g

MALA REPRODUCCION AT EYTE

vl
L

10,

15,

POR DEFECTO DEL ORIGINAL DB | 2 0 3 8 8 8

INVELZCION

~ por "PROCEDIMIEVTO PARA LA PREPARACION DE UN COUPULSITO FACILEL

TE SOLUBLE, A BASH D@ PROFILINA Y 3-AUTHOMECILPIRIDINAY, a favor
de 1ld firma suiza, F. HOFFLUANI-LA ROCHS & Cle., de Basilea (Suiza)
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MZMORIA DESCRIFTIVA

Se ha establecido gue la teofiling forma un compuesto
incoloro con la Zewgminomnetilpiriding. Bste compuesio cris%alizg
do contiene 3 moles des %cofilina y 2 moles de 3-aminometilpirid;
na y se reblandece & 155-16006., gin que.se pueda, no dbstante,
observar ningin punio de fusibn caracteristico en un tubo ocapi
ler ablerto, puesto que la S=u,inometilpiridine se volatiliza
al calentarge. Cuando se introduce el coﬁpuesto en agusn de un
PH inferior'a S, 6l nmismo es parcicluente hidrolizado con sepa
racibn de teofilinaj; soluciones acuosas estables pusden Obilenur
88, no obstandte, adicionando J~sminometilpiridins libre, © res-
pecti#amenta, sumenvando ¢l pH hasta 8,3. -

Se deduce de experimenios sobre el corazbn de §ato sobre
viviente, aslado, que ¢l compuegio seglin ¢l invento présanta uns
‘aceibn coronaria reforzada en relacibn con 1l: teofilin:e

3e pueds preparar soluclonss mclosasd concenbrszdas del
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- compuesto en cuesitibn, soluciones utilizables tanto paras lg

aplicacibn por via bucsl, cowo para la aplicacibn parenteral;
A este efecto, pusde abstencrse de adicionar los usuales coad
yuvantes de solucibn, qus por una parte actlian como substan
cia do. lgstre, pudiendo, por la otra, dar lugar a reacciones
secundarias fafmacongicas o clinicas indeseables.

BEJEMPLC 1. '

40 partes en Peso de tedfilina exenta de agua de crig
talizacibn, son disueltas en 160 partes en peso de B—aﬁinomg
tilpiridina, de preferencis, caléntando ligeramwente. Si se dg
Ja reposar en frio y ui se siembra, se forma un compuestio
cristalizado en forma de agujas, el cual consiste e¢n 3 molss
de teofilina y 2 woles de F-~aminometilpiridina.

&l compuesto es separgdo de la lejia medre, bajo exclu

8ibn de dibxido de carbono y humedad.

La lejia nadre adherente puede ser eliminsda, ya sea
dejando reposar 8obre arcills en un desecador sl vacio, en
presencia de hidrbéxido pothsico, ya ges por lavado con retra-
ling, y eclarando con éter de petrbleo, o &ter.

Por adiciba de una nuevae cantidad de teofilina a la

lejia madre, es obtenido un nuevo rendimiento del compugsto.

Tal como ha sido indicado whs wrriba, el compuesto incoloro

gue consiste en 3 moles de teofiling y en dos moles de 3-ami

nometilpiridina, se reblaundece snire 155 y 16000., sin que

fuese posible observar un punto de fusibn limplamente  defini
do; si se mantiens ¢l compuesito en el vacio, cuidfindose de
efectiar une constante aspiracibn mediante bomba de chorro de
agua, ge convierte por desagregucibn on un nuevo compuesto,

conteniendo 2 moles de teofilina y 1 mol de 3-cuinomebilpiri

-dina; este nuevo compussto se reblandece entre 165-170°%.
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22 pavtes en‘peso de tooiiline conteniendo 1 mol de
agua de crisivalizacibn, o una caavidad egulvalente de teofili
na anhidra, son saspendiﬁus en.66,95, o réspectivamenfe; 74,5
partes en pesc do ggun recibn hervids, adiclonsndo, saguidame;
te, 19,86 partes en peso de 3Z—-uminometilpiridinu.. e forme

50 7
ana solucibr linpide (d 220 = 1.086) quo contienc un 20 poz
ciento de teofilina eniidre y que comstiiuye un excelenie ne
dio de aplicacibn pereateral duo lg teoriling.

Lz invencibn, dentro de su gsencislidsd, podrh llever

se & la prboticm e otrus verlualos de reslizucibn que las
indicadrs a titulo de ejewplo, & lus gue slcsnzart iguslmente
la proveceibn quo se recabs, ecupleendo los medilos, roporcig
hes y temperaturas nhs ;décuados & cada cus0s POy guedar O

4 SR PRI 4 P L1 l . v 2 - P ) 3
do €llo comprendido dentro del eszdiritu de lus reivindicacio-

nes.
EOT a

Hecha lz descripcién_dal pregente iavelto, g9 unace

constar (Ue la presente golicitud se sncoge « los derschos de
prioridad de la patente sulsza ne 68.076, de fecls 28 de Layo

de 1951, y se declarin como nusvas y de propia invencibn, las

-sigulentss relvindicacioneo:

18 .- Procediumiento puru ls prepar.cibn de un compueg
to fheilmente solubls en el agua, a base de eofilina y 3-ani
nometilpiriding, caracierizado por el hecho de yus s¢ hace

reaccioner teofilina con 3~wainometilpiridineg.
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28 ,~ FProcedimiento sezfin la reivindicacibn 12, ca-

na con 3J-aminometilpiriding en exceso y ue se separa el
compuesio Pprecipitade de le lejia nadre.
'38,- Procedimiento segln la reivindicscibn 12, ca-

racterizado por el hecho de gue s¢ trata teofiline en pressn

“ciz de agua con une canbtidzd de S-mminometilpiridina equiva-

lente & 2/3 do mol.

4% ,- Procedinicnio pars ls prepmracién e un compues
to féc;lments soluble on el mzgusz, 8 base de teofilina y B—aﬁi
nometilpiridina.

Seghn sc describve y reivindica en la presente memoria
deseriptiva, gue constu de cuntro hojas, rolladas y escritus
a mhquina por una sola caras |

Ledrid; a 26 de mayo de 1952.
. HOPFLANU-La ROCHE & Cia.
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