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GENERALIDADES. 

a) PURINAS. Las purinas son compuestos que tienen dn Siste- 

ma dinuclear que se puede considerar formado por la oondensa 

ción 	heterondcleo de pirimidina con otro dn 

El nombre y la numeración del sistema fueron propuestos 

nor primera vez por Emil Pischer Ser., 32,435 (1e99), pero la 

estructura correcta de/ sistema la Propuso por primera vez L. 

Medicus en su fórmula del ácido drico Ann., 175,243 (1875). 

Debido a este remoto origen, la numeraci5n del, sistema-

no siade ninguna regla, se numera primecoel heterondcleo de 

pirimidina y después el de imidazol. 

A muchos derivados de la purina se les conoce Por sus - 

nombres triviales, rara vez se utilizan sus nombres sisteadti 

cos. 

La purina es un compuesto incoloro, de punto de fusión-

2160' - 217.C., muy soluble en agua y ligeramente soluble en - 

los disolventes org4nicos, 	soluciones acuosas son neutras, 

y.forma sales con ácidos y bases. 

En comparación con las propiedades de los heterondcleos 

que la forman, la purina es una base más fuerte que la pirimi 

dina, y en cambio es mucho menos b4sica, mero mucho más acida 

que el imidazol. 

La purina se- ha obtenido por los siauientes m4todos: 
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1) Fischer Ber., 32,493 (1999), la preparó por primera vez 

Por reducción de la 2,6,8- tricloropurina con yoduro de 

fosfonio y polvo de zinc. 

2) Calentando 4,5-diaminopirimidina con Kcido fórmicó anhidro 

en una corriente de dióxido de carbbn0o. Isay, Bar. 39,251 

(1906). 

Este método es una aplicación del método de Traube para 

la obtención de purinas en general, Traube, Ber.33,1371, 3035 

(1900). 

3) Por hidrogenolisis de la 6-cloropurina en agua y en presen 

cia de paladio/carbón. A. Bendich et al., j.AW. Chem. Soc. 

76,6073 (1954). 

4) A partir de 6-mercaptonurina. A.G. Beaman, J.AM. Chem. 

Soc., 76, 5633 (1954). 

5) Calentando el gcido purin-6-carboxrlioo a 3000C. L.E. mac-

kay y G.H. Hitobinga, J.AM. Chem. Soc. 78, 3511 (1956). 

6) Calentando Formamida con amoniaco a 180-2000c. H. Bredereck 

Ber., 99,12 (1956). 

h) HIDROXIPCTRINAS 

Las hidroxipurinas tienen gran importancia dentro del--

grupo de las purinas, ya que a partir de ellas pueden obte 

nerse otros muchos derivados purfnicos. 
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ACIDO URICO 

Al ácido .frico, 2,6,8-trihidroxipurina, fué descubierto 

simultaneamente por T. Bergman y Von Scheele en la orina y en 

cllculoa renales, en 1776, y con este descubrimiento se ini-

ció el estudio de la qurmica de las purinas. 

Von Scheele describió en gran detalle la sustancia. 2;n-

1793 Foureroy describió muchas de las oropiedades del ácido -

rico y estableció su relación con la urea. wZ3h1er continuó - 

los estudios de ven Scheele sobre la pirólisis del acido L'Irl-

e° y en 1829 identificó uno de los productos de la pirólisis-

como urea. En 1834 Liebiq estableció la fórmula empírica del-

4cido áriCo: C5  1403154, 

Scheele y Liebig juntos continuaron /as- investigacio 

nes y en 1839 publicaron un artículo en el que caracterizaban 

-no menos. de doce nuevos compUipat4 obtenidos por degradación-

del 4eido árico. 

Después de nuevas aportaciones sobre la qurmica del 4 - 
cido árico, entre las que destacan los trabajos de A. von Ba-

eyer, quien entre 1863 y 1864 aclaró la estructura de la aloxa 

na y del ácido barbitúrico, en 1899 Emil Fischer comprob6 la-

estructura del ácido único que en 1875 haba sugerido Medicus. 

H H 
I 	1 

OH 

El ácido árico puede representarse en cualquiera de las 

dos formas tautomérioas, pero los datos espectrogrdficospare-

cen indicar que la forma tricetónica predomine en el equilibrio. 
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El ácido drico es una sustancia blanca, cristalina, di-

fícilmente soluble en agua, muy soluble en álcalis. Se descom 

pone por encima de 400°C., sin fundir. Se comporta como un á-

cido dibdsico. Es f4cilmente oxidable por varios compuestos.-

Por oxidación con permanganato se obtiene alantorna: 

Al oxidarse con ácido nítrico concentrado y frío, o con 

cloro se obtiene aloxana v urea: 

Estos productos de oxidación tuvieron una gran importan 

cía en la determinación de la estructura del ácido éricov  

El ácido arico puede obtenerse por extracción de fuentes 

naturales o por síntesis. 

Extracción de fuentes naturales: El /ciclo Irico'eS el - 

principal compuesto nitrogenado presente en el excremento de-

reptiles, aves y de agur puede extraerse por varios mdtodos. 

8.5. Gable y J.M. Bloodsworth en la patente norteamericana - 

2,302,204 (1942) describen el siguiente m4todo para la extrae 

ción del Icido drico. 

El guano se trata con una solucid'n al 8c6 de hidróxido de so - 

dio y se calienta entre 80 y 100°C durante 6 a 8 horas, con 
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agitación vigorosa. La solución se filtra y se precipita el - 

ácido drico crudo, agregando ácido sulfúrico, El ácido crudo- 

se redisuelve en una solución al 	de hidróxido de sodio - 

esta solución se evapora hasta tener el 251 del volumen origi-

nal, de esta manera cristaliza el urato de sodio. El ácido 

drico puro se precipita con un exceso de ácido sulfúrico. 

Sintesis: 

1) La primera síntesis de ácido drico se debe a Horbaczewski, 

Monatsh., 8, 201,584 )1887), quien lo obtuvo por calenta - 

miento de le amida del ácido tricloroldctico con dos moles 

de urea: 

el H 
1 1 	 /NH 

e i--C--C--e--IM Hz 4 2 
14  -= P 	j" 

1 1 	
ss, ---- 
' W 42 C1 'OH o 

2) Behrend y posen, Ann., 251, 235 (1888), lo obtuvieron al ca 

Tentar el ácido iSodialdrico con urea, en presencia de aci-

do sulfúrico diluido: 

4- 
c410-1z HSC14  90  HO 	OH 

OH 	\N  14 	c7171-  e 

014 

3) E. Fischer y F. Ach, Ber., 28, 2473 (1895), lo obtuvieron-

a partir de ácido barbitdrico, según el siguiente esquema-

de reacción: 



H o 
14  14 NO 1413  

-6- 

OH 	1-10 	OW 

NI4
t 

014 

(Iramiio 

KCN 

   

   

 

OH 

  

140 

 

14 O 
014 

   

4) Traube, Ber., 33, 3035 (1900), lo obtuvo al tratar el 4,5- 

diaminouracilo con cloroformiato de etilo: 
H 	 H 	14 
1 	 1 	1 

WHz + O 
CI -- C -- O qji, ----e» 

HZ  O 

31 mismo Traube condensó también el 4-5-diaminouraciolo 

con cianato de potasio para obtener el ácido érico: 

1V1112  KCNO 
o 

 

 

5. Gabriel y J. Colman, ber., 34, 1234 (1901), condensaron 

el 4,5-diaminonracilo con urea: 



álcali /
1114 

C =O 
\NHz  

+wC-Ci-12-COOR H NO, 

If 

neN 

H
N 	Hz 

o 
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Mg / n2  ---> 
N142. 

El 4,5-diamínouracilo se obtiene a partir de urea y estor 

cianac4'tico, según el siguiente escuema de reacción: 

NHz  
red- 

No 

 

c) K‘,'INTINA 

La. xantina, 2,E—dihidroxinprina fu4 descubierta en 1'233 

por W5bler y Lie'sig, en cálculos renales. Desde entonces se le 

ha. encontrarlo en varios materiales vegetales e animales. 

La xantina se descompone al calentarse, se le ha caracteri 

nado en forma de oerclorato, con un punto de fusión de 262v--

264°C. 

SUS SrOPiedadeS guimicas son muy parecidas a las del 

ácido giro. Le soluble en ácidos y uylcalis, que no lo hidro-

lizan mas que bajo condiciones muv drásticas: Tormo sales con 

ácidos y metales. 

La alcobilación de los nitró enosde 1 	s.nrin,  es reLa- 



Nft, 	O 

H-C-OH 	 
uz  

tivmente 	 sobra todo urz-!. y.az que se ha alcohilado - 

el ,rimero; el orden de altohiiación 	el sicuients: 

Con sulfato de dimetiLp du 	 ae con-:ic!rtu 31Cilmente en 

caerna, teobromina o teofilina. estos derivados metiledos de 

la ,rantina tienen una, uran imPortancia con,crcial 

nos referimos mas ameliamente delante. 

La xantina 	obtiene por el m(todo fa Traube, ter. 33, 

1371 3035 (1900), condensando el 4,5-diaminouracilo con 

do fórmico: 

. Tambi4n se 2uede obtener calentando 4cido árico con for 

mamida, con un rendimiento casi cuantitativo. 

0 

 

  

d) MTILXANTIAS 

Las xantinas.metiladas en los atoros de nitrógeno son 

oroductos naturales de gran i=ortancia, princicalmente: 

Teofilina (1,3-dimetilxantina) 

Teobromina (5,7-dimetfixentina) 

Cafeína 
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Estas tres metilxanttrOstienenpropiedades diuréticas. - 

La cafeína no se utiliza clínicamente, porque sus propiedades 

diuréticas se encuentran opacadas por su acción estimulante - 

del sistema nervioso central. La teobromina v la teofilina --

se utilisan algunas veces en edema cardiaco, siempre v cuando 

las funciones del riñón no se encuentren seriamente dañadas. 

i La cafeína tiene una gran importancia comercial, ya aue 

se utiliza amenamente en la elaboración, de medicamentos y de 

algunas bebidas estimulantes. 

En México la importación de cafeína y teobromina ( gua-

sa utiliza normalmente como fuente para la elaboración de ca-

terna) alcanza varios millones de pesos': 

En seguida se dan algunas cifras de la importación de 

cafeína, teobromina y teofilina, en el periodo compendio en 

tre 1961 y 1971 

1961 

KILOS 
IMPORTADOS 

VALOR DE 
LA IMPORTACION 

Cafeína 142,384 $8,123,636 

Teobromina 52 3,955 

Teofilina 390 29,427 

1962 

Cafeína 

teobromina 

169,136 $8,941,258 

Tenfilina 929 155,546 
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1963 

KILOS 
IMPORTADOS 

VALOR DE 
LA IMPORTACION 

Cafeína 179,767 $ 8,325,962.00 

Teobromina 51 4,710.00 

Teofilina 2,454 229,705.00 

1964 

Caferna 11,996 563,131.00 

Teobromina 15,101 659,669.00 

Teofilina 1,860 143,127.00 

1965 

Cafeína 68 4,995.00 

Teobromina 115,282 5,056,266.00 

Teofilina 1,828 461,341.00 

1966 

Caferna 81,651 2,396,065.00 

Teobromina 74,420 2,943,612.00 

Teofilina 2,596 163,340.00 

1967 

Cafeína 38,753 1,139,616.00 

Teobromina 74,152 2,794,459.00 

Teofilina 2,934 473,173.00 

1968 

Cafeína 37 1,366.00 

Teobromina 50,032 2,268,902.00 

Teofilina 2,219 122,397.00 

Cafeína cruda 122,353 4,323,854.00 



1959 

KILOS 
IMPORTADOS 

VALOR DE 
LA IMPORTACION 

Cafeína cruda 122,353 $ 4,323,854.00 

Teobromina 50,032 2,268,902.00 

Teofilina 2,219 122,397.00 

1970 

Cafeína cruda 158,706 6,506,138.00 

Teobromina 55,350 3,136,431.00 

Teofilina 3,152 238,614.00 

1971 

Cafeína cruda 125,318 5,471,852.00 

Teobromina 10,000 585,000.00 

Teofilina 2,804 238,614.00 



cw 	o 

CI 

lo 

I 	 I OH O- 	cp CH3  
r://e.49-axo.-,  1.,2 a 	 ,A2-'  a x. rzocz. 

/ 3 

CIA 
C5.1 	 i 3  

CH 
3  
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Istus tres imwortantes metilxantinas rueden convertirse 

unas en otras, 

z:n seguida se esquematizan las interrelaciones que exis 

ten entre estas tres metilxantinas. 

II. TEOTILnzA 

La teofilina, 1,3-dimetil7<antina c,e ha encontrado en las 

hojas de té, junto con caferna, T. Wieland y i, Baur, Flanero, 

hemie, E;3,511 .951)1. Kosse1-1, 

21s. 

H. 13, 2997 Xossel, Ser. 21, -- 
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neischer, Pharmazie, 	 (193r.), ba denanro - 

liado cui mótodo ara la det:arminación 1e teofilnn v otras me 

tilxantinas en las mojas da té. La teetilina se precipita de-

un extracto de té con una solución mttanélica de acetato de - 

cobre, posteriormente se trata con "fast Blue Salt BB" (bayer) 

obteniéndose una sustancia de color rojo que se determina fo-

tométricamente. 

No se le ha encontrado en el cacao, ni en el mate,que 

s contiene cal cambio teobromina y cafeína_ 

La teofilina es una sustancia incolora, con punto de fu 

sión de 26B., 14cilmente soluble en agua tibia o en 41calis. 

Forma sales con &Ciclos, metales pesados y diaminas. 

El producto que se obtiene al tratar la teofilina con - 

etilendiamina tiene propiedades divyréticas y ha sido utiliza-

do en la clínica, Byk, Chem. Stbt., III, 515  (1916) 

El yoduro de metilo y otros haluros de alcohilo convier 

ten la teofilina en cafeína, por metilación del nitrógeno en-

posición 7, J.?. Parikh y A. Burger, J.Am. Chem. Soc., 77, --

2396 (1955)7 0.3. Ishay, J. Chem. Soc., 3975 (1956); J. Klosa, 

Pharm, 29.9, 301 (1955). 

Obtención. 

La teofilina puede obtenerse por extracción de las ho 

jas de té, K. Ponmerehne, Ar. 236,113, pero no es un método 

económico, y se utiliza preferentemente la síntesis para su 

obtención. 

1) 

	

	Traube, Ber., 33, 3035 (1900), la obtuvo a partir de — 

dimetilurea con acido cianac4tico, secn5n el siguiente es - 

quema de reacción: 



CH3  CH3
1  

NH HN0 	 NR 
o cH 	OH 

1-1—N—C-14-11 
O CHy 

KiHz  

NHCH O  

cm( H=0 

Teop)Ina 

3 
CH3  

o o 

9Nz  
DDH 

HHs 
e t4;*  

C14 3 
 

CR, 
	

CH31  

Spt 26D°  ° 

He-01 
o 

n 

4) Krüger, 

Raúl] 
n 3  
0 

Ser., 

spid›INclOH 
soLdEphrok 
(111217.0 marAt) 

235°  

33, 3665. 

i 3  

O 

CIA CH3  

-13- 

2) Traube, Bar., 33,3041,3053. 

De 1,3-dimetil-6-amino-5-tormamido-2,4-dioxotetrahidropiri 

midina al calentar a 2500-260.C. 

3) Bayer & Cia. Pat. Alemana 1334447 C., 1903 I, 3707 Frdl. - 

De 1,3-dimetil-6-amino-5-formamido-2,4-dioxotetrahidropiri 

midina al calentar con sosa cáustica diluida, potasa alcoho 

lica,o solución de etilato de potasio, on baHo marra. 

Al calentar 1-Metilxantina con yoduro de metilo en exceso, 

en una solución alcohólica acuosa de sosa cáustica a 100°C. 



Hi 

C113.  

Soc. Japan 1924, No. 508, 47 C. 1924- 
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CH
3 

C41,31 

 

04- 	e 

loa 'e 

5) E. Fischer, Ach. ser., 2, 3139; 39, 4307 Pat. Alemana, 

865627 Frdl. 4, 1249. 

A partir de 8-cloroteofilina por calentamiento con ácido - 

yodhídrico 

CU.,. 
I 

concentrado y yoduro de fosfonio en bafo maría. 

C113 

6) luesYk.ringer & Soehne, Pat. Alemana, 151133, C. 1904 I, 

14307 Prdl. 7,, 673. 

Por calentamiento a ebullición de 

-G-triclorometilxantina con agua. 

iµ3 
	 cuy 

 

CUs  
0 

7) Yoshitomi, 

II, 1593. 

Se obtiene 

de paladio 

cátodos de 

(Yoshitomi, 

I, 193G). 

CI 
-Ci 

él 

CAP 
J. Pharm. 

de 8-cioroteofi/ina por hidrogenación en presencia 

coloidal. Asr como reducción electrolftIca con-

olomo en una solución de ácico !,ulfárico al 50; 

J. pharm. Soc. Janan 1924, No. 510, 37 C. 1027 



CHA
I   

19%.----Ak 	412 	O 
11 

+ 	}I -c- hIliz  ---> 

1 
114, 

a
3
--- IT d 

i4 

CI 

8) H. Brederech et. al. Ber., P3,201 (1950). 

Por reacción entre 1,3-dimetil 

da a ebullición: 

4,5-diaminouracilo con formami 

9) C. Grundeman y A. Kreutzberger, J. Am. Chem. Soc., 77, --

b559 (1955). 

obtuvieron teofilina con un magnifico rendimiento por reac 

ción entre 1,3-dimet1144,5-diaminouraeilo y s-triazina, --

que aparentemente - solo reacciona con grupos amino primarios: 

10) B. Tomek, A. Scytil y y. Horak, Pat. Checoeslovaca 92, _- 

4631 Oct, 15 de 1959. 

Describen el seguiente método para obtener teofilina: 

Se calienta el 1,3-dimetil-4-amino-5--Cormamidouracilo con 



-16- 

,ra solución acuosa le hidr,'I'Yido de sodio a 90-700C. La - 

sal de sodio de la teofilina que se obtiene, se trata ba-

jo enfriamiento con una solución de dcido clorhídrico al-

36. Desoués de un tratamiento con carbón, se obtiene la - 

teofilina con un rendimiento de 70 e 7= a  al tratar la so 

lución con amoniaco gaseoso. 

Los mismos autores en la Pat. Checoeslovaca 92,479, des - 

criben un Método, para los casos en los que la materia -- 

prima se encuentre impurificada con sustancias insolubles 

o inestables en medio alcalino. 

En estos casos, después de la reacción con hidróxido de 

sodio, la mezcla de reacción se enfria y se acidula con 

ácido clorhídrico a pH 6.5-7.0. La teofilina obtenida se-

trata con una solución de hidróxido de amonio, y después-

de un tratamiento con carbón, se agrega ácido clorhídrico 

gaseoso hasta pH 2 a 5, 

La teofilina se aísla como en el caso anterior. 

11) H. Goldner, G. Dietz y E. Carstens, Patente de Alemania-

Oriental 31,772: noviembre 25 de 1964. 

Describe el siguiente método de obtención de teofilina; 

Una solución etanólica de 1,3-dimetiI-4-metilaminouraci-

lo se trató con nitroisopentano y ácido clorhídrico, la-

mezcla de reacción se agita 30 minutos bajo enfriamiento. 

El 5-nitrosoderivado se lava con etanol, se seca y se - 

hierve a reflujo durante 15 minutos en xileno, obteniéndose 

teofilina con un rendimiento de 95 a 

12) H. Goldner, G. Dietz y E. Carstens, Patente Alemana. 



NC—Cli --COONC4± —1-151 	1:1----->511° N C 	C--1—  N 1-1.„ 

O hl Cu  
ZYN C n frh/er 	et 

1414 	 O 	 z) 1-4-cooH 
' 	 

o 

o 
WNqS0.4  

211.ND 	134-3 
1-12504 

i 3  

N-=0 54,1,,Ns 
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1,245,969: agosto 3 de 1967. 

El 1,3-dimetil-4-bencilamino-5-nitrosouracilo se hierve a 

reflujo durante 15 minutos en xileno, para obtener teofi-

lina con un rendimiento de 95 a 99f,. 

Si se utiliza 1,3-dimetil-4-amino-5-nitrosouracilo en lu-

gar .del 1,3-dimetil-4-bencilamino-5-nitrosouracilo, se ob 

tiene un rendimiento de 25,;. 

/3) E.X. Abramova y V.I. Khmelevskii, Med. Prom. SSSR 18 (1) 

3569 (1964), obtienen teofilina a partir de cianacetato 

de sodio y urea, segón el siguiente esquema de reacción: 

14) Por calentamiento de ácido 1,3-dimeti/órico con formamida 

se obtiene teofilina. 

H. 6redereck el al., Per. 93, 201 (1950). 

III. TEOBRoMIN., 

La teobromina, 3,7-dimetilxantina, es el principal alca 

loide del cacao (Theobroma.cacao). 

Se le encuentra en la almendra del cacao. .Voskressenski, A. - 

41,125. 

Las almendras peladas, enriadas, pero adn no tostadas contienen se 

Kreutz, C. 1909 I, 219; II 69; 1.5 a 2.4 5 en forma libre 

y 1.3 a 2.9 , en forma combinada ( como glucósido). 



:,rochno 	 7117 1.5 a 1.8 

En el grano fresco de cacao, la teobromina se encuentra en el 

cotiledón, sin embargo, durante la fermentación del cacao, la 

teobromina nasa a la cascarilla, en donde se le encuentra en-

un 2% base seca, aproximadamente.. Los cotiledones del grano --

de cacao fermentado Contienen aproximadamente 1.25 a 1.60`1 - 

de teobromina. Durante la fermentación no se altera el conte-

nido de teobromina y cafeína, pero si disminuye un poco du ---

cante el tostado. 

En un trabajo publicado mor G. reirincky y A. Jennen, Bull.--

agro. Congo Beige 43, 273-382 (1952), se indica que el conte-

nido de teobromina del cacao, sr disminuye durante la fermen-

tación, sobre todo en la fermentación de semillas de cacao --

secadas al sol. 

También en las hojas jóvenes de Theobroma cacao se encuentra-

hasta el 0.5 de la sustancia seca, Dekker, C. 1903 I, 237. 

Se le encuentra también en el té negro, 2. Fleischer, Pharmazie 

11, 248-54 (1956); y en el maté (Ilex naraguarienais), en una 

cantidad aproximada da 0.30 base seca, R. D. de Garcia Paula-

Bol. inst. nal. tecnol., 7, No. 15, 3-7 (1956). 

Se encuentra también en pequeñas cantidades en las nueces de-

cola y las semillas de cola acuminata, Heckel, Schlagdenhauffen 

C.R. 94,802. 

También esta contenida en las hojas jóvenes de cola acuminata, 

hasta 0.15 referido a la sustancia anhidra, Dekker, C. 1903 I, 

237. 

La teobromina es un polvo blanco, amargo, con. Punto de- 
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fusión 351°C., fácilmente soluble en agua caliente. Igual --

que la teofílina es un compuesto anfotérico y forma sales con 

ácidos y bases. 

Forma complejos solubles con las sales de sodio de los ácidos 

orTinicos. Es hidrolizada nor los ácidos y bases fuertes, pa-

ra dar sarcosina (N-metilglicina), metilamina y amoníaco. 

schmádt, Ann., 295, 299 (1883). 

Por metllación dá cafeína, siendó ésta una de las princi 

l'ales fuentes de obtención de caferna. 

Igual que la teofílina es un potente diurético. 

Se puede obtener por síntesis o por extracción de fuen-

tes naturales. Generalmente se considera más económica la ex-

tracción de fuentes naturales. 

Se describen primero algunos métodos sintéticos de ob 

tención de teobromina: 

1) S. Fischer, A. 215, 311. 

Se obtiene al calentar la sal pldmbica de le xantina con 

yoduro de metilo a 100°C: 

CU 

2) Al calentar 3-metilxantina con 11/4 de mol de yoduro de me 

tilo y 1 1/4 de mol de potasa 1N a 800. 

F. Ach, Ber., 31,1987. 

Boehringer & Sonhne, Pat. Alemana. 99123; . 1899 II, 1152 

Frdl. 5 
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CW, CI4 
I 3  

3) Al tratar 3,7-dimetil-2-oxo-6-iminotetrahidropurina con ni 

trito de sodio y 4cidcl sulfúrico diluido a 90°C. 

F. ?ch, Ber., 30, 1845. 

Boehringer & Soehne, D.R. Pat. 97577; C. 1898 II, 5287 Pral. 

5; '839. 
CW 

3  

MOJO,  
142504  

4) Al calentar S-cloroteobromina con 4ctdo yo¿rdrico y yodu- 

ro de fosfonio en baño marra. 

F. Ach, Ber., 31, 1985 

Boehringer & Soehne, Pat, .Mesana 991227 C. 1899 II, 1192; 

Frdl. 5, 852. 

5) Por calentamiento e ebullición de 9-triciorometilteobromina 

con agua. 

Boehringer & Soehne Pat. Alemana. 1511337 C. 1404 I, 1430 

'rdl. 7,C72. 
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6) ?. Ukai, Y. Yamamoto,S. Kanemoto, Japan 74, J. Pharm. JOC. 
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6) Biltz, Takett, ner., 61, 1419. 

A partir de la anida del ácido 8-cafeincarboxílico por ca-

lentamionto por encima de su punto de fusión; o bien 7or -

calentamiento con una solución alcalina, un ácido mineral-

o ácido acético; con preferencia saturando una solución --

islcohcilica de la anida con ácido clorhídrico gaseoso. 

674-7 (195z), la obtienen a partir de 4-aminouracilo, se - 

m'in el siguiente esquema de reacción: 
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13) A.B. Solov'eva, .7.13. Del 'nik, L.M. Semikolennykh, Med. - 

Prom. SSSR 20 (1), 31-3 (1966), obtienen teobromina a par-

tir de la sal ootásica de la 3-metiIxantina al tratarla - 

con Sulfato de dimetilo en medio alcalino (KOH). El rendi-

miento de teobromina es de 79-80%. De las aguas madres ob-

tienen un 13% de cafeína. 

Los mismos autores describen un orocedimiento de purificación 

de la 3-metilxantina, por forMación de su sal pot6sica. 

La 3-metilxantina cruda se disuelve en una solución tibia 

(600) de hidróxido de potasio, se calienta entre 75 y 800C, 

y se enfría lentamente hasta 12 a 18°C, manteniéndose a esta 

temperatura durante 1.5 a 2 horas. La sal formada se fil - 

tra y se lava con agua. La 3-metilxantina purificada da una 

.teobromina de mejor calidad. 

OBTENCION D2 UENTES NATURALES: 

La orincipal fuente para la obtención de teobromina es el-

material de desperdicio, de la industria chocolatera. 

En seguida enuncian varios métodos para la extracción de -

teobromina de fuentes naturales. 

1) Se mezcla la masa de cacao desengrasada con la mitad de su 

ceso de hidróxido de calcio, se hierve la mezcla varias ve 

ces con alcohol al 30-a y se evaporan los extractos. Schmidt, 

Pressler, A. 217, 2E8. 

2) La cascarilla de cacao se somete a cocción con agua repeti 

das veces, se precipitan los extractos con acetato de plo-

mo v el filtrado se -trata con exceso de 82804, después se  

neutraliza la solución con carbonato de magnesio y se eva. 
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pora previa adición de óxido de maanesio, el residuo se ex - 

trae con alcohol al BO % caliente y se evaporan los extractos. 

Dragendorff. Ar. 213, 2; Der. 11, 1689. 

3) Tiede, Pat. Alemana. 4237617 Frdl. 15, 164o, Se obtiene de 

cascarilla de cacao por calentamiento entre 200 y 3000  y 

posterior extracción con tetracloroetano 

4) Knoll & Co., Pat. Alemana. 4797 15; Frdl. 6, 2526; C.H. 

Boehringer Sohn, Pat Alemana. 488609, Frdl. 16, 2529; J. 

Schwyzer, Die Fabrikation Pharmazeutischer und Chemisch 

Technischer Produkte (Berlin 1931), pág. 407. 

Describen la obtención de teobromina a partir de cascarilla 

de cacao por extracción con lechada de cal y desdoblamien 

to de la sal cllcica con 1cidos. 

5) E. de Grousseau y A. Vicogne, U.S. Pat. 1,386,166, agosto-

2 de 1921. 

Describen la obtención de teobromina, cafeína y materias - 

grasas a partir de los productos de desperdicio que se ob - 

tienen en la elaboración de chocolate. 

El material molido se trata con una mezcla de tetracloroe - 

tano y fenol ( aproximadamente 4:1), macerándolo durante --

media hora. Inmediatamente después se agrega una solución-

de hidróxido de amonio y se calienta entre 60 y 70°C. Se - 

agita la masa y se hace circular el disolvente durante una 

hora. Se decanta el disolvente y la masa se trata con mas-

tetracloroetano (para una extracción completa), que se 

reúne con el primer extracto. 

El extracto se concentra por destilación hasta obtener una 
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mezcla de teobromina, cafeína, grasa y fenol. El fenol pre 

sente se elimina por destilación al vacío y al residuo se-

le agrega dicloroetileno que disuelve la grasa. Por filtra 

ción se obtiene una mezcla cruda de teobromina y cafeína,-

que se separan de la siguiente manera. Se agrega a la mez-

cla una solución diluida de sosa o potasa, la teobromina se 

disuelve y la cafeína permanece insoluble. 

Por filtración se separa la cafeína y al filtrado se le ha 

ce pasar una corriente de acido carbónico para precipitar-

la teobromina. En la misma patente se describen los apara-

tos recomendados. 

6) F. Seltz, U.S. pat. 1,833,597r noviembre 24 de 1931. Se 

describe la obtención de teobromina a partir de material 

de desperdicio de la industria chocolatera. 

El material molido se humedece perfectamente con agua y se 

trata con cal hidratada mezclando perfectamente. De esta - 

mezcla se extrae la teobromina por medio de agua caliente. 

La teobromina se precipita de la solución acuosa por medio 

de un ácido. 

7) J.W. Livingston, U.S. pat. 1,855,026; abril 19 de 1932. 

En esta patente se describe la extracción de teobromina, 

cafeína y grasas, del material de desperdicio de la indus-

tria chocolatera. El material molido se trata con agua y se-

calienta a una temperatura entre 50 y 120°C. De esta mez 

ola se extraen los alcaloides y la grasa por medio de di 

cloroetileno. 

El extracto org,Inico se concentra por destilación del di 
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solvente. En el residuo cristaliza la teobromina que se se 

para por filtración, La cafeína se extrae del residuo por-

medio de agua caliente, de donde se separa posteriormente-

por concentración. 

S) J.H. Kellog, U.S. oat 1,925,3267 septiembre 5 de 1933. 

Describe la separación de teobromina de la cocoa comercial 

para la obtención de un chocolate libre de teobromina, 

La cocoa se extrae con tetracloroetano y agua, calentando-

a ebullición hasta la eliminación total de la teobromina - 

Posteriormente la teobromina se recupera del extracto por-

destilación de los disolventes, y se separa de la grasa 

por medio de disolventes adecuados. 

9) J. Bebie, J.W. Livingston y M. Luthy, U.S. pat. 1,942, 

1607 enero 2 de 1934. 

Se describe la obtención de los alcaloides presentes en el 

material de desperdicio de la fabricación de chocolate. 

El material molido se mezcla con agua y ácido clorhídrico-

y se calienta casi a ebullición durante 5 a 6 horas, mente ' 

niendo al pH ácido. Terminado éste periodo se agrega mas 

agua y cal hidratada hasta ligera alcalinidad y se agita 

la mezcla durante 30 minutos. Se filtra y en el filtrado 

se van los alcaloides. B1 residuo se trat nuevamente con 

agua hasta eliminación total de los alcaloides. Del extrac 

to acuoso se separa la teobromina, precipitándola con áci-

do clorhídrico o dióxido de carbono. El filtrado se con --

centra , obteniéndose una segunda cosecha de teobromina,--

y del residuo se extrae la caferna con benceno u otro di - 

solvente adecuado. 
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10) M. Luty, U.S. pat, 1,942,1777 enero 2 de J.934 

El método de obtención de teobromina y cafeína descrito - 

en esta patente es similar al anterior. Únicamente expli-

ca además que si se quiere obtener una teobromina prácti-

camente incolora, se proceda de la siguiente manera: Una - 

solución acuosa de una sal de la teobromina con un metal-

alcalino se trata con dióxido de azufre o con sulfito Sci 

do de sodio. De esta manera precipita una teobromina prac 

ticamente blanca. 

11) J.H. Kellog, U.S. pat. 1,947,7177  febrero 20 de 1934. 

Se describe un método para la eliminación de teobromina 

de la cocoa comercial. 

La cocoa se trata con metanol al 90 e hidróxido 'de pota- 

sio hasta pH alcalino y se agita por dos horas. 

La mezcla se filtra y la torta se lava con metanol al 95- 

%. La teobromina se recupera del extrato metan .±rlico. 

12) E.A. Mauersberger, U,<7. pat. 2,041,561, mayo 19 de 1936. 

Describe el siguiente método para la obtención de teobro-

mina a partir de desperdicios del cacao. 

El material se muele hasta partículas no muy finas, se 

mezcla con cal apagada y se calienta a una temperatura 

entre 130 y 200° C. 

La mezcla se humedece con agua y se deja en reposo 8 a 

12 horas. Al terminar este periodo, se extrae con agua.-

El extracto acuoso conteniendo la teobromina se neutraliza 

con ácido clorhídrico, precipitando la teobromina cruda.-

De las aguas madres se pueden obtener hasta cuatro cose - 

chas de teobromina cruda. La teobromina cruda se trata - 
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con una solución de sosa al 15 	y se calienta entre 40 y 

500C, durante una hora aproximadamente. La solución alca-

lina retiene las impurezas, obteni4ndose una teobromina - 

pura. Si este material no es suficientemente.puro, puede-

purificarse por obtención de teobromina cálcica, que pue-

de decolorarse con agua oxigenada o cloro. A la solución-

conteniendo la teobromina cálcica se le agrega ácido olor 

hrdrielo y se obtiene la teobromina'pura. 

13) B.J. Zenlea, U.S. pat. 2,118,1297 mayo 14 de 1938. 

Se describe la obtención de teobromina a partir de los - 

desperdicios de la industria chocolatera y la conversión-

de la teobromina en cafeína. 

El material molido se mezcla con agua y se calienta hasta 

casi ebullición,,con agitación para humedecer totalmente-

el material. A esta mezcla se le agrega una solución ca.  

liente de óxido de calcio y se agita hasta que se coagula 

todo el material. se filtra y el filtrado conteniendo teo 

bromina cálcica se trata con un exceso de bisulfito de --

sodio, precipitando la teobromina y sulfito de calcio. 

A este precipitado se le agrega agua e hidróxido de sodio 

y posteriormente se le agrega lentamente y bajo agitación 

sulfato de dimetilo. Se filtra y en el filtrado precipi 

ta la cafeína, bajo enfriamiento. 

4) C.A. Balmert, R.D. Drinkard y G.H. Harcourt, U. s. pat. - 

2,275, 835, marzo 10 de 1942. 

Esta patente describe la obtención de teobromina a par - 

tir de subproductos de la obtención de chocolate. 
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A una solución de cal hidratada en agua se le agrega len-

tamente y con agitación el material molido, aproximadamen 

te 3.5 partes de solución por cada 1 parte de material. 

La mezcla se agita unos minutos y se filtra, lavando el - 

filtro con agua a 800, los lavados se juntan con el ex --

tracto principal. 

La solución acuosa conteniendo la teobromina se evapora -

bajo vacio y se acidula bajo agitación con ácido clorhr - 

drico hasta pH 6. La solución ácida se hierve durante 15-

minutos y se enfría, se le agrega hidrosulfito de sodio - 

y después de cierto tiempo de reposo cristaliza la teo --

bromina. 

De las aguas madres se extrae con tetracloroetano' la teobro 

mina residual y la cafeína. 

15) R.E. Kremers, U.S. pat. 2,416,4867 febrero 25 de 1947. 

En esta patente se describe la recuperación de teobromina 

y caferna de las soluciones acuosas que se obtienen al -

extraer los alcaloides presentes en los residuos de cacao. 

La teobromina y la caferna se absorben muy efectivamente-

en arcilla cuando sus soluciones acuosas con pH de 8.5 0-

menor se pasan a traveg da este material. 

La teobromina se puede separar de la arcilla pasando una - 

solución alcalina, de pH 10.5 o mayor. 

La cafeína no se separa en esta forma, sino por medio de-

un disolvente orgánico d'orado. Esta diferencia permite - 

la fácil separación de ambos alcaloides cuando se encuen-

tran juntos en las soluciones acuosas. 
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16) B.J. Zenlea, U.S. pat. 2,422,8747 junio 24 de 1947. 

En esta patente se describe la obtención de teobromina 

a partir de descperdicios de la industria chocolatera. 

El material so hace pasar a través de un lecho de calentó 

miento a 371-4130C. Los vapores producidos se condensan,-

obteniéndose un condensado formado por una fase acuosa y-

una fase con aspecto de brea. Cuando todavía esta caliente 

el condensado (38-82°C ), se agrega alcohol butílico, que 

disuelve la brea y libera la teobromina, que precipita por 

enfriamiento. Por filtración se obtiene una teobromina - 

con una pureza de 90-98 	que puede recristalizarse en - 

agua, dándole un tratamiento con cSrbon. 

17) En un estudio efectuado por D. Schylts, Farm. Glasnik 3, 

85-91 (1947), sobre el cacao, su composición química, la-

tecnología de sus productos y su uso en farmacia, se con-

cluye que la extracción de teobromina de la cascarilla de 

cacao es irás económica que su manufactura sintética. 

18) Kyo Hirano, Pat. Japonesa 172,343 de febrero 21 de 1946, 

describe la obtención de teobromina a partir de cacao en 

polvo. 

El cacao en polvo se trata con 10 partes de una solución-

de carbonato de sodio e hidóxido de sodio al 5-10 %, se - 

filtra, se lava con agua, y se seca, obteniéndose un re-

siduo utilizable por la industria alimenticia. 

El filtrado se concentra y se trata con un exceso de hi - 

dróxido de calcio, se filtra y en el filtrado se precipi-

ta la teobromina por madi° de 4cido clorhídrico. 
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19) M, machida, Pat. japonesa 7545 de diciembre 4 de 1951. 

Describe el siguiente método para la obtención de teobro-

mina a partir de cascarilla de cacao. 

La cascarilla se extrae con agua de cal, obteniéndose la 

teobromina cálcica. Este extracto se pasa a través de una 

resina intercambiadora de iones catiónica. La teobromina 

cálcica absorbida se libera haciendo pasar una solución--

de hidróxido de sodio, Esta solución se enfría y se satu-

ra con dióxido de carbono, cristalizando la teobromina. 

20) En el trabajo publicado por H. F. K. Dittmar, Engénharia e-

quim. (Río de Janeiro), 5, No. 1, 1-5 (2953), se discuta-

la posible utilización de la cascarilla de cacao para la-

obtención de teobromina y otros productos. 

21) Giovanni Conte, Pat. italiana 515,308 de febrero 14 de --

1955. 

Describe la obtención de teobromina a partir de cascara 

Ila de cacao. El material molido y humedecido se extrae 

con una mezcla de etanol al 72% y benceno (25:75), dos ve 

ces con disolvente de un tratamiento previo y dos veces - 

con disolvente nuevo, calentando a ebullición durante 15-

a 30 minutos. 

La solución se filtra y se concentra, y el residuo graso-

so se deja en reposo a una temperatura a la que se manten 

ga liquido, sedimentando la teobromina, que puede purifi-

carse posteriormente. 

cAFEINA 

La cafeína: 1.3.7-trimetilxantina, fué descubierta por F. 

Runge en 1820, (neueste Phytochemische Entickungen, Tomo / 
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Berlín 1820, eég, 1440, Y poco después por Robiquet, en 1821 

( Dictionnaire Technologique ou Nouveau Dictionaire universel 

des arts et metiers, Tomo IV, Paris 1823, pég, 54), asr como-

por Pelletier y Caventou ( Dictionnaire de medeci-ne, Tomo IV-

Paris 1822, plg:35). 

El nombre cafeína proviene evidentemente de Pelletier. Von 

Oudry ( Magazin fiir Pharmazie 19, 49 (1827) ) la descubrió en 

el té y la denominó terna. La identidad de caferna y terna --

fuá' determinada por Pfaff, Kiel y Liebig, A,Ch. (2) 49, 303.-

La fórmula costitucionalfué establecida por Medicus,A. 175, - 

250, y comprobada por E. Fischwr, Ach, Ber., 28, 31357 Hero,-

30,5497 Ber., 32 471. 

Es uno de los pocos alcaloides que se encuentran en varias fa 

milias vegetales: 

Rubiaceas: semillas de café 

Teaceas: Hojas de t4 

Esterculiaceass  generes Esterculia, Cola v Theobroma. En el - 

cacao se encuentra en pequena cantidad, pero- 

en la nuez de cola es muy abundante. 

Aquifoliaceae: hierba mate o Ilex paraguayensis 

Nictagenaceas: Neca theifera 

Sapindaceas: pasta guarana (Paullinia cupana). 

Se encuentra en las plantas parcialmente en forma libre y par 

cialmente combinada. 

En las hojas de Ilex cassine Walt, Venable, J, Am. Chem, Soc. 

7,1007 Smith, Neues Jahrb.f. Pharmazie 37, 345 (1872). 

En el mate, hojas de Ilex paraguayensis St. Hill, Stenhouse,- 
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A. 45, 386; 46, 228789,246. Las hojas secas contienen de 0.44 

a 1.85 %, en promedio 0.89 %, Kunz-Krause, Ar. 231, 6167 

Siedler, Ber., E,3437 Beitter, Der. Dt'sch. pharm. Ges.11,349. 

En las semillas de Paullinia sorbilis Mart y en la pasta gua-

rana que se obtiene de astas, Martius, A. 36, 93; Berthemont, 

Dechastelus, A. 36,90; Journ. de Pharm. 26, 518; Stenhouse, A. 

102, 1247 Kirmsse, Ar. 236, 140. 

En la corteza y hojas de Paullinia scarlatina Radlk, Michiels, 

Denis, J. Pharm, Belg. 8 795; C. 1927 1, 1387 Perrot,.Rouhier 

C, r. 182, 1494, 

En las semillas de Sterculia platanifolia, Shimoyama, citado-

por Fr. Czapek, Biochemie der Pflanzen, 3a. ed. Tomo= (Je--

na 1925) nig. 194. 

En las nueces de- cola y otras partes de Cola acuminata, Att - 

field, Pharm.J. (2) 6, 457; Heckel, C.r. 110,887 H. Schlagden 

hauffen, Bl. (2) 38, 250; Dekker R. 22, 151. Las nueces cola- 

secas contienen de 1,71 a 2.77 	en promedio 2.08 ;b de cafer 

na, Uffelmann, BEmer, Z. ang, Ch. 7, 7127 Knox, Prescott, J.-

Am, Chem, Soc., 19, 54. Según Knox y Prescott la cafeína en -

las nueces cola está ligada en, parte a tanino. 

En pequeñas cantidades en las almendras de cacao, E. Schmidt-

A, 217,3067 Ar. 221, 6757 Rminger, C. 1896 11, 808; y en las-

hojas jóvenes de Theobroma cacao L., Dekker, R. 22, 151. Se - 

gdn Reutter, Schwel,zer Apoth.- Ztg. 52, 325, se encuentra en-

muy pequeñas cantidades en las ciscaras de cacao, pero no en-

los granos de cacao. 

En las hojas y otras partes de Thea sinensis L. Thea Assamica, 
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Oudry, Magazin FUr Pharmazie 19,49 (1827); Gunther, J.Pr. (1) 

10,273; Jobst, A. 25, 63: Mulder, A. 28, 314; Boorema, C. 1891 

II, 489; Suzuki, C. 1901 II, 892. El t4 contiene de acuerdo - 

con su procedencia y raza de 1.09 a 4.67%, en promedio 21.79% 

de cafeína, K5nig Bidmer, Chemie der menschlichen Nahrungs-und 

Genussmittel, IV Ed. Tomo I, Berlín 1903. Las hojas jóvenes - 

de t4 contienen mls cafeína que las hojas viejas, Graf, C. 

1897 I, 1248. 

En los granos de.café, F. Runge; Robiquet, Pelietier y Caven-

tou, ver obras citadas anteriormente; Pfaff, Schweigg. Journ. 

f. chem,u. Phys. 61, 489, y en otras partas del cafeto, Co 

ffea arabica L. St, A. 89, 244; van der Corput., A. 93,127; - 

Graf, C. 1902 I, 1414. 

Los granos de café crudos contienen según procedencia y raza-

de 1.05 a 2.83%, los granos tostados de 1.09 a 2.95% de cafer 

na; es raro que el contenido de cafeína sea menor a 1%, Len - 

drich, Nottbohm, Z. Nahr.- Genussm. 18, 303. La cafeína se en 

cuentra en los granos de café como sal cafeínica del cloroge-

nato de potasio, Payen, A. 60, 286; A. Ch. (3) 26, 108; C. - 

Griebet, Uber den Kaffeegerbstoff, MUnchen 1903, Pgg. 18. La- 

cafeína se encuentra ademls en los granso de Coffea liberica 

Bull. (café de Libia), Warnier, Z, Nahr.- Genussw. 3, 255; - 

en Coffea excelsa Chev., Chevalier. C.r. 140, 519; y en Co - 

ffea camphora Pierre, Lendrich, Nottbohm, Z, Nahr.- Genussm. 

18,303. 

Se encuentra también en las hojas de Ilex vomitoria Aiton, - 

Power, Chesnut, J.Am. Chem. Soc. 41, 1309. 

La cafeína se presenta en forma de polvo blanco, de punto de- 
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fusión 234-235°C. Muy soluble en agua caliente, soluble en e- 

tanol y cloroformo caliente, Muy poco soluble en éter, bence- 

no, sulfuro de carbono y éter de petróleo. 

La cafeína es un excitante del sistema nervioso central y tó- 

nico cardíaco. 

Se puede obtener por extracción de fuentes naturales o bien - 

por síntesis parcial o total. 

EXTRACCION DE FUENTES NATURALES. 

1. Cazeneuve, Caillol, El. (2) 27,199. 

Se mezcla una parte de té con 4 partes de agua hirviendo, seo 

le agrega una parte de cal apagada, se evaoora a sequedd a - 

balo marra y se extrae con cloroformo. 

El extracto clorofórmico se evapora a sequedad, se hierve el-

residuo con agua; sx,  filtra y se evapora. 

2. Grosschopff, J. 1866, 470; Jobst, A. 25, 64; Péligot, A. - 

ch. (3) 11, 139. 

Se cuecen 100 partes de té con agua, se evapora el filtra-

do a 70 partes, se le agregan 5 partes de óxido de plomo y 

a las 24 horas se filtra, se evapora el filtrado, al resi-

duo se le agregan 8 partes de carbonato de potasio. y 70 -

partes de alcohol, se filtra y se extrae el residuo de nue 

vo con 40 partes de alcohol, se evaporan los filtrados al-

cohólicos reunidos y se cristaliza de agua. Rendimiento 0.5 

a 2%. 

3. Heijnsius, J.pr. (1) 49, 317. 

Describe la obtención de cafeína del té por sublimación di 

recta. 
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4, 4immer, Patente alemana 2558997 C. 1913 I, 5757 Frdl. 11,- 

961, 

Describe la obtención técnica de cafeína a partir de granos 

de café crudos. 

5. A.M, Plyasbkevich, A.N. Planovskii, S.N. Bulatov, B.A. 

Ryabinm y L.G. Zelinskeya, Med. Prom. SSSR, 17 (1), 40-2 (1963) 

Describen la extracción de cafeína por medio de cloroformo 

de los extractos acuosos de té. 

6. M.S. Kothari, Chem. Age'India 17 (1), 41-1 (1966). 

Describe un proceso de obtención de cafeína a partir de 

desperdicios de té, Primero se hace una extracción sólido-

líquido y posteriormente se extrae la cafeína con benceno, 

separ4ndola por concentración de la solución bencénica. 

7. Para extraer la cafeína presente en las aguas madres de la 

obtención de la teobromina, A.M. Plyashkevich et al. Khim-

Farm. Zh. 1 (9), 43-, (1967), utilizan dicloroetileno, llevan 

do primero las aguas madres a un pH 7.2 a 7.5 con una sois 

ción al 30% de sosa. 

SINTESIS PARCIAL* 

1. José M. Cancino, Actas y trabajos congr. peruano quim. 228-

34 (1953). 

En este trabajo se describe la extracción de 4cido éricopre 

s ente en el guano y su conversión a cafeína. 

2. A partir de guano se obtiene un rendimiento de 7% de ácido 

frico, que posteriormente se convierte en cafeína. 

C.N. Ionescu, C.D. Gurran y A. Constantinide , Comun. acad, 

rep. populare Romine 6, 51-6 (1956), 
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3. V.I. Khmelevskii. Med. Prom. SSSR, 12, No. 4, 11-14 (1958) 

describe la obtención de cafeína a partir de ácido jrico - 

segun el siguiente esquema de reacción: 

I 3  

. 
11 
o 0I.13 

4. V.I. Khmelevskii, E.I.Abramova y L.V. Varyuknina, Zhur. - 

Obshchei Khim. 28, 1974-9 (1958) 

En éste artículo se describe la obtención de cafeína a par 

tir de ácido frico, según el siguiente esquema de reacción: 

N 
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SINTESIS: 

1. E. Fischer, Bromberg, Ber., 30, 220. 

Se obtiene cafeína al calentar ácido cafefn-8-carboxflico- 

con oxicloruro de fósforo a 115°C. 

cI  

CODH 

2. Baillie, Tafel, Ber., 32, 3219. 

Se forma cafeína junto con otros productos al calentar 1--

hidroximetilato de 3,7-dimet11-2-oxo42„3-dihidropurina en 

corriente de hidrógeno a 180°C. 

3- E. Fischer, Ser 32,454. 

Se obtiene en pequeñas cantidades calentando xantina con 

3 moles de yoduro de metilo y 3 moles de solución acuoso 

alcohólica de álcali. 
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4) KrUger, Salomón, H. 26,369. 

De 1-metilxantina al calentarla con yoduro de metilo y le- 

jra de potasa en el horno a 600. 

5. Engelmann, Ber., 42,182. 

Se obtiene cafeína junto con teofilina al tratar 1-metil 

xantina con sulfato de dimetilo y lejía de sosa. 

6. Fischer, Ach, Ber., 31, 19877 Boehringer & Soehne, Patente 

Alemana 991237 C. 1898 II, 11917 Frdl. 5, 859. 

Describen la obtención de caferna al tratar 3-metilxantina 

Con 2 1/4 moles de yoduro de metilo y lejía de potasa a 800. 

W 	 C.14 
3 	t 3 

1431 	fl  

014-  
5 3 

7. KrUger, Salomon, H. 21, 178. 

Al hervir 7-metilxantina con 2 moles de yoduro de metilo y 

solución acuosa- alcohólica de potasa, se obtiene cafeína. 
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141 

OH 

8. Kossel, H. 13, 305, 

Obtención de cafeína calentando teofilinato de plata con 1 

mol de yoduro de metilo y metano]. a 100oC. 

9. Fischer, Ber., 30, 2409. 

Se obtiene caferna de l,7-dimetilxantina al calentar con 

1 mol de yoduro de metilo y lejra de potasa, agitando en 

baño marra. 

CU 
3 	t 3 

10. E. Schmidt, Pressler, A. 217, 295. 

Describe la obtención de cafeína calentando cantidades 

equimoleculares de teobromina, yoduro de metilo y lejra 

de potasa acuosa-alcohólica a 1000C. 
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11. Strecker, A. 118, 170; Fischer, Ber., 15, 454; Schmidt, A. 

217, 2827 Ar. 221. 663. 

Al calentar teobrominato de plata con 1 mol de yoduro de-

metilo a 100°C. 

12. Boehringer & Soehne, Patente alemana 1511331 C. 1904 1,--

14307 Frdl. 7, 672. 

De 8-triclorometilcafeCna por cocción con agua o ácido 

acético glacial o por fusión con écido oxélico a 150°- -- 

180°C, 
CU 

I 3  
0413 	

; 3 

	C k3 
 

13. Pischer, Ber., 32,486. 

Agitando 8- mercaptocaferna con nitrito de sodio y ácido- 

clorhídrico al 20 
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CNi  

  

-511 
NaMO, 

 

14. Biltz, Bamm, A. 413, 1908 Ultée, C. 1910 I, 519. 

La teobromina produce grandes cantidades de cafeína al ser 

agitada con sulfato de dimetilo y sosa cáustica. 

(C14.3)2  3t, 

 

15. Rosenmund, ZoLzche, Ber., 51, 582. 

Por reducción de 8-clorocafaina con hidjgeno en presen - 

cía de paladio coloidal en suspensión alcalina. 

I 

  

cr 
Pcl 

16. Biltz, Beck, J. pr. (2) 118, 206, 207. 

Se obtiene cafeína por reacción lenta de la xantina con - 

diazometano. De la misma xantina al ser tratada con sulfa 

to de dimetilo en solucián alcalina, esta reacción es más 

rápida. 

" 	 CU, cy 
1 - 	3  

e 1-1.1q,„  

(e143),504  e'l.k3 o 
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También por metilación de teofilina con dimetil sul- 

fato en lejía de sosa diluida. 

i 3  

("C 143)2S 04  

e 
o 

17. Rodionow, Bl. (4) 39,322. 

Por metilación de teobromina con el ester metilico del 

ácido p-toluensulfónico en una solución hirviente de sosa 

alcohólica. 

18. Biltz, 8eck, J. pr. (2) 118, 161. 

Por cocción de 1,3,7-trimetil-8-yodoxantina con polvo de- 

zinc y agua. 

cw 	La 
3 	1 3  

2?v,  en polvo 

)1 

elk3 o 

19. W. Traube, Ber., 3042, 3054 (1900). 

Déldribe la obtención de cafeína a partir de 1,3-dimetil-

4-amino-5-formamido uracilo por calentamiento con yoduro-

de metilo en una solución etanálica de etilato de sodio. 
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20. J. Swidinsky, M.M. Baizer, U.S. pat. 2, 785, 163 de marzo-

12 de 1957. 

Describen la obtención de cafeína en un rendimiento de 85-

%, según el siguiente esquema de reacción: 

Ct1
3  

/e. 
cviophoi25 -,  
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21. V.I. Khmelevskii y E.I. Abramova, Zhur. Obshchei Khim.,-

28, 1970-1974 (1958). 

Obtienen cafeína a partir de cianacetato de sodio y urea, 

según e] siguiente esquema de reacción: 

o o 	o 
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CU 	
3 

22, VEB Arzneimittelwerk Dresden, Pat, belga 670.782 de enero 

31, 1966. 

A una suspensión de 1,3-dimetil-4-metilamino-5-nitrosoura 

ello•en metanol se le agregó lentamente y bajo agitación-

una solución e:Ilérea de diazometano. Después de concentrar 

bajo vacío la solución se obtiene cafeína. 

23. Este mismo método esta descrito en las siguientes patentes: 

Patente de Alemania Oriental 50, 614 de octubre 5 de 19667  

Patente francesa 1,456,793 de octubre 28 de 1966. 

Patente de Alemania Occidenatl 1,270,044 de junio 12 de --

1968. 
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