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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de Dr. Adolf Seebach AG., de ng

cionalidad suiza, domiciliada en Hofwiesenstrasse 3, Zurich,

" Suiza, por "Procedimiento para fabricar una solucién acuosa,

estable y neutra, conteniendo teofilina pura", con prioridad

de la solicitud suiza 4152/76 de fecha 2 Abril 1976, - - - -

MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente invenecién es un nuevo
procedimiento que posibilita hacer bien soluble de manera esg
tabilizada ¥y neutra la teofiline pura en una solucién acuosa

pura sin necesidad de ningdn medio disolvente ajenos = - - -

El estado actual de la técnica en este sector
ofrece como solucién clésica el procedimiento para la fabri-
cacién de aminofilinas. Estos compuestos se originan al di=-
solver en la solucibn acuosa fuertemente alcalina de aminas
alifdticas la teofilina pura. El modo de ejecucidén mis impor
tente de este procedimiento es el que se utilizs para la fa-
bricacibén de la aminofilina Farmacopea V. Mediante el mismo,

la teofilina pura se disuelve en una solucién acuosa con 20
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partes en peso de etilendiamina (pH aprox. 10). Sin embargo,
todas estas soluciones son quimicamente inestables debido a
su gran dependencia del pH. En estas soluciones, el #cido car
bbénico del aire puede producir una separacién por precipita~
cién de la teofilina pura. Lo mismo rige en el estémago con
el 4cido clorhfdrico libre. Ademés, la etilendiamina irrita
la piel, sobre todo la mucosa, lo cual hasta puede producir
una dermatitis. Ademds, con soluciones alecalinas la mezcla
de las mismas con otros medicamentos resulta muy problemdti-
ca a causa de la separacién por precipitacién de substancias
disueltas. Del mismo modo, el inyectarse la solucibn, los va

g08 resultan irritados por la solucién fuertemente glcalina.

Todas estas deficiencias quedan eliminadas en la
aplicacién del procedimiento segin la invencién, asi como
también en aguellos productos que han sido fabricados median

te el procedimiento segin la invencién.: - = = = = = = -

Esta invencién representa un auténtico progreso,
¥ya que la solucién acuosa obtenida de este modo no solamente
es quimicamente estable sino que también es précticamente in

gensible gl PHe = = = = = =0 = = - - - - - - .- -—-— - -

El procedimiento segin la invencién para fabricar
una solucidn_gcuosa estable y neutra que contenga teofilins
pure estd caracterizado porque los derivados del T-oxipropi
lo de la teofilina se disuelven en agua y porque a esta so-

lucién neutra se adiciona la teofiling purge = = = = = = =
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Segiin la invencién, la teofilina se une por lo tan
to en un medio acuoso con un pH de 7,2 aproximadamente con

los derivados del 7-oxipropilo de la teofilina en forme no

disocj-adao e R em e e ee e - e wm e e o e “- e em mn em wm em e - -

Estd esegurade la no irritacién y le buena resor-

cién del producto como medicamento., = = = ~ = = = = = - = -

Mientras que la teofilina purs solamente es solu~-
ble en un 0,5% aproximadamente en peso en agua (pH 7), la 80
lubilidad de la misma substancia en el procedimiento segin
la invencién en una solucién con un total del 8% en peso au~
menta hasta el 2% en peso. A ello hay que afiadir, ademés,
que el producto presenta en las soluciones con una concentra
cién total del 8% en peso unos efectos terapéuticos potencia

dos en relacién con la teofilina pura. = = = = = = = = = =

El procedimiento se distingue por su gran simpli-
cidad. El producto se emplea en lg medicina sobre ftodo como
espasmol{tico bronquial, as{ como también en trastornos car

dfacos ¥y circulatorioge = = = = = « = = « = - -« o - - -

Eg‘ emplo 1

15,0 partes en peso de proxifilina y 15,0 partes
en peso de diprofilina se disuelven en 500 partes en peso
de agua destilada bajo un ligero calentamiento (pH = aprox.

7,2). A continuacién, bajo sgitacién constante, se adicionan
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lentemente, en forms de polvo finfeimo, 10 partes en peso de
teofilina pure anhidra. La solucién clare se filtra y se es-
teriliza, respectivamente, En dicha solucién se encuentra di
suelto en solucién acuosa pura, de modo estable y neutro, el

2% en peso de teofiling purse = = = = = = = =« - - - - -a

Une parte de la solucién obtenida se evapora a con
tinuacién para el secado. El residuo obtenido puede utilizar
se en forma de substancia s6lida como medicamento en el mis-

Mo 8entidoe =~ = = m = = o - - e . .- . ——- - - -

Ejemplo 2

30 partes en peso de proxifilina se disuelven en
500 partes de agus destilada bajo un ligero calentamiento
(pH aprox. 7,2). Bajo agitacién constante se adicionan lenta
mente 10 partee en peso de teofilina purae anhidra en forma
de polvo finfsimo. La solucidn clara se filitra y se esteri-
liza, respectivamente, Esta solucién contiene en solucién

acuosa, en forms estable y neutra, el 2% en peso de teofili~-

Una parte de la solucién obtenida se evapora a con
tinuacién nuevemente para el secado. El residuo obtenido pue
de utilizarse en forma de substancia sélida como medicamento

en el mismo sentido. = = = = = m " - - - - - - - - -

A los efectos consiguientes, se declaran de nove-
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dad y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de so~ '

beranfa, las reivindicaciones que siguen. = - = = = = = = -
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para fabricar una solucién acug
ga, estable y neutra, conteniendo teofilina pura, caracteri-
zada porque los derivados del 7-oxipropilo de la teofilina
se disuelven en agua y porque a esta solucién neutra se adi-

clona la teofilina pura. = = = = = =« = = - - - - - -

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque proxifilina y diprofilina se disuelven
en agua y porque a continuacidn se adiciona teofilina a esta

B0LUCION, ™ = m o o v o . e e o e - - - - -

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque solamente se disuelve proxifilina en agua
¥y porque a continuacién se disuelve en esta solucién la teo-

filina pura snhidra. = = = = « < U G I P :

4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1y
2, caracterizado porque la solucién se evapora DPara el seca

do y se obtiene el residuo como producto sblidoe = = = = =

5.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y
3, caracterizado porque ls solucién se evapora para el seca

do y porque se obtiene el residuo como producto sélido. -~ ~

6.~ "PROCEDIMIENTO PARA FABRICAR UNA SOLUCION
ACUOSA, ESTABLE Y NEUTRA, CONTENIENDO TEOFILINA PURA", - - -~



mem.

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de siete hojas foliadas y mecano

grafiadas por una sola de sus carasl RID

~ 1 ABR. 1977
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