose. As a result, nore

uni ferm &nd ordered crystals c uId formed which do not include any - or
in any case hardly any glirmpuritiesy 25 Apart fromthe égyantages I n
relation to product quallty d t e‘ voi dance of yield | osses, the

preci pitation. process accor e invention also still has an
ecologicq advant age, as the her |iquors contain ecologically harmn ess
carbonate i nstead of sulfates, 130 chlorides or acetates and the use of
solvents for dehyd- ration of Rhe filtered or centrifuged xanthine products
can al so be dispensed with owing to the substantially inproved

crystal lini tjyweléNet R RInd REGHEDIERAIS YonbiRldkiM daBr (B1Ce)-RIR, tvo.euuawumum et ed 35
Ni t rogen st OjBbbiabérihdeddng iérderd Reste & H¥sin mMukpl e open to - 4 - the process
accordi ng to t k& dagVeerakrértidsonderS bevidi2agtd Xanthihe dind 3-MeINAcHANh= mmﬁdmngim Bérimel miitn
aqueous- al kagti=re=astrex= CHHrr] etc.) with corresponding salt formation,
ow ng to t het,&Dineihgixdnthifr(®Yerbindung den Eorfmel [ mitiRt # B2reOH; uhth B3 pH Théophyliia)
aqueous- al kalndne nediumis in general at |east about 10. Preferred
xant i nese hadd-Rigethyixdnthindf Verbinduhg den Eorpreld ;i R' = H und R2 = R3 = CHs; Theobromin).
In dem wéRrig-alkalischen Medium kann praktisch soviel Xanthin bis zur Sattigungsgrenze geldst werden.
Diese L&sung wird dann zwecks Ausféllung des Xanthins mit CO, in Kontakt gebracht. Dies kann vorteilhaft
durch Einleiten von CO in den Gasraum eines mit der wéBrig-alkalischen Xanthinlsung teilweise gefiiliten
RiihrgefaRes unter intensivem Riihren der Lésung geschehen. Auch die Anwendung eines Begasungsriihrers
25  oderein Umpumpen derL3sung bzw. Suspension, wobei nach Art einer Wasserstrahlpumpe ein intensiver Aus-
tausch zwischen der Flissigkeit und dem mitgerissenen Gas erfolgt, ist giinstig.
ZweckmiRig ist weiterhin auch die Zufilhrung des CO,-Gases Gber eine Mengenregelung, um die Kristall-
wachstumsgeschwindigkeit optimal durch eine kontrollierte CO,-Aufnahme zu steuern.
Der zur volisténdigen Ausféllung erforderliche End-pH-Wert wird zweckmaBig {iber eine Druckregelung
30 eingestelit und mit einer pH-Elektrode kontrolliert. Der genannte End-pH-Wert liegt durchweg noch im alkali-
schen Bereich (zwischen etwa 7 und 9,5) und variiert innerhalb dieses Bereiches geringflgig je nach dem je-
weiligen Xanthin. Der zur volistédndigen Ausféllung erforderiiche End-pH-Wert liegt z.B. bei 3-Methyixanthin
zwischen etwa 7.5 und 8,5 und bei 1,3-Dimethyixanthin (= Theophyllin) und 3,7-Dimethyixanthin (= Theobro-
min) zwischen etwa 8,8 und 9,2. Die jeweiligen pH-Werte sind durch einfache Routineversuche leicht feststell-
85  bar. Die Einstellung der End-pH-Werte kann vorteilhaft {iber den CO,-Druck erfolgen. ZweckméRig ist im all-
gemeinen ein CO,-Uberdruck von etwa 0,5 bis 6,0 bar.
Zur Erzielung einer optimalen Kristallbildung ist auch die Durchfiihrung der Ausféllung bei erhdhter Tem-
peratur von Vorteil, wobei ein Temperaturbereich von etwa 80 bis 110°C, insbesondere von etwa 90 bis 100°C,
1\ bevorzugt ist.
40 Nach beendeter Ausféliung wird das Produkt von der fliissigen Phase abgetrennt (z.B. iber eine Kutsche
oder Zenfrifuge) und mit Wasser nachgewaschen, Das Produkt ist dann praktisch fluoreszenzfrel.
Das erfindungsgemife Fallungsverfahren wird nun durch die folgenden Beispiele ndher erléutert.

Belisplel 1

500 g 3,7-Dimethyixanthin roh mit einem Gehalt von ca. 87 % wird in 3000 mi Wasser suspendiert und
mit 114 g Natronlauge bei 100°C geldst. Ca. 130 g Kohiendioxid werden bei einem Druck von 1,0 bis 1,5 bar
innerhalb von 2 - 4 Stunden unter kréftigem Rihren in die Losung eingeleitet. Nach Beendigung der Féllung
wird der pH-Wert der Suspension {iber den CO>-Druck auf einen Wert von 8,8 bis 9,2 eingestellt. Die Suspen-

80  sion wird abgekiihit auf 40°C und auf einer Nutsche das ausgeféilte 3,7-Dimethyixanthin abgetrennt.

Ausbeute: 95 % d.Th., Gehalt: 89,9 %.

Belspiel 2

85 650 kg 3-Methylxanthin roh als Natrium-Salz gel&st in 4200 kg Wasser werden auf 100°C erhitzt und in-
nerhalb von 4 Stunden ca. 310 kg Kohlendioxid in die Kessel eingeleitet. Der Kesselinhalt wird wéahrend der
Fallung im Kreis gepumpt und dabei im Gasraum des Rilhrkessels intensiv mit dem Kohlendioxid vermischt.
Der CO,-Uberdruck im Kessel wird langsam innerhalb von 2 Stunden von 0 auf 4 bar erh&ht, gesteuert diber
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stituted nitrogen atomin the nolecule are those of the followng fornula I
[ecr] [err] ‘ )lerr] 10 in which [err] and
[err] independently of one anot her ﬁpeo&ﬁ?‘%[err.])-al kyl, preferably H
or [err], where, however, at |least one of the 3 radicals nust be H

Particul arl yﬂqﬁ%ﬂ@naaauaqh@hkﬂhhne@ﬁﬁww#ﬂ;%ﬂﬂu&@h@ﬂée@gw m hine (=
conmpound of t hAusbeuteyfi] Gko|3-Nigileyrenthin pptgprechand 4 o dTiy. e Fluogmgzna fi %l ndrakipr 100
1, 3- di met hy|nedrigensinkel 3-Melhyiatinndasynter vawglechheranBaditoungen mi Sehefers "m!g It wurde.
[errLuand [err] = H theophylline) and 20 3, 7-di met hyl xant hi ne (=
conpeund 5of he for IaI where [err] = [err]Jand[err] =[err]=[err]

t heobr oni ne) "\ﬂ %‘8%9 as chh xanthine as up to the saturation linit can

be di ssol ved [ R, l{.,e k%L lgEgl m |§°| ution is then brought
into cont act W ix na}:é' ann i thmeze g )ngn ?%Ehln%nsumhﬁrtgfﬁABﬁ im
carried qut ad fBEC e

stirring vessel partla y Q/vﬁgxg w&h tg?]e aqueous al kal 1 ne xant hi ne

sol ution witd ivekaighindéh Anbpradhi 1Ngadath §dRénnsaidhndt] dal marl A€ Xattttne, wel@it n6oh niviieidns NQ
stirrer or recCieinGnsubstituisfte®R-Atodm Molekill erdhaltan, XaniltineaiesfolgendersFotrhes Deidsatzbr abl e,
an intensive exchange in the style of a water jet punp taking place between
the |iquiel and the gas carried along. 3 The supply of the [err] gas via a
gquantity control is furthernore QI so dtvantageous in order to control the
crystal growth rate optinmg{ll.y l?qy ’/Q'frolled [err] absor 9) tion.

J\

I
R2

s 2

25 in welcher R?, R2 urid R® unabhiingig voneinander H oder (C1-Ce)-Alkyl bédeuten, wobei abeér mindestens
einer der 3 Reste = H sein muB.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB R!, R2und R? unabhéngig voneinander H oder
CH, bedeuten, wobei aber mindestens einer der Reste H sein muB.

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man
3-Methylxanthin,
1,3-Dimethyixanthin oder
3,7-Dimethylxanthin zur Ausféllung bringt.

Verfahren nach sinem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man fiir die
Ausféllung einen End-pH-Wert zwischen etwa 7 und 9,5 einstellt.

o 6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daR man die Aus-
St fallung bei CO,-Uberdrucken zwischen 0,5 und 6 bar durchfihrt.

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da man die Aus-
fallung bei Temperaturen zwischen 80 und 110°C durchfiihrt.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daf man die Ausféllung bei Temperaturen zwischen
45 90 und 100°C durchfiihrt.

Claims
so 1. Aprocess forobtaining almost fluorescence-free xanthines, which comprises making xanthines which still

contain atleastone unsubstituted nitrogen atom in the molecule precipitate from aqueous-alkaline solution
by means of CO,.

2. The process as claimed in claim 1, wherein xanthines of the following formula i:



The final pH necessary for conplete precipitation is 1f
set by nmeans of a pressure control and.controlled usi ﬂ\“\ﬂﬂm{“ﬁﬁﬂmﬁmme
said final pHis wthout exception- stER944240tBt al kal i hesr ange (Met feeh
about 7 and 9.5) and varies slightly within this range!depending on the
pacticul ar xgiachi-Menge Neh Bbkublen AUA45°E wird BeCEMathyanthinrauteineyZeatritigpatgeirgant at i on
is, for exanpl eusteateyEi0rkg3tMatiiyixéntbin artspréthéndfear% 8TweDia Flusraszeiw liegt uamden Fekioraoh
about 8. 8 andieftiger distiei LMthylxanthin,gds)uatat Vergieichbarert Bedingungeén mitSchwefeiskiure gefalit wurde.
3, 7-di_nmet hyl xant hi ne (= theobrom ne). The respective pH val ues can easily
be det ermsned by 20 sinple routine tests. The adjustnent of the final pH
can advant ag®etestapsprdicheyr ri ed out by neans of the [err] pressure. A [err]

excess pressure of about 0.5 to 6.0 bar is in general advantageous. To
achi eve opt i fhunVerfaheep apr Gewinpngiappgherpd f'??sﬁ“éf@'%ﬁg“‘%?% vant ageoys t o '&S‘é % ﬁ?

t th i pi faduich gekepnzaichnot, dakiman-Xanthine; yelche min P} Qi e phsiyiartes;
ML Bk o vttt gl b il R olele gt A e AL
precipitation i g, £enRh& %{nsﬂrm 1?5&9%%9!& 268, 8rShbnldlsO&hthiAG, WelcHd!hddn Pi@Sfens

(for exanple byeiﬁg Bstitilertds N-Afoh i Mofekal enthéiteh, KantRine Gé?"?t{ld’ehtie\’lgg;}neﬁ%setzt
subsequently washed wth water. The product is then virtually

fl uorescejgce-f ree. The precipitation progess according to the invention
will now be illustrated in nore dé&ail By the foll owi ng exanpl es. - 6 -
Exanple 1 500 g of crude 3, 4-di metjyl xaht hi ne having a purity of about 97%
i s suspended in 3000 m of 1ﬂ/va‘t‘el*fian ~thosol ved at[err] usily 114 g of
sodi um hydr oxi de sol uti on. Aboutj § 1§80 lgﬁof carbon di oxide are passed into
the sgl utpon with N

12
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25 in welcher R!, Rz und R3 unabhéingig voneinander H oder (C;-C¢)-Alkyl bedeuten, wobei aber mindestens
einer der 3 Reste = H sein muf.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daf R', R2 und R? unabhégingig voneinander H oder
- CH, bedeuten, wobei aber mindestens einer der Reste H sein muB.

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daR man
3-Methylxanthin, .
1,3-Dimethyixanthin oder
3,7-Dimethylxanthin zur Ausféllung bringt.

35 5 Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daR man fiir die
Ausfillung einen End-pH-Wert zwischen etwa 7 und 9,5 einstellt.

6. Verfahren nach einem aoder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzelchnet, da man die Aus-
féllung bei CO,-Uberdrucken zwischen 0,5 und 6 bar durchfiihrt.

40
7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da® man die Aus-
féllung bei Temperaturen zwischen 80 und 110°C durchfiihrt.
8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft man die Ausféllung bei Temperaturen zwischen
45 90 und 100°C durchfiihrt '

Claims

so 1. Aprocessforobtaining almostfluorescence-free xanthines, which comprises making xanthines which still
contain atleast one unsubstituted nitrogen atom in the molecule precipitate from aqueous-alkaline solution
by means of CO,.

2. The process as claimed in claim 1, wherein xanthines of the following formula



A h)

vigorous stirring at a pressure of 1.0 to 1.5 bar within the course of 2 -

4 hours. After conpletion of the precir;gitation, t he pHI 'nﬂﬂﬂm;ﬂﬂlﬂmg i's
adjusted to a value of 8.8 to__9.2-byEP 240481 ¢ he [err]

suspension is cooled to 40C and the precipitated 3,7- dinetthylxafhithine is
separated on a suction filter. Yield: 95%of thepry, purity: 99.9% Exanple
2 650 kg of crude 3-nethyl xanthine as theGsodi Unsalt 15 di ssol ved in 4200
kg of water are heated to [err] andgfabout 310 of carbon dioxide are
passed into the vessel in the course of ¥ ra.\ The vessel contents are
circu= |l ated by neans of a punp during tthg pflegipi tation and in this way

m xed intensively with the carbon di oxi The 20 gas space of the
stirring vessel. The [err] excess pressure_in the vessel is slowy
increased fromO to 4 bar in the course o2 hours, controlled by means of
t he quanyoty of C02. After cooling to [err], the 3-nethylxanthine is

separated 10 o BRI Wi nPRinldilhdly ofiAParbtherle HofTEL YN i e |
correspondi Ng. tgelAntyaler, o156t e of the 3 Fahdld Rt 656, e employdies sithirbs WiteH i cdnlain
100 than with 3gpedibyd chabkdhidea c}b Afhe RofeBuIT €CI pI T at ed under conparabl e
conditions using sulfuric acid. C L M S * 0442401 Patent
clains: 1l & preemsas hodaimé iaclaime)witdreDRY, R and R ndiependzetiyfof are anethdrlareiear, CH,,
whi ch conpri seswhemkhawugves atiodst one of thénadibalsstust be Hont ai n at | east one
unsubstituted nitrogen 5 atomin the nol ecule precipitate from

aqueous- al k& imﬁ%sﬁﬁ%cwnﬂ%ﬂg'%mﬁ??’]“?thﬂ’.‘a"t"‘l“'ﬁ'e process as claimed in
t

cl ali m.. 1 2‘2’“ erel lﬁ%ﬁﬁ;ﬁ:ﬁ ine is made to precipitate.

5. The process as claimed in one or more of claims 1 to 4, wherein a final pH of between about 7 and 8.5
is set for the precipitation.

6. The process as claimed in one or more of claims 1 to 5, wherein the precipitation is carried out at CO,

2 excess pressures between 0.5 and 6 bar.

7. The process as claimed in one or more of claims 1 to 6, wherein the precipitation is carried out at tem-
peratures between about 80 and 110°C.

30 8. The process as claimed in claim 7, wherein the precipitation is carried out at temperatures between 90
and 100°C.

Revendlications

1. Procédé pour I'obtention de xanthines pratiquement exemptes de fluorescence, caractérisé en ce que I'on
fait précipiter & l'aide de CO,, dans une solution aqueuse-alcaline, des xanthines qui comportent encore
au moins un atome d’azote non substitué dans leur molécule.

4 2. Procédé selon larevendication 1, caractérisé en ce que, en tant que xanthines qui comportent encore au
moins un atome d’azote non substitué dans leur molécule, on utilise des xanthines de formule | suivante:

0 R3
45 ' 1 !
R'~ N.’ /3N
TR \,) (1)
3y _ .
O N
1. -
50 R2 _

dans laquelle R?, R2 et R® représentent, indépendamment les uns des autres, un atome d’hydrogéne ou
un groupe alkyle en C;-Csg,
55 au moins un des trois radicaux devant toutefois éire un atome d’hydrogéne.

3. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que R1, R2 et R? représentent, indépendamment les
uns des autres, H ou CHj, au moins un des radicaux devant toutefois &tre un atome d’hydrogéne.
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of the following fornula I: in which [err] and[err] Indﬁw“m'lﬂll“muﬁm
anpt her 10 are H or (o[ errJ1) al kyl ,

| east one of the 3 radicals nust be 58 oned as xant hi nes "whfch*
still contain at |east one unsubsti tut ed nitrogen atomin the nolecule. 15
3.« The pr oocks Praasdéchion lnputerdicativh 4 owe. 2araciétieé e ¢o quelon faitarédpiRB | ndependent | y
of one anot her ledméthybenthige.r | | where, however, at |east one of the radicals
nmust be H 4. latthémgthdxapthinegs clained in claim1 or 2, wherein

3- et hyl xant hi ﬂ?e37-¢20éthY'xa“th'“°l 3-di net hyl xant hi ne or 3, 7-di met hyl xanthine is

o vy ook FB o éfng' SRR et T3 ol Qs ohlon
preC| pitation. 5' 'g J#h rocess as c é med in one or nore of clains 1 to

C L M $Procsds'selon Gneou plusiskitfdes reverididgtiony ££6,ldhradldris®éh deJjuerh effébtlie G firéoii-
[err] excgss prasssbuedeskarpiesiis s CO,20Mpriestntre 0,5et 6 bdlee process as claimed in
one or nore of clains 1 to 6, wherein the precipitation is carried out at 5
t enper at ur es7- b@rasédéselgnunerey plusieyes deg revertigatio F{ b ® saragiédris¢ erge fue)'op gffedugilaprécipi-
wherei n the pr datipibh degtempdraiuees somprises @ntea A0 eh110%Cenper at ur es bet ween 90 and

[err]. 8. Procédé selon la revendication 7, caractérisé en ce que I'on effectue la précipitation & des températures
15 comprises entre 90 et 100°C.
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